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INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO.

La endometriosis se define como la presencia de glandulas y estroma endometrial
funcionales fuera de la cavidad uterina. Se trata de un proceso invasivo, no neoplasico,
caracterizado por laexistenciade endometrio ectdpico,que se hallafundamentalmente
ubicado en el peritoneo, el ovario y en el septo recto-vaginal, y en raros casos en el
diafragma, pleura, vejiga y pericardio (Speroff y Fritz, 2006).

1.2. DEFINICION HISTORICA DE LA ENDOMETRIOSIS.

La endometriosis fue descrita por primera vez por el anatomopatélogo austriaco
Karl Freiherr von Rokitanski en el ano 1860 (Rokitansky, 1860). Mas tarde, en 1896,
otros autores como Von Recklinghausen describieron la lesion aunque con diferente
terminologia en funcidn de su localizacion y extension (Speroff y cols, 1999).

En 1921, John Albertson Sampson, médico norteamericano, comenzd una
serie de publicaciones sobre la enfermedad, acunando el término “endometriosis”
para describir las lesiones peritoneales que considerd al principio siembras
procedentes de enfermedad en el ovario (Sampson, 1921). En los siguientes anos,
desarrollo la teoria de la “menstruacion retrégrada”, como la causa mas probable
de la endometriosis (Sampson, 1927), y desde entonces muchos han sido los
trabajos dirigidos a avanzar en el conocimiento de esta patologia.

1.3. EPIDEMIOLOGIA:

El promedio de edad en el momento del diagndstico de la endometriosis varia
entre los 25 y los 30 anos (Kuohung y cols, 2002).

La incidencia real de la endometriosis se desconoce, ya que la enfermedad se
presenta en muchas mujeres de forma asintomatica. Se calcula que afecta del 3 al
10% de las mujeres en edad reproductiva (Cramer y Missmer, 2002). Se presenta
en el 50 al 60% de mujeres y adolescentes con dolor pélvico, y en mas del 50% de
mujeres con infertilidad (Goldstein y cols, 1980; Eskenaziy cols, 1997), lo que la sitta
en el primer lugar de los problemas ginecoldgicos benignos (Gazvaniy cols, 2002).
También se puede presentar en forma de hemorragias uterinas disfuncionales
y, cuando las lesiones se manifiestan en érganos o tejidos atipicos (por ejemplo
vejiga, colon, piel, etc.), van acompanadas de sintomas propios asociados a dicha
localizacion.

Como se ha mencionadao anteriormente la endometriosis se desarrolla de forma
asintomatica en el 50% de los casos. Es por ello gue a menudo se detecta en el curso
de cirugias por motivos ajenos a la sospecha de esta patologia. No es raro, por tanto,
detectar la enfermedad en el 7 al 15% en mujeres que se realizan ligadura tubarica
via laparoscépica (Barbieri, 1990), por ejemplo. En este sentido un estudio del grupo de
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INTRODUCCION

Matorras ha sugerido que la prevalencia de esta enfermedad podria llegar a ser incluso
del 32% en mujeres asintomaticas y supuestamente sanas (Matorras y cols, 2001).

1.3.1. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.

Algunos factores de riesgo que se han asociado a un aumento en la prevalencia
de endometriosis son: la menarquia temprana, los ciclos menstruales cortos, la
duracién de la regla mayor a b dias, asi como un gran consumo de alcohol y
cafeina (Cramer y Missmer, 2002).

En cambio, el ejercicio fisico regular y el tabaguismo pueden disminuir el riesgo de
padecer endometriosis (Cramer y Missmer, 2002). Asi mismo, el riesgo de endometriosis
esta inversamente relacionado con el nimero de embarazos a término, pero el efecto
protector de la gestacion disminuye con el tiempo, y el riesgo aumenta con el nimero
de anos desde el uUltimo parto (Moen, 1991). En mujeres estériles, la prevalencia de la
endometriosis se correlaciona con el indice de masa corporal (Bérubé y cols, 1998).

1.3.2. IMPLICACIONES SOCIALES DE LA ENDOMETRIOSIS:

La endometriosis ocasiona una alteracion en la calidad de vida de las pacientes
sintomaticas, disminuyéndola considerablemente e interfiriendo en el desarrollo
de su actividad habitual, principalmente como consecuencia del dolor asociado
a la misma, dismenorrea o sintomas especificos derivados de la enfermedad. En
ocasiones estos sintomas pueden llegar a ser tan profundos hasta el punto de
resultar incapacitantes (D'Hooghe Ty cols, 2006).

Incluso en pacientes no sintomaticas a priori, no debemos olvidar que la
endometriosis constituye una causa importante de infertilidad en el grupo de
mujeres en edad fértil (Goldstein y cols, 1980; Eskenaziy cols, 1997).

Por otra parte, esta enfermedad tiene implicaciones importantes en términos
economicos. En los Estados Unidos, se estima que, en 2002, el coste derivado del
diagndstico de endometriosis y el tratamiento del dolor y la infertilidad asociados
a ésta, ascendid a 22 billones de ddlares (Simoens y cols, 2007). Por tanto los
costes econdmicos que produce serian tanto en pérdida de productividad laboral
de las pacientes como en el gasto que repercute sobre el sistema nacional de
salud empleado en el diagndstico de la enfermedad y manejo de sus sintomas.

En definitiva, la endometriosis es una patologia que despierta un gran interés
cientifico e investigador. Se trata de una entidad todavia llena de controversias,
como el conocimiento de su verdadera incidencia, su etiopatogenia, o sus distintas
formas anatomopatolégicas que han hecho sugerir entidades diferentes por
algunos autores. Asi mismo, despierta un graninterés la busqueda de un elemento
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diagndstico no invasivo de la enfermedad que nos permita predecir y tratar
precozmente a las pacientes. Siendo como es un enfermedad progresiva, es de
suma importancia su conocimiento precoz con el fin de evitar un empeoramiento
por el retraso en el diagndéstico. Por ultimo, existe un eterno debate entre
tratamiento médico y quirdrgico, el cual ha sido motivo de numerosos trabajos.
Para los investigadores ha supuesto un objetivo fundamental hallar el abordaje
farmacologico capaz de tratar la enfermedad y disminuir las recidivas, tratando
de maximizar el uso de los tratamientos médicos y asi evitar los tratamientos
quirurgicos de repeticion fomentados por el caracter recidivante de esta patologia.

1.4. LOCALIZACION E HISTOLOGIA DE LAS LESIONES.
1.4.1. LOCALIZACION DE LAS LESIONES:

La endometriosis puede localizarse en cualquier parte del aparato genital y
también en localizaciones extragenitales como ligamentos redondos, Uterosacros,
anchos, fondos de saco vesicouterinos, espacio de Douglas, septo rectovaginal
(Dmowskiy cols, 1984) y en lugares alejados de la pelvis como pericardio, intestino,
vejiga y pleura (Jenkins y cols, 1986). La localizacion mas frecuente es la ovérica,
frecuentemente bilateral, y la peritoneal, sobre todo ligamentos uterosacros,
fondo de saco de Douglas y plica vesicouterina (Calderay y cols, 2003).

1.4.2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS MACROSCOPICAS:

Existen tres tipos fundamentales de lesiones endometridsicas en funcién de
la localizacion principal de sus focos como son lesiones peritoneales, ovaricas e
infiltrantes, que se diferencian tanto en su sintomatologia como en su evolucién
y manejo. Asi mismo dentro de cada localizacion podemos encontrar diferentes
tipos de lesiones atendiendo a su localizacién, grado de actividad o extensidn, tal
y como se describe a continuacién:

1.4.2.1. LESIONES PERITONEALES:

Se han descrito tres tipos de lesiones a este nivel que se clasifican atendiendo
a su antigiedad y grado de actividad en:

1.4.2.1.1. LESIONES ROJAS (LESIONES ATiPICAS):
Lesiones “en llama”, recientes o activas. Se trata de lesiones glandulares,
peritoneo petequialy/o dreas de hipervascularizacion principalmente en peritoneo
de ligamentos anchos y Uterosacros.
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Figura 1.4.2.1.1:
Imagen en la
que se observan
lesiones rojas
en ligamento
uterosacro.
Servicio de
Ginecologia

del Hospital
Universitari i
Politécnic La

Fe, cortesia del
doctor Vicente
Paya Amate.

1.4.2.1.2. LESIONES NEGRAS (LESIONES TiPICAS):

Lesiones antiguas o poco activas, de color negro o azulado que aparecen como
resultado de la retencidn de los pigmentos de la sangre, proporcionando un color
oscuro a la parte interna del tejido (Nisolle y cols, 1990). Estan formadas por
glandulas, estroma, tejido cicatrizal y derbis intraluminal.

Figura 1.4.2.1.2:
Imagen en las

que se observan
lesiones tipicas

en el peritoneo
parietal. Servicio

de Ginecologia del
Hospital Universitari
i Politécnic La Fe,
cortesia del doctor
Vicente Paya Amate.

1.4.2.1.3. LESIONES BLANCAS:
Se trata de lesiones peritoneales gruesas, de aspecto blanco y opaco debido
a la fibrosis que las constituyen, y que presentan un contorno irregular estelar
impreciso. En estas fibrosis, los elementos glandulares son poco frecuentes y
tienen una apariencia poco activa. Son lesiones que corresponden a zonas
cicatriciales de lesiones activas anteriores (Donnez y cols, 1991).
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Figura 1.4.2.1.3:
Imagen en la que se
observa una lesion
blanca. Servicio

de Ginecologia
Hospital Universitari
i Politécnic La Fe,
cortesia del doctor
Vicente Paya Amate.

1.4.2.2. ENDOMETRIOSIS OVARICA:

1.4.2.2.1. FOCOS SUPERFICIALES:

Aligual que las lesiones peritoneales, las lesiones situadas en la superficie del
ovario pueden tener una apariencia macroscopica atipica con lesiones marrones,
lesiones rojas, depdsitos parduscos y adherencias en la superficie del ovario
(Nisolle y cols, 1993).

1.4.2.2.2. ENDOMETRIOMAS:
Formaciones quisticas de tamano variable, también l[lamados “quistes de
chocolate”, que aparecen como resultado de la acumulacion de material tras
hemorragias repetidas (Donnez y cols, 1991).

Figura 1.4.2.2.2:
Imagen que muestra
endometrioma ovarico.
Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitari
i Politécnic La Fe,
cortesia del doctor
Vicente Paya Amate.
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1.4.2.3. ENDOMETRIOSIS INFILTRANTE PROFUNDA:

La endometriosis se considera infiltrante cuando las lesiones alcanzan mas de
5 mm de profundidad en el peritoneo y pueden estar situadas en el fondo de saco
de Douglas, en el espacio vesicouterino y en otras regiones de la pelvis (Cornillie
et al.,, 1990).

