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I. INTRODUCCION
1.1. CONCEPTOS GENERALES DE ENDOMETRIOSIS.

1.1.1. Definicion y epidemiologia.

La endometriosis es un trastorno conocido descrito por
primera vez por el patdlogo austriaco Karl Freiherr von Rokitansky
en el ano 1860.

La endometriosis es una de las enfermedades ginecologicas
estrogeno dependiente mas comun y se caracteriza por la presencia
de tejido endometrial en sitios distintos de la cavidad uterina. Se
trata de una condicién ginecolégica comiun que afecta con mas

frecuencia a las mujeres en edad reproductiva.

Las estimaciones de la prevalencia en la poblacién general
son hasta un 10% (Ozkan 2008). Para las mujeres con subfertilidad
la tasa de prevalencia oscila entre el 25% y el 40% (Ozkan 2008).
Estos valores son potencialmente subestimados ya que se requiere

la visualizacion de la enfermedad para su diagnéstico.

La endometriosis se asocia a infertilidad (en ocasiones como
la causa) (Prentice 1996), pero el sintoma por el que se suele
consultar mas frecuentemente es el dolor (Barlow 1993). Este dolor
puede tomar la forma de la dismenorrea (dolor ciclico asociado a la
menstruacién), dispareunia (dolor con o después de las relaciones
sexuales), disquecia (dolor durante la defecacién), disuria ( dolor
durante la miccién) y dolor pélvico o abdominal fuera del periodo
menstrual. La mujer también puede presentarse con sintomas
ciclicos relacionados con la endometriosis en sitios extra-pélvicos
(por ejemplo, debutando con neumotbérax catameniales de

repeticion)
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Un reto importante para las mujeres con endometriosis es el
riesgo de recurrencia tras los tratamientos. Las tasas de recurrencia
sintomatica de la endometriosis se ha informado en un rango de
21.5% a los dos afos y 50% a los cinco afos después del
tratamiento (Guo 2009).

La patogénesis precisa de la endometriosis sigue siendo poco
clara, pero es evidente que la endometriosis surge de la difusién de
endometrio a los sitios ectopicos y el posterior establecimiento de
depositos de endometrio ectdpico (Haney 1991; McLaren 1996). Se
ha postulado que la presencia de estos depdsitos ectopicos da lugar

a los sintomas asociados con la enfermedad.

Las primeras escrituras de la endometriosis se encuentran en
la literatura hacia el ano 1800, pero hasta el siglo XX no se aprecia
realmente la incidencia de esta patologia. En 1921, John Sampson
de Albany, Nueva York, sugirid6 que la endometriosis peritoneal en la
pelvis provenia de la menstruacion retrégrada y posteriormente, en
1927, public6 el articulo Peritoneal endometriosis due to menstrual
dissemination of endometrial tissue into the peritoneal cavity
(Sampson 1927) en el que introdujo por primera vez el término de
“endometriosis” y defendia la teoria de que la endometriosis era
originada por el flujo menstrual retrégrado a través de las trompas de
Falopio hacia la cavidad abdominal, siendo esta teoria valida en la

actualidad.

La localizacién habitual de la endometriosis es la pelvis, en
especial los ovarios y las areas cercanas que estan cubiertas por
peritoneo, como es el caso del fondo de saco de Douglas, los
ligamentos anchos y los ligamentos uterosacros (Dmowski 1984). No

obstante, se ha evidenciado Ila presencia de implantes
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endometriésicos en lugares alejados de la pelvis como pulmon,

intestino, vejiga, pleura y extremidades (Jenkins 1986).

Las formas clinicas en las que se manifiesta la endometriosis

quedan definidas en tres:

1. Implantes endometriésicos en la superficie del peritoneo

pélvico y ovarios (endometriosis peritoneal superficial).

2. Quistes ovaricos cubiertos por la mucosa endometrial

(endometriomas o “quistes de chocolate”).

3. Nobdulos de mas de 5 mm de infiltracibn profunda,
compuestos por una mezcla de tejido endometriésico con
tejido adiposo y fibromuscular, residiendo mas
frecuentemente entre el recto y la vagina (nddulo
endometridsico del tabique rectovaginal) dando lugar a lo que

se denomina “endometriosis profunda”.

Las diferentes lesiones endometridsicas pueden darse por
separado o en combinacién, y estdn asociadas a riesgo de

infertilidad y dolor pélvico cronico (Guzick 1997; Stovall 1998).

A nivel microscépico, la endometriosis se caracteriza por la
presencia de glandulas y estroma de localizacion ectdpica. Las
glandulas endometriales son frecuentemente irregulares y el aspecto
funcional de éstas es variable. En ocasiones sufren cambios ciclicos
semejantes al endometrio normal y otras veces recuerdan a la capa
basal del endometrio sin sufrir cambios secretores (Bergqvist 1984).
El epitelio que recubre las glandulas puede sufrir cambios de tal
manera que sea dificil su identificacion, basando entonces el

diagnéstico en la aparicidbn de estroma de aspecto endometrial. La
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hemorragia intersticial es comun en la endometriosis. La irritacion
quimica y mecanica en los tejidos provoca proliferacion de
fibroblastos produciendo fibrosis alrededor de la lesion (Schweppe
1981).

Las lesiones endometridsicas situadas sistematicamente en la
superficie del peritoneo y caracterizadas por numerosas glandulas
proliferativas con un epitelio columnar o pseudoestratificado son las
denominadas lesiones rojas, “en llama” (Nisolle 1997), las cuales
afectan principalmente a los ligamentos anchos y a los uterosacros
(Jansen 1986). El sangrado induce una reaccion inflamatoria
provocando la escarificacion de estas lesiones rojas convirtiéndose
en lesiones negras que aparecen como resultado de la retencién de
los pigmentos de la sangre proporcionando el color oscuro en la
parte interna del tejido (Nisolle 1990). Este proceso de escarificacion
estd, probablemente, causado por una reduccibn en la
vascularizacion debido a una significativa disminucién en las zonas
superficiales de capilares y estroma (Nisolle 1993). En algunos
casos, el proceso inflamatorio y una subsecuente fibrosis
devasculariza totalmente el foco endometridsico, y todo lo que queda
del implante ectépico son unas lesiones blancas de aspecto opaco
formadas por placas de colageno. Estas lesiones blancas son
inactivas a diferencia de las lesiones rojas, consideradas las mas
activas y el primer estadio de endometriosis peritoneal (Nisolle
1997).

1.1.2 Factores de riesgo.

La mayoria de los estudios coinciden en que la endometriosis

tiene un factor de riesgo comun, el hiperestronismo. La exposicién al
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dietilestilbestrol (estrogeno sintético) en utero (Missmer 2004), la
prolongada exposicion a estrdgenos enddgenos debido a una
menarquia precoz, menopausia tardia u obesidad, los ciclos
menstruales cortos y la larga duracion del flujo menstrual (Matorras

1995) han sido propuestos como factores de riesgo.

La obstruccion del flujo menstrual por alteraciones millerianas
(Sanfilippo 1986), el bajo peso al nacimiento (Missmer 2004) y las
alteraciones endocrinas quimicas producidas por sustancias de
nuestro entorno, alimentos, y productos consumidos que interfieren
con la biosintesis de las hormonas y el metabolismo (Diamanti-
Kandarakis 2009) también se han asociado a la endometriosis. La
presencia de antecedentes familiares de endometriosis, con una
herencia posiblemente poligénica multifactorial (Hansen, 2010) y las
alteraciones autoinmunes (Giudice 2010), con un aumento en el
numero y activacion de los macréfagos (Berkkanoglu 2003) también
se han asociado a la endometriosis. Por el contrario, las situaciones
con menor exposicion estrogénica, como el embarazo, lactancia
prolongada y la paridad, se asocian a un menor riesgo de sufrir

endometriosis (Matorras 1995; Missmer 2004).

1.1.3 Etiopatogenia de la endometriosis.

Las variantes de la endometriosis no se sustentan en un unico
mecanismo. Para la comprension de la patogenia de este trastorno
han detenerse en cuenta varias hipétesis, por lo que la
endometriosis sigue siendo hoy en dia una enfermedad enigméatica y
a pesar de los estudios realizados hasta la fecha, su etiologia

permanece aun desconocida.
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de

Hay multiples y diversas teorias en cuanto a la etiopatogenia

la enfermedad, analizaremos las mas relevantes en la

comprension de la patogenia de este trastorno:

Teoria de la implantacion de células endometriales viables de

diseminacion retrograda.

en

La teoria de la implantacion, fue propuesta por John Sampson,
1927.

Han de  cumplirse varias condiciones; que haya una

menstruacidn retrograda a través de las trompas de Falopio, que las

células endometriales refluidas sean viables en la cavidad peritoneal

y

que el reflujo de células endometriales se encuentre en

condiciones para adherirse al peritoneo con la subsecuente invasion,

implantacién y proliferacién (Seli 2003).

Existen varias observaciones que apoyan esta teoria:

El grupo de Van der Linden demostrd la presencia de células
endometriales en el liquido peritoneal mediante
inmunohistoquimica, comparando las tinciones de estos
fragmentos con aquellos presentes en endometrio, fluido
menstrual, peritoneo y lesiones endometridsicas (Van der Linden
1995). Se ha observado menstruacion retrégrada en el 90% de
las mujeres con trompas de Falopio permeables en la evaluacidon

laparoscopica (Speroff 2005).

La viabilidad de las células endometriales menstruales y su
capacidad para implantar en lugares ectdpicos fue probada

gracias al cultivo exitoso tanto de células endometriales
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procedentes del flujo menstrual (Keettel 1951), como del liquido
peritoneal (Beyth 1975; Nagel 1984; Kruitwagen 1991).

* En 1950, se demostr6 que las células endometriales menstruales
eran capaces de implantar invirtiendo el Utero de monos,
desviando el flujo menstrual hacia la cavidad peritoneal vy
mostrando que el 50% de los monos desarrollaron endometriosis
(Scott 1950; TeLinde 1950). Incluso se ha demostrado que, en
algunas mujeres al inyectarles células endometriales del flujo
menstrual en tejido adiposo subcutaneo abdominal, estas células

quedaban implantadas (Ridley 1958).

* En pacientes con anomalias mullerianas con obstruccién del flujo
eferente menstrual, hay un riesgo aumentado de endometriosis
(Sanfilippo 1986; Olive 1987) la cual suele remitir tras la

correccidn de la obstruccién (Roman 2009).

e La distribucién anatdbmica de la endometriosis es importante ya
gue las localizaciones mas frecuentes son las que reciben un flujo
menstrual retrogrado mas intenso (Jenkins 1986). Sin embargo,
aunque el 90% de las mujeres con trompas de Falopio
permeables presentan menstruacion retrégrada hacia la cavidad
peritoneal (Halme 1984), sblo un 1-5% de estas mujeres
desarrollan esta patologia, y un 30% de éstas ultimas tienen una
historia de infertilidad (Witz 1997). Por lo que la teoria de
Sampson falla al explicar por qué la endometriosis se desarrolla
solamente en algunas mujeres. Este aspecto podria ser debido a
otros factores como inmunolégicos, hereditarios o incluso factores

por descubrir aun.
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Teoria de metaplasia del epitelio celémico.

Segun esta hipdtesis, el peritoneo parietal es un tejido
pluripotencial que puede sufrir transformaciones metaplasicas para
convertirse en un tejido idéntico desde el punto de vista histoldgico al
endometrio normal. Esta teoria fue propuesta en 1898 por Iwanoff,
elaborada por Meyer en 1924 y sugerida por Dreifus (1940) y
Kretschemer (1945).

El peritoneo pélvico, el epitelio germinal del ovario, y los
conductos mullerianos son derivados del epitelio de la pared
celdmica (Gruenwald 1942). Segun esta teoria, la endometriosis

surge como resultado de la metaplasia de la serosa peritoneal.
Existen evidencias clinicas que defienden esta teoria:

Casos de endometriosis prepuberales (Clark 1948) y en
adolescentes sin anomalias en los conductos de Mauller
(Schifrin, 1973).

