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El Comité Directivo del Fondo Editorial Comunicacional (FEC) ha decidido auspiciar y

financiar la primera edicion de ENDOMETRIOSIS, de los autores Jorge Zapata Garcia, Adolfo
F. Rechkemmer, José Negrén Rodriguez, Paul Ramos Barrientos, Julio Brito Hurtado, Karl
Ygor Pérez Solf, Alfredo Celis Lopez, Henry Tito Afamuro, Esperanza Torres Arones e Ivan

Quirds, obra que no solo cumple con los requisitos de calidad, pertinencia, oportunidad,
equidad y respeto que consagran nuestro reglamento, sino que aborda un tema de interés
en el quehacer médico diario, vivencias y otros aspectos de la salud.

Esta edicion de ENDOMETRIOSIS, tiene 202 paginas.

El decanoy el director general del FEC/CMP felicitan a los autores por la claridad y calidad
del contenido del tema presentado. Con esta nueva publicacion, el CMP cumple con el
deber histdrico de colaborar con la difusion del conocimiento, en la era que estamos
viviendo, difusion que es fundamental para el desarrollo del individuo y de la sociedad.

Miraflores, octubre de 2023

Dr. Raul Urquizo Aréstegui Dr. Oscar Pamo
Decano Nacional del CMP Director del Fondo Editorial
2022-2024 Comunicacional CMP



A las pacientes afectadas por la endometriosis por motivar e inspiar la
publiacaion y difusion del presente libro.

Gracias especiales a los colegas autores de los capitulos de este libro,
que son lideres reconocidos en el campo de la endometriosis en sus
propias areas tematicas.

Al Dr. Pedro Saona Ugarte, Medico Ginecdlogo. Decano de la facultad de
Medicina de la Univessidad Peruana Cayetano Heredia a quien debemos
la publicacidn del Prélogo.

Al Fondo Editorial y Comunicacional del Colegio Medico del Perd. FEC
- CMP, a sus directivos, en cuyo perido se hizo posible la publicacion de
nuestro Libro, gracias por apoyar nuestra vision!

iTambién queremos agradecer a nuestras familias por su apoyo,
comprension e identificacion con nuestra mision!

Este libro sobre endometriosis, dirigido a Profesionales de la Salud
en los tres niveles de atencion, complejidad y resolucion, con énfasis
a la referencia, contra referencia e investigacion, se convertird en una
herramienta actualizada y Util para el abordaje de esta enfermedad en
nuestro pais.

Sin fines de lucro
Sin conflictos de interes



Esunhonor haber recibido la invitacion para escribir el prologo del libro “Endometriosis”,
cuyos editores los doctores Jorge Zapata, Adolfo Rechkemery José Negron han logrado,
junto con otros 7 especialistas en esta enfermedad, redactar este minucioso trabajo
sobre el diagndstico y tratamiento de tan enigmatica enfermedad, la endometriosis y
adenomiosis.

Alolargode 11 didacticos capitulos los autores presentan la mas actualizada informacion
basada en evidencia con el aporte personal de sus experiencias, lo que enriquece el
aporte al conocimiento.

Es de resaltar el enfoque diagndstico que, de estar basado durante muchos anos en
la identificacion de las tipicas imagenes visibles por laparoscopia y confirmada por
histopatologia, se propone un cambio promoviendo mas bien una visién basada en la
sintomatologia, con el objetivo de iniciar tempranamente algun tratamiento que pueda
mejorar la calidad de vida de la mujer y disminuir complicaciones a largo plazo. Para la
clasificacion y estadiaje de la enfermedad, por muchos anos dificil de estandarizar, los
autores describen la clasificacion propuesta por la Sociedad Europea de Reproduccion
Humanay Embriologia (ESHRE], ENZIAN, que resalta la importancia de la endometriosis
profunda. Se hace énfasis en el apoyo de los exdmenes por imagenes para el diagndstico,
presentando una minuciosa descripcion de las técnicas de ultrasonido de alta resolucion
y resonancia magnética nuclear de pelvis con la respectiva sensibilidad y especificidad
para los diferentes fenotipos de endometriosis.