Vercellini y cols. (Vercellini et al., 2004) reservan este término para lesiones ubicadas
en el retroperitoneo en regiones distintas de la endometriosis comuin y comprometiendo

dérganos como intestino, uréteres, vejiga o regién rectovaginal, pudiendo

provocar dolor severo. Puede dividirse en tres localizaciones anatomicas (Chapron
et al., 2006):

1.4.2.3.1. COMPARTIMENTO ANTERIOR:
Nédulos localizados en pared vesical (Kovoor y cols, 2010) o ligamentos
redondos. (Crispiy cols, 2012)

Figura 1.4.2.3.1: Imagen que muestra un nédulo endometriosico en pared vesical. Servicio
de Ginecologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe, cortesia del
doctor Vicente Paya Amate.
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1.4.2.3.2. PARED PELVICA LATERAL:
Afectando uréteres (Chapron y cols, 2010), plexos nerviosos hipogastricos,
espina ciatica, ligamento sacroespinoso, y en ocasiones nervios profundos de la
pelvis como el ciatico o el pudendo (Ceccaroniy cols, 2011).

1.4.2.3.3. COMPARTIMENTO POSTERIOR:
Ligamentos uterosacros (Bonte y cols, 2002; Chaprony cols, 2001), parametrios
(Ceccaroniy cols, 2012), vagina (Dadlwal y cols, 2012), recto y tabique rectovaginal
(Jalency cols, 2012; Ruffo y cols, 2012).

También puede encontrarse en localizaciones extrapélvicas como intestino
delgado (Fernandez-Rey y cols, 2009), sigma, ciego y apéndice (Abrao y cols,
2010; Cirillo y cols, 2008).
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Figura 1.4.2.3.3 : Imagen ecografica en la que se observa un nédulo endometridsico en el
tabique rectovaginal. Servicio de Ginecologia del Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, cortesia de la doctora Susana Martinez Cuenca.

1.4.3. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS MICROSCOPICAS:

A nivel microscépico, la endometriosis se caracteriza por la presencia de
endometrio con sus dos componentes tisulares: glandulas y estroma, en una
localizacion ectépica (Speroff, 2006) y con unas caracteristicas peculiares, que
comentaremos a continuacion.
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1.4.3.1. COMPONENTE GLANDULAR:

Son frecuentemente irregulares y el aspecto funcional de éstas es variable.
A veces sufren cambios ciclicos semejantes al endometrio normal y otras veces
recuerdan a la capa basal del endometrio sin sufrir cambios secretores (Bergqvist
y cols, 1984).

1.4.3.2. COMPONENTE ESTROMAL:

El epitelio que recubre las glandulas puede sufrir cambios de tal manera
que sea dificil su identificacion, basando entonces el diagndstico en la aparicidon
de estroma de aspecto endometrial. La hemorragia intersticial es comun en la
endometriosis. Lairritacion quimicay mecanicaen los tejidos provoca proliferacion
de fibroblastos, produciendo fibrosis alrededor de la lesion.

Existe un tipo de lesiones que conocemos como endometriosis estromal que
presentan una particularidad, y es que estan formadas por pequenos noédulos
o placas de estroma endometrial sin glandulas. Esta histologia se acompana
la mayoria de ocasiones, aunque no siempre, por tejido endometridsico tipico
formado por glandulas y estroma. Este tipo de tejido endometridsico se ha hallado
en cérvix y ovario, y también en el peritoneo pélvico (endometriosis estromal
micronodular) (Boyle and McCluggage, 2009).

1.5. CLASIFICACION DE LA ENDOMETRIOSIS.

La clasificacion de la endometriosis es importante para especificar el
diagndstico, asi como para que los profesionales empleen los mismos términos
y sea posible estandarizar comparaciones y realizar estudios de investigacion.

En el momento actual, pese a sus limitaciones y a la aparicién de nuevos
sistemas de clasificacion que han sido o estan siendo validados, la clasificacion
mas ampliamente utilizada es la de la American Society for Reproductive Medicine
(ASMR), revisada en el ano 1996 (Adamson, 2011; Canis et al., 1997).

Segun esta clasificacion, la endometriosis puede dividirse en 4 estadios,
asignando una puntuacién en funcion del tamano, profundidad y localizacién de
los implantes endometridsicos ademas de la presencia de adherencias asociadas.

Atendiendo a los criterios mencionados y sistema de puntuaciones la
clasificacion de la ASRM de la endometriois incluye cuatro estadios posibles: |
(minimo, cuando se obtiene una puntuacién total entre 1 y 5), Il (leve, cuando
la puntuacion total asignada se encuentra entre 6 y 15), lll (moderado, cuando
la puntuacién obtenida esta entre 16 y 40), IV (severo, cuando la puntuacion es
mayor de 40) (Figura 1.5).
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SOCIEDAD AMERICANA SOCIETY PARA MEDICINA REPRODUCTIVA
CLASIFICACION REVISADA DE ENDOMETRIOSIS

Nombre paciente Fecha
g;:gz il ZX}Y{“:;’:"’“"I’ : -1.65-1 5 Laparoscopta—— Laparotomia——  Fotografia
Grado [II (Moderate) - 16-40 Tratamiente recomendado
Grado IV (Severe) - 40
Total Prondstico
S.
Z ENDOMETRIOSIS < 1lcm 1-3 em >3 cm
E Superficial 1 & 4
= Profuado 2 4 6
D Superficial 1 2 4
& Profundo e 16 20
5 I  Saperficial 1 2 4
-
< Profuado 4 16 20
POSTERIOR < Parcial Completo
SACO DE DOUGLAS
OBLITERACION 4 40
= ADHESIONES <4Cierre »%Cierre »4Cierre
g D Transparenie ! 2 4
5 Opaco 2 8 16
I Tranpareate 1 2 3
Opaco 4 8 16
- D Transparente 2 4
E_ Opaco 4* B 16
=~
= I  Transparente 1 2 4
Opaco 4% 8% 16

*Si las funbrias de ias trompas de falopio estan completamentes adheridas, se cambia el punto asignado a 16,

Indicar fa aparicién de implantes superficiales tipo rojo[(R). rojo. roje-rosa, tipo llama, gota vesicular, vesiculas claras], blancas [(W).
opacificaciones, defectos peritoneales. amarilio-marron), o negros [(B) negras, depositos de hemosiderinas, azul]. Indicar el porcentase total
descrito como R___% B ___% and N ___%. El total debe ser igual al 100%.

Endometriosis Adicional: Patologia asociada:
Para ser usado con Trompas Para ser usado con Trompas y/o
v Ovarios normales Orvarios Anormales

7 T

7N\ 77N\

Figura 1.5: Clasificacion revisada de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) para el estadiaje de la endometriosis. 1997
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No obstante, la clasificacion de la ASRM presenta ciertas limitaciones. En
general hay que resenar que se trata de una clasificacion subjetiva, de dificil
evaluacion, que permite un puntaje arbitrario segun el observador y carente
de correlacidn clinica y evolutiva. Ademas no se correlaciona con el pronoéstico
reproductivo de las pacientes. No incluye las lesiones microscépicas ni las
subperitoneales, ni realiza una evaluaciéon cuantitativa de la afectaciéon de
otras estructuras pélvicas o extrapélvicas (Koninckx y cols, 1992). Las lesiones
profundas pueden infraestadiarse al considerarse soélo su superficie. Tampoco
valora la adenomiosis. Por ello, desde la aparicion de ésta han surgido muchos
otros intentos de clasificar la endometriosis tratando de salvar sus limitaciones,
de los cuales destacamos a continuacion los mas importantes.

Chapron y colaboradores, en el 2003 realizaron un estudio retrospectivo
con 241 pacientes diagnosticadas de endometriosis profunda, observando una
distribucién predominante en el compartimento posterior: ligamentos Uterosacros
(58%), vagina (18%), intestino (16%) y en menor proporcién en el compartimento
anterior: vejiga (8%). Clasificaron la endometriosis profunda en funcion de su
localizacion y la asocian al tipo de procedimiento quirdrgico que se puede utilizar
para su resolucién (Chapron 'y cols, 2003).

En el 2005 se introduce la clasificacion de ENZIAN, que divide la severidad de
la endometriosis en 4 grados y 3 compartimientos: (a) vagina y fondo de saco,
(b) ligamentos uUterosacros y ligamento cardinal vy, (c) intestino. Es muy util y
complementa la clasificacion revisada de la AFS al permitir una mejor descripcién
de las lesiones y la participacién de estructuras retroperitoneales.

Haas y colaboradores disenaron un estudio retrospectivo que incluyé 219
pacientes con endometriosis y utilizaron para valorar el grado de afeccion la
clasificacion de la AFS 'y de ENZIAN. Observaron que 58 pacientes clasificadas por
la AFS como endometriosis profunda, no cumplian los criterios de la clasificacién
de ENZIAN, asi utilizando este nuevo sistema se podria reducir hasta un 36% los
casos de endometriosis profunda (IC 95: 29% - 44%) (Haas y cols, 2011).

En 2010, Adamsony Pasta publicaron un indice de fertilidad-endometriosis (IFE)
basado en un estudio prospectivo con una muestra de 801 pacientes. El objetivo era
valorar la tasa de prediccion de embarazos, posterior a la cirugia de endometriosis.
Incluyeron 275 variables de las que 4 se consideraron significativas segun un
analisis estadistico de regresion proporcional de Cox: duracién de la infertilidad,
antecedente de embarazo previo, menor puntuacién funcional y malformaciones
uterinas. Concluyeron que este indice es una herramienta clinica sencilla y de
utilidad para predecir la tasa de embarazo en pacientes con infertilidad que han
tenido una estadificacion quirurgica de la endometriosis (Adamson y cols, 2010).

Aun asi, la clasificacion revisada de la ASRM, pese a sus imperfecciones,
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constituye en la actualidad el instrumento mas adecuado para estandarizar y
concretar criterios unanimes en el tratamiento y prondstico evolutivo de esta
enfermedad, siendo por ello la mas utilizada.

1.6. ETIOPATOGENIA DE LA ENDOMETRIOSIS.

Laetiologiay patogeniade laendometriosis no esta completamente establecida
a pesar de haber sido una de las patologias ginecolégicas mas investigadas
(Vercellini et al., 2014). Existen varias teorias para explicar la génesis de la
endometriosis, aunque ninguna de ellas logra dar una explicacién global al origen
de esta enfermedad. Parece ser que, independientemente de la localizacién, es
probablemente un problema multifactorial (figura 1.6.2.2A). Entre las teorias mas
prevalentes para explicar el origen de la enfermedad destacamos las siguientes:

1.6.1. HIPOTESIS ETIOPATOGENICAS CLASICAS.
1.6.1.1. TEORIA DE LA IMPLANTACION POR MENSTRUACION RETROGRADA.

Actualmente se trata de la teoria mas aceptada. Defiende que la implantacién
de las células endometriales en la superficie peritoneal se produce por migracion
de dichas células a través de las trompas de Falopio a la cavidad abdominal
(Sampson, 1927). Se ha hallado sangre menstrual en el liquido peritoneal
hasta en el 90% de mujeres sanas con trompas de Falopio permeables que se
someten a una laparoscopia durante el periodo perimenstrual (Halme et al,,
1984). Ademas, se ha demostrado la existencia de células viables en el flujo
menstrual y que estas pueden crecer en la cavidad peritoneal. Estas evidencias
apoyarian la teoria.