Endometriosis en mujeres que nunca han menstruado (El-
Mahgoub 1980).

Endometriosis que se diagnostica en varones (Oliker 1971;
Schrodt 1980).

Daria sentido a la aparicion de endometriosis en cualquier
lugar de la cavidad abdominal y de la cavidad pleural (Hobbs
1940; Cassina 1997). Sin embargo, la endometriosis pleural
podria ser el resultado de una metaplasia local del mesotelio
pleural, aunque también de un posible paso de fragmentos

endometriales a través del diafragma.
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Pero ni la teoria de la implantacién ni la teoria de la metaplasia
celdmica consiguen razonar la aparicion de tejido endometrial a

nivel umbilical como lesién aislada (Blumenthal 1981).

Teoria del trasplante directo.

El trasplante directo inadvertido de tejido endometrial en el
momento de una cesarea, intervencion quirurgica pélvica y
reparacién de una episiotomia constituyen la causa mas probable de
la endometriosis observada en cicatrices quirtrgicas y el peritoneo
(Taff 2002).

Teoria de los restos embrionarios.

Los investigadores Von Recklinghausen y Russell introdujeron
la teoria de los restos embrionarios. Esta teoria propone que los
restos de células originales miullerianas, podrian haber sido
activadas para diferenciarse en endometrio en presencia de un
estimulo especifico (Von Recklinghausen 1896; Russel 1899). La
transformacién de los restos embrionarios podrian ser una posible
explicacion para los casos de endometriosis reportados en hombres
(Seli, 2003).

Teoria de las metastasis linfaticas y vasculares.

Desde hace tiempo se sabe que la regidn retroperitoneal

disfruta de una profusa irrigacion linfatica.

La endometriosis puede afectar a casi todos los tejidos vy
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6rganos de los primates humanoides y no humanoides, por lo que el
mecanismo de la endometriosis distal podria sustentarse en la
diseminacion hematogena o linfatica (Gong 2011). Por otra parte, la
tendencia a la diseminacion linfatica del adenocarcinoma
endometrial pone de relieve la facilidad de transporte del endometrio
por esta via (Mc Meekin 2003). Las metastasis de células
endometriales a través del sistema linfatico a areas alejadas, como
la pleura, cordon umbilical, espacio retroperitoneal, extremidades
inferiores, vagina, y cérvix, es anatomicamente posible debido a la
comunicacion linfatica entre estas estructuras (Ridley 1938; Marshall
1943; Scott 1958).

Esta teoria es la mas aceptada a la hora de explicar casos de
endometriosis en zonas alejadas de la pelvis como lo son musculo,
cerebro, nervios y espacio intervertebral (Batson 1940; Jubanyik
1997).

Recientemente, se ha realizado un estudio prospectivo de 26
casos de mujeres con endometriosis rectosigmoidea en el que se
analizaron la afectacion ganglionar por focos endometriésicos y
establecieron una correlacién con parametros clinicos e histolégicos
(Noel 2008). Se evidenci6 afectacion ganglionar por la endometriosis
en el 42% de las pacientes e invasion linfovascular en el 36,3% de
los casos. Ademas, recientemente, se han descrito casos de
endometriosis en los ganglios linfaticos paraadrticos que respalda la
hipétesis de la diseminacién linfatica de la endometriosis y

contradice a la mera diseminacion locorregional (Beavis 2011).
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Teoria de la disfuncion del sistema inmunitario.

Por lo general, el tejido menstrual y el endometrio
transportados retrogradamente hacia la cavidad peritoneal suelen
ser eliminados por accion de distintas células del sistema inmunitario
como los macréfagos, los linfocitos citotoxicos naturales y los
linfocitos. Por ello la disfuncién del sistema inmunitario podria
constituir un mecanismo de desarrollo de la endometriosis en

pacientes con menstruacion retrégrada (Seli 2003).

Teoria genética.

Se han obtenido indicios que apuntan hacia la existencia de un
patron hereditario familiar de la endometriosis, aunque no estaria
sujeto a las leyes de la herencia mendeliana. Simpson refirid que el
5,9% de las hermanas y el 8,1% de las madres de las pacientes
afectadas presentan endometriosis en comparacion con el 1% de los
familiares de primer grado del esposo. En otros estudios se ha
demostrado la concordancia de la endometriosis en parejas de
gemelos monocigobticos, lo que indicaria un sustrato familiar/genético

para esta entidad (Simpson 1980).

Teoria de las células madre.

A pesar de las dificultades que supone su clasificacion, las
células madre se definen como aquellas con la capacidad de auto
renovacion de células hijas idénticas a ellas asi como por la
capacidad de diferenciacion a tipos celulares especializados. La

presencia de células con capacidad regenerativa en el liquido
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menstrual, asi como la formacion de colonias con capacidad de
autorenovacion en suspensiones de células purificadas procedentes
de la regeneracion de tejidos de histerectomia, sugiere la existencia

de células madre en el endometrio (Wolff 2007).

La presencia de células madre en el endometrio permite
conjugar las teorias mas aceptadas sobre el origen de la
endometriosis, esto es, la menstruacion retrograda, la diseminacion
hematogeno linfatica y el transplante directo. A través de estos
mecanismos, las células madre podrian migrar hasta la cavidad
peritoneal, lo que supondria la implantacion ectépica del tejido

endometrial (Maruyama 2010).

Teoria de influencia del entorno.

En numerosos trabajos se ha indicado que la exposicion a
toxinas ambientales podria participar en el desarrollo de
endometriosis. Las toxinas mas frecuentes son 2,3,7,8
tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) (Rier 2003). Las toxinas podrian
estimular la endometriosis a través del aumento de las
concentraciones de interleucina, la activacion de las enzimas del
citocromo P 450, como la aromatasa y la modificacibn de la
remodelacion tisular. Hay estudios en humanos en los que se ha
senalado una prevalencia mayor de endometriosis en mujeres cuya
leche presenta concentraciones elevadas de dioxinas (Koninckx
1994).

La obtencibn de numerosos datos en distintos campos
cientificos ha permitido profundizar en la comprension de la

endometriosis y su patogenia. Sin embargo, se desconoce cual seria
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el mecanismo desencadenante de esta entidad.

1.1.4 Clinica.

Las presentaciones clinicas mas relevantes en la
endometriosis son el dolor pélvico durante la menstruacion
(dismenorrea), esterilidad, hemorragias uterinas disfuncionales y las
manifestaciones propias de localizaciones atipicas donde se asienta
(Fauconnier 2002), presentando dolor pélvico crénico, dolor durante
las relaciones sexuales (dispareunia), dolor al defecar (disquecia),

trastornos intestinales y/o dolor al orinar (disuria).

Dismenorrea y dolor pélvico crénico.

Son las manifestaciones clinicas mas caracteristicas de la
endometriosis. El dolor pélvico estd asociado a endometriosis entre
un 50 y 90% de los casos. El dolor puede ocurrir de forma
impredecible e intermitente durante el ciclo menstrual, y/o puede ser
continuo, pulséatii o punzante y estar aumentado por la actividad
fisica (Giudice 2010).

En la menstruacion, el tejido endometrial ectdbpico se vera
estimulado igual que si se encontrara en el Utero, creciendo,
sangrando y produciendo una inflamacién local en el lugar donde se
encuentre la lesién. La inflamacién implicada en la endometriosis
puede estimular las terminaciones nerviosas de la pelvis y por ello

causar dolor pélvico cronico (Berkley 2004).

La dismenorrea severa se ha visto asociada a la obliteracion

del saco de Douglas (Fauconnier 2002), esto suele producirse por la
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presencia de nodulos infiltrantes en tabique recto vaginal y en los
ligamentos utero sacros que adhieren firmemente al recto y en
ocasiones infiltran la pared rectal, pared vesical si los nédulos son

anteriores y uréteres si son laterales (Chapron 2003).

Alteraciones menstruales.

Muchas mujeres que sufren endometriosis presentan

sangrado menstrual prolongado y abundante (Vigano 2004).

Dispareunia.

La dispareunia profunda (dolor durante o tras las relaciones
sexuales) estad relacionada significativamente con los nédulos
infiltrantes de endometriosis vaginal (Vercellini 1996) y del septo
retrocervical (clasica y erroneamente llamado septo rectovaginal
segun Ronald, 2014) ya que mediante la penetracién vaginal se
puede presionar alguna de las zonas afectadas dando lugar a un
dolor intenso caracteristico. Este dolor puede aumentar si la lesion
endometridsica implica una afectacion de los ligamentos uterosacros
(Fauconnier 2002).

Esterilidad.

La endometriosis puede estar asociada tanto a esterilidad
(imposibilidad de quedar gestante tras un afo manteniendo
relaciones sexuales activas) como a infertilidad (imposibilidad de

llevar la gestacion a término). Siendo la primera, mucho mas
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frecuente.

La endometriosis, es la presencia de tejido endometrial fuera
de la cavidad uterina, es una de las enfermedades pélvicas mas
comunes en las mujeres. En el grupo de mujeres de infertilidad, 38
por ciento (20-50%) de ellos tienen endometriosis. Si los pacientes
tienen una historia de dolor pélvico cronico, la prevalencia podria ser

tan alto como 71 a 87 por ciento (Tanprasertkul C 2014).

La esterilidad/infertilidad puede darse por multiples procesos,
entre los que destacan las alteraciones anatémicas del aparato
reproductor femenino debido a los implantes peritoneales que
producen adherencias y retracciones, imposibilitando una
funcionalidad correcta, (Barnhart 2002; Giudice 2010), obliterando
tanto las fimbrias como las trompas de Falopio (Guzick 1997; Stovall
1998). Por otro lado, son frecuentes las alteraciones en la
foliculogénesis (Doody 1988; Navarro 2003) provocando disfunciéon
ovulatoria, mala calidad ovocitaria, baja tasa de fecundacién e
implantacién (Pellicer 2000; Garrido 2003). Diversos estudios han
demostrado que otras alteraciones menos frecuentes como:
desarrollo embrionario anormal (Pellicer 2001; Garrido 2002),
embriotoxicidad (Simon 1992) y resistencia a la progesterona
(Giudice 2010).

Disquecia y disuria.

Sintomas como disuria, disquecia, diarrea, (Donnez 2000),
cuadros de obstruccion intestinal, rectorragia (Weed 1987),
hematuria, o hidronefrosis por obstruccién ureteral, pueden ser

debidos a lesiones endometridsicas en recto-sigma, vejiga, uréteres
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o intestino delgado aunque son menos frecuentes (ver Figura 1).

\
NS
N
A |
.n\.,‘_/

\ |

(/’

Figura 1:Endometriosis de uréter derecho y sigma.

Generalmente estos sintomas mejoran durante situaciones de

hipoestronismo como el embarazo y la menopausia ya que son

periodos en los que las mujeres no menstraan y por consiguiente no

hay posibilidad de implantacion ectdpica del tejido endometrial.

1.1.5 Diagnéstico.

La endometriosis es una enfermedad dificil de diagnosticar
debido una serie de realidades:

Presenta una gran variedad sintomatica, asemejandose a la

30



de otros procesos inespecificos.
e Puede tener una evolucién subclinica o asintomatica.
* Se trata de una enfermedad con frecuencia progresiva

* Los medios diagnésticos no invasivos tienen importantes
limitaciones, sobre todo en las fases iniciales de la

enfermedad.

* Los métodos de diagnédstico invasivos, como la laparoscopia,
conllevan un importante impacto econémico y un riesgo
asociado. La laparoscopia presenta un riesgo de lesion en
intestino, vejiga, uréteres o vasos sanguineos de hasta 2,4 %
(Garry 2006).

En consecuencia, el diagnostico suele ser tardio. Varios
estudios estiman una media en el retraso del diagnéstico de entorno
a los 9,3 anos desde la aparicion de los primeros sintomas (Gupta
2006). Este retraso implica que las pacientes se ven privadas del
tratamiento adecuado durante un largo periodo de tiempo, pudiendo
mermar su calidad de vida, producir sufrimiento psiquico y fisico,

inseguridad y la imposibilidad en algunos casos de poder tener hijos.