El manejo de dolor es abordado describiendo las alternativas de tratamiento médico
y quirurgico. Se propone el uso de antinflamatorios no esteroideos y los tratamientos
hormonales como de primera eleccion, sin embargo, se sustenta en qué circunstancias
se debe considerar la cirugia, sobre todo en pacientes con dolor moderado o severo
e identificacion de lesiones por ultrasonido y RMN. Se remarca la importancia de un
meticuloso plan preoperatorio y un adecuado consentimiento informado dadas las
posibles complicaciones en endometriosis profunda.

El capitulo de endometriosis e infertilidad desarrolla extensamente esta asociacion
explicando las diversas formas como puede afectarse la capacidad reproductiva, en base
a teorias genética, epigenética, bioquimica, inmunoldgica, endocrina o una combinacion
de ellas. Se propone el uso del indice de fertilidad en endometriosis (EFI) en pacientes
sometidas a cirugia para realizar una consejeria basada en evidencia que permita la
mejor recomendacion de fertilidad post cirugia.

Un problema no resuelto en el manejo de endometriosis viene a ser la recurrencia de la
enfermedad. Se describe la probabilidad que esta ocurra de acuerdo con sus diferentes
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localizaciones, eshoza teorias de porque se produciria, la importancia del tratamiento
adyuvante post cirugia y la posibilidad de encontrar algun biomarcador como elemento
que ayude en el diagndstico y seguimiento.

La endometriosis en los extremos de la vida crea dificultades en su diagndstico y
tratamiento. En la adolescencia, retrasar su evaluacién puede afectar la calidad de
vida y el futuro reproductivo de la joven. Se enfatiza la importancia de no diferir la
laparoscopia si se identifican hallazgos en los estudios de imagenes o si el dolor persiste
luego de unos meses de tratamiento médico. En la mujer en la edad media de la vida
se describen algunas consecuencias del tratamiento de endometriosis como puede ser
la menopausia quirdrgica y sus implicancias en la salud de la mujer, el impacto de la
necesidad de tratamiento hormonal y como puede este influir en la recurrencia de la
endometriosis o aparicion de malignidades.

El séptimo capitulo aborda el tema de la endometriosis extra pélvica, las localizaciones
mas frecuentes su etiopatogenia y tratamiento. No siendo muy frecuente, sin embargo,
se expone la importancia de la sospecha clinica en mujeres con sintomas ciclicos que
coinciden con la catamenia, y la ayuda de los exdmenes auxiliares de eleccion segun
la localizacion de la enfermedad. Por otro lado, el hallazgo de endometriosis silente o
asintomatica plantea un dilema con relacidn a la necesidad de tratar a estas pacientes
teniendo en consideracion la posibilidad de progresion de la enfermedad y el costo y
riesgos de los tratamientos médico o quirlrgico.

Prevencidn primaria, referida como acciones destinadas a evitar una enfermedad,
requiere comprender la etiologia y patogenia de esta. El capitulo noveno esboza las
dificultades que existen para indicar medidas efectivas para prevenir la endometriosis 'y
recomienda una prevencion secundaria corrigiendo factores de riesgo de endometriosis
que sean modificables.

En el décimo capitulo se presenta informacion de un tema controversial, la posible
asociacionde endometriosis conalgunos tipos de canceryasea por la misma enfermedad
o por su tratamiento. ELl ultimo capitulo presenta una revision de adenomiosis, se
describen las caracteristicas del examen uterino con ultrasonido transvaginal de alta
resolucion identificando imagenes que se consideran tipicas de esta patologia, y como
ademas la elastografia puede incrementar la sensibilidad del examen. Con relacion
al tratamiento presenta dos alternativas terapéuticas conservadoras de reciente
introduccion, el ultrasonido de alta intensidad y la embolizacion de arterias uterinas,
describiendo en ambos casos una mejoria de la sintomatologia.

Por lo mencionado en esta breve descripcion, el libro endometriosis: prevencion,
diagndstico y tratamiento, es una puesta al dia muy Util para todo profesional que se
ocupa de la salud de las mujeres, y en ese sentido considerd es un aporte importante
para la mejora de la calidad de vida de las mujeres que padecen de esta patologia.

Dr. Pedro Saona Ugarte, Médico Ginecdlogo
Decano de la facultad de Medicina de la Universidad Peruana Cayetano Heredia

ENDOMETRIOSIS



Endometriosis significa tejido similar al endometrio fuera del Gtero, que, no siendo una
enfermedad maligna, depende de hormonas y esta vinculada a procesos inflamatorios,
crénicos, incapacitantes y de alto costo. Sus principales manifestaciones son dolor
cronico, infertilidad y afectacion de la calidad de vida.