Otro argumento a favor seria la asociacion existente entre endometriosis
y la obstruccién del flujo menstrual que se ha visto en algunas malformaciones
muillerianas (Olive and Henderson, 1987), que presentan una alta prevalencia de
endometriosis. Incluso un compromiso sutil para la menstruacion anterégrada
puede predisponer a la endometriosis, como se evidencia en mujeres con septo
uterino (Nawroth et al.,, 2006) y estenosis cervical (Barbieri, 1998), en las que también
se encuentra aumentada la prevalencia de esta enfermedad. Del mismo modo, la
obstruccion yatrégena del tracto de salida del aparato genital en modelo animal,
resulta en lesiones endometridsicas dentro de la cavidad peritoneal (D'Hooghe et
al., 1994).

La distribucion anatdomica de las lesiones endometridsicas también apoya
esta teoria. Los implantes superficiales se encuentran localizados con mayor
frecuencia en el compartimento posterior de la pelvis y en la hemipelvis
izquierda, lo que se explica por la acumulacion del flujo menstrual retrogrado
en el fondo de saco de Douglas por accidon de la gravedad, y en la hemipelvis
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izquierda debido al obstaculo que supone el sigma para la difusion del flujo
menstrual que proviene de la trompa izquierda, aumentando el intervalo de
tiempo para que los fragmentos endometriales implanten en estas zonas
(Al-Fozan and Tulandi, 2003; Dmowski and Radwanska, 1984). El Utero en
retroversion también se ha correlacionado con el hallazgo de endometriosis
al permitir el flujo de la sangre menstrual desde el compartimento anterior al
posterior (Jenkins et al., 1986).

Sin embargo, aungue se ha demostrado que la menstruacion retrograda
sucede en la mayoria de mujeres, solo un pequeno porcentaje de ellas desarrolla
endometriosis, lo que sugiere que existen otros factores implicados.

1.6.1.2. TEORIA DE LA METAPLASIA CELOMICA.

La endometriosis se originaria mediante un proceso de metaplasia en las células
epiteliales celémicas que recubren el peritoneo pélvico (Meyer, 1919). Esta teoria
fue propuesta en 1898 por Iwanoff y elaborada por Meyer en 1924. Esta basada
en el hecho de que el epitelio genital representa distintos grados de diferenciacion
del epitelio celdémico, por lo que su poder de diferenciacion frente a estimulos
externos seria elevado (Vercellini et al., 2014). Esta teoria explicaria la aparicidn
de endometriosis en cualquier localizacion de la cavidad abdominal y en la pleura
(Foster et al., 1981), asi como su diagndstico en etapa prepuberal en algunos casos
(Laufer, 2000).

1.6.1.3. TEORIA DEL TRANSPLANTE MECANICO.

El transplante directo inadvertido de tejido endometrial en el momento de
una cesarea, intervencion quirdrgica pélvica y reparacion de una episiotomia
constituyen la causa mas probable de la endometriosis observada en cicatrices
quirurgicas y periné (Taff y cols, 2002).

1.6.1.4. TEORIA DE LA DIFUSION LINFATICA Y HEMATOGENA.

Esta teoria es la mas aceptada para explicar endometriosis en localizaciones
alejadas del peritoneo. Se han hallado células endometriales en vasos sanguineos
y linfaticos (Halban,1924; Sampson, 1925) que podrian desarrollar endometriosis
en lugares a distancia y explicarian los casos de afectacion toracica y otras
localizaciones extraabdominales (Machairiotis et al., 2013).

1.6.1.5 TEORIA DE LOS RESTOS EMBRIONARIOS MULLERIANOS.

Von Recklinghausen (Von Recklinghausen, 1896) and Russell (Russell,
1899) propusieron que la endometriosis podia provenir de restos celulares
embrionarios, lo que justificaria la existencia de endometrio ectépico.
Recientemente se ha observado endometrio ectépico en autopsias de fetos
femeninos, hecho que apoya esta teoria (Signorile et al., 2010). Un argumento
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que cuestionaria la teoria de los restos embrionarios es el momento de
aparicion de la endometriosis, ya que, teniendo en cuenta esta hipotesis,
la endometriosis deberia aparecer inmediatamente tras la menarquia; sin
embargo, la incidencia de esta patologia es mayor en fases mas tardias de la
edad fértil.

1.6.1.6 TEORIA DE LAS CELULAS MADRE DE LA MEDULA OSEA.

Se trata de la teoria mas reciente. Defiende que las células madre circulantes
provenientes de la médula ésea podrian diferenciarse en tejido endometrial en
distintas localizaciones (Sasson and Taylor, 2008). Tanto esta teoria como las
anteriores podrian explicar el extrano hallazgo de lesiones endometridsicas en
varones (Giannarini et al., 2006).

1.6.2. FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD.

Ninguna de las teorias anteriormente expuestas explica todos los tipos de
endometriosis, ni todos los casos. Los avances en el conocimiento de los mecanismos
moleculares asociados a la endometriosis ha mejorado el entendimiento de la
fisiopatologia de la enfermedad que hasta ahora teniamos gracias a las teorias clasicas,
dando nuevas explicaciones a su génesisy posterior desarrollo. A continuacion veremos
los factores mas importantes que pueden asociarse a la aparicion de endometriosis.

1.6.2.1. ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNOLOGICO.

Varios estudios sugieren una asociacién entre la presencia de endometriosis 'y
alteraciones del sistema inmunolégico tanto a nivel celular como humoral. Esta
idea partio de estudios realizados sobre monos Rhesus a quien se suprimio el
sistema inmune, apareciendo mas frecuentemente endometriosis que en el grupo
control (Wood y cols, 1983).

En las pacientes con endometriosis se ha visto un aumento en la actividad y
numero de macréfagos en el liquido peritoneal y como consecuencia un aumento
de citoquinas, las cuales participan activamente en la génesis y progresion de esta
enfermedad (Tasuku, 2001). Se ha demostrado una elevacion de los linfocitos T
totales (CD 3+), T cooperadores (CD 4+), Natural Killer (CD 16+) y de los monocitos/
macrofagos (CD 14+) en los estadios | y Il de endometriosis (Hill y cols, 1988).
También se ha identificado la presencia del componente C3 del complemento, asi
como autoanticuerpos IgG e IgA frente al tejido ovarico y endometrial en suero y
secreciones vaginales y cervicales de mujeres con endometriosis (Mathur y cols,
1982). Ademas, se ha comprobado una disminucién de la citotoxicidad frente a las
células endometriales atribuible a un defecto de las células “natural Killer” (NK).
(Qosterlynck y cols, 1991).
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Neutréfilos y macrofagos promueven la angiogénesis en etapas iniciales de
endometriosis, y las quimoquinas y citoquinas liberados por éstos (“Macrophage
Inflamatory Protein 1 alpha” (MIP-1a), “Macrophage Inflamatory Protein 2" (MIP-
2), interleuquina 6 (IL-6), “Tumor Necrosis Factor alpha” (TNFa), y “Vascular
Endothelial Grouth Factor” (VEGF) amplifican el estimulo angiogénico para el
crecimiento del tejido endometridsico (Yiu-Jiuan Lin, 2006). Se ha demostrado
que las concentraciones de IL-6 son mas altas en las células estromaticas
endometriales de las pacientes afectadas que en las mujeres sanas (Tseng,
1996; Martinez y cols, 2007). Asi mismo, existe un aumento de la actividad de la
ciclooxigenasa-2, con el consiguiente aumento en la actividad aromatasa.

Por tanto, a pesar de que el 90% de las mujeres en general presentan
menstruacion retrégrada, sélo un 6-10% desarrollan endometriosis. Estas serfan
las que tienen alguna disfuncion inmunitaria que impide su aclaramiento normal
y promueve su adhesion, invasion, proliferacion celular, la neoangiogénesis y la
inervacion sensorial, simpatica y parasimpatica. Finalmente esto conllevaria a la
progresion de la enfermedad (Falcone y Lebovic, 2011) (Figura1.6.2.2B).

Dada la importancia del sistema inmune en el desarrollo de la endometriosis, sera
uno de los pilares importantes en el que nos vamos a centrar en nuestro estudio
con el fin de valorar si son modificables o no estas condiciones que se encuentran
alteradas, sabiendo que son indispensables en la patogenia de esta enfermedad.

1.6.2.2. INFLUENCIA ENDOCRINA.

El estrogeno constituye un factor determinante para el desarrollo de
endometriosis.Enlamujer,lasintesisdeestrogenoscorreacargo, principalmente,
de los ovarios; no obstante, se sabe que muchos tejidos periféricos producen
estrogenos por medio de la aromatizacion de los andrdgenos ovaricos vy
adrenales. Se ha mostrado que los implantes endometriésicos expresan
aromatasay 178-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 1 (HSD17B1), enzimas
implicadas en la conversidn de androstendiona en estrona (E1) y E1 en estradiol,
respectivamente. No obstante, carecen de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
de tipo 2, la cual inactiva los estrdégenos (Bulun, 2000). Esta combinacién
enzimatica garantiza la exposicion de los implantes a un ambiente estrogénico
(Serafini, 2011).

Asi, podria considerarse que la endometriosis es un proceso multifactorial
(Olive y cols, 1993), en el que ademds podrian intervenir factores genéticos
(Treloar, 2005; Daftary, 2004; Bischoff, 2000), el estrés oxidativo (Kajihara, 2011,
Ngo, 2009) y la exposicion a toxicos ambientales (Rier, 2003). Sin embargo, a pesar
de conocer sus diferentes mecanismos patogénicos, seguimos sin conocer cual
seria el mecanismo desencadenante inicial.
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Coelomic metaplasia
Cwvarian surface now contai
endometrial cal

Fig 1.6.2.2A: Mecanismos fisopatoldgicos de la endometriosis. Empezando desde abajo,
en el sentido de las agujas del reloj: 1) Las células del epitelio endometrial,
las células mesenquimales del estroma o las “stem-like cells” evitan los
mecanismos de aclaramiento, y atacan e invaden localizaciones ectdpicas; 2)
y 3): Extension metastatica de tejido endometrial via linfatica y vascular; 4)
Alteraciones en lainmunidad celular y humoral; 5) Diferenciacién metaplasica
del epitelio celomico del ovario; 6) Tejido endometrial retrégrado que coloniza
un cuerpo liteo; 7) Remanente Miilleriano en septo recto-vaginal; 8) Hipotesis
Miilleriana del tejido endometrial fetal, migrado durante la organogénesis.

(Tomado de Falcone, 2011).

..In endometriosis, glandular
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Fig 1.6.2.2B: Mecanismos moleculares que predisponen al desarrollo de la endometriosis.
Tomado de Falcone, 2011.
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1.7. DIAGNOSTICO.

Eldiagndsticosuele sertardio porlagranvariedadclinicaasicomo la posibilidad
de evolucién asintomatica de la enfermedad, pudiendo demorarse varios anos
desde la aparicion de los primeros sintomas (Spaczynski and Duleba, 2003).