La ausencia de tratamiento favorece que la enfermedad
evolucione hacia formas mas avanzadas, con una mayor
sintomatologia y secuelas, que requeriran tratamientos mas
agresivos y costosos. La suma de todos estos factores pone en
evidencia la necesidad de nuevos métodos diagnosticos no

invasivos.

A continuacién, se describen los distintos métodos existentes

para el diagndstico no invasivo de la endometriosis, asi como su
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eficacia clinica.

1.1.5.1 Anamnesis.

La anamnesis es fundamental a la hora de diagnosticar la
endometriosis destacando sus sintomas mas tipicos como son la
dismenorrea (75%), el dolor pélvico cronico (70%), dispareunia
intensa (44%) y/o disquecia. Estos sintomas alrededor de la
menstruacién pueden asociarse a sangrado uterino anormal o a
sintomas intestinales y vesicales, a infertilidad y a fatiga crénica. A
pesar de la poca especificidad de los sintomas, la combinacién de
alguno de ellos con dismenorrea severa Yy progresiva o bien la
presencia de sintomas no ginecoldgicos con claro empeoramiento o
debut catamenial (rectorragia catamenial, hematuria catamenial,
disquecia catamenial, dolor pleural catamenial con o sin neumotdrax
asociado, dificultad de vaciado vesical o sindrome miccional
catamenial, etc.) deben considerarse sintomas diana que deben
hacer sospechar la presencia de endometriosis profunda y derivar a
la paciente a centros especializados que permitan diagnosticarla

correctamente y tratarlo de forma multidisciplinar.

1.1.5.2 Exploracioén fisica.

Las mujeres con endometriosis suelen presentar retroversion,
fijacidn o lateralizacion del Gtero, tumoraciones anexiales o ndédulos
en el fondo de saco de Douglas, generalmente dolorosos a la

movilizacién profunda del fondo de saco vaginal posterior.
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1.1.5.3 Técnicas de imagen.

Ultrasonografia transvaginal.

Es una técnica por la que se puede sospechar el cuadro de la
endometriosis. Puede aportar signos indirectos del proceso
inflamatorio, mostrar desviaciones de los 6&rganos pélvicos,
formaciones quisticas de ecolucidez disminuida, pero por el contrario
no aporta informacién sobre posibles adherencias pélvicas laxas,
lesiones pequefias o0 implantes peritoneales (Patel 1999). La
ultrasonografia Doppler podria ayudar al establecimiento del
diagnéstico ya que muestra el escaso flujo de sangre en un
endometrioma comparado con el flujo normal de tejido ovarico

normal, y el flujo aumentado de un tumor ovarico (Brosens 2004).

Resonancia magnética.

La resonancia magnética permite la valoracion global de la
pelvis y tiene especial interés en los casos de endometriosis
infiltrante profunda. Su papel primordial es la identificacion de
lesiones en el tabique rectovaginal, la evaluacién de dolor recurrente

y/o la monitorizacidén de la respuesta al tratamiento (Ascher 1998).

Ambas técnicas representan un diagndstico pobre para la
deteccion de implantes y adherencias, tanto peritoneales como
ovaricas. Sin embargo, aportan buena informacién sobre
endometriomas ovaricos (Moore 2002), con rangos de sensibilidad

entre el 80 y 90% y de especificidad entre el 60 y 98%.
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1.1.5.4 Biomarcadores.
Marcadores endometriales.

La aromatasa P450 es la enzima que cataliza la conversidén de
androstendiona y testosterona hacia estrona (E1). Esta aromatasa
es expresada en endometrio ectopico de mujeres con endometriosis,
pero no en endometrio de mujeres sin la enfermedad. Kitawaki, en
1999, reportd que la deteccién de la proteina aromatasa P450 en
biopsias endometriales estaba fuertemente relacionada con la
presencia de endometriosis 0 adenomiosis, con una sensibilidad del
91% vy especificidad del 100% (Kitawaki 1999).

Otro estudio prospectivo realizado por Dheenadayalu vy
colaboradores reporta que la expresion del ARNm de la aromatasa
P450 no estd Unicamente presente en mujeres con endometriosis,
pero también esta asociada a la mayoria de los trastornos
proliferativos hormono-dependientes del utero. El diagnostico a
través del ARNm de la aromatasa P450 presenta una sensibilidad
del 82% y una especificidad del 59% (Dheenadayalu 2002).

En contraposicion, Donnez y colaboradores reportaron,
mediante técnicas de inmunohistoquimica y de analisis de expresion
de ARNm, la ausencia de la proteina aromatasa y niveles muy bajos
de expresion del ARNm de la aromatasa en lesiones
endometridsicas ovaricas (Colette 2009). Estos niveles de expresion
del ARNm de la aromatasa, practicamente inapreciables, se deben
probablemente a la presencia de células foliculares en las biopsias,
ya que se conoce que los foliculos tienen altos niveles de aromatasa

antes de la ovulacion (Sasano 1989).
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Marcadores séricos.

La investigacion de biomarcadores especificos, como método
no invasivo para el diagnostico temprano de la enfermedad, ha
adquirido un creciente interés durante los ultimos afos. A este
respecto, el marcador de referencia utilizado en la rutina clinica es el
CA125 sérico, que tal y como hemos descrito, no es un marcador
exclusivo de endometriosis. Los marcadores sirven para valorar el
grado de actividad de las lesiones y para monitorizar respuesta al
tratamiento; asi como para hacer diagnostico diferencial con
patologia ovarica neoplasica (cuando afadimos el HE4) elevandose

de manera drastica.

La complejidad de esta enfermedad y su caracter multifactorial
hacen mas probable que se requiera la combinacion de varios
marcadores para alcanzar valores de sensibilidad y especificidad
aceptables en clinica. Numerosos estudios comparativos han
revelado la identidad de potenciales marcadores de endometriosis,
pero su traslacibn a herramientas de diagnostico y prondstico
clinicamente relevantes hace necesaria una validacién robusta de
los cambios observados. Dichos estudios de validacion deben estar
bien disefados y controlados requiriendo amplias cohortes en las
que cada conjunto debe estar equilibrado y apropiadamente
representado para abarcar la mayoria de la variabilidad existente

(Ametzazurra 2011).

Otro marcador de interés es la IL-6. Estudios recientes han
demostrado el aumento de los niveles de IL-6 en pacientes
diagnosticadas de una endometriosis moderada (Martinez 2007), por
lo que se considera un marcador fiable y no invasivo de estadios

intermedios de la enfermedad.
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El estadio de endometriosis puede tener repercusiones en los
niveles de estos biomarcadores, por ejemplo mujeres con
endometriosis peritoneal superficial pueden presentar diferentes
marcadores que aquellas que padecen endometriosis profunda del

espacio retrocervical (May 2010).

1.1.5.5 Diagnostico invasivo: Laparoscopia.

Es considerada el gold standard para el diagnoéstico de la
endometriosis (Brosens 2003), ya que permite visualizar las
lesiones tipicas y su localizacion, permitiendo asi el estudio de la
extension de las lesiones, pudiendo establecer el estadio de acuerdo
con varias clasificaciones propuestas. La toma de biopsia supone la
confirmacion histolégica de la existencia de tejido endometrial

ectopico.

Se han utilizado varios tipos de muestra para el estudio de la
endometriosis, como liquido peritoneal, tejido endometrial, lesiones

endometridsicas y suero.

1.1.6 Estadiaje de la endometriosis.

La Sociedad Americana de Fertilidad (SAF) realizd una
clasificacion en 1979, revisada en 1985 (Figura 1.5), y que
actualmente es la mas utilizada, mediante un sistema de puntuacién
atendiendo a la endometriosis peritoneal, ovérica y tubarica por el

cual podriamos clasificar la endometriosis en

. Estadio | / minimo: 1-5
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. Estadio Il / leve: 6-15

. Estadio Ill / moderado: 16-40

. Estadio IV / severo : >40

ANEXO 1

CLASIFICACION REVISADA PARA LA ENDOMETRIOSIS - 1996
SOCIEDAD AMERICANA DE MEDICINA REPRODUCTIVA (ASRM)

Nombre del paciente Fecha
Estado | (minimo) 1-5
Estado Il (leve) 6-15  Laparoscopia Laparotomia Fotografia
Estado Ill (moderado) 16-40 Tratamiento recomendado
Estado IV (severo)  >40
Total Pronéstico
ENDOMETRIOSIS <1 CM 13 CM >3 CM
SUPERFICIAL 1 2 4
PROFUNDA 2 4 6
SUPERFICIAL 1 2 4
PROFUNDA 4 16 20
SUPERFICIAL 1 2 4
PROFUNDA 4 16 20
OBLITERACION
OBLTERACION | PARCIAL COMPLETA
POSTERIOR 4 L]
ADHERENCIAS | <1/3COMPROMISO 1/32/3 COMPRISO  >x2/3 COMPROMISO
D __TENUES 1 2 4
DENSAS 4 8 16
| TENUES 1 2 4
DENSAS 4 8 16
D TENUES 1 2 4
DENSAS 4 8 16
| TENUES 1 2 4
DENSAS 4 8 16
* Sielextremo fimbriado de la rompa \pr , cambie la puntaje a 16

Anote la apariencia de los tipos de implantes superficiales como [(R), rojo, rojo-rosado, en llamas, implantes vesiculares,
vesiculas transparentes), Blanco [(B), opacas, defectos peritoneales, amarillo-café o negro (N), depésitos de hemosiderina,
azul]. Anote el porcentaje del totlalcomo R %8 %y N %. Eltotal debe serigual a 100%.

Adicional Patologia Asocada
1 Para usarse con las trompas D Para usarse con las trompas D
y ovarios normales y ovarios normales

7N

=

2~

Figura 2. Clasificacion revisada de la SAF

endometriosis.

para
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1.1.7 Tratamiento.

La endometriosis es una enfermedad cronica que representa
un problema relevante de salud publica. Segun la sociedad
americana de medicina reproductiva “la endometriosis es una
enfermedad crdénica que requiere un plan de tratamiento a largo
plazo cuyo fin es maximizar el uso de los tratamientos médicos y asi
evitar los tratamientos quirargicos de repeticion” (Sanchez-
Fernandez 2011).

El tratamiento de la endometriosis debe ir orientado a
disminuir la sintomatologia, eliminar las lesiones endometriésicas y
prevenir las recidivas. El dolor y la infertilidad podrian hacer
necesaria la utilizacion de analgésicos y de técnicas de reproduccion
asistida (TRA). La actitud terapéutica dependera fundamentalmente
de la sintomatologia que presente la paciente y del deseo

gestacional.

1.1.7.1 Tratamiento hormonal.

Los tratamientos hormonales tienen como finalidad
disminuir el crecimiento y la actividad de las lesiones
endometridsicas, limitando el sangrado ciclico, con el fin de
mejorar la sintomatologia y frenar de manera transitoria la
progresion de la enfermedad. A continuacion se presentan las

principales estrategias:

a) Anticonceptivos orales (ACO).

Los ACO inducen una pseudo-decidualizacion vy
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posterior atrofia del tejido endometrial eutbopico y ectdpico,
inhiben la ovulacién y parece ser que este reposo ovarico
disminuye la posibilidad de progresidbn y recaidas de la
endometriosis, ya que pueden provocar que el tejido
endometrial regrese o desaparezca. Los ACO mas utilizados
son los que combinan un estrdgeno y un gestageno. La
administracién aislada de estrogenos estaria contraindicada,
ya que favorece el desarrollo de esta patologia estrdgeno-
dependiente, por lo que la combinacidn con géstatenos
contrarresta el efecto que tienen los estrégenos sobre el
endometrio. Los ACO pueden utilizarse de forma ciclica o
continua sin haber evidencia cientifica respecto a las
diferencias en la clinica referida por las pacientes entre ambas

formas de uso (Giudice 2010).

b) Progestagenos.

