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Resumen

La endometriosis es una de las enfermedades mas enigmaticas que
afecta a las mujeres en edad reproductiva. Esta enfermedad se define por
la presencia de tejido endometrial (epitelio glandular y estroma) fuera
de la cavidad uterina, localizdndose habitualmente sobre la superficie
peritoneal y sobre el ovario. Desde un punto de vista epidemiologico,
se describen varios factores de riesgo como la edad, las caracteristicas
reproductivas, los habitos personales y los factores hereditarios como
directamente relacionados con el desarrollo de la enfermedad.

En la actualidad existen cuatro teorias para explicar la patogénesis de
la endometriosis: metaplasia celémica, restos de células embrionarias,
diseminacion linfatica y vascular y trasplante de tejido endometrial.
Sin embargo, no podemos concluir que conozcamos el origen de la
enfermedad.
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Definicion y prevalencia de endometriosis

La endometriosis es una de las enfermedades mas enig-
maticas que afecta a las mujeres en edad reproductiva. Esta
enfermedad se define por la presencia de tejido endometrial
(epitelio glandular y estroma) fuera de la cavidad uterina, loca-
lizandose habitualmente sobre la superficie peritoneal y sobre
el ovario. Otras posibles localizaciones de esta enfermedad
son: sistema gastrointestinal, pulmén, sistema genitourinario,
pared abdominal....

Aunque la prevalencia exacta de endometriosis en la
poblacién general es desconocida se estima que entre el 20 y
90% de mujeres con dolor pélvico y/o infertilidad presentan esta
enfermedad?“. En mujeres asintomaticas, la prevalencia se sitla
entre 3 y 30%>%. La alta variabilidad existente en la prevalen-
cia, puede ser explicada por la heterogeneidad de la poblacion
estudiada y por la existencia de sesgos de seleccion. A pesar de
estas consideraciones, parece razonable estimar que la inciden-
cia clinica de endometriosis en la poblacion general de mujeres
premenopausicas es de aproximadamente un 5-10%"°.

Aspectos epidemioldgicos

El conocimiento de la epidemiologia de la endometriosis

Summary

Endometriosis is a common gynaecological disease of unknown aetiology
which affects an estimated 10% to 15% of all premenopausal women.
It is defined as the presence of endometrial tissue, consisting of both
glandular epithelium and stroma, outside the uterine cavity.

Three different clinical entities of endometriosis can be distinguished:
peritoneal endometriosis, ovarian endometriosis and deep invasive
endometriosis. There are several theories to explain their pathogene-
sis: metaplasia of the mesothelium, in situ development of Mllerian
remnants in the rectovaginal area (deep-invasive lesions) or retrograde
transplantation of shed menstrual effluent (peritoneal implants). The
most widely accepted hypothesis for the development of endometriosis
is retrograde menstruation. However, some other factor renders certain
women susceptible to the implantation and growth of this ectopic
endometrium.
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esta limitado por la imposibilidad de diagnosticarla en la po-
blacion general, debido a que es necesaria una intervencion
quirdrgica (laparoscopia o laparotomia) y una biopsia con estudio
histoldgico para el diagnéstico definitivo. Por lo tanto, casi todos
los estudios epidemioldgicos estan basados en grupos de pacien-
tes a los que se les realiz6 alguna intervencion quirdrgica por
lo que los datos obtenidos no se refieren a la poblacion general
sino a grupos seleccionados.

Se han publicado numerosos estudios relacionados con la
epidemiologia de la endometriosis, pero nos limitaremos a aque-
llos estudios de tipo epidemioldgico analitico bien disefiados.

1.1.Caracteristicas sociodemograficas

Varias publicaciones han analizado la relacién existente
entre la endometriosis y diversas caracteristicas sociodemo-
graficas como son la raza , nivel socioeconémico y la edad.
Esta uUltima, es el Unico factor que se relaciona de manera
consistente con esta enfermedad?? alcanzando el maximo riesgo
relativo en mujeres de 40-44 afios. (RR=6,1). Estos datos han
sido corroborados por Berubé[11] quien observé una elevada
prevalencia de endometriosis minima o moderada en mujeres
mayores de 25 afios.