Teniendo en cuenta que la endometriosis es una causa mayor de discapacidad
y que afecta significativamente a la calidad de vida de las pacientes, este retraso
en el diagndstico puede empeorar el pronéstico de la enfermedad al suponer
periodos de tiempo sin tratamiento, en los que la enfermedad puede progresar
(Nnoaham et al.,2011).

La visidn directa de las lesiones mediante laparoscopia asociada a estudio
anatomopatoldgico se ha considerado como “gold standard” para el diagnostico
de endometriosis, pero se trata de un método invasivo y con costes asociados.

1.7.1. CRITERIOS CLINICOS.

Lasospechadiagnosticanosllegadelaclinicade lapaciente,aungque laendometriosis
es a menudo un hallazgo en mujeres asintomaticas que se someten a cirugia por otros
motivos sin sospechar la existencia de nddulos endometridsicos (Barbieri, 1990).

Los sintomas mas frecuentes son la esterilidad y la dismenorrea (Goldstein
y cols, 1980; Eskenazi y cols, 1997). Otras manifestaciones clinicas frecuentes
son las hemorragias fuertes e irregulares, y dependiendo de la zona afectada
se presentan trastornos intestinales, dolor abdominal, dispareunia (dolor con las
relaciones sexuales), disquecia (dolor al defecar) y disuria (dolor al orinar) .

1.7.1.1. DOLOR PELVICO CRONICO.

La endometriosis se trata de un estado hiperalgésico resultado del aumento
de la percepcion del dolor que es originada via médula espinal y cerebral a partir
de la informacién sensorial procedente de las lesiones y otras areas. Las fibras
nerviosas periféricas que inervan las lesiones pueden sensibilizar las neuronas
del segmento espinal y, en algunas ocasiones, del sistema nervioso central,
dando lugar a una respuesta dolorosa central exagerada, independientemente de
la exéresis de las lesiones (Stratton y Berkley, 2011).

Cursa como dismenorrea (dolor durante la menstruacién) (50-90% de las
pacientes con endometriosis), y/o dolor crénico aciclico (57-68%), asi como
dispareunia (25-40%) (Speroff y Fritz, 2006). Se describe como un dolor difuso y
profundo en la pelvis, central, que puede referirse a la zona de la espalda, muslos o
acompanarse asi mismo de presion rectal, nauseas, disquecia y diarrea episodica
(Davis y cols, 1993).

Como se ha mencionado, no se ha observado una relacién constante entre el
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grado y la intensidad del dolor y el estadio y la localizacion de la endometriosis
(Vercellini, 1996; Fedele, 1992; Chaprony cols, 2003).

1.7.1.2. HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL.

Se puede presentar como spotting premenstrual, aunque se han descrito todos
lostipos de patrones menstruales, encontrando desde ciclos menstruales normales
hasta alteraciones por exceso en cualquiera de sus variantes, o por defecto. Su
origen parece residir en la disfuncidon ovulatoria que se asocia a la endometriosis.

1.7.1.3. ESTERILIDAD.

La asociacion entre endometriosisy esterilidad viene avalada por la prevalencia
de esta patologia en pacientes con esterilidad primaria, entre un 26-45% vy
esterilidad secundaria entre un 12-25%, frente al 3-10% de la poblacién general.

La enfermedad severa tiene un efecto negativo, de indole mecanico, cuando
compromete a ovarios y produce adherencias que bloquean la movilidad tubarica
0 provocan su oclusién. Ademas, estas mujeres pueden tener una reserva ovarica
disminuida independientemente de la edad, como han demostrado algunos
estudios (Hock y cols, 2001; Azem y cols, 1999).

Sinembargo, larelacion entre endometriosis minimay leve y esterilidad es todavia
incierta. Entre los posibles mecanismos causantes de la esterilidad aun en estadios
precoces de la enfermedad, se encuentra una respuesta inmunitaria exagerada o
un ambiente peritoneal hostil que produce danos en el ADN espermatico (Mansour
y cols, 2009) o en el citoesqueleto del ovocito (Mansour y cols, 2010). También se ha
propuesto como causa de infertilidad en casos leves la alteracion de los marcadores
de la implantacion endometrial (Wei y cols, 2009; Matsuzaki y cols, 2010).

La fecundacion nos ha permitido observar una calidad disminuida en los
embriones obtenidos en las pacientes con endometriosis (Pellicer y cols, 1995;
Brizek y cols, 1995) y esto seria responsable en gran parte de la baja tasa de
implantacion asociada a estas pacientes (Simdény cols, 1994; Pellicer y cols, 1994;
Sungy cols, 1997). La calidad embrionaria viene determinada por alteraciones en
el ovocito secundarias a alteraciones en la foliculogénesis y del medio ambiente
paracrino y autocrino intrafolicular que sufren las pacientes con endometriosis
(Pellicer y cols, 1998; Garrido y cols, 2000).

1.7.1.4. 0TROS SINTOMAS DEPENDIENTES DE LA LOCALIZACION DE LOS IMPLANTES.

1.7.1.4.1. SINTOMAS URINARIOS:
La endometriosis en la vejiga o del uréter puede ser causa de disuria, hematuria
y obstruccién ureteral (Donnez y cols, 2000).

1.7.1.4.2. SINTOMAS INTESTINALES:
La afectacion del colon, del intestino delgado o del apéndice puede explicar la
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existenciade sintomas semejantesalosdelcolonirritable, tenesmo perimenstrual,
disquecia, hematoquecia, sintomas obstructivos o incluso apendicitis (Yantiss y
cols, 2001).

1.7.1.4.3. SINTOMAS PLEURALES Y PULMONARES:

La endometriosis pleural y pulmonar es rara y puede manifestarse en
forma de dolor toracico pleural o hemoptisis durante la menstruacion y menos
frecuentemente como derrame pleural o neumotdérax postmenstruales (Rychlik y
Bieber, 2001).

1.7.1.4.4. SINTOMATOLOGA DE LA PARED ABDOMINAL:

El canal inguinal y el tejido subumbilical pueden ser dolorosos y presentar
tumefaccién e incluso sangrado como consecuencia de endometriosis. Los
implantes endometridsicos en las cicatrices de cesareas y episiotomias pueden
dar lugar a nédulos dolorosos (Brenner y Wohlgemuth, 1990).

1.7.2. EXPLORACION FiSICA GINECOLOGICA

La exploracién ginecoldgica va encaminada a detectar la presencia de nddulos
o implantes en el aparato genital. Se recomienda realizar el examen durante la
menstruacion, cuando tiene su maxima sensibilidad diagndstica, pero incluso
entonces una exploracién normal no excluye el diagndstico (Koninckx y cols, 1996).

Dentro de los hallazgos exploratorios que nos van a sugerir la presencia de
endometriosis destacamos:

- Dolor a la movilizacion uterina y ovarica

- Sensibilidad aumentada en los ligamentos Uterosacros

- Nédulos palpables en ligamentos Uterosacros y/o masas anexiales
- Movilidad disminuida de Utero y/o anejos.

Existen pocos trabajos que evallen la capacidad predictiva de la exploracion
pélvica. En ellos se recoge una sensibilidad del 76% y especificidad del 73% para una
exploracion positiva considerada como dolor o nodularidad en ligamento Uterosacro
y/o fondo de saco de Douglas, lesiones vaginales endometridsicas, masas ovaricas
fijas o dolorosas, Utero fijo y dolor a la movilizacidn uterina (Eskenaziy cols, 2001).

1.7.3. TECNICAS DIAGNOSTICAS NO INVASIVAS:

1.7.3.1. TECNICAS DE IMAGEN

1.7.3.1.1. ECOGRAFIA TRANSVAGINAL
La ecografia transvaginal posee un alto grado de exactitud en el diagndstico
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de los endometriomas, con una sensibilidad del 75-84% y una especificidad del
99% (Mais y cols, 1993; Guerreiro y cols, 1995; Bazot y cols, 2003). En cambio es,
insuficiente para el diagndstico de los implantes peritoneales. Tiene una capacidad
de diagndstico similar a la resonanacia magnética en los casos de endometriosis
profunda (Somigliana y cols, 2010), y es la prueba de imagen de elecciéon cuando
tenemos sospecha de su existencia. También se demuestra util en el diagndstico
de la endometriosis vesical si el tamano de las lesiones es suficiente (Fedele y cols,
1997), ya que con un tamano menor de 5-10 mm resulta ineficaz (Bazot y cols, 2003).
El uso del Doppler pulsado no mejora los resultados de la ecografia transvaginal
(Alcdzary cols, 1997).

1.7.3.1.2. ECOGRAFIA TRANSRECTAL
Utilizada sobre todo en el diagndstico de la endometriosis profunda en el drea
de los uUterosacros, tabique recto-vaginal o recto.

La endometriosis profunda es definida por la presencia de ndédulos
hipoecogénicos con o sin contorno regular. En condiciones normales, la
muscularis intestinal es hipoecogénica, mientras que se distingue de la mucosa
y de la submucosa porgue estas son hiperecogénica; la presencia de nodulos
hipoecogénicos sugerentes de endometriosis nos informara sobre la profundidad
de la enfermedad. Del mismo modo, nos ayudara a determinar la longitud de
la extension de los implantes, y la relacion de estos con el margen anal, dato
fundamental para plantear cirugia.

La limitacion de la ecografia rectal en el diagndstico de la endometriosis
profunda es conocida. Los ligamentos Uterosacros en condiciones normales no
sonvisibles, para detectarlos por ecografia rectal es necesario que se encuentren
aumentados de tamano, teniendo una sensibilidad de 70.6% - 80% (Banerjee y
cols, 2008)

1.7.3.1.3. ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA RECTAL

Se trata de una prueba de imagen que combina dos de las técnicas mas
utilizadas para el estudio del aparato digestivo: la ecografia y la endoscopia.
Los transductores de los ecoendoscopios permiten visualizar la pared
intestinal y estructuras adyacentes. Esta recomendada por algunos autores
(Chaprony Dubuisson, 2001) para identificar lesiones en tabique rectovaginal
y ligamento uterosacro. La ventaja que presenta sobre la ecografia
transvaginal es que nos permite determinar con exactitud la distancia entre
la lesion y el margen anal, asi como su profundidad en la pared rectal. No es
valida para el diagndstico de endometriomas ni lesiones en la pelvis anterior.
(Bazot y cols, 2003).
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Figura 1.7.3.1.3:

Imagen ecogréfica en

la que se observa una
endometriosis ovarica.
Servicio de Ginecologia
del Hospital Universitari
i Politécnic La Fe,
cortesia de la doctora
Susana Martinez Cuenca.

1.7.3.1.4. RESONANCIA MAGNETICA
Laresonanciamagnética (RM)tiene unasensibilidady especificidad comparable
a la ecografia transvaginal para el diagndstico de los endometriomas (Guerreiro
y cols, 1995), como antes se ha comentado. Estudios mas recientes sugieren
gue puede diagnosticar endometriosis profunda que afecte a los ligamentos
Uterosacros, la vejiga, y el saco de Douglas pero carece de sensibilidad para
detectar endometriosis rectal sin distensién del recto (Kinkel y cols, 1999).