Los progestagenos inhiben el crecimiento de tejido
endometrial, produciendo en una primera fase decidualizacion
y después atrofia (Cirkel 1996). Los efectos adversos como
nauseas, aumento de peso, sangrado irregular y sindrome
premenstrual, asi como una alteracién de los niveles lipidicos
y disminucion de la densidad mineral 6sea, dependen del tipo,
la dosis, la duracion del tratamiento y la via de administracion
(Mahutte 2003; Surrey 2006). En la actualidad, un
progestageno prometedor es el Dienogest (DNG). EI DNG es
un gestageno oral derivado de la 19-nortestosterona, que
debido a su actividad antiovulatoria y antiproliferativa sobre las

células endometriales, y sus efectos inhibitorios sobre la
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secrecion de citocinas, tiene mayor afinidad por los receptores
de progesterona que la Progesterona P4 natural (Harada
2010) e inhibe la angiogénesis del endometrio ectopico,
produciendo cambios en los microvasos sanguineos

(Katayama 2010).

c) Dispositivo intrauterino de Levonorgestrel (LNG).

El DIU-LNG produce una liberaciébn a nivel local de
Levonorgestrel a dosis bajas. Esto produce una inhibicién en
el crecimiento de tejido endometrial, produciendo primero
decidualizacion y después atrofia. El paso de este gestageno a
la circulacion general hace que pueda actuar sobre los
implantes  endometriésicos en  otras localizaciones
peritoneales. Su uso a largo plazo no afecta significativamente
en la densidad 6sea ni en los niveles lipidicos. La mejoria mas
significativa de sintomas se observd a los 12 meses.
(Sanchez-Fernandez 2011).

d) Danazol.

El danazol es un esteroide sintético derivado de la 17-
etiniltestosterona. Altera el estado endocrino e inmunoldgico
de la paciente (Metzger 1989). Su eficacia deriva de la
capacidad de produccion de androégenos con baja produccidn
de estrogenos, lo que provoca una supresion de la ovulacion,
menstruacion y una atrofia del endometrio generando una
pseudomenopausia, ademas de tener una accién inmunitaria.

Este medicamento estd contraindicado en mujeres con
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insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, insuficiencia renal,
hepatopatias y durante el embarazo, por sus efectos
androgénicos en el feto. El inconveniente del danazol en el
tratamiento de la endometriosis es la presencia de algun
efecto secundario en un 85% de las pacientes, siendo el mas
caracteristico el efecto masculinizante que en algunos casos y
segun la intensidad del tratamiento y la dosis, obligan a la

interrupcion de la medicaciéon (Fedele 2004; Luciano 2006).

e) Analogos de la GnRH.

Los agonistas de la hormona Iliberadora de
gonadotropinas (GnRH) son péptidos sintéticos que han
sufrido modificaciones en su estructura para alterar su afinidad
con el receptor de la GnRH o para retrasar su aclaramiento
metabolico, aumentado asi su vida media y su potencia. Estos
estdn ampliamente utilizados en el tratamiento de la
endometriosis. Estos agonistas tienen mayor afinidad por el
receptor de la GnRH, que la propia GnRH, y ademas poseen
la propiedad de causar un aumento inicial de la liberacién de la
hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante
(LH), denominado efecto flare up; produciendo una inhibicion
tanto de los receptores como de las vias de transmisién de
mensajeros post-receptores, debido a la accibn permanente
sobre su receptor. Se consigue asi su objetivo principal que es
la supresion hipofisaria, disminuyendo finalmente Ia
produccién de LH y FSH por el ovario. Esto se traduce en la
interrupcion del ciclo menstrual resultando en un estado

hipoestrogénico, atrofia endometrial y amenorrea, reversible al
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dejar la medicacion (Bergqvist 1995). Se han desarrollado
diferentes analogos de vida media corta (buserelina,
triptorelina y nafarelina) y los depot, de vida media mas larga
(leuprorelina y goserelina), al sustituir aminoacidos en la
GnRH original. Estos analogos son inactivos por via oral y
deben administrase por via intramuscular, subcutanea o nasal.
El uso crbonico de estos medicamentos presenta efectos
adversos sobre la densidad mineral 6sea, por lo que el
problema que presenta este tratamiento es el riesgo de sufrir
osteoporosis (Revilla 1995; Al Kadri 2009). Por este motivo, en
la practica clinica se suele afadir terapia add-back,

contrarrestando este efecto.

f) Antagonistas de la GnRH.

Los antagonistas de la GnRH, como la cetrorelina y la
ganirelina, actuan de forma competitiva uniéndose a su
receptor, bloqueandolo y provocando en el transcurso de unas
horas la supresion hipofisaria. Tienen la ventaja de conseguir
este efecto desde la primera aplicacién, a diferencia de los
agonistas que lo consiguen a partir de la segunda dosis.
Poseen el inconveniente de que hay que administrarlos a
diario (no existen formulaciones depot) e inducen los mismos

efectos secundarios que los agonistas de la GnRH.

g) Inhibidores de la aromatasa.

Debido a que la endometriosis es un problema

estrobgeno dependiente, estos inhibidores de la aromatasa,
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enzima final de la biosintesis de estrdbgenos, provocan un
blogueo en la transformacibn de androstendiona en
testosterona y ésta en estrogenos. El bloqueo de la actividad
de la aromatasa representa una nueva generacion de
tratamiento para la endometriosis. Estos inhibidores poseen
una gran potencia y han sido utilizados con éxito en el
tratamiento frente a la endometriosis. Son el anastrazol y el
letrozol (Noble 1996; Amsterdam 2005; Nawathe 2008; Bulun
2009). Su problema a corto/medio plazo es el mismo que los
analogos de la GnRH, el hipoestrogenismo y sus

consecuencias.

h) Terapia antiangiogénica.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
promueve la angiogénesis. Este factor estd expresado de
forma abundante en las células del endometrio ectdpico, por lo
que juega un papel importante en la patogénesis de la
endometriosis. Los macréfagos del liquido menstrual vy
peritoneal son responsables de la produccién de VEGF. En
consecuencia, la angiogénesis y la adhesién de las células
endometriales se favorecen por la presencia de sangre

menstrual en la cavidad peritoneal.

La eficacia de la terapia antiangiogénica en el
tratamiento de la endometriosis demostré6 que el uso de un
receptor soluble truncado que antagonizaba el VEFG lograba
la destruccion vascular y reducia significativamente los
implantes endometridsicos (Hull 2003). Del mismo modo, Nap

experimentd en ratones con varios agentes antiangiogénicos
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como la avastina y endostatina. Sefial6 que dichos agentes
disminuian el numero de lesiones endometriésicas y vasos

sanguineos, en comparacion con los controles (Nap 2004).

i) Antagonistas de la progesterona.

Los antagonistas de la progesterona, como la
mefipristona, bloquean selectivamente el receptor de la
progesterona en las células endometriales. Una ventaja de
estos farmacos es que suprimen el crecimiento de las células
endometriales sin eliminar el efecto de los estrédgenos en otros
tejidos. El problema de estos farmacos es que a largo plazo

pueden comprometer la integridad funcional del endometrio.

j) Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos

y del receptor de la progesterona.

Estos farmacos modulan los receptores de estrogenos y
de progesterona. Pueden modularlos en sentido positivo o
negativo segun el érgano diana. Por lo tanto los moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos pueden tener
efectos antiestrogénicos o proestrogénico en funcién del tejido
diana y los moduladores selectivos de los receptores de
progesterona también pueden tener efectos

antiprogestageno o progestageno en funcion del tejido diana.

El acetato de ulipristal es un novedoso ligando sintético
modelador selectivo del receptor de progesterona. Es util en el

tratamiento de los fibromas uterinos y actualmente se estan
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realizando estudios para demostrar su utilidad en la endometriosis.

1.1.7.2 Tratamiento quirargico.

La decisidon entre el tratamiento médico para suprimir la
endometriosis y el tratamiento quirdrgico para el alivio del dolor
cronico por endometriosis siempre dependera de la
sintomatologia, de los deseos reproductivos y de la edad de la

paciente en cuestion.
Las tres indicaciones actuales de cirugia son:
e Sintomatologia refractaria al tratamiento médico.
* Hidrosalpinx en el contexto de esterilidad.

 Endometrioma grande (mas de 5 cm) o sospechoso de
malignidad en las técnicas de imagen con necesidad de

analizar anatomopatolégicamente la lesion.( Figura 3)
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Figura 3: Endometrioma grande ovario derecho,
hidrosalpinx trompa de Falopio izquierda y nddulo

endometridsico profundo en recto.

Una vez decidido el tratamiento quirurgico, éste debe ir dirigido a
realizar una escision total de la endometriosis pélvica y extra
pélvica, a ser posible, en un mismo acto quirirgico y por un equipo
multidisciplinar compuesto de ginecoOlogos, cirujanos generales y
urblogos especializados en cirugia de endometriosis, con el objeto
de que sea el unico y ultimo tratamiento quirdrgico para la paciente (

evitdndose asi las cirugias reiterativas).

Cabe destacar, que esta enfermedad ha provocado una
verdadera revolucidn en los procedimientos laparoscopicos debido a
la complejidad que exige la escision total de las lesiones de

endometriosis, sobre todo de las lesiones profundas, en las que la
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afectacion de los vasos sanguineos importantes, nervios, uréteres y
porciones del intestino, es habitual. Sin embargo, la habilidad del
equipo debe ser proporcional a las dificultades existentes, lo que
demanda la formacion de profesionales especializados, capaces de
enfrentarse a estos desafios y que exigen un entrenamiento distinto
al aplicado en la cirugia ginecoldgica habitual. (Carmona 2009)
(Pereira 2010)

a) Cirugia conservadora.

El tratamiento conservador busca preservar la integridad del
aparato reproductor, tratando de eliminar la mayor cantidad
posible de focos, ndédulos y placas endometriésicas, liberar las
adherencias que comprometen su funcibn y resecar los
endometriomas ovaricos dejando la cavidad libre de enfermedad.
En general, se intenta restaurar la anatomia pélvica, conservando

total o parcialmente el Utero, las trompas y los ovarios.

En general, el tratamiento quirdrgico de la endometriosis debe
ser principalmente por via laparoscopica y no por laparotomia,
pues existe un periodo de recuperacidon mucho mas corto ademas
de un menor grado de aparicidbn subsecuente de adherencias
(Ruiz-Flores 2011).

La cirugia conservadora de la endometriosis tiene como meta
la escisidn de todas las lesiones endometribsicos macroscépicas
visibles, con la preservacion de la funcibn ovéarica y la

restauracion de la anatomia pélvica normal. ( Figura 4).
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Figura 4: Anatomia normal

b) Cirugia radical o histerectomia.

Por otro lado, el tratamiento radical implica ademas provocar
una castracion al retirar los ovarios, pudiendo complementarse
con una histerectomia con salpingooforectomia bilateral si se
estima conveniente. Este tratamiento esta indicado en los casos
en que la sintomatologia dolorosa no cede con ningun tipo de

tratamiento.

La histerectomia es (til en los casos de endometriosis
profunda en mujeres cuyo deseo genésico esta cumplido. Esta
recomendado prescribir terapia de reemplazo hormonal (TRH)
después de la extraccion de los ovarios, siendo siempre terapia

hormonal combinada con estrogenos y gestagenos aunque se le
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haya practicado una histerectomia. Hay que recordar que la
endometriosis es una enfermedad estrogeno dependiente con la

necesidad del freno gestagénico.

1.1.7.3 Endometriosis y TRA.

La reserva ovarica de las pacientes con endometriosis se
encuentra con frecuencia disminuida, especialmente cuando han
sido sometidas a varias intervenciones quirurgicas. El nUmero de
ovocitos recuperados en las pacientes con endometriosis es mas
bajo cuando se compara con otras afecciones (Minguez 1997).

Como técnicas de reproduccion asistida tenemos:

a) Inseminacion intrauterina (l1U).

Esta técnica estd indicada en endometriosis leves o
moderadas sin afectacion tubarica y ateniéndose a las

indicaciones de la propia técnica.

b) Fecundacion in vitro (FIV).

Esta es la técnica de reproduccion asistida de eleccion,
estando descrito un descenso en la tasa de gestacion con
respecto a otras causas de esterilidad debido a una peor calidad

embrionaria.
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c) Donacién de ovocitos.