En el ano 2014 fundamos la Asociacion Peruana de Endometriosis APEndo, con el lema
de “hacer visible lo invisible”, desarrollamos diversas actividades para profesionales de
la salud y afectadas. Haciendo una epicrisis de este periodo, poco hemos avanzado en
la difusion y practica de conceptos y recomendaciones en los tres niveles en salud de
atencion, complejidad y resolucion. Para nuestras afectadas por la endometriosis no se
han establecido canales de acceso para la prevencidn y tratamiento médico y quirurgico,
por medio de unidades especializadas a nivel privado y mucho menos publico. Siendo
la endometriosis, la adenomiosis y miomatosis, enfermedades vinculadas en un alto
porcentaje; aun sus origenes son desconocidos. En ese contexto las teorias y por tanto
el manejo son multiples.

La medicina y cirugia basada en evidencias acuden asertivamente para la
ESTANDARIZACION DIAGNOSTICA y la SISTEMATIZACION TERAPEUTICA de la
Endometriosis y padecimientos vinculados.

A inicios del ano 2022 la European Society of Human Reproduction and Embriology,
ESHRE, actualiza la guia Endometriosis en inglés, planteando recomendaciones
basadas en evidencias y abriendo perspectivas de investigacion, ello nos motivé a la
creacion del Grupo de Estudio sobre endometriosis, EndoGE (2022) en nuestro pais.
Consideramos que esta gran aproximacion a la endometriosis debe ser difundida, por
lo que decidimos publicar el presente Libro en espanol. Encargados de la adaptacion
en términos de trabajo - investigacion - innovacion, seguimos el esquema de los diez
capitulos a los que hemos anadido nuestras experiencias y apéndices. Los encargados
son notables profesionales de la salud de nuestro medio e internacionales.

Tenemos mucho que agradecer. A nuestras pacientes por motivar el estudio e
investigacion, a quienes felicitamos la gestion y logro de la Ley Endometriosis N@ 31868,
cuya implementacién esperamos contribuir con el presente Libro.

Endo

Jorge Zapata Garcia. Editor

ENDOMETRIOSIS
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Autores. Grupo de Estudio de la endometriosis. EndoGE. Peru.
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Capitulo |

Paul Ramos Barrientos

Introduccion

La endometriosis es una enfermedad caracterizada por la presencia de epitelio similar
al endometrio y/o estroma fuera del Gtero, generalmente con un proceso inflamatorio
asociado'” que ocasionan en la mujer dolor e infertilidad. El establecimiento y
crecimiento de dicho tejido endometridsico depende de los estrégenos, por lo que se
encuentra principalmente en mujeres en edad reproductiva, durante el ciclo menstrual
femenino?. Por esta razon, sus consecuencias clinicas y su manejo pueden durar hasta
bien entrada la posmenopausia, o incluso después de ocurrida ésta, en la paciente que
recibe terapia de reemplazo hormonal con estrégenos®.

Se desconoce la prevalencia exacta de la endometriosis, pero las estimaciones oscilan
entre el 2y el 10 % en la poblacion general “¥, y llegar hasta el 50 % en mujeres
infértiles®”. Hay dificultad para tener cifras definitivas de prevalencia de endometriosis,
puesto que el diagndstico definitivo es histoldgico, lo que sélo es posible en una cirugia.

Si bien existen pacientes con endometriosis asintomatica, la mayoria de las mujeres
con endometriosis son sintomaticas. El cuadro clinico caracterizado por dolor y la
infertilidad, afecta no solo a las mujeres con endometriosis, sino también a sus parejas
y familias. Ambas caracteristicas clinicas tienen repercusiones en la calidad de vida, en
unavariedad de actividades que incluyen el desempeno fisico, las actividades cotidianas,
la vida social, la educacion, el trabajo, las relaciones sexuales, salud mental y bienestar
emocional ©,
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Se han documentado en varios estudios, que hay una demora de 8 a 12 anos’ en hacer
el diagnostico de endometriosis %', Ademas de la afectacion en la calidad de vida,
aumenta la probabilidad que la paciente tenga centralizacion del dolor. Los autores
afirman que el retraso en el diagndstico puede deberse a factores de la paciente como
normalizar la dismenorrea o factores del médico como una baja sospecha clinica o
diagndsticos equivocados, entre otros. Es necesario difundir en la poblacion general que
la dismenorrea, sobre todo la secundaria, puede ser un sintoma que esté anunciando
la endometriosis, y sensibilizar a los médicos generales y especialistas sobre la
prevalencia de esta enfermedad y como diagnosticarla.