Figura 1.7.3.1.4:
Imagen de
resonancia
magnética donde
se observa

un nédulo
endometridsico
en la pared
vesical. Servicio
de Radiologia
del Hospital
Universitari i
Politécnic La Fe.
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1.7.3.2. MARCADORES BIOLOGICOS.

Debido a que las técnicas de diagndéstico no invasivo no son concluyentes en
el diagnostico de la endometriosis (sobre todo en los estadios tempranos de
la enfermedad), y a que la técnica por excelencia en dicho diagndstico, y que
describiremos posteriormente una técnica quirdrgica de alto coste y riesgos
asociados, en los uUltimos anos se esta realizando un gran esfuerzo en la busqueda
de biomarcadores que permitan el desarrollo de pruebas no invasivas para la
deteccidn precoz. En este sentido, las nuevas tecnologias de cribado molecular,
como la citogenética, genémica, protedmica y microarrays de genes/proteinas
estan siendo ampliamente utilizadas para la identificcion de biomarcadores
candidatos, tal y como se detalla a continuacion .

1.7.3.2.1. MARCADORES TUMORALES Y POLIPEPTIDOS.

1.7.3.2.1.1. CA-125 EN SUERO
CA-125 es un antigeno de la superficie celular hallado en tejidos derivados del
epitelio celomico embrionario, entre los que esta el endometrio, y es un marcador
Util para controlar el carcinoma ovarico epitelial (Schutter y cols, 2002; Bast y
cols, 1983).

Desde mediados de los anos 80 se conoce la asociacidn entre niveles elevados
en suero de CA-125y la presencia de endometriosis moderada y severa (Barbieri
y cols, 1986), pero su baja sensibilidad ha sido comprobada en sucesivos estudios
(Bianchiy cols, 2003).

La principal variable de confusion en la determinacién de la sensibilidad
y especificidad del CA 125 en suero es el propio estadiaje de la enfermedad,
siendo menor en estadios mas precoces (Mol y cols, 1998; Gagné y cols, 2003).
Como marcador aislado no esta indicado para la deteccion de pacientes con
endometriosis minima vy leve. La baja sensibilidad impide usarlo como prueba
diagndstica al disminuir dramaticamente su valor predictivo positivo. Por lo tanto,
el CA 125 no puede ser defendido como arma diagndstica de endometriosis en
pacientes con dolor pélvico cronico o infertilidad.

El cut-off usado en la mayor parte de los estudios es de 35 U/mL, el utilizado
en la deteccion del cancer de ovario epitelial.

Sin embargo, la monitorizacion de los niveles de CA-125 desde el momento del
diagnostico, cuando se hallen elevados, puede ser Util para el seguimiento de la
enfermedad y la aparicion de recidivas, ya que se ha observado la disminucion
de dichos niveles tras el tratamiento médico y quirdrgico (Pittaway, 1997; Chen y
cols, 1998). No obstante, los niveles suprimidos durante el tratamiento médico con
frecuencia retornan a las concentraciones anteriores inmediatamente después de
interrumpido el tratamiento, lo que limita su utilidad clinica (Fransseny cols, 1992).
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Es importante destacar que los niveles de CA 125 pueden estar aumentados en
el principio del embarazo, en la enfermedad inflamatoria pélvica aguda, neoplasia
ovarica, miomas y menstruacion, por lo gue se recomienda hacer la extraccion
fuera del periodo menstrual (Pittaway y Fayez, 1987; Hornstein y cols, 1992).

1.7.3.2.1.2. CA 19.9 EN SUERO
EL CA 19.9 es una glicoproteina de alto peso molecular que se halla elevada en
pacientes con tumores ovaricos malignos y benignos (Ye y cols, 1994), incluidos
los endometriomas (Imai y cols, 1998). Los niveles de CA19.9 en mujeres con
endometriosis disminuyen significativamente tras el tratamiento cuando se
comparan con los niveles basales previos (Matalliotakis y cols, 1998), pero la
utilidad clinica del CA 19.9 no es superior a la del CA 125.

1.7.3.2.1.3. SICAM-1 (SOLUBLE INTERCELLULAR ADHESION MOLECULE- 1) EN SUERO.

La forma soluble de ICAM-1 es secretada por el endometrio y los implantes
endometridsicos (Vigand y cols, 2000). Ademas, el endometrio de mujeres con
endometriosis secreta mayor cantidad de esta molécula que el de mujeres sin la
enfermedad. Consecuentemente, existe una fuerte relacién entre los niveles de
sICAM-1 vertidos por el endometrio y el nimero de implantes endometridsicos
en la pelvis, pudiendo suponer entonces que el sICAM-1 es Util en el diagnostico
de la endometriosis.

La sensibilidad y especificidad del sICAM-1 para el diagndstico de la
endometriosis profunda es del 19% y 97% respectivamente, superior a la
presentada por el CA 125 (14% y 92%, respectivamente) segun un estudio
realizado por Somigliana (Somigliana y cols 2002). Cuando los dos marcadores
eran usados concomitantemente, la sensibilidad y especificidad era del 28% vy
92%, respectivamente, concluyendo que la medida de CA125 y sICAM-1 puede ser
de utilidad para identificar a mujeres con endometriosis profunda infiltrante.

1.7.3.2.1.4. PROTEINA PLACENTARIA 14 EN SUERO (PP-14)

La proteina placentaria 14 en suero (PP14) ha sido encontrada en pacientes
con endometriosis significativamente mas elevada que en las pacientes control
sanas (Telimaa y cols, 1989). Los niveles bajaron significativamente tras la cirugia
o0 el tratamiento médico con danazol y medroxiprogesterona. Su habilidad para el
diagnostico de endometriosis esta limitada por su baja sensibilidad (59%).

1.7.3.2.2. MARCADORES INMUNOLOGICOS

1.7.3.2.2.1. CITOQUINAS EN SUERO.
Bedaiwy y cols en 2002 midieron la concentracién en sangrey liquido peritoneal
de 6 IL distintas (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13 y TNF-a) en un grupo mujeres que
fueron sometidas a una laparoscopia por dolor, infertilidad, o esterilizacion
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tubarica voluntaria. Sélo la IL-6 en sangre y el TNF-a en liquido peritoneal
resultaron discriminativos entre pacientes con o sin endometriosis.

En un estudio realizado por Martinez (Martinez y cols 2007), se demostré que los
niveles en suero de IL-6 estaban aumentados en pacientes con endometriosis minima
y leve. Ademas, estos valores no se ven afectados por otras posibles patologias
ginecoldgicas tales como miomas y patologia ovarica benigna. El punto de corte
para la IL-6 en suero se establecio en 25,75 pg/ml con una sensibilidad del 75% vy
una especificidad del 83,3%. El uso combinado de dos puntos de corte, 20 y 35 pg/
ml, permitia conseguir mejores resultados predictivos para endometriosis minima
y leve. A la luz de estos resultados, la IL-6 podria ser una herramienta util para el
diagnostico de la endometriosis minima y leve. Asi, pacientes con esterilidad de
origen desconocido con niveles aumentados de IL-6 en suero podrian beneficiarse de
una laparoscopia temprana para confirmar la existencia de endometriosis y tratarla.

1.7.3.2.2.2. ANTICUERPOS ANTIENDOMETRIALES EN SUERO.

Algunos investigadores han postulado que los anticuerpos antiendometriales
son una probable causa de infertilidad en pacientes con endometriosis (Badawy y
cols, 1984), mientras que otros estan en desacuerdo con esta hipdtesis (Dunselman
y cols, 1988).

1.7.3.2.2.3. MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO.
Se ha visto que los niveles de marcadores de estrés oxidativo se encuentran
aumentados significativamente en las mujeres con endometriosis sin correlaciéon
con estadio, sintomas o morfologia de las lesiones (Murphy y cols, 1998).

1.7.3.2.3. MARCADORES EN TEJIDO ENDOMETRIAL.

1.7.3.2.3.1. AROMATASA P 450
Esta enzima puede ser expresada tanto en endometrio eutépico como en el
ectopico de las pacientes con endometriosis pero no en el endometrio eutdpico
de las mujeres sanas. Sin embargo, el potencial uso de la aromatasa P 450 como
herramienta diagndéstica de enfermedad pélvica esta limitado por la observacién
de un importante nimero de mujeres con endometriosis que no expresan la
aromatasa P 450 en su endometrio eutdpico (Kitawakiy cols, 1997; 1999).

1.7.3.2.4. RECEPTORES HORMONALES
El estudio de los receptores de estradiol y progesterona en sus distintas
isoformas en el endometrio ectépico puede usarse como marcador de actividad
de las lesiones endometridsicas (Eversy cols, 1993), aunque su determinacion en
endometrio eutdpico para el diagndstico de endometriosis no parece tener valor.

1.7.3.2.5. INMUNOHISTOQUIMIA DE FIBRAS NERVIOSAS
Se ha demostrado la existencia de pequenas fibras nerviosas sensoriales
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desmielinizadas tipo C en la capa funcional del endometrio eutépico de mujeres
con endometriosis, que, en cambio, no se encuentran en el endometrio de
mujeres sanas (Tokushige y cols, 2006). Ademas, se ha visto que las mujeres
con endometriosis tienen una mayor densidad de fibras nerviosas en la capa
basal del endometrio y en el miometrio que las mujeres sin endometriosis
(Tokushige y cols, 2006). Estas fibras nerviosas también se han encontrado en
las lesiones endometridésicas peritoneales, asi como en las lesiones profundas
(Wang y cols, 2009), y expresan una gran cantidad de marcadores neuronales:
péptido vasointestinal, neuropéptido Y, sustancia P y péptidos relacionados con
el gen de la calcitonina (Tokushige y cols, 2006). En 2009, Fraser y colaboradores
[levaron a cabo un estudio a doble ciego en el que quedd demostrada la existencia
de fibras nerviosas tipo C en la capa funcional del endometrio de mujeres con
endometriosis, asi como la ausencia de éstas en mujeres sanas, en tejido obtenido
por biopsia endometrial, y determinado por técnicas de inmunohistoquimia, con
una sensibilidad del 98% y una especificidad del 83% (Al-Jefout y cols, 2009).

1.7.4. TECNICAS DIAGNOSTICAS INVASIVAS.
1.7.4.1 LAPAROSCOPIA

Dado que las herramientas diagndsticas mencionadas hasta el momento
presentan limitaciones para el diagndéstico de la endometriosis minima vy leve,
y ademas no permiten la valoracién del verdadero alcance de la enfermedad en
las pacientes con endometriomas, el diagndstico de la enfermedad requiere la
confirmacion mediante la visualizacion directa y/o la biopsia de las lesiones. Por
ello, para el diagnodstico definitivo de la endometriosis, la inspeccién visual de la
pelvis por laparoscopia es el “gold standard” de las pruebas diagndsticas (ESHRE,
2005). La laparoscopia nos permite visualizar y magnificar toda la pelvis, asi como
estadificar la enfermedad segun la localizacion, tipo, y extensién de las lesiones.