La donacién de évulos es la opcion terapéutica que se suele
recomendar tras varios fallos repetidos en TRA, ya que se ha
observado en varios trabajos que pacientes con endometriosis
poseen la misma probabilidad de: implantacién, embarazo, aborto
y tasa de recién nacido vivo, que otras receptoras cuando los
ovocitos provienen de donantes sin endometriosis (Simon 1994;
Diaz 2000).

Estos fallos repetidos en TRA, en los casos de estadios
avanzados de endometriosis, podrian estar relacionados con un
numero reducido de ovocitos recuperados, asi como de la calidad
de los mismos, lo que reduce el numero de embriones
seleccionados disponibles para ser transferidos (Diaz 2000).
Respecto a la receptividad endometrial, un estudio de Garcia-
Velasco comprobé que el endometrio de mujeres con
endometriosis desarrollaba una respuesta adecuada a la TRH en

términos de receptividad uterina.

1.2 PAPEL DEL ESTROGENO EN LA ENDOMETRIOSIS

El estrdgeno constituye un factor determinante para el desarrollo
de la endometriosis. En la mujer, los ovarios son los productores
principales de la sintesis de estrédgenos pero muchos tejidos
periféricos producen estrégenos por medio de la aromatizacion de

los andrégenos ovaricos y adrenales (Serafini 2011).

Se ha mostrado que los implantes endometribésicos expresan

aromatasa y 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1
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(HSD17B1), las enzimas implicadas en la conversibn de
androstendiona en estrona (E1) y E1 en estradiol. Por otra parte, los
implantes, carecen de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(HSD17B2), cuyo papel es inactivar los estrédgenos (Bulun 2000).
Esta combinacion enzimatica, garantiza la exposicion de los
implantes a un ambiente estrogénico. Los estrdgenos sintetizados
en el seno de las lesiones endometridsicas pueden ejercer su efecto
biologico en el mismo tejido o célula en el que son sintetizados, lo

que se denomina intracrinologia.

Ademas, en el endometrio normal no se expresa la aromatasa y
las concentraciones de HSD17B2 son altas en condiciones de
estimulacion por la progesterona, lo que disminuye la accion
estrogénica sobre el mismo. La progesterona actua
antagbénicamente a los estrégenos en el endometrio durante la fase
lutea del ciclo menstrual. La endometriosis representa un estado de
resistencia relativa a la progesterona que impide la atenuacion de la
estimulacion estrogénica en este tejido. La progesterona constituye
la molécula inductora mas potente de la aromatasa en las células
estromaticas endometriales. El estadiol sintetizado como respuesta
al aumento de la actividad de la aromatasa, aumenta la produccidn
de progesterona por estimulacién de la encima COX 2 en las células
endometriales uterinas creando un bucle de retroalimentacion
positiva que potencia los efectos estrogénicos en la proliferacion de

la endometriosis.
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1.3 CONCEPTO DE DAG Y SU RELACION CON PATOLOGIA
ENDOCRINO-GINECOLOGICA

La distancia anogenital (DAG) es un marcador de desarrollo
genital que presenta dimorfismo sexual en mamiferos placentarios.
Diversos estudios experimentales han demostrado que la DAG se
determina en utero y persiste durante toda la vida adulta, siendo un
reflejo del ambiente hormonal prenatal. En humanos, se correlaciona
con variables anatdmicas vy fisiologicas dependientes de
andrégenos/estrogenos en la edad adulta. Muchos estudios han
demostrado que una exposicidn prenatal a elevados niveles de
andrégenos, tanto exdégenos como enddgenos, da como resultado
una DAG mas larga y masculina ( Torres, Mendiola 2014). Ademas,
esta DAG persiste a lo largo de la vida adulta, proporcionando una
lectura fiable del nivel de exposicion a andrdégenos en la etapa
prenatal. A su vez, la DAG predice alteraciones de la funcion
reproductiva durante la vida adulta. Asi, una DAG mas corta en
varones se asocia con una peor calidad seminal e infertilidad,
mientras que en mujeres se ha observado una asociacion positiva
entre la DAG y el numero de foliculos ovaricos y mayores

concentraciones de testosterona sérica (Torres, Mendiola 2014).

Diversos estudios en modelos animales han demostrado que
la exposicidn exégena a diversos productos quimicos que actian
como alteradores o disruptores endocrinos ambientales modifica el
equilibrio hormonal del organismo durante el periodo prenatal y
puede afectar al desarrollo del tracto reproductivo. Por ejemplo,
exposiciones al fungicida vinclozolina, cuyo efecto antiandrogénico
es conocido, se asocia con alteraciones en el desarrollo del tracto

reproductivo de la descendencia masculina, incluyendo un
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acortamiento de la DAG. Otras sustancias como los fungicidas
triazoles se han relacionado con una afectacién del desarrollo
reproductivo de las crias hembras, con efecto virilizante y, por tanto,

mayor DAG.

En humanos, se ha visto que la exposicidbn prenatal a
alteradores endocrinos esta relacionada con la alteracibn o
modificacibn de la DAG en la descendencia masculina.
Recientemente, Mira-Escolano y colaboradores (2014), han
mostrado una asociacién positiva entre la presencia de ciclos
irregulares maternos (relacionado con un ambiente
hiperandrogénico) previos al embarazo y una DAG mayor en su
descendencia femenina. Por lo tanto, la DAG podria ser utilizada
como un indicador fiable de la exposicion fetal a distintas sustancias
que puedan actuar como alteradores endocrinos, algo que ha sido

poco estudiado en poblacién humana femenina.

Existen dos variantes de distancia anogenital (DAG): ano-
clitoris DAGac: desde el dorso del clitoris hasta el margen anal
superior y DAGa+: desde inicio horquilla vulvar al margen anal

superior.

1.4 HORMONA ANTIMULLERIANA

La hormona antimulleriana (AMH) es una glicoproteina
dimérica que inhibe el desarrollo de los conductos de Miller en el
embribn masculino. Su nombre proviene de su descubridor
Johannes Peter Miller. También ha sido llamada factor inhibidor
mdulleriano (FIM), hormona inhibidora mdalleriana (HIM) o sustancia

inhibidora malleriana (SIM).
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Se trata de una sustancia producida por las células de Sertoli
inmaduras y células de la granulosa postnatales. Mientras la AMH
es medible en varones durante la infancia y la adultez, no puede ser
detectada en las mujeres hasta la pubertad. La AMH es expresada
por células granulosas en el ovario durante la edad reproductiva y
controla la formacion de los foliculos primarios inhibiendo el excesivo
reclutamiento folicular por el FSH. También tiene un rol en la
foliculogénesis y algunas autoridades la sugieren como medida para
algunos aspectos de la funcion ovarica, util en condiciones como el
sindrome poliquistico ovarico y el fallo ovarico prematuro como
estimacién de la reserva ovarica en mujeres. La produccion de AMH
por las células de Sertoli en los testiculos permanece alta en la
infancia pero se reduce a niveles bajos durante la pubertad y la
adultez. Su estimacidén también puede ser util para la deteccion de
tejido testicular, para su evaluacion funcional prepuberal y en la
busqueda de tumores de células de la granulosa en adultos. Las
medidas de la AHM se han vuelto ampliamente usadas en los
ultimos afos para la evaluacién de presencia y funcion testicular en

ninos con condiciones hermafroditas o0 con genitales ambiguos.

Una amplia variedad de marcadores bioldgicos se han
propuesto como predictores de respuesta ovarica, ahora esta claro
que la hormona antimilleriana (AMH) y el recuento de foliculos
antrales (AFC) parecen ser algunos de los datos analiticos y
ecograficos que aportan mayor rendimiento para el calculo de la

reserva ovarica. (Broekmans et al. , 2006;. Broer et al, 2009, 2011).
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Utilidad clinica de la AMH.

Como ya se ha comentado, la endometriosis ovérica es
reconocida con el término comun como endometrioma. La
intervencion quirdrgica, la laparoscopia, es la opcion mas util para su
posterior evaluacion, tratamiento y eliminacion patoldgica. Por otra
parte, la cirugia laparoscopica es actualmente aceptada como el
procedimiento de eleccion para ambas modalidades diagnésticas y
terapéuticas. Las revisiones sistematicas mostraron que la cirugia de
escision o cistectomia ovarica laparoscopica para el endometrioma
proporciona resultados mas favorables que el drenaje y la cirugia de
ablacion con respecto a la recurrencia del endometrioma, vy la
recurrencia de los sintomas de dolor. Sin embargo, hubo algunos
informes que mostraban el impacto negativo sobre la reserva
ovarica, medida por los niveles séricos de la hormona antimilleriana
(AMH) después de la cistectomia ovarica. Este efecto negativo habia
sido explicado por la lesién de los foliculos ovaricos adyacentes

durante la escision de la pared del quiste.

Niveles de AMH representan el pull folicular ovarico y podrian
ser un marcador Util de la reserva ovarica. La aplicacion clinica de la
medicidon de la AMH se ha propuesto en la prediccibn de los
aspectos cuantitativos y cualitativos en las técnicas de reproduccion
asistida (TRA) ya que la AMH parecia ser un mejor marcador para
predecir la respuesta ovarica al controlar la estimulacién ovarica que
la edad del paciente, la FSH (hormona estimulante folicular), el
estradiol y la inhibina B (La Marca 2009).
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1.5 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La DAG es un dimorfismo sexual en mamiferos placentarios.
La DAG depende de androgenos y es alrededor de 2 veces mas
larga en machos que en hembras, tanto en animales como en
humanos. Estudios en modelos animales han demostrado que la
DAG se determina en utero y persiste durante la vida adulta, como
un reflejo durante toda la etapa vital de la androgenicidad del

ambiente prenatal.

Por todo lo anterior, se plantea un estudio de casos y controles
con casos prevalentes e incidentes de endometriosis que se
identificaran desde el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca” (HCUVA). El
equipo del proyecto medira la DAG en todos los pacientes (casos y
controles) y recopilara toda la informacion epidemiolégica necesaria
para el estudio. Confirmar una asociacién entre las medidas de DAG
y la endometriosis abriria una nueva area de investigacion y
proporcionaria un nuevo biomarcador clinico accesible a
especialistas médicos con potencial interés en la practica clinica

diaria.

Por ultimo se analizara la hormona antimilleriana como
marcador sérico predictor de la baja reserva ovarica en enfermas
con endometriosis y se tratara de correlacionar la medicion de la
DAG con el valor de la AMH.
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Il. HIPOTESIS
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Il. HIPOTESIS

1. Las mujeres con endometriosis presentan ambas

DAG (DAGar y DAGc) acortadas con respecto a los controles.

2. La incidencia de DAG acortada es mayor en los

casos de endometriosis profunda.

3. La AMH es menor en enfermas con endometriosis

y con la DAG acortada.
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lll. OBJETIVOS
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lll. OBJETIVOS

1. Analizar y comparar las medidas de DAG (DAGau
y DAGac) entre mujeres con endometriosis (casos) y sin

endometriosis (controles).

2. Analizar la severidad del estadio de endometriosis

en relacién con las medidas de DAG.
3. Analizar la AMH en las enfermas de

endometriosis y describir si estan relacionadas con la

presencia de una DAG alterada.
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IV. MATERIAL Y METODO
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IV.-MATERIAL Y METODO

1.- POBLACION DE ESTUDIO.

El estudio para valorar la DAG y la AMH como nuevo
biomarcador clinico en pacientes con endometriosis es un estudio
observacional de casos y controles. El estudio se llevo a cabo entre
el 10 de Septiembre del 2014 y el 20 de Mayo del 2015 en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de la
Regiobn de Murcia. Murcia es una ciudad espafiola, capital del
municipio y de la comunidad autbnoma de la Region de Murcia. Es el
centro de la comarca natural de la Huerta de Murcia y de su area
metropolitana. Esta situada en el sudeste de la Peninsula Ibérica a
orillas del rio Segura, en la denominada presién prelitoral murciana,
a 40 km en linea recta del Mar Mediterraneo. Con 439.712 Murcia
ocupa el séptimo puesto en la lista de municipios de Espana por

poblacién.