Principios al hacer un diagndstico de
endometriosis

Las mujeres con endometriosis, ademas de tener la enfermedad, se ven afectadas
porque el diagndstico llega tarde, después de terapias inadecuadas, multiples consultas
meédicas, visitas a las emergencias de los establecimientos de salud, horas perdidas de
trabajo o estudio ©.

Brosens y col. analizaron la posibilidad de que el retraso en el diagndstico podia
afectar el prondstico de la enfermedad. Para responder a esa inquietud, evaluaron el
diagndstico y la evolucion de la enfermedad en pacientes adolescentes ''?. En la revision
que realizaron, encontraron que en el 60 % de las pacientes adultas con endometriosis,
los sintomas comenzaron antes de que estas mujeres alcanzaran los 20 afios de edad.
Ademads, a menarquia mas temprana, y dismenorrea mas severa, mayor probabilidad
de endometriosis profunda. Y si la paciente tiene anomalias de los conductos de
Miiller con obstruccién, también hay mayor probabilidad de enfermedad ovarica y de
compartimento posterior. En una revision de 7 estudios, llegaron a describir que 42 %
tenia remision de la enfermedad, 29 % evolucion estacionaria, y 29 % progresion "2,
Los autores reconocen que para confirmar la progresion de enfermedad tendria que
realizarse cirugias de diagnodstico y seguimiento, lo cual es poco practico, salvo que
esté justificada por un incremento de la sintomatologia o un hallazgo en las imagenes
que amerite cirugia. En todo caso, el concepto que resulta predominante es que el
retraso en el diagndstico se vincula con deterioro en la calidad de vida de la paciente y
posiblemente un incremento de dano en su capacidad reproductiva.

Eldiagndstico por laparoscopia ha sido el estandar de oro para confirmar endometriosis.
Eso significa tiempo de evaluacion preoperatorio, tiempo y riesgo de una cirugia, costos
directos e indirectos, y ademas la posibilidad de que no sea endometriosis, que la biopsia
salga negativa a pesar de que la apariencia era de endometriosis, o que finalmente
la paciente tenga sucesivas reintervenciones. Por esa razén el paradigma de la cirugia
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laparoscdpica para confirmar endometriosis esta cambiando™. Pasar de una definicion
histolégica a una definicion clinica, abre la puerta a un enfoque diferente del diagndstico,
uno que enfatiza los sintomas y sus origenes sobre la presencia o ausencia de lesiones,
y que puede, en el futuro, ser validado por biomarcadores de enfermedad especificos
y no invasivos "%, La pobre correlacion entre los sintomas informados y la extension
de la enfermedad encontrada en la laparoscopia ilustra ain mas las limitaciones de la
evaluacion quirtrgica de la enfermedad "

Al cambiar el paradigma hacia el paciente en lugar de la lesion, hace posible que el
camino hacia el diagndstico clinico tenga el potencial de ser mas inclusivo con una
demorade diagnodstico reducida. De hecho, Soliman etal " informaron que el diagndstico
de endometriosis mediante métodos no quirldrgicos acortd el tiempo medio desde la
primera consulta hasta el diagndstico en comparacion con el diagndstico quirudrgico.
Sin embargo, este cambio requiere metodologias de diagndstico clinico que identifiquen
con precision la endometriosis.

Empezamos por la sospecha clinica basada en los sintomas de la paciente. A
continuacion, tomamos los antecedentes de importancia y terminamos con el examen
fisico en la primera consulta. La sintomatologia es muy heterogénea, y podemos
sospechar endometriosis por sintomas ciclicos relacionados con la menstruacion, o por
sintomas pélvicos crénicos no ciclicos que persisten a pesar de diversos tratamientos,
incluidos antibidticos, analgésicos, antiinflamatorios y/o antidepresivos. Si hay indicios
de endometriosis al terminar la evaluacion clinica, el siguiente paso sera solicitar el
estudio por imagenes, sean estas ecografia transvaginal o resonancia magnética !"”.