Actualmente, el diagndéstico de endometriosis se lleva a cabo, la mayoria de las
veces, por lavisualizacion directa de las lesiones sin biopsiarlas, como se describe
en algunos estudios (Gagnéy cols, 2003; Marcoux y cols, 1997), lo que puede llevar
a errores por la gran variedad de lesiones, profundidad y localizacion. Errores que
nos pueden llevar a un sobrediagnostico de la enfermedad, ya que soélo del 62% al
87% de los casos diagnosticados por cirugia fueron confirmados por las biopsias
tomadas en diferentes estudios (Walter y cols, 2001; Stratton y cols, 2003), o bien
a una estimacion de la extension de la endometriosis equivocada, asignandoles
por diagndstico visual estadios superiores a los que realmente padecen (Walter
y cols, 2001). Si estamos delante de una endometriosis Unicamente peritoneal
la obtencion de una biopsia esta todavia en debate: la inspeccion visual es
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habitualmente adecuada pero la confirmacion histologica de al menos una lesién
seria lo ideal (Kennedy y cols, 2005).

1.8. TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS:

El tratamiento de la endometriosis comprende desde la conducta expectante
concontrol periédicode la paciente, hasta el tratamiento quirdrgico de las lesiones,
pasando por el tratamiento médico o farmacoldgico con multiples finalidades que
comentaremos a continuacion. La eleccion de uno u otro debe ser individualizada
en funcién de la edad, extensién de la enfermedad, duracién de la infertilidad,
deseo reproductivo de la pareja y severidad de los sintomas.

1.8.1 TRATAMIENTO EXPECTANTE:

El tratamiento expectante consiste en el seguimiento periodico ambulatorio
de la paciente con endometriosis. Aungue no se encuentra consensuado,
generalmente se realiza control de la sintomatologia, ecografia y determinacién
analitica de marcadores tumorales a intervalos de 6-12 meses. Se realiza en
mujeres asintomaticas con endometriosis leve y aguellas en las que el diagnostico
se ha realizado de forma casual y no presentan ninguna manifestacion de la
enfermedad.

1.8.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Los objetivos del tratamiento quirdrgico de la endometriosis son reestablecer
las relaciones anatémicas, extirpar o destruir toda la enfermedad visible en la
medida de lo posible o evitar o retrasar la reaparicion de la enfermedad (Jacobson,
2002).

Cuando la enfermedad es leve o moderada, el tratamiento médico puede
controlar con eficacia el dolor en la gran mayoria de las pacientes, pero no tiene
efecto en la fertilidad; la cirugia es al menos tan eficaz como el tratamiento médico
para aliviar el dolor y ademads también puede mejorar la fertilidad (Prentice, 2007).

Enlas mujeres que esperan reestablecer o preservar la fertilidad y que padecen
una endometriosis moderada o grave que distorsiona la anatomia del aparato
reproductor, la cirugia es el tratamiento de eleccion (Speroff y Fritz, 2006).

Atendiendo a la gravedad de la sintomatologia, deseos genésicos de la paciente
y fracaso de otras terapias previas, podemos dividir la técnica quirdrgica en dos
grandes grupos: cirugia conservadora y cirugia radical, las cuales veremos a
continuacion:
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1.8.2.1 CIRUGIA CONSERVADORA LAPAROSCOPICA 0 LAPAROTOMICA

En general, con este tipo de cirugia se intenta conservar la anatomia pélvica
al maximo posible conservando total o parcialmente el Utero, las trompas y los
ovarios.

En ella se extirpan el mayor nimero de focos endometriosicos que sea posible.
Siserequiere se extirpan en cuna los posibles focos ovaricos y se electrocoagulan
o fulguran los pequenos focos peritoneales (procurando no lesionar el uréter,
ni estructuras arteriales). Asi mismo, se extirpan las adherencias asociadas a
la endometriosis que distorsionan la anatomia, preferible a la lisis de éstas, ya
que las adherencias suelen contener enfermedad (Operative Laparoscopy Study
Group, 1991). El abordaje quirdrgico de elecciéon es la laparoscopia, ofreciendo
ventajas de mejor visualizacion, menor traumatismo y desecacién de los tejidos, y
una recuperacion postoperatoria mas rapida, asicomo menor tasa de adherencias
y complicaciones postoperatorias (Bruhat, 1991). Los resultados logrados con la
laparoscopia son equivalentes o mejores que los observados con la laparotomia.

Por otro lado, el riesgo de que el tratamiento sea insuficiente es mayor cuando
se realiza la ablacién de la enfermedad que cuando ésta se extirpa. Las tasas de
reintervenciones son menores después de la quistectomia que tras el drenaje
aislado (Hemmings y cols, 1998; Saleh y Tulandi, 1999).

1.8.2.2 CIRUGIA AGRESIVA 0 HISTERECTOMIA

Util en caso de estadios de endometriosis avanzados y mujeres sin deseos
genésicos en los que ha fracasado el tratamiento médico y quirdrgico conservador.
La histerectomia total con salpingo-ooforectomia bilateral puede aliviar el dolory
tener menor posibilidad de una futura cirugia (Namnoum vy cols, 1995). La cirugia
puede resultar complicada por el cuadro adherencial asociado, favoreciéndose las
lesiones yatrégenas intestinales, urolégicas, vasculares, etc. Se puede prescribir
terapia de reemplazo hormonal después de la extraccidn de los ovarios y debe
ser ajustada a las necesidades individuales de la mujer.

Aunque la cirugia es el unico método totalmente eficaz para erradicar la
endometriosis, esto no garantiza la ausencia de recidivas. Este hecho supone
que las enfermas de endometriosis muchas veces deben someterse a multiples
intervenciones quirdrgicas para intentar eliminar los nuevos implantes con
el riesgo que para su salud e integridad fisica supone, ademas de favorecer
la aparicion de adherencias derivadas del acto quirdrgico. Finalmente, nos
encontramos, en muchas ocasiones, delante de mujeres jovenes, sometidas a
multiples intervenciones que no han podido erradicar su problema, a quienes sus
antecedentes de multiples cirugias desaconsejan nuevas intervenciones, y a las
que debemos poder dar una solucion, que pasaria por un tratamiento médico
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no invasivo. Este, dado la naturaleza crdnica de la endometriosis, deberia ser un
tratamiento a largo plazo.

1.8.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

La endometriosis tiene su origen, muy probablemente, en la menstruacion
retrograda hormono-dependiente, lo que la convierte en una patologia recidivante
y cronica. Debido a las caracteristicas hormono-dependientes de la endometriosis,
se han ensayado muchas estrategias terapéuticas antiestrogénicas basadas en la
interferencia sobre la accion de los estréogenos, aunque actualmente ninguna de
ellas es completamente satisfactoria. Ademas, estos tratamientos tienen efectos
secundarios derivados de su accién hormonal, induciendo muchos de ellos una
menopausia artificial durante su uso. Por otro lado, interfieren claramente en la
capacidad reproductiva de las pacientes. Esto ha dado paso al estudio de nuevas
moléculas, que sin actuar directamente a través de la modulacion estrogénica,
sean capaces de destruir las lesiones y prevenir o minimizar la apariciéon de
recidivas sin los efectos indeseados de las terapias antiestrogénicas.

En cuanto a si el tratamiento médico hay que pautarlo antes o después de la
cirugia, hay que tener en cuenta las siguientes cuestiones:

Eltratamiento médico preoperatorio a dia de hoy carece de utilidad demostrada
encuanto alamejoriadeldolory lafertilidad, salvo en las mujeres con enfermedad
profunda que afecta al fondo de saco de Douglas o al tabigue recto-vaginal, en las
cuales puede mejorar los resultados (Adamson 2003; Donnez y cols, 2003).

El tratamiento médico postoperatorio puede retrasar la recidiva de la
enfermedady de los sintomas,y debe considerarse en las mujeres con enfermedad
extensa o residual, pero generalmente no tiene utilidad adicional en las mujeres
estériles (Bussaca y cols, 2001).

Todos los datos disponibles indican que son igual de eficaces y que ningun
tratamiento es superior aotro; el aliviodel dolor, las tasas de embarazo posteriores
y las tasas de recidiva son similares en todas las formas de tratamiento médico.
Por tanto, la eleccion del tratamiento sera individualizada y seguira criterios de
coste-beneficio y efectos secundarios (Speroff y Fritz, 2006).

Finalmente, el tratamiento médico no tiene efecto sobre la fertilidad, ni antes,
ni después del tratamiento quirtrgico (Huges y cols, 2003).

A continuacién describiremos los diferentes tratamientos farmacoldgicos
empleados en la endometriosis.

1.8.3.1 TRATAMIENTO MEDICO SINTOMATICO: Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Las mujeres que padecen endometriosis producen una mayor cantidad de
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prostaglandinas en la zona pélvica (Ylikorkalay cols, 1985). Estos farmacos actuan
sobre las prostaglandinas, las cuales aumentan la intensidad de la contraccion
intestinal y la contraccion muscular uterina, causando dolor y calambres
musculares tipicos de la dismenorrea. A su vez, el efecto antiinflamatorio de los
AINEs hace que el dolor sea menor porque actuan sobre el tejido endometrial
inflamado durante la menstruacion (Moghissi, 1999). Estos farmacos pueden
ser utilizados como primera linea de tratamiento médico para el dolor asociado
a la endometriosis, aunque este tratamiento es insuficiente cuando se trata de
endometriosis severa o de larga evolucion. No obstante, hay que tener en cuenta
que una reciente revision Cochrane (2005) no encontré pruebas suficientes para
demostrar que los AINEs fueran efectivos para el tratamiento del dolor causado
por la endometriosis.

1.8.3.2 TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS HORMONALES DE USO CLINICO:

Tienen como objetivo reducir el ambiente estrogénico con el fin de disminuir el
crecimiento y la actividad de las lesiones endometridsicas, limitando el sangrado
ciclico, mejorando la sintomatologia y frenando de forma transitoria la progresion
de la enfermedad (Speroff y Fritz, 2006).

Los implantes endometridsicos, en comparacion con el endometrio eutdpico,
se caracterizan por una superproduccion local de estréogenos, prostaglandinas,
TNF y otras citoquinas. En este ambiente proinflamatorio peritoneal, la elevada
concentracion de citoquinas induce la transcripcion de la enzima COX-2. A su
vez, dicha enzima cataliza la sintesis de prostaglandinas con potente actividad
angiogénicay proinflamatoria. Ademas, la COX-2 participa en la retroalimentacion
positiva, lo que potencia la actividad aromatasa y la produccion local de estradiol
en las lesiones endometridsicas, promoviendo la proliferacion y crecimiento del
implante y provocando el dolor asociado a la endometriosis (Sanchez-Fernandez
y Cristobal-Garcia, 2011).