Segun estos datos podemos afirmar que nos encontramos
ante una enfermedad mas frecuente en mujeres premenopau-
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sicas. No obstante, la edad de diagnostico de la enfermedad
debe ser orientativa ya que probablemente en la tercera y cuarta
década de la vida es cuando la mujer acude con mas frecuencia
al ginecdlogo.

Inicialmente, se planted el caracter racial de esta enfer-
medad. Sin embargo, una vez excluidas las posibles variables
de confusion, tales como: el acceso a los recursos sanitarios
y el nivel sociocultural se desestimo dicho factor como causa
favorecedora de desarrollar la enfermedad. A pesar de ello,
se observa una mayor incidencia de esta enfermedad entre
mujeres asiaticas, siendo dos veces superior con respecto a las
caucasicas y mas frecuente en las mujeres de raza blanca que
en las de raza negra'?.

1.2. Salud reproductiva

La endometriosis parece estar relacionada con algunos
factores de salud reproductiva como son las caracteristicas del
ciclo menstrual y aquellas vinculadas con el embarazo.

En general, el riesgo de desarrollar endometriosis parece
verse incrementado por factores tales como un ciclo menstrual
mas corto, una duracion mas larga del flujo menstrual o una
paridad reducida. Existen trabajos en la literatura que apoyan
esta afirmacion basandose en que aquellas mujeres con estas
caracteristicas tienen una menor cantidad de flujo menstrual
dificultando la siembra de células endometriales.

La endometriosis estd inversamente relacionada con el
nimero de nacimientos, sugiriendo que el embarazo tiene un
papel protector de la enfermedad**. El Grupo lItaliano para el
Estudio de la Endometriosis plantea que los niveles elevados
de estrogenos y progesterona durante el embarazo, protegen
a las mujeres del crecimiento de los focos endometridsicos*.
Apoya este hecho el que la prevalencia de la endometriosis es
relativamente mas baja entre las mujeres multiparas®©.

El desarrollo de la endometriosis en los primeros cinco
afios después de iniciada la menarquia ha sido asociado con
una alta tasa de anomalias que obstruyen el tracto genital. Estas
anomalias incluyen la presencia de cuernos uterinos rudimen-
tarios obstruidos, estenosis del canal cervical, atresia cervical,
agenesia vaginal o himen imperforado*®. Esto explica que en
mujeres que presentan anomalias mullerianas, desarrollen mas
frecuentemente endometriosis que aquellas que no lo tienen.
(77% vs 37% )*°.

1.3. Habitos personales

Algunos autores han descrito que la prevalencia de
endometriosis es menor en pacientes que presentan habitos
personales tales como el consumo de cigarrillos o el ejercicio,
debido a que éstos pueden estar relacionados con niveles bajos
de estrégenos® 7. Sin embargo en un estudio realizado por
Vessey'® no se encontrd asociacion entre endometriosis, clases
sociales y consumo de cigarrillos. Berubé!! confirmo la falta de
asociacion entre habitos dietéticos y la endometriosis y ademas
sugirié una asociacion inversa entre Indice de Masa Corporal
(IMC) y el riesgo de endometriosis.

1.4. Factores hereditarios

Al igual que la mayoria de las enfermedades, en la literatura
existen varios trabajos que intentan determinar la existencia de
una tendencia familiar en la endometriosis. En la década de

los 80, Simpson y colaboradores[18] valoraron a un grupo de
123 mujeres con endometriosis confirmada por histopatologia.
Encontraron una afectacion del 8,1% en sus madres y un 5,9%
de sus hermanas. Estudios posteriores han confirmado estos
hallazgos?® y autores como Coxhead y Thomas?® encontraron un
riesgo incrementado 6 veces en familiares de primer grado de
pacientes con endometriosis al compararlos con casos control
de mujeres no afectadas. La tendencia familiar parece seguir un
patron hereditario materno??, hecho recientemente confirmado
por Treloar?2, Kashima?® 24 sugiere la existencia de un factor
genético responsable de la patogenia de la endometriosis. En
dicho trabajo, encuentran un riesgo relativo de desarrollar en-
dometriosis entre familiares de primer grado de 5.7 y asegura
que dicho incremento se debe a la accion combinada de un
numero de genes cada uno de ellos responsable un leve incre-
mento del riesgo.