Los resultados de imagenes, nos permiten diagnosticar 2 de los 3 fenotipos de la
endometriosis, especificando si se trata de una endometriosis ovarica o endometrioma,
y/o endometriosis profunda. Una evaluacidon por imagenes normal, no excluye el
diagndstico de endometriosis. Ante una sintomatologia muy sugestiva y pocos o ningun
hallazgo en imagenes, puede considerarse el diagndstico de endometriosis superficial
u otro diagndstico diferencial.

Si ya tenemos un diagnostico presuntivo de endometriosis, con la finalidad de tener una
enfoque integraly personalizado de la paciente, es decisivo establecer presencia o ausencia
de comorbilidades y una evaluacion de los componentes de calidad de vida, con la finalidad
de identificar caracteristicas clinicas que nos permitan realizar un enfoque multisistémico
y multidisciplinario, por niveles de atencion. Como parte de esta aproximacion, también se
incluye proyeccidn hacia una gestacion y sus previsiones, ya que se ha descrito incremento
de riesgos materno-perinatales vinculados a la endometriosis "®.

A través de este enfoque, podemos llegar al momento preciso para proyectar si la
paciente requiere tratamiento médico y/o quirlrgico y/o tratamiento de fertilidad. Si el
nivel de atencion no es el idoneo, serd momento de referir a la paciente.
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Sintomas y Presencia de Endometriosis

Dolor

Existen diferentes tipos de dolor que pueden indicar presencia de endometriosis. Cada
uno de ellos se pueden cuantificar, con una escala visual del dolor o con una escala de
calificacion numérica.

Dismenorrea

La dismenorrea es la menstruacion dolorosa. Es un dolor ciclico tipo célico, que se
manifiesta mensualmente en el hipogastrio. La dismenorrea puede ser primaria o
secundaria. La dismenorrea primaria pocas veces estara relacionada a la endometriosis,
a diferencia de la dismenorrea secundaria.

Se reconoce como dismenorrea primaria aquella que empieza con la menarquia, que se
mantiene de las mismas caracteristicas con el paso del tiempo y que no esta vinculada a
ninguna enfermedad subyacente. En cambio, la dismenorrea secundaria es aquella que
empieza posterior a la menarquia, cuyas caracteristicas de intensidad y duracion se han
ido incrementando con el tiempo y que se puede vincular a una enfermedad ginecoldgica.

La sensibilidad de la dismenorrea secundaria llega a ser entre 50-80 % y la especificidad
entre 60-80 %. Esta probabilidad se eleva si se asocia a disquezia, dispareunia, disuria,
entre otros 11717,

Dispareunia

La dispareunia es el dolor durante la penetracion profunda en las relaciones sexuales,
que puede ser mas intenso en ciertas posiciones. No se le debe confundir con el dolor
en el momento de la penetracidn, que puede originarse por un problema de lubricacion,
vulvodinia o vaginismo. No suele haber disminucion del deseo sexual, pero si puede
llegar a interferir con la posibilidad de alcanzar el orgasmo. Si la paciente tiene
dispareunia por meses o afnos, puede ser que empiece a tener disminucion de la libido
por el temor al dolor durante las relaciones sexuales.

Este sintoma suele estar ligado a la infiltracién del ligamento uterosacro, tabique
rectovaginal y fondo de saco posterior 7. Su sensibilidad esta entre 15-40 %, pero su
especificidad entre 65y 85 %.

Disquezia

Ladisqueziaeseldolordurante las deposiciones. Sieldolores profundo, puede hacernos
sospechar de compromiso del rectosigmoides, tabique rectovaginal, ligamentos Utero
sacros y parametrios @,
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Disuria
La disuria es el dolor al miccionar. Las pacientes con endometriosis vesical pueden

tener sintomas de infeccidon urinaria, con urocultivo negativo o hematuria sin causa
aparente, cuando la endometriosis vesical alcanza la mucosa vesical ",

A continuacion, compartimos una herramienta sencilla pero muy practica para el
diagnodstico y la evaluacion de la paciente. Desarrollamos una escala visual de los
diferentes dolores que presenta la paciente.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Dismenorrea

Dispareunia

Disquezia

Disuria

Ii)olor Pélvico
Cronico

Sintomas de sitios especificos

Lesiones rectosigmoideas

La endometriosis profunda complica alrededor del 5 % al 12 % de los casos de
endometriosis y cominmente involucra el colon rectosigmoideo y, en menor medida, el
ileon, el apéndice y el colon sigmoideo.