Con el objetivo de frenar este proceso, los tratamientos hormonales se centran
en la disminucién de la produccion de estrégenos por el ovario, dando lugar a
una decidualizacién y posterior atrofia del tejido endometrial eutépico y ectdpico
(Sanchez-Fernandez, 2011). Dentro de los tratamientos hormonales podemos
distinguir entre:

1.8.3.2.1 ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS (AC0)
Los anticonceptivos inhiben la ovulacién e inducen una pseudo-decidualizacion
y posterior atrofia del tejido endometrial eutdpico y ectépico. Han sido utilizados
con éxito en el manejo de la dismenorrea, y son una buena eleccién en las mujeres
con dolor leve o moderado, que ademds no deseen gestacion (Harada y cols,
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2008). Una ventaja de los ACO frente al resto de tratamientos hormonales para la
endometriosis es que se pueden tomar de una manera indefinida.

No existe consenso sobre qué posologia es la mas efectiva (tratamiento ciclico,
triciclico o continuo), aunque parece ser que si el dolor no responde a una terapia
ciclica, hay estudios que sugieren que podria ser mas efectivo pasar a una terapia
continua (Vercellini y cols, 2003).

En cambio, en la actualidad si que existe consenso sobre la utilidad del
tratamiento posquirdrgico con anticonceptivos para minimizar el riesgo de
recurrencia y aumentar el intervalo libre de sintomas. Un meta-andlisis reciente
demostrd una reduccion del 47% en la tasa de recurrencia frente al placebo, y
en la que esta reduccién era proporcional al tiempo de utilizacion de los ACO
(Vercelliniy cols, 2008).

1.8.3.2.2 PROGESTAGENOS

Los progestagenos actuaninhibiendo la funcién de las hormonas gonadotropas,
produciendo una supresion de la ovulacién e induciendo una atrofia del
endometrio. En dosis altas, los progestagenos también pueden inhibir la funcién
ovulatoriay causar amenorrea. El efecto supresor de los progestagenos sobre las
metaloproteinasas de la matriz endometrial podria ser otra accion Gtil (Brunery
cols, 1999). Se dispone de una gran variedad de farmacos distintos, entre ellos
los derivados de la progesterona como el acetato de medroxiprogesterona, que se
ha empleado tanto por via oral (20-100 mg/dia) como parenteral (150 mg por via
intramuscular cada 3 meses); asi como otros derivados de la 19-nortestosterona,
comoelacetatode noretindrona (5-20 mg/dia porviaoral) o el acetatode megestrol
(40 mg/dia via oral) (Muneyyirci-Delale y cols, 1998; Schalaff y cols, 1990).
Recientemente se ha empleado un dispositivo intrauterino con levonorgestrel
para el tratamiento de la endometriosis rectovaginal (Fedele y cols, 2001). Este
dispositivo produce una liberacion a nivel local del farmaco a dosis bajas. Esto
genera una inhibicion en el crecimiento de tejido endometrial, produciendo
primero decidualizacion, y después atrofia. Ademas, el paso de este gestageno
a la circulacion general parece actuar sobre los implantes endometriésicos en
otras localizaciones peritoneales. En uso postoperatorio reduce la recurrencia de
los periodos dolorosos en las mujeres que han sido sometidas a cirugia por la
endometriosis (Abou-Setta AM y cols, 2006).

Este grupo de fdrmacos constituyen una buena alternativa si otros tratamientos
no son posibles o como terapia de mantenimiento. No obstante, tienen el
inconveniente de que, una vez finalizado el tratamiento, hay un retardo de varios
meses del inicio de la ovulacion, por lo que no esta indicado en mujeres que
deseen una gestacién a corto plazo. Los efectos secundarios dependen del tipo,
la dosis, la duracion del tratamiento y la via de administracion, siendo el mas
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comun de todos ellos las alteraciones menstruales (40-70%) seguido de nduseas
y vomitos, aumento de peso, tension mamaria, retencion de liquidos, depresion y
disminucion de la libido (Surrey, 2006).

1.8.3.2.3 DANAZOL

El danazol es un agente androgénico derivado de la 19 nortestosterona con
capacidad para producir, a dosis elevadas, una supresion del ciclo menstrual. Sus
mecanismos de accion incluyen inhibicion de la secrecion de gonadotrofinas a
nivel hipofisario y de la produccién de hormonas por el ovario, originando una
supresion de la ovulacion, menstruacion y una atrofia del endometrio. Ademas,
aumenta las concentraciones de testosterona libre (Barbieri y cols, 1981). De
esta manera, los numerosos efectos del danazol se combinan para crear un
medio rico en andrégenos y pobre en estrogenos que inhibe el crecimiento de la
endometriosis (Barbieri, 1987). El inconveniente del danazol en el tratamiento de
la endometriosis es que hasta un 85% de las pacientes presentan algun efecto
secundario siendo el mas caracteristico el efecto masculinizante que en algunos
casos, segun la intensidad dependiendo de la paciente y de la dosis, obligan a la
interrupcién de la medicacién. Es Util para controlar la clinicacuando el diagndstico
orientativo es de endometriosis leve (Fedele y Berlanda, 2004; Luciano, 2006;
Stockwell, 2006).

1.8.3.2.4 GESTRINONA

Es un derivado 19-noresteroideo con accién antiestrogénica que induce
una reduccion de receptores de estrogenos y progesterona en el endometrio
aumentando la testosterona libre que se traduce en una atrofia del endometrio y
de las lesiones endometridsicas. Aligual que el danazol, es efectiva en mejorar la
dismenorrea, la dispareunia y el dolor pélvico ocasionados por la endometriosis,
aunque las investigaciones con control de placebo no han mostrado un real
beneficio en el tratamiento de la infertilidad (Lindsay, 1995). Este farmaco
presenta una serie de efectos secundarios como atrofia mamaria, alteraciones
menstruales, la caida del cabello y el cloasma “pseudogravidico” entre otros. Es
embriotoxico, por lo que debe evitarse su uso durante el embarazo (Crosignaniy
cols, 2006; Fedele y Berlanda, 2004).

1.8.3.2.5 ANALOGOS DE LA GNRH

Los analogos de la GnRH realizan una accion continua no pulsatil sobre los
receptores hipofisarios de la GnRH disminuyendo la actividad gonadotroéfica (down-
regulation hipofisaria), e induciendo una supresion de la esteroidogénesis ovarica
de forma reversible (hipogonadismo hipogonadotropo). El estado hipoestrogénico
que producen conlleva una reduccion del volumen y de la actividad de las lesiones
endometridsicas vy, con ello, un control del dolor. Ademas, como consecuencia
de este efecto, pueden facilitar una posterior cirugia. Su efecto es reversible al
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suprimir su utilizacion (Bergqvist y cols, 1995). Diversos analogos se ha utilizado
en endometriosis: leuprolerina, buserelina, nafarelina, histrelina, goserelina y
triptorelina, tanto por via intramuscular, subcutanea o intranasal, y se emplean
durante 3-6 meses. Los agonistas de GnRH se asocian con sofocos y pérdida de
la densidad mineral 6sea cuando se utilizan por periodos mayores a 6 meses,
por lo que el gran problema que presenta este tipo de tratamiento es el riesgo de
osteoporosis asociado al tratamiento créonico. También son comunes otros efectos
secundarios como sequedad vaginal y atrofia, insomnio, irritabilidad, depresidn,
dolor de cabeza, dolor mamario, sudoracion y reduccion del impulso sexual. Estos
efectos suelen mejorarse o incluso resolverse con el empleo de la terapia “add-
back” (Lépez y cols, 2009), consistente en el uso de progestagenos a dosis altas o
progestagenos en combinacién con dosis bajas de estréogenos, consiguiendo las
mismas tasas de desaparicion del dolor que con los agonistas solos, pero con
menos efectos secundarios.

1.8.3.3 TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS HORMONALES EXPERIMENTALES:

Existen otros tratamientos hormonales en fase de experimentacion, cuyo uso
no se encuentra a dia de hoy acreditado para el tratamiento de la endometriosis.
Son los siguientes:

1.8.3.3.1 ANTAGONISTAS DE LA GNRH:

Los antagonistas de la GnRH producen una supresioén rapida de la secrecion de
gonadotropinas mediante un mecanismo de competicion selectiva con el receptor
de la GnRH enddgena. De esta forma, la supresion es mas rapiday eficaz, evitando
el efecto flare up de los agonistas. Parecen ser farmacos prometedores a la hora
de conseguir una menopausia temporal y constituir una herramienta terapéutica
eficaz para tratar la endometriosis, sin embargo, la informacién clinica es aun
insuficiente (Kupkery cols, 2002). Por otra parte, comparado con los agonistas de
la GnRH, tienen un coste mas elevado y la posologia presenta un perfil de menor
comodidad para la paciente.

1.8.3.3.2 INHIBIDORES DE LA AROMATASA

La aromatasa es una enzima que cataliza el paso de andrdgenos a estrégenos
(estrona y estradiol) y, por lo tanto, es una enzima fundamental en la sintesis de
estrogenos. Ademas, juega un papel importante en el proceso inflamatorio, y se
ha demostrado la existencia de un aumento de su expresion en los implantes
endometridsicos y en el endometrio de las pacientes con endometriosis.

Debido a que la endometriosis es un problema estrégeno dependiente, los
inhibidores de la aromatasa provocan una disminucién de la produccion de
estrégenos en al menos 4 lugares criticos: el cerebro, ovario, endometriosis y
periferia (tejido adiposo, piel,...) (Sebastian y Bulun, 2001). El anastrozol y letrozol
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han sido utilizados con éxito en el tratamiento de la endometriosis (Amsterdam
y cols, 2005; Ailawadi y cols, 2004; Soysal y cols, 2004; Shippen y West, 2004;
Takayamay cols, 1998; Razziy cols, 2004) pero el gran problema del tratamiento
prolongado con inhibidores de la aromatasa es el alto riesgo de desarrollar
osteoporosis y osteopenia (Buzdar, 2004). Recientemente, se ha probado que la
administracion de anastrozol vaginal (0,25 mg/dia) durante 6 meses en mujeres
con endometriosis rectovaginal puede mejorar la dismenorrea (Hefler y cols,
2005), abriendo nuevas opciones a la utilizacion del farmaco a menor dosis y
por una via topica, con menor efectos secundarios, para casos con afectacién
profunda retroperitoneal.

1.8.3.3.3 MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS (SERMS).

Los SERMs son un ligando sintético del receptor de estrégenos que pueden ser
Utiles en el tratamiento de los fibromas uterinos y la endometriosis. Modulan el
receptor estrogénico y pueden tener efectos antiestrogénicos o proestrogénicos
en funcion del tejido diana (Speroff y Fritz, 2006).

Raloxifeno, un SERM, actla como antagonista de los estrégenos en el
endometrio, atenuando su crecimiento, y como agonista en el hueso, preservando
la densidad mineral désea, pero sus sintomas vasomotores limitan su utilidad.
Estudios de Raloxifeno en animales han demostrado una reduccion del volumen
de tejido ectopico hasta en un 70%, pero un reciente estudio en pacientes
encontré una disminucion del periodo libre de dolor en las pacientes tratadas con
Raloxifeno con respecto a las pacientes con placebo, y la necesidad de adelantar
la cirugia en las primeras (Stratton y cols, 2008).