El grupo de casos esta compuesto por 116 mujeres en edad
fértil (18-45 afios) diagnosticadas por la Unidad de Endometriosis del
citado HCUVA. EIl grupo control estd compuesto por 74 mujeres en
edad fértil (18-45 afos) sanas y asintomaticas que consultan en su
médico de Atencion Primaria para revision de rutina. El comité de
Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia aprobd dicho
estudio y se obtuvo el consentimiento informado de todas las
participantes. Se citd a cada una de las pacientes en la consulta de
Endometriosis del HCUVA donde se les realiz6 un examen fisico,

historia ginecoldgica y ecografia ginecologica realizada por expertos.

Ademas, tanto el grupo control como el de casos y sus

madres, completaron cuestionarios sobre antecedentes personales,
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sociodemograficos, calidad de vida, alimentacién, consumo de

alcohol y tabaco, historia de esterilidad y sexualidad.

2.- EXAMEN FiSICO DE LAS PARTICIPANTES.

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado para cada una
de las participantes. La exploracion fue realizada en posicién de
litotomia dorsal sobre la camilla de exploracion ginecoldgica con las
perneras colocadas de modo que exista un angulo de 90° entre
cadera y espalda permitiendo una posicidén relajada de la pelvis.
Durante la exploracidén se obtuvieron mediciones de dos variantes de
distancia anogenital (DAG): ano-clitoris DAGac, desde el dorso del
clitoris al margen superior del ano y ano-horquilla vulvar (DAGaH):

desde inicio horquilla vulvar posterior al margen superior del ano.

Para mejorar la precisién, dos examinadores hicieron cada
una de las medidas dos veces, obteniendo un total de cuatro
mediciones. Utilizandose como estimacioén la media de las cuatro
estimaciones. (Figuras 5.1/5.2/ 5.3) (Fotos reproducidas con permiso

de la paciente).

|
DAGau
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Figura 5.1 Mediciones de la distancia anogenital: DAGac,
desde el dorso del clitoris al margen superior del ano (punto 1 al
punto 3); y DAGaH , desde la horquilla vulvar hasta el margen anal

superior (punto 2 al punto 3). Adaptado con permiso de

Sathyanarayana et al. (2010).

Figura 5.3 Mediciones de la distancia anogenital: DAGan, desde la

horquilla vulvar hasta el margen superior del ano.
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3.- EXAMEN ECOGRAFICO.

Las pacientes fueron sometidas a una exploracion ecografica
ginecoldgica realizada por expertos en la Unidad de Ecografia de

HCUVA. Con un ecégrafo Voluson E8 con sonda vaginal 2D/3D

(figura 6)

Figura 6: Ecdgrafo Voluson E8 con sonda vaginal 2D/3D
Dentro de la afectacion pelviana se distinguen tres formas: la

afectacion ovarica superficial y profunda y la afectacion peritoneal

superficial y profunda.

65



a. Afectacion Ovarica

Con frecuencia es bilateral. Podemos distinguir dos tipos de
lesiones:

- Lesiones ovaéricas profundas: También Illamadas

endometriomas, con contenido material endometrial residual, se

diagnostican facilmente por ecografia.

- Lesiones ovaricas superficiales: responsables de las
adherencias con las estructuras adyacentes, mas dificiles de

diagnosticar por ecografia.
a.1 Endometrioma. Afectacion ovarica profunda

Quiste endometriésico: Se define como formacion quistica con
contenido homogéneo y presencia de ecos difusos de mediana
intensidad en vidrio esmerilado (Figura 7.1)

Left ovarian
endometriorr_lg

Sigmo-id
colon

.

Figura 7.1 Quiste endometriosico.
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Es caracteristica la presencia de ecos difusos que se dan en el
70% de los mismos.

Generalmente no muestran vascularizacién y si son bilaterales,
forman adherencias entre si dando imagen ecografica “del beso”(

Figura 7.2)

‘.2%4. So. .
Py @/&W T8 !
Dsgueen &

g e §

2i 28V

beso. Quistes endometridsicos

Figura 7.2. Signo del
bilaterales debido a las adherencias que se forman

entre ellos que les hacen contactar entre si.
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Figura 7.3. Signo del beso. Ecografia 2D vaginal

a.2- Endometriosis ovarica superficial

La afectacidén ovarica puede ser superficial siendo responsable
en muchos casos de las adherencias con las estructuras adyacentes

al ovario.

El diagnéstico ecogréafico es dificil observandose signos de
sospecha de afectaciéon endometriésica como moderado borramiento
del contorno del ovario y disminucion de los movimientos

peristalticos del intestino durante la exploracion.

b.- Endometriosis Peritoneal

Las lesiones de la endometriosis se clasifican y dividen en:
1- Compartimiento anterior y lateral: Incluye plica

vesicouterina, vejiga y uréteres.

2- Compartimiento posterior: Pared posterior uterina,
ligamentos, uterosacros, rectosigma y espacio retrocervical

(clasicamente denominado tabique rectovaginal.
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Se consideran lesiones de endometriosis superficial peritoneal
si infiltran menos de 5 mm (figura 8.1) y profunda (DIE) cuando

superan los 5 mm de infiltracidén peritoneal. ( Figura 8).

6 Uterus

Right
ovary

Figura 8.1 Endometriosis peritoneal superficial

Cervix ‘

Vaginal :
endometriosis L o

Figura 8.2. Endometriosis profunda
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La endometriosis profunda es una patologia infra diagnosticada
debido a la complejidad del estudio de esta zona. La exploracion
fisica orienta, pero se muestra insuficiente para el estudio de la

endometriosis profunda.

La ecografia transvaginal debe ser considerada como el
procedimiento diagnéstico de primera linea, aunque muestra
resultados controvertidos con S= 30% en el estudio de DIE y en

particular del TRV.

Algunos autores han mejorado los resultados introduciendo
modificaciones en la técnica, instilando liquido en vagina o
rellenando la funda con mas cantidad de gel creando una ventana

acustica.

En los ultimos afios, la parte mas inferior de la pelvis es

estudiada por ecografia 3D.

b.1.Compartimiento anterior-lateral: Incluye plica vesicouterina,

vejiga y uréteres ( Figura9y 10).

19.3 mm
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Figura 9: Plica vesicouterina, vejiga y uréteres

Figura 10: Infiltracion uréter derecho.

b.2.Compartimiento posterior.

Pared posterior uterina:

Signo del sliding o deslizamiento a la presion, del intestino

sobre la pared posterior muy indicativo de endometriosis profunda.

Afectacion del fondo de saco de Douglas, imagen en
“plumas de indio” (Figuras 11, 12 y 13) que es la retraccion que

forma la endometriosis en los tejidos circundantes.
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Figura 12: Endometriosis de recto-sigma.
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La afectacion endometrisica del fondo de saco de Douglas,
es evidente mediante eco 2D, pero la aportacién de la eco 3D
proporciona imagen de gran resolucion. En esta imagen renderizada

observamos las digitaciones representativas de la retraccidn que

produce la infiltracién de la endometriosis.

Figura 13: Imagen 3D en “plumas de indio”
Ligamento uterosacro:

Imagen desdibujada a nivel del istmo (Figura 14)

Figura 14: Imagen de nodulo profundo en ligamento uterosacro.
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Pared rectosigma:

Realce hipoecogénico en pared de intestino (Figura15)

Figura 15: Infiltracion de endometriosis en rectosigma

Espacio retrocervical / tabique rectovaginal (TRV):

La endometriosis del TRV corresponde a la forma mas severa
de la Endometriosis Profunda, comprometiendo especificamente el
tejido conectivo entre la vagina y pared anterior del recto y no es
visible mediante eco convencional. Se puede diagnosticar con eco
3D.

Hallazgos ecogréficos:

Areas hipoecogénicas, nodulos, desflecamiento pérdida de la
nitidez del TRV. (Figurai16).
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Figura 16: Infiltracién del espacio retrocervical / tabique rectovaginal

4.- EXAMEN ANALITICO

A cada una de las pacientes de ambos grupos se le realiz
una analitica de sangre en ayunas en la Unidad de Extracciones del
HCUVA. Se analizaron los siguientes parametros: hemograma,
bioquimica, coagulacién, estudio hormonal (FSH, LH, estradiol,
progesterona, TSH), marcadores tumorales (Ca125 /HE4/formula
Roma, Ca 19.9, CEA y alfa-fetoproteina), estudio de trombofilias y

hormona antimulleriana.
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5.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd un estudio descriptivo de las principales
caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio. Se utiliz6 el
analisis de regresion lineal multiple para identificar aquellas variables
predictoras de las dos medidas de DAG. Las variables examinadas
fueron: edad, IMC, edad de la menarquia, distancia anogenital
(DAGAac), distancia anogenital (DAGaH), consumo de alcohol y
tabaco, cirugia ovarica previa, paridad, presencia de endometriosis
no profunda y presencia de endometriosis profunda diagnosticada
por clinica, ecografia o cirugia previa. Se emple6 el andlisis de
regresion lineal multiple para examinar la asociacion entre ambas
DAG y los grupos casos y controles. Ademas se estudio la

asociacion entre los valores de AMH en ambos grupos.

Cuando la inclusion de una covariable resulté en un cambio en
el coeficiente beta de menos del 10%, la variable no se retuvo en los
modelos finales. Ademas se calcularon las Odds Ratio ajustadas
(OR vy los intervalos de confianza (IC) al 95% mediante analisis de
regresion logistica multiple, con el fin de explorar la asociacidén entre
endometriosis y ambas DAG y valores de AMH, estratificadas por la
mediana. Todas las pruebas fueron de dos colas y el nivel de
significacion se fij6 en 0.05. Para la realizacion de los analisis
estadisticos se emple6 el paquete estadistico SPSS 20.0 (IBM

Corporation,Armonk, Nueva York, E.E.U.U).
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V. RESULTADOS
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V.- RESULTADOS.

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de las

participantes. Las participantes del grupo de casos eran mujeres en

edad fértii de raza caucéasica de 23,1 a 48 anos [media: 36,3,
desviacion estandar (DE): 7,4], con un IMC medio de 23,6 (DE: 3,8),

con una edad media de menarquia a los 12,2 afos (DE: 1,4), de las

cuales el 42,2% habian tenido partos vaginales previos. Las mujeres

con endometriosis eran de mas edad y habian parido con mas

frecuencia que las controles (p<0.001).

Tabla 1. Comparacidén de las caracteristicas generales de las

participantes casos y controles.

Casos endometriosis

Controles

f

(n=116) (n=74) P-valor
Caracteristicas Media (DE) |[Mediana|(5-95) Media|(DE) |Mediana|(5-95)
Edad (afios) 36.3 74 370 [231-480 [295 5.9 [31.0 [19.8382  |<0.001
'(Eg'/;ez)de masa corporal (IMC),; 38 [226 [185308 [23.0 47 [219 |[17.4-354  [0.40
Edad de la menarquia (afos)  [12.2 14 [120 [10.0-140 [119 13 [20 92140  [0.15
(an;a;”c'a anogenital (DAGxc);4 g 121 729 |556-956 [747 [118 [72.8  |56.2-965 [0.61
(Dn'f;a;”c'a anogenital  (DAGan)y3 5 58 |23 [153338 [7.1 |55 [262 [189-374  |<0.001
Hormona Antimiilleriana (ug/L) |1.8° b2 095 00271 [B3* o |9 1174 <0.001

Porcentaje (%)

Consumo de alcohol? 75.5 79.5 0.54
Fumadora de cigarrillos® 52.0 42.5 0.22
Cirugia ovarica previa 35.7 - -
Partos vaginales 42.2 18.9 <0.01

Presencia de endometriosis no
profunda

72.4

Presencia de endometriosis
profunda

27.6

DE = Desviacion estandar; (5-95)= 5 -95 percentil

#¢ Durante algin periodo de su vida ha consumido bebidas alcohdlicas con una frecuencia de

al menos una vez al mes?

®; Fuma o ha fumado a lo largo de su vida?