Las lesiones suelen afectar a la serosay la muscular propia, pero en casos raros pueden
inducir una inflamacidn transmural que conduce a una obstruccion intestinal.

Cuando la paciente tiene compromiso de endometriosis intestinal, puede presentar
sintomas que no son especificos y, por lo tanto, el diagnodstico puede ser un desafio. Si
presenta molestias intestinales (como distension abdominal, estrefimiento o diarrea
ciclica, tenesmo), sumadas adolor pélvico cronico ciclico o aciclico, podemos estar frente
a una paciente con endometriosis que incluye compromiso intestinal. Las quejas de
pacientes sin sintomas suboclusivos pueden ser mal diagnosticadas como sindrome de
intestino irritable. Las pacientes con sintomas oclusivos pueden ser mal diagnosticadas
con otras causas de oclusion intestinal (como tumores malignos y enfermedad de
Crohn). Finalmente, el diagndstico puede ser particularmente desafiante en pacientes
con endometriosis intestinal que no presentan los tipicos sintomas de dolor asociados
con la endometriosis 1?9
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Lesiones del tracto urinario

Se han encontrado lesiones del tracto urinario en 1 a 2 % de mujeres con endometriosis,
y hasta en 20 % de las pacientes con endometriosis profunda ??. La endometriosis
vesical puede presentarse con disuria, poliaquiuria, tenesmo vesical, a veces hematuria
aséptica. La endometriosis ureteral suele ser asintomatica, pero puede presentar dolor
en el flanco, por hidronefrosis y disminucion de la funcién renal, si es prolongada @,

Lesiones de la pared abdominal anterior

Puede haber endometriosis de pared abdominal, infrecuente, reportada en pacientes
que se han sometido a alguna cirugia previa, sea abdominal o pélvica. Los sintomas
suelen ser de dolor ciclico y aumento del tamano de los implantes endometridsicos
durante la menstruacion.

Endometriosis toracico-diafragmatica

Cuando los implantes endometridsicos involucran la cavidad toracica, pueden provocar
dolor toracico o de hombro ciclico con predominio del lado derecho, ademas de
hemoptisis y neumotdrax.

Neuropelveologia

Las pacientes con endometriosis pueden sufrir hiperalgesia en los drganos abdominales
inferiores inervados por el sistema nervioso auténomo. Las consecuencias clinicas
pueden incluir dispareunia profunda, sindrome de dolor vesical y sindrome del intestino
irritable 'Y, ademas, un sindrome visceral, que se definié como la inclusion de multiples
sintomas de dolor abdominal, se observd con mayor frecuencia en pacientes con
endometriosis que en mujeres sin la enfermedad "". Estos hallazgos requieren una
mejor comprension de la funcion neuronal autondémica en dolor pélvico crénico para
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas .

Comorbilidades

Las mujeres con endometriosis tienen mas probabilidades que las mujeres sin
endometriosis de tener condiciones coexistentes 2%, Se ha demostrado una asociacion
solida entre la endometriosis y el riesgo de cancer de ovario endometrioide y de células
claras @, Actualmente, este hallazgo tiene poca importancia clinica en términos del
riesgo absoluto de cancer de ovario a lo largo de la vida (1,8 % entre mujeres con
endometriosis frente a 1,3 % en la poblacidon general de mujeres), pero una mejor
comprension podria conducir a la identificacion de subfenotipos de endometriosis que
estan asociados con el mayor riesgo de cancer de ovario. Se han observado mayores
riesgos de melanoma, linfoma no Hodgkin y cancer de tiroides y endometrio, pero con
evidencia menos consistente 24,

Las afecciones ginecoldgicas coexistentes, como la adenomiosis y los fibromas uterinos,
asi como las asociaciones con el cancer de endometrio, pueden verse influidas por
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sesgos de diagndstico y la falta de distincion entre diagndsticos en mujeres sometidas a
histerectomia y aquellos en mujeres con Gtero intacto 17?2, Ademas, un metaanalisis
mostré un mayor riesgo de varias enfermedades autoinmunes entre las mujeres con
endometriosis, pero la mayoria de los estudios fueron de calidad insuficiente 7.

Examen Clinico y Presencia de
Endometriosis

La ubicacion predominante de las lesiones endometridsicas es la region pélvica.
Excepcionalemte puede ubicarse en cicatrices abdominales o perineales, y torax.