1.8.3.3.4 MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE PROGESTERONA (SPRMS).

Aligualque los SPRMs, tienen efecto agonista/antagonista sobre los receptores
de progesterona en dependencia del tejido sobre el que actluen. Los SPRMs
suprimen la produccién local de prostaglandinas a nivel endometrial, lo que puede
frenar la inflamacion y mejorar los sintomas de la enfermedad. Ademas, tienen
un efecto directo sobre la proliferacion endometrial y la formacion de vasos en el
endometrio (Chwaliszy cols, 2005). Una de las ventajas con respecto al tratamiento
con agonistas es que se mantienen los niveles de estrégenos circulantes, lo que
mejora su tolerabilidad. Sin embargo, se ha observado un aumento en el riesgo de
hiperplasia endometrial que podria limitar su uso (Chwalisz y cols, 2004).

1.8.3.4 TRATAMIENTOS NO HORMONALES EXPERIMENTALES:

Los tratamientos hormonales que acabamos de describir tienen algunas
limitaciones. Entre ellas, es importante resaltar que interfieren directamente con la
ovulacion o con la receptividad endometrial, por lo que limitan su uso en las pacientes
con deseo gestacional. Ademas, estos farmacos no estan exentos de efectos
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secundarios, mas aun si consideramos gue nos referimos a una enfermedad cronica
que necesita de tratamientos a largo plazo (Rice, 2002; Valle y Sciarra, 2003).

A todo esto debemos unir el hecho que ningln tratamiento hormonal se ha
demostrado totalmente eficaz en la supresion de los sintomas o en la eliminacion
de la progresién de la enfermedad y aparicion de recidivas (Mihalyiy cols, 2006);
asi como los multiples avances realizados en los Ultimos anos en el conocimiento
de la fisiologia de la enfermedad.

Todo ello ha dado lugar a la aparicion de tratamientos no hormonales que
pretenden integrar nuevos conocimientos con la finalidad de obtener la estrategia
terapéutica capaz de controlar la sintomatologia a la vez que se ofrezcan opciones
reproductivas para las pacientes con endometriosis (Olivares y cols, 2008).

Estas sustancias, que se presentan a continuacién, son, en su mayoria,
tratamientos en fase experimental, y por tanto, no empleados en clinica aun en la
actualidad.

1.8.3.4.1 FARMACOS HIPOLIPEMIANTES.

Algunos estudios experimentales con modelo animal sugieren que las
estatinas pueden inhibir el crecimiento de células endometriales por un doble
mecanismo de accién: suprimiendo los genes que codifican proteinas implicadas
en la inflamacién y la angiogénesis, y reduciendo la HMG-CoA reductasa (Bruner-
Trany cols, 2009; Cakmak y cols, 2012).

Otros autores han investigado el efecto antiinflamatorio de otros farmacos
hipolipemiantes, como el &cido eicosapentaenoico (EPA), un 4cido graso
poliinsaturado esencial de la serie omega 3 (Nieto y cols, 2002; Kubes y cols,
1991). Basandose en la hipdtesis que el disbalance en la ingesta de lipidos puede
aumentar el estado proinflamatorio asociado a la endometriosis, favoreciendo
su desarrollo, se han llevado a cabo sus estudios en ratas en los que obtuvieron
resultados favorables acerca de la suplementacion con EPA. Esta se asocid a una
reduccién del grosor del tejido endometridsico intersticial, en el que se desarrolla
el proceso inflamatorio crénico relacionado con la progresion de la endometriosis.
Ademas, el EPA se asocid a una supresion de algunos de los genes implicados en
la patogenia de la endometriosis (IL-168, MMP13, MMP10 y MMP8), asi como la
disminucién de la proliferacion de fibroblastos o del MIF (factor inhibidor de la
migracion de macréfagos).

1.8.3.4.2 BIFOSFONATOS.

Los macroéfagos activados perpetdan la disfuncién inmunoldgica que se
produce en la endometriosis, secretando factores activadores de los linfocitos,
citoquinas y factores angiogénicos, los cuales favorecen la activacion de nuevos
macrofagos, la proliferacion del estroma endometrial y la neovascularizacién
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(Lebovicy cols, 2004, Lin y cols, 2006). Se ha visto que se puede reducir el nimero
de macrofagos y monocitos circulantes in vivo mediante particulas liposomales
que permiten la entrada en la célula de los bifosfonatos, que fagocitan e inactivan
a los macroéfagos, pero que no son toxicas para células no fagocitarias (Danenberg
y cols, 2002; Epstein y cols 2007). Haber y cols demostraron una reduccion en el
tamano de los implantes peritoneales después de la administracion de 10mg/kg
de alendronato liposomal, asi como una reducciéon en el nimero de monocitos y
la disminucion de la respuesta inflamatoria en un modelo animal con roedores
(Haber y cols, 2009).

1.8.3.4.3 FARMACOS INMUNOMODULADORES.

La endometriosis puede considerarse una enfermedad inflamatoria, por lo que
para sutratamiento se ha sugerido elempleo de dos tipos de inmunomoduladores:
los agentes que aumentan la respuesta inmune y los que reducen el componente
inflamatorio (Sanchez-Ferndndez, 2011). Una de las moléculas mas estudiada
ha sido la pentoxifilina, que ha demostrado inhibir la fagocitosis por macréfagos,
aumentar la liberacion de enzimas proteoliticas y reprimir la produccién de
TNF-alfa. (Olive y cols, 2004). Ademas, la pentoxifilina ha demostrado inducir la
regresion de las lesiones endometridsicas sin inducir un estado hipoestrogénico
en modelo animal (Nothnick, 2001). Por tanto, puede jugar un papel importante en
el futuro, utilizada de forma aislada o tras la cirugia laparoscépica, para mejorar
la fertilidad en mujeres con endometriosis en estadios precoces (I-ll) (Balash y
cols, 1997; Creus y cols, 2008).

1.8.3.4.4 BLOQUEANTES DEL FACTOR NUCLEAR KAPPA (B FN-KB)

El FN-kB es un factor de transcripcion que induce la expresion de muchos de los
genes que participan en la respuesta inflamatoria (McKay y cols 1999), y algunos
estudios han demostrado un papel importante en el proceso inflamatorio de las
células del estroma endometrial en las mujeres con endometriosis (Lebovic y cols,
2001; Yamuchi y cols, 2004, Guo, 2007). Para bloguear su accién, se han utilizado
con éxito, en estudios con células cancerosas, dos tipos de moléculas: los inhibidores
del FN-kB, o los inhibidores de los proteosomas, que impedirian la liberacién de los
precursores del FN-kB (Orlowskiy cols, 2002). Un reciente estudio ha demostrado que
la pirrolidina ditiocarbamato (PDTC), un potente inhibidor del FN-kB; y el bortezomib, un
inhibidor reversible del proteosoma, utilizadas en ratas a las que se les ha implantado
tejido endometridsico, han demostrado reducir el tamano de los implantes e impedir
la progresion de las lesiones (Celik y cols, 2008).

Todos estos compuestos farmacolégicos comentados anteriormente para el
tratamiento de la endometriosis han resultado ser poco efectivos o no selectivos
para la enfermedad produciendo gran cantidad de efectos adversos y requieren
ser estudiados previamente en modelos animales para valorar su eficacia. Por
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otra parte, desde hace una década, una nueva rama de investigacién surgio
centrandose en bloguear la angiogénesis como punto diana para lograr la
curacion de esta enfermedad, antes de comentar los farmacos antiangiogénicos,
nos detendremos un momento para explicar el proceso de angiogénesis y su
papel en la endometriosis.

1.9 VASCULOGENESIS Y ANGIOGENESIS.

El término angiogénesis se define como la formacién de vasos sanguineos a
partir de los existentes. Este término no debe confundirse con la vasculogénesis,

que es la generacién de vasos sanguineos de novo. En concreto:
Angiogenesis Vasculogénesis: implica la formacion de

vasos sanguineos a partir de células madre
endoteliales o primordiales diferenciadas. La
Angloblasto e vasculogénesis se da preferentemente durante
la vida embrionaria en la que se forma el
nuevo ser. El proceso se inicia con la formacion

Hemangioblasto <@

Vasculogenesis

VEGF . )
de los islotes sanguineos en el mesodermo
extraembrionario del saco vitelino, corion vy
Plaxo pediculo de fijacion, durante la tercera semana
Vascular :

Primitivo de desarrollo (Larsen, 1993). Este fendmeno se
observa en menor medida casi testimonial tras
el nacimiento y durante la fase de crecimiento
Angiogenesis del individuo para desaparecer completamente

)ﬁ‘;i durante la fase adulta.

2.Angiogénesis: Se define como la formacién

Sistema de nuevos vasos a partir de los ya existentes y es
Vascular 7 un mecanismo que puede ocurrir durante toda
maduro

la vida del individuo. Debemos distinguir en este
caso entre angiogénesis fisiologica y patoldgica:

La angiogénesis fisioldgica: generalmente se asocia a los procesos de
reparacion y generacion de nuevos vasos para irrigar tejido neoformado durante
los procesos de regeneracion tisular y de cicatrizacion. Se obvia sin embargo
el hecho que la angiogénesis ocurre también de manera ciclica en los 6rganos
reproductores durante el ciclo reproductivo de la mujer fértil. En ese sentido se
dan fendmenos de angiogénesis en el endometrio durante el ciclo menstrual. Asi
mismo la angiogénesis es necesaria para abastecer de una adecuada red vascular
al foliculo maduro durante las ultimas etapas de maduracién y al cuerpo lUteo
durante su formacion. Aunque no de forma ciclica, la angiogénesis se da también
durante en la formacién de la placenta (Larsen, 1993). En estas situaciones, el
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proceso de angiogénesis esta fuertemente regulado por factores activadores o
moléculas angiogénicas, que estimulan este proceso, y factores inhibidores de la
angiogénesis (Folkmany Shing, 1992).

La angiogénesis patoldgica: La angiogénesis es imprescindible para el
desarrollo de procesos patoldgicos como el crecimiento de los tumores, la artritis,
psoriasis, la retinopatia diabética, la ateroesclerosis, inflamacidn cronica y en la
endometriosis (Griffioeny cols, 2000). En estas enfermedades hay un componente
de tipo angiogénico persistente que escapa a los mecanismos de regulacion, y
gue da lugar a un crecimiento descontrolado de estructuras vasculares fuera
de su entorno habitual y fisiolégico (Folkman y Shing, 1992). Este fendmeno ha
sido ampliamente estudiado en el cancer (Folkman, 2002), hasta el punto de que
se desarrollan a dia de hoy numerosas terapias basadas en el uso de drogas
antiangiogeéencias. En los ultimos anos el estudio del papel de la angiogénesis se
ha extendido a la endometriosis.

1.9.1. ANGIOGENESIS Y ENDOMETRIOSIS.

De las multiples teorias que intentan explicar la etiopatogenia de la endometriosis,
la mas aceptada es la de la menstruacion retrograda, propuesta por Sampson en
1927 (Sampson, 1927). Actualmente se entiende que la pa