En resumen; parece existir un componente hereditario
en la endometriosis, pero se desconoce cual es el mecanismo
preciso. La presencia de un riesgo aumentado de un 5 a un 8%
en familiares, de primer grado sugiere una herencia poligénica
multifactorial asumiendo que toda la endometriosis es un tras-
torno dnico.

1.5. Uso de anticonceptivos

El uso ciclico de anticonceptivos orales monofasicos puede
prevenir o ayudar en el manejo de la endometriosis. Esto esta
basado en que el flujo menstrual es menos denso en pacientes
consumidoras de anticonceptivos lo que probablemente permite
una disminucion en la menstruacion retrégrada. Mas reciente-
mente, se ha encontrado que los anticonceptivos orales trifasi-
cos suprimen la endometriosis?* pero la enfermedad reaparece
después de suspender esta medicacion?*s.

1.6. Factores ambientales

Algunos autores describen una mayor incidencia de endome-
triosis en mujeres expuestas intradtero al dietiletilbestrol (DES)*
aunque otros estudios no encuentran dicha asociacion?®. En estudios
recientes?’, se ha confirmado que la exposicion al dietiletilbestrol
se asocia a estenosis cervical, anormalidades de la musculatura
uterina y altera la expresion de receptores de estrogenos. También
se ha demostrado que aquellas pacientes con alteraciones vagi-
nales relacionadas con la exploracion a DES presentan una mayor
incidencia de enfermedades autoinmunes. Por lo tanto, la relacion
entre el DES y la endometriosis resulta de la combinacion de la
menstruacion retrégrada, la disfuncién inmunoldgica y la exposicion
a concentraciones elevadas de estrdgenos.

El incremento de la incidencia de endometriosis en paises
industrializados ha sido relacionado con uno de los principales
componentes de la polucidn, la dioxina?® aunque estos resultados
no han sido confirmados por estudios posteriores?®: %,

Etiopatogenia de la endometriosis

Tanto los ginecélogos como los patélogos han estado muy
interesados en el fendmeno de la implantacion ectopica del en-
dometrio desde su descripcion en 1920. En la actualidad existen
cuatro teorias para explicar la patogénesis de la endometriosis:
metaplasia celomica, restos de células embrionarias, disemina-
cioén linfatica y vascular y trasplante de tejido endometrial.
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1.1. Metaplasia celémica

A principios del siglo pasado, la metaplasia celémica fue
considerada la primera teoria que explicaba la patogenia de la
endometriosis®!.Se sugirio que la endometriosis se originaba en
la membrana celémica a través de un proceso de metaplasia
seguido de una induccién metaplésica, lo cual ha sido confirma-
do por Novak®2. El epitelio celémico, que surge de una capa de
células epiteliales del conducto mulleriano, también se diferencia
en epitelio pleural y peritoneal y en células de la superficie de los
ovarios. Este hecho puede explicar las localizaciones inusuales
de la endometriosis.

Las evidencias que pueden respaldar la teoria de la me-
taplasia celémica se encuentran en investigaciones de Kener3?
quien demuestra quistes de inclusién mesoteliales pélvicos en
mujeres con endometriosis, los cuales contenian componentes
epiteliales mullerianos, pero no estroma endometrial. Los es-
tudios inmunohistoquimicos confirmaron el origen mesotelial.
La ausencia de inflamacién indica que los quistes no estaban
relacionados con las inclusiones mesoteliales resultantes de la
fibrosis o de reaccion con el endometrio ectopico. Los autores
concluyeron que algunos estimulos provenientes del peritoneo
pélvico fueron los responsables del desarrollo de las inclusiones
mesoteliales. Existen otros argumentos que defienden la teoria
de la metaplasia celémica como son la presencia de esta enfer-
medad en hombres, en mujeres etapa prepuberal, en aquellas
gue jamas han menstruado y en adolescentes sin anormalida-
des del conducto de mullerianos y pocos afios después de la
menarquias* 3537,

1.2. Teoria de los restos embrionarios

Esta teoria fue acreditada por Von Recklinghausen, quien
se baso en la identificacion de restos del conducto Wolfiano en
el ligamento ancho y porciones antero-laterales de la vagina y
el cérvix, que podrian dar lugar a la endometriosis®e.