En el examen pélvico, los genitales externos suelen ser normales. La excepcion pueden
ser los raros casos de endometriosis en cicatrices de episiotomia.

En el examen con espéculo, pueden observarse implantes de color azul o lesiones de
quemadura de pélvora en el cuello uterino y el fornix vaginal posterior. Estas lesiones
suelen ser sensibles y sangrantes al contacto.

En el examen bimanual, puede haber dolor a la lateralizacion del cérvix o desviacion
de su posicion habitual, debido a la afectacion de los ligamentos uterosacros. El
Utero puede estar retroverso, doloroso, con poca movilidad o fijo. Los endometriomas
ovaricos pueden presentarse como masas anexiales fijas, inmadviles y sensibles. Los
endometriomas ovaricos son bilaterales en el 30-50 % de los casos. Los nddulos
sensibles se pueden palpara lo largo de los ligamentos uterosacros o en el fondo de saco
posterior, especialmente si se realiza el examen antes del inicio de la menstruacion.

Elexamen rectal digital puede permitir la identificacion de la nodularidady la sensibilidad
del tabique recto vaginal.

Tecnologias y Presencia de
Endometriosis

Biomarcadores

El descubrimiento de nuevos biomarcadores puede ser de particular ventaja en el
diagndstico de la endometriosis, ya que podriamos llegar al diagndstico definitivo sin
necesidad de cirugia. En la biblioteca Cochrane tenemos tres revisiones contemporaneas
sobre este importante tema.

En la revision que realizo Liu y col. en el 2015 sobre biomarcadores urinarios para el
diagndstico no invasivo de la endometriosis %, evaluaron el rendimiento diagndstico de
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cuatro biomarcadores urinarios para la endometriosis, incluidos tres biomarcadores
que distinguen a las mujeres cony sin endometriosis (enolasa 1 [NNE]; proteina de unidn
a lavitamina D [VDBP]y perfil de péptidos urinarios), y un biomarcador (citoqueratina 19
[CK 191), que no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos. Concluyeron
que no hubo evidencia suficiente para recomendar algin marcador bioldgico urinario
para utilizarlo como un reemplazo o prueba de seleccién en la practica clinica para el
diagndstico de la endometriosis.

En la revision que realizd Gupta y col sobre biomarcadores endometriales para
el diagndstico no invasivo de la endometriosis ", encontraron 27 estudios que
evaluaron el rendimiento diagnéstico de 22 marcadores biolégicos endometriales
para la endometriosis. Solamente dos de los marcadores hioldgicos evaluados, un
marcador de fibra neural PGP 9.5y el marcador hormonal CYP19, se evaluaron en un
numero suficiente de estudios para obtener resultados significativos. PGP 9.5 identificd
la endometriosis con exactitud suficiente para reemplazar el diagndstico quirurgico.
Los informes fueron de calidad metodoldgica baja, por lo que no se pueden considerar
estos resultados fiables, a menos que se confirmen en estudios grandes de alta
calidad. En general, no hay suficiente evidencia para recomendar el uso de las pruebas
endometriales en la practica clinica para el diagndstico de la endometriosis.

En la revison que realizd Nisenblat y col sobre biomarcadores séricos para el diagnéstico
no invasivo de la endometriosis *?, de los marcadores bioldgicos a los que se les realizd
metanalisis, ninguno cumplié de manera consistente los criterios para una prueba
diagnostica de reemplazo o de seleccion. Un subgrupo de marcadores bioldgicos
sanguineos podria resultar util para detectar la endometriosis pelviana o para
diferenciar el endometrioma ovarico de otras masas ovaricas benignas, pero no hubo
evidencia suficiente para establecer conclusiones significativas. En general, ninguno de
los marcadores bioldgicos mostrd suficiente exactitud para poder utilizarlo clinicamente
fuera de un contexto de investigacion. También se identificaron marcadores bioldgicos
sanguineos que no demostraron valor diagndstico en la endometriosis y se recomienda
centrar los recursos de investigacion en evaluar otros marcadores bioldgicos
clinicamente mas Utiles.

La misma autora Nisenblat y col hicieron la evaluacion de biomarcadores combinados
para el diagndstico no invasivo de la endometriosis ¥, pero la conclusién fue que
ninguno de los marcadores bioldgicos incluidos en esta revision se pudo evaluar de una
manera significativa y las pruebas fueron insuficientes o de calidad deficiente.