°n=88 %n=47  °T-student o chi-cuadrado

DAGc: Distancia anogenital del margen anal superior al dorso del clitoris

DAGu: Distancia anogenital del margen anal superior a la horquilla vulvar
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Un 35,7% habian sido sometidas a cirugia ovarica previa. Del
total de casos con endometriosis, un 72,4% presentaban
endometriosis no profunda, frente a un 27,6% de endometriosis
profunda. El 52% eran fumadoras de cigarrillos. El porcentaje de

consumo de alcohol en ambos grupos era similar.

Las participantes del grupo de controles eran mujeres de raza
caucasica de entre 19,8 a 38,2 anos [media: 29,5, desviacidon
estandar (DE): 5,9], con un IMC medio de 23 (DE: 4,7), con una
edad media de menarquia a los 11,9 anos (DE: 1,3), de las cuales el
18,9% habian tenido partos vaginales previos. El 42,5% eran
fumadoras de cigarrillos. Ningun control habia sido sometido a

cirugias previas en ovario.

La media de la DAGac de los casos de endometriosis fue de
73,8 mm(DE: 12,1), mientras que la media de los controles fue de
74 7mm (DE: 11,8). La media de la DAGyy de los casos de
endometriosis fue de 23,5mm (DE: 5,8), mientras que la media de
los controles fue de 27,1mm (DE: 5,5). La DAGan en los casos con
endometriosis fue significativamente mas corta (P-valor < 0,001) que

en los controles.

El valor medio de la Hormona Antimulleriana (AMH) fue 1,8
ug/L (DE: 2,2) en el grupo de los casos de endometriosis, frente a un
3,3ug/L (DE: 2,0) en el grupo control, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (P-valor < 0°001).

79



Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas generales de las

participantes en casos (endometriosis no profunda) y controles

Casos Endometriosis no profunda [Controles P-valor®
(n=84) (n=74)
Caracteristicas Media |(DE) |Mediana |(5-95) Media |(DE) |Mediana |(5-95)
Edad (afios) 359 [7.7 37.0 21.9-482 295 |59 [31.0 19.8-38.2 <0.001
indice de masa corporal (IMC) (kgim®) [23.7 4.1 22.7 18.4-31.2 23.0 4.7 21.9 17.4-35.4 0.35
Edad de la menarquia (afios) 122 (1.3 12.0 10.6-14.0 119 1.3 [12.0 9.2-14.0 0.14
Distancia anogenital (DAGac) (mm) 75.7 114 [75.6 58.3-97.5 74.7 [11.8 [72.8 56.2-96.5 0.58
Distancia anogenital (DAGan) (mm) 253 5.6 24.6 18.2-35.2 271 5.5 [26.2 18.9-37.4 0.04
Hormona Antimiilleriana (ug/L) 1.9° P4 0.95 0.03-7.8 3.3° o0 o 1.1-74 <0.001
Porcentaje (%)
Consumo de alcohol® 75.6 79.5 0.57
Fumadora de cigarrillos” 50.6 42.5 0.31
Cirugia ovarica previa 33.7 - -
Partos vaginales 47.6 18.9 <0.01

DE = Desviacion estandar; (5-95)= 5-95 percentil

® ;Durante algin periodo de su vida ha consumido bebidas alcohdlicas con una

frecuencia de al menos una vez al mes?

®; Fuma o ha fumado a lo largo de su vida?

°n=88
4 =47

® T-student o chi-cuadrado

DAGc: Distancia anogenital del margen anal superior al dorso del clitoris

DAGu: Distancia anogenital del margen anal superior a la horquilla vulvar

Los casos con endometriosis no profunda tienen una edad

media de 35,9 afios (DE: 7,7), un IMC medio de 23,7 kg/m? (DE:
4,1), una edad media de menarquia a los 12,2 afnos (DE: 1,3), y el
47,6% habian tenido partos vaginales previos (ver Tabla 2). El
Un 38,7%

50,6% eran fumadoras de cigarrillos. habian sido

sometidas a cirugia ovarica previa.
La DAGay de la endometriosis no profunda es mas corta que

la del grupo control, con diferencias que son estadisticamente

significativas (P-valor 0,04).
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El valor medio de la AMH fue 1,9 ug/L (DE: 2,4) en el grupo de
los casos de endometriosis no profunda, siendo estadisticamente

significativa la diferencia respecto al grupo control (P-valor < 0,001).

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas generales de las

participantes en casos (endometriosis profunda) y controles.

Casos endometriosis profunda Controles P-valor®
(n=32) (n=74)
Caracteristicas Media |(DE) |Mediana|(5-95) Media|(DE) |Mediana|(5-95)
Edad (afios) 37.6 6.1 37.5 25.3-47.7 295 59 [31.0 19.8-38.2 <0.001
indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) [23.2  [3.1 22.6 18.5-29.7 [23.0 4.7 [21.9 17.4-35.4 0.84
Edad de la menarquia (afios) 121 1.9 12.0 9.0-14.0 11.9 |1.3 [12.0 9.2-14.0 0.52
Distancia anogenital (DAGac) (mm) 68.9 [12.8 ([71.3 44.1-90.8 |74.7 11.8 [72.8 56.2-96.5 0.02
Distancia anogenital (DAGan) (mm) 191 3.5 18.3 14.3-27.9 271 5.5 [26.2 18.9-37.4 <0.001
Hormona Antimilleriana (ug/L) 1.3° (1.8 0.62 0.02-6.6 3.3° 20 2.9 1.1-7.4 <0.001
Porcentaje (%)
Consumo de alcohol® 75.0 79.5 0.67
Fumadora de cigarrillos® 57.1 42.5 0.23
Cirugia ovarica previa 40.6 - -
Partos 28.1 18.9 0.29

DE = Desviacion estandar; (5-95)= 5-95 percentil

® ;Durante algin periodo de su vida ha consumido bebidas alcohdlicas con una

frecuencia de al menos una vez al mes?

®; Fuma o ha fumado a lo largo de su vida?

°n=88
D n=47

® T-student o chi-cuadrado
DAGc: Distancia anogenital del margen anal superior al dorso del clitoris

DAGn: Distancia anogenital del margen anal superior a la horquilla vulvar

La Tabla 3 muestra la comparacion entre las caracteristicas de
las participantes con endometriosis profunda y las controles. Las
mujeres con endometriosis profunda tenian una edad media de 37,6
afios (DE: 6,1), con un IMC medio de 23,2 kg/m? (DE: 3,1), una edad
media a la menarquia de 12,1 afnos (DE: 1,9), y el 28,1% habian

tenido partos vaginales previos. El 57,1% eran fumadoras de
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cigarrillos. Un 40,6% habian sido sometidas a cirugia ovarica previa.
Las mujeres con endometriosis profunda eran mas jovenes
(p<0.001), tenian una DAGac y una DAGay mas cortas (p<0,04, y
p<0,001, respectivamente), y menores concentraciones de AMH
(p<0,001).

La media de la DAGac en los casos con endometriosis
profunda fue de 68,9 mm (DE: 12,8), siendo la media en los
controles de 74,7/mm (DE: 11,8), concluyendo en una diferencia
estadisticamente significativa (P-valor 0’°02). Del mismo modo, la
media de la DAGan en los casos con endometriosis profunda fue de
19,1mm (DE: 3,5), frente a un valor de 27,1mm (DE: 5,5) en el grupo
control, con una diferencia estadisticamente significativa (P-valor <
0,001). Las medidas de la AMH de los casos de endometriosis
profunda con una media de 1,3ug/L (DE: 1,8) también resultd

significativamente diferente de los controles (P-valor < 0,001).

Tabla 4. Odds Ratios (OR) para casos de endometriosis (todos) y

controles en relacion con las medidas de distancia anogenital.

DAG en
tertiles Caso | Controle | Odds Ratio® ’t"en denci | 0dds Ratio” ’t"en denci | ©dds Ratio® ’t"en denci
(mediana para | s s (1C95%) a (1C95%) (1C95%)
cada tertil)
DAGan

3 (30.9

mm) 27 |35 1 1 1

2° (245

mm) 37 |26 2.7 (1.2-5.9) 2.4 (0.99-5.9) 4.4 (1.6-12.2)

1 (19.3

mm) 50 13 4.9 (2.3-10.9) <0.001 | 5.0 (2.0-12.6) 0.003 | 6.3 (2.3-17.3) 0.001
DAGac

3 (86.1

mm) 38 |24 1 1 1

20 (728

mm) 37 |26 1.1 (0.42-2.7) 1.1 (0.46-2.8) 1.1 (0.56-2.3)

1% (62.8

mm) 39 |24 1.0 (0.49-2.1) 0.93 1.2 (0.46-2.4) 0.72 1.5 (0.63-3.6) 0.63

% Odds ratio bruta
® Odds ratio ajustada por edad

°Odds ratio ajustada por edad y partos
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La Tabla 4 muestra las odds ratios (OR) para casos de todos
los casos de endometriosis y los controles en relacion con las
medidas de distancia anogenital. Se divieron las medidas de DAGay
y la DAGac en tertiles y se calcularon las OR en casos y controles.
La OR de los casos para la DAGaH
(mediana de 19,3) fue de 4,9 (IC95% 2,3-10,9) (p<0,001). Para los

en la categoria mas corta

casos en la categoria intermedia (mediana 24,5) la OR fue de 2,7
(1,2-5,9). Ajustando por edad y edad y partos la asociacion continud

siendo estadisticamente significativa.

Tabla 5. Odds Ratios (OR) para casos de endometriosis no

profunda y controles en relacion con las medidas de distancia

anogenital.
DAG divida por [EMT no|, . |Odds Ratio® Odds Ratio” Odds Ratio®
mediana profunda (IC95%) P (IC95%) P 1 (1c95%) P
DAGau
2° (284 mm) |42 48 1 1 1
1°7(20.9 mm) 0.1
40 26 1.8 (0.92-3.3) 0.09 |1.7(0.83-3.6) 5  |2.1(0.98-4.6) 0.06
DAGxc
2° (80.8mm) |44 36 1 1 1
1% (66.6 mm) 0.7
38 38 0.82(0.44-1.5) | 0.53 | 0.87 (0.43-1.8) 1 1.0 (0.49-2.2) 0.90
4 Odds ratio bruta
® Odds ratio ajustada por edad
°Odds ratio ajustada por edad y partos
La Tabla 5 muestra la odds ratios (OR) para casos de

endometriosis no profunda y controles en relacibn con las
medidas de distancia anogenital.

Se compar6é la distribucion de los casos de endometriosis no
profunda y los controles para DAGay Yy en la DAGac en dos
categorias. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas, aunque en los valores ajustados para DAGay, en los
valores de OR ajustadas el limite inferior del intervalo de confianza

estaba en el borde de la significacion (OR=2.1; IC95%=0.98-4.6).
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Tabla 6. Odds Ratios (OR) para casos de endometriosis profunda y

controles en relacion con las medidas de distancia anogenital.

DAG divida por | EMT Controles Odds Ratio® p Odds Ratio” p Odds Ratio® p
mediana profunda (1C95%) (1C95%) (1C95%)
DAGau

2° (28.4

mm) 4 48 1 1 1

1 (209

mm) 28 26 12.9 (4.1-40.9) <0.001 |23.4 (4.1-132) <0.001 | 95.7 (5.5-1668) | 0.002
DAGac

2° (80.8

mm) 13 36 1 1 1

1 (66.6

mm) 19 38 1.4 (0.59-3.2) 045 |2.3(0.69-7.7) 018 |2.3(0.65-7.9) |0.20

4 Odds ratio bruta
® Odds ratio ajustada por edad

°Odds ratio ajustada por edad y partos

La Tabla 6 muestra las odds ratios (OR) para casos de
endometriosis profunda y controles en relacion con las medidas de
distancia anogenital, divididas alrededor de la mediana. Se observo
una diferencia estadisticamente significativa entre pacientes con
endometriosis profunda y controles, con una OR de 12,9 (IC 95%:
4,1-40,9) (p<0001) en la categoria de DAGay mas corta,
incrementandose los valores de la OR a 95,7 (IC95%= 5.5-1,668) en

los andlisis ajustados por edad y partos.
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Tabla 7. Odds Ratios (OR) para casos de endometriosis no
operadas y controles en relacion con los niveles séricos de AMH.