La presencia de estos restos embrionarios puede explicar
la existencia de endometrio ectopico. Areas adyacentes a los
conductos mullerianos y duplicaciones del sistema mulleriano,
permitirian que células de origen mulleriano se conviertan en
endometrio funcionante. Sin embargo, la presencia de los mis-
mos no se ha encontrado en la pelvis o en la cavidad toracica. Si
consideramos esta hipotesis, la endometriosis deberia aparecer
inmediatamente después de la menarquia, cuando la estimula-
cion hormonal se ha iniciado. Por el contrario, la endometriosis
tiene su mayor incidencia en mujeres de a partir de los 25 afios**
cuestionandose esta teoria.

1.3. Diseminacion linfatica y vascular

Sampson®® fue el primero en sugerir la diseminacién
linfatica y hematdgena de la endometriosis al encontrar tejido
endometrial en venas de pacientes con adenomiosis. Posterior-
mente Halban“® confirmé esta teoria postulando la viabilidad de
las células endometriales que entraban a través de la membrana
basal de los vasos sanguineos y linfaticos. Estas células endo-
metriales mediante la formacion de microémbolos provocarian
el desarrollo de la enfermedad en lugares a distancia®.

1.4. Teoria de la implantacion

Segun los hallazgos de Sampson“!-42 el contenido menstrual
con fragmentos de endometrio pasa a través de las trompas de

Falopio alcanzando la cavidad peritoneal en lo que conocemos
como menstruacion retrograda. Ese endometrio posteriormente
se implanta en la superficie peritoneal y en los 6rganos del ab-
domen y de la pelvis, donde en los préximos ciclos menstruales
se produce el sangrado menstrual.

Esta teoria, se basa en tres suposiciones: la primera, que
hay menstruacion retroégrada a través de las trompas; la segun-
da, que las células endometriales contenidas en el material de
reflujo son viables en la cavidad uterina; la tercera, que dichas
células pueden adherirse al peritoneo, y favorecer los procesos
de invasion, implantacion y proliferacion subsiguientes. La teoria
de la implantacion fue rechazada durante muchos afios por la
suposicion de que la menstruacion era infrecuente. Sin embargo,
ya en 1938 Watkins observo la presencia de la misma en pa-
cientes sometidas a laparotomia*®. Estudios recientes utilizando
cirugia laparoscopica demuestran que la menstruacion retrograda
es un fendmeno frecuente y se presentan entre el 76% y el 90%
de las mujeres con trompas de Falopio permeables** 45,

Una vez en la cavidad peritoneal, las células endometriales
se acumularan en diferentes zonas de la pélvis donde se adheri-
ran a la superficie peritoneal. Pequefios defectos microscopicos
permiten a estas células contactar con matriz submesotelial*®
donde pueden proliferar y expandirse y en algin caso invadir
profundamente en el espacio subperitoneal.

Como hemos comentado anteriormente, existe un porcen-
taje elevado de mujeres que presentan mestruacion retrograda
y solo el 10-15% de las mismas desarrolla endometriosis. La
explicacion a este fendmeno radica en la presencia de factores
inmunolégicos que favorecen la invasion, progresion y persis-
tencia de las lesiones.

De acuerdo con Nisolle y Donnez*’ la endometriosis peri-
toneal, la endometriosis ovérica y la endometriosis del tabique
rectovaginal deberian ser consideradas tres entidades diferentes
debido a que son producidas por mecanismos etiopatogénicos
diferentes.

En la préactica clinica diaria, especialistas en ginecologia
y médicos de familia se enfrentan con relativa frecuencia a
situaciones de dolor pélvico crdnico y dolor menstrual que son
capaces de alterar la calidad de vida de las pacientes. En un
alto porcentaje de casos es responsable la endometriosis y las
pacientes que cada vez se encuentran mas informadas solicitan
respuestas concisas sobre el devenir de la enfermedad y las
posibilidades terapéuticas. Es mision de todos aunar esfuerzos
para lograr descifrar el origen de tan enigmatica enfermedad.
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