AMH dividida Odds Ratio® Odds Ratio” . o
por mediana Casos Controles (1C95%) p (1C95%) p Odds Ratio™ (IC95%) | p
AMH (ug/L)
Alta (3.5) 25 38 1 1 1
Baja (0.62) |33 9 5.6 (2.3-13.6) |0.001 [4.3 (1.7-11.3) 0.003 [4.3 (1.6-11.5) 0.004
4 Odds ratio bruta
® Odds ratio ajustada por edad
°Odds ratio ajustada por edad y partos
La Tabla 7 muestra las odds ratios para casos de

endometriosis no operadas y controles en relacion con los niveles

séricos de AMH. Se observa un mayor riesgo de tener una AMH

baja en los casos que en los controles, tanto en los analisis crudos

como ajustados por edad y partos (OR= 4.3; IC95% 1.7-11.3). Los

valores de AMH, tras ajustar por edad, son significativamente mucho

menores en las mujeres con endometriosis no operada que en el

grupo de control (p<0,003).
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Tabla 8. Odds Ratios (OR) para casos de endometriosis profunda y

controles en relacion con los niveles séricos de AMH.

AMH dividida por Controle | Odds Ratio® Odds Ratio” . c o
mediana Casos | ¢ (IC95%) P | (ico5%) p | Odds Ratio” (IC95%) | p
AMH (ug/L)

Alta (3.5) 5 38 1 1 1

Baja (0.62) |16 9 16.0 (1.7-147) [ 0.01 [9.2(0.72-117) 0.09 |7.5(0.47-119) 0.15

#Odds ratio bruta
® Odds ratio ajustada por edad

°Odds ratio ajustada por edad y partos

La Tabla 8 muestra las odds ratios de las mujeres con
endometriosis profunda y controles en relacion con los niveles
séricos de AMH categorizada en dos grupos a partir de los valores
de la mediana. Unicamente se observa una asociacion significativa
entre los valores de AMH y ser la endometriosis profunda en los
analisis crudos (OR= 16.0; 1IC95% =1.7-147), pero no en los analisis

ajustados por edad y partos.
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VI.- DISCUSION
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VI.- DISCUSION.

Este es el primer estudio que muestra una asociacion entre la
DAG en mujeres de edad fértil (18-45 anos) y la endometriosis.
Segun nuestros resultados aquellas mujeres diagnosticadas de
endometriosis presentan una DAGa+ menor. Esa diferencia se
mantiene en el andlisis de subgrupos de endometriosis profunda y
no profunda Ademas, las mujeres que presentaban un estadio mas
grave de endometriosis, endometriosis profunda, presentan una
fuerte asociacidon con la DAGay mas corta (OR 12.9) que las
pacientes sin endometriosis. Por Gltimo, segun nuestros resultados,
aquellas pacientes que padecen endometriosis, independientemente
del estadio, edad (no sometidas a cirugias previas) presentan una

AMH menor que las pacientes sin endometriosis.

La DAG se ha presentado en numerosos estudios
toxicologicos como uno de los marcadores mas sensibles de la
exposicion prenatal a alteradores endocrinos ambientales (Foster
PM, 2006; Gray LE 2006).

El grupo de Torres-Cantero mostro la asociacion entre la DAG
en mujeres jovenes adultas y exposiciones maternas a distintos
productos de uso cotidiano durante el embarazo. Segun sus
resultados, las madres que habian estado expuestas a insecticidas-
plaguicidas y disolventes-desengrasantes, presentaban una DAG
mayor. Recientemente, Mendiola (2014) ha hallado una asociacion
positiva entre el ambiente hiperandrogenico fetal, con una DAG
mayor en la descendencia femenina adulta. A su vez, DAG mas
alargadas en mujeres adultas se han asociado con mayor numero de

foliculos ovaricos (Mendiola 2012) y mayores niveles de testosterona
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sérica (Mira-Escolano 2014). Estos datos apoyan el posible origen
fetal durante el desarrollo intralutero de dichas caracteristicas
antropométricas. Por otro lado, Swan et al en 2005 mostr6 una
asociacion inversa entre la exposicion prenatal a ftalatos (sustancia
antiandrogénica) y la DAG, de tal manera que los recién nacidos
cuyas madres habian estados expuestas a ftalatos, presentaban una

DAG mas corta.

La literatura mas reciente, Upson (2015) muestra que los
fetos nacidos dos semanas 0 mas antes de la fecha probable de
parto, presentan mayor riesgo de padecer endometriosis. Argumenta
que puede ser debido a la falta del estrogeno placentario producido
en las gestaciones a término, responsable de la supresion del eje
hipotalamo-hipofisario ovarico. En los prematuros, la actividad
prolongada del eje puede contribuir al hiperestronismo vy
consecuente aumento de la endometriosis. A su vez, este mismo
grupo encuentra una asociacién positiva entre nifios alimentados
con formulas artificiales que contienen isoflavonas (fitoestrogenos) y

el aumento del riesgo de padecer endometriosis.

Nuestros resultados son compatibles con los hallazgos hasta
ahora expuestos, al asociar determinados niveles hormonales
intradtero con la variacién de la DAG. Siendo la endometriosis una
enfermedad  estrdbgeno-dependiente de  probable etiologia
intrauterina, como recientemente se ha postulado, y la DAG, un
dimorfismo sexual en mamiferos placentarios determinada en utero y
que persiste durante toda la vida, siendo un reflejo del ambiente
hormonal prenatal, se plantea un estudio que muestra una

asociacion entre la DAG de mujeres en edad fértil y la endometriosis.
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Por otra parte, la AMH y el recuento de foliculos antrales son
los marcadores biolégicos actualmente mas aceptados como
predictores de reserva ovarica (Broer 2011). Mediola en 2012,
asocid6 DAG mas alargadas en mujeres adultas con mayor numero
de foliculos ovaricos. En nuestro estudio las mujeres afectas de
endometriosis que presentan un pool folicular ovéarico disminuido,
también presentan una DAG menor y niveles de AMH sérica

menores.

Nuestra poblacion de estudio fue relativamente pequefia y
limitada en origen étnico siendo toda nuestra poblacion de origen
caucasico. Sin embargo, una muestra de pequefo tamafo seria
relevante para un error de tipo Il pero no en nuestro estudio ya que

se encontraron asociaciones estadisticamente significativas.

También cabria sefialar que la asociacibn mas potente
encontrada en nuestro estudio es la que asocia pacientes
diagnosticadas de endometriosis profunda y DAGay mas corta.
Siendo el diagnéstico de endometriosis profunda muy dificultoso,
cabe la posibilidad de que algunas enfermas, sobre todo las no
diagnosticadas mediante cirugia, hayan sido sobrediagnosticadas
debido a la severa clinica y a la dificil manipulacion en la exploracidn

ecografica.

En el caso de la toma de las medidas de DAG, todas fueron
bien toleradas, rapidas de realizar y con una aceptable fiabilidad
intra- e inter-examinador, siendo realizada por dos examinadores

distintos y sin conocimiento del estadio de la enfermedad.
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En la asociacion entre valores de AMH sérica y pacientes
afectas de endometriosis, la OR fue ajustada por edad y se elimin6 a
las pacientes sometidas previamente a cirugia ovarica. Ambas
caracteristicas hubieran aumentado la potencia estadistica habiendo

resultado un sesgo.

Implicaciones de los hallazgos en la practica clinica:

La DAG es un marcador clinico facilmente reproductible y
barato para predecir casos de endometriosis, especialmente
endometriosis profunda incluso antes de que dé manifestaciones
clinicas. Lo cual puede ser util para intensificar los controles e

intentar tratarlas para evitar la progresioén de la enfermedad.

La DAG también supone un marcador de la reserva ovarica
disminuida, lo que serviria para orientar a las pacientes sobre las
posibles dificultades en su fertilidad posterior incluso antes de que se
manifieste el problema, ya que la edad avanzada sabemos que

empeora las tasas de éxito de las técnicas de reproduccion asistida.

Este trabajo abre muchos interrogantes que tendran que ser
abordados en trabajos futuros, abriendo asi la puerta a nuevas

lineas de investigacion.

¢, Como se determina embriol6gicamente la DAG? ¢ Tiene algo
que ver en su determinacién la AHM segregada en el embrion?
Aunque la AMH sélo es detectada prenatalmente por las células de
Sertoly en embriones XY y por las células de la granulosa en las

mujeres en edad fértil, es curioso que en algunos casos como el
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Sindrome de Rokitansky donde claramente hay una falta de
desarrollo de los conductos de Mdller, al carecer de vagina, ¢tienen

sistematicamente alargada la DAGah.?

¢, Podria ser la DAG marcador para otras patologias hormono-
dependientes como miomas, adenomiosis, pero incluso para el
cancer de mama o endometrio o sélo aquellas patologias que

ademas tengan localizacién pélvica?

¢ Esta distancia es modificable tras el nacimiento? Es decir, la
influencia hormonal posterior (ejemplo: tratamientos hormonales)
ipodrian modificar esta distancia? Incluso seria interesante
investigar en un modelo animal, si al provocarles endometriosis se
modifica esa distancia, lo cual podria apoyar que se produjera un
acortamiento secundario como consecuencia de la retraccidbn que
provocan en los tejidos esos nbédulos con el consiguiente

acortamiento de la DAG.

¢, Podria servir para realizar una subclasificacidon del gran
Sindrome de la endometriosis en distintas patologias entendiendo
como entidades diferentes la endometriosis profunda de la ovarica,

determinada la profunda por una DAG especialmente corta?
¢, Seria la DAG un buen marcador de fertilidad en la poblacion

general, o sOlo en aquellas con algias pélvicas o en el contexto de

problemas de esterilidad?

92



Limitaciones del estudio.

Se trata de un estudio transversal en que las mediciones
fueron realizadas de forma concurrente al diagnéstico y resto de
exploraciones clinicas. La causalidad por tanto unicamente puede
ser hipotetizada bajo a la asumpcidén de que la distancia anogenital
no cambia a lo largo de la vida y que no cambia por la enfermedad ni
por la cirugia frecuente a que estas mujeres son sometidas. Por otra
parte, pese a que las medidas fueron realizadas por personal
entrenado y se realizaron estudios de validacion, los médicos que
las realizaron no eran ciegos a la condicién de caso o control de la

mujer, por lo que el sesgo medida podria siempre estar presente.

Creemos que esta limitacién debe tenerse en cuenta, pero no
limita en ningun caso la validez del estudio. Se traté de minimizar
ese posible sesgo de medicién haciendo que las pacientes no fueran
medidas por la misma ginecdloga que les diagnosticd Ila
endometriosis en consulta y que las exploraba mediante el tacto
bimanual para diagnosticar la endometriosis profunda con afectacion
del tabique rectovaginal. De tal forma que la medidas de la DAG
fueron realizadas por otro equipo de ginecblogas que Unicamente

realizaron las medidas con el pie de rey.

Este equipo fue el que realizb las medidas de todas las

pacientes, tanto de los casos como de los controles.
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VIl.- CONCLUSIONES.

1.Nuestro trabajo es el primer estudio en mostrar una
asociacion entre la DAG acortada y las mujeres afectas de

endometriosis.

2.Nuestros resultados respaldan una fuerte asociacion
estadistica entre la severidad de la endometriosis y la disminucion
de la DAG. Suponiendo que la DAG al nacer predice la DAG en la
vida adulta, sugerimos la DAG como un nuevo biomarcador de

endometriosis y su prondstico.

3. Asi mismo, el valor sérico disminuido de AMH en pacientes
con endometriosis se comportaria como un biomarcador de la
reserva ovarica con el que poder realizar un adecuado consejo

reproductivo presente o futuro.

4. La DAG podria ser un biomarcador mas fidedigno del
resultado reproductivo que la propia hormona antimulleriana vy
ademas mas barato y con accesibilidad directa al clinico al ser

determinable unicamente con la exploracién fisica.
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