Una mencidn especial al marcador tumoral CA-125, usado por mucho tiempo como
marcador para la evaluacion de la enfermedad. Es el marcador tumoral mas conocido
de las células epiteliales de ovario; sin embargo, no es especifico. Su concentracion
elevada se observa en pacientes con cancer de mama, endometrio y pulmon, asi como
en condiciones gastrointestinales e inflamatorias. Un nivel elevado de CA-125 es el
marcador mas fiable para la identificacion del cancer de ovario epitelial. En pacientes
premenopausicas, los valores de CA-125 fluctlan durante las diferentes fases del ciclo
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menstrual, el valor suele ser mayor durante la menstruacion %, Por esta razon no
consideramos su utilidad tampoco como marcador del seguimiento de la endometriosis.

Laparoscopia diagndstica vs. Tratamiento Empirico de Endometriosis

Tanto la laparoscopia como las imagenes combinadas con tratamiento empirico
(anticonceptivos hormonales o progestagenos) pueden considerarse en mujeres
con sospecha de endometriosis. No hay evidencia de superioridad de ninguno de los
enfoques y los pros y los contras deben discutirse con el paciente.

En la revision de Agarwaly col "7 precisaron muy bien el problema. La endometriosis no
se diagnostica en una gran proporcion de mujeres afectadas, lo que resulta en sintomas
continuos y progresivos con impactos negativos asociados en la salud y el bienestar.
Los estandares de practica actuales, que se basan principalmente en la laparoscopia
para un diagndstico definitivo antes de comenzar la terapia, con frecuencia dan como
resultado un retraso prolongado entre el inicio de los sintomas, el diagndstico y el
tratamiento posterior. Para estos autores, el uso mejorado de las técnicas de diagndstico
clinico puede reducir la demora en el diagndstico y, por lo tanto, brindar un alivio mas
rapido a los pacientes afectados, limitar la progresion de la enfermedad y prevenir las
secuelas ',

En ese sentido, el tratamiento hormonal actual para el dolor asociado con la
endometriosis, que se enfoca en la supresion de estrégeno local o sistémico, la
inhibicion de la proliferacion e inflamacion tisular, 0 ambos, se usa ampliamente como
tratamiento de primera linea para la dismenorrea o el dolor pélvico crénico con o sin
presunta endometriosis, particularmente en la atencion primaria 7.

Monitoreo a largo plazo en Endometriosis

Se debe considerar el seguimiento y el apoyo psicolégico en mujeres con endometriosis
confirmada, particularmente endometriosis profunda y ovarica, aunque actualmente
no hay evidencia del beneficio del monitoreo regular a largo plazo para la deteccion
temprana de recurrencia, complicaciones o malignidad.

Se desconoce la frecuencia y el tipo apropiados de seguimiento o control y deben
individualizarse en funcion de los tratamientos anteriores y actuales y la gravedad de la
enfermedad y los sintomas.

Diagnostico temprano y calidad de vida en Endometriosis

Aunque no existen estudios adecuados que respalden los beneficios del diagnodstico
temprano frente al tardio, el GDG recomienda que en las mujeres sintomaticas se debe
intentar aliviar los sintomas, ya sea mediante tratamiento empirico o después de un
diagnostico de endometriosis.
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Tabla 1.

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO CLiNICO DE ENDOMETRIOSIS
1. Evaluar presencia de sintomas

¢ Dolor pélvico ciclico o continuo | e Dolor severo, amenorrea o dolor colico,

persistente o que empeora. i sin menstruacion en una adolescente
« Dismenorrea podria indicar anomalia del tracto
reproductor.

¢ Dispareunia profun
D.spa el.J a,TO unda ¢ Sintomas concomitantes
¢ Disquezia ciclica L - .
q * Constipacion severa no ciclica y diarrea

* Disuria Ciclica sugiere Sindrome de Intestino irritable

* Sintomas catameniales ciclicos | s Miccién dolorosa o dolor de flanco puede
localizados en otros sistemas i  sygerir litiasis renal :
(piel, pulmon) =

e Sintomas urinarios (hematuria,
poliaquiuria) puede indicar cistitis
intersticial/sindrome de vejiga dolorosa

2. Revisar historia de la paciente

o nfertilidad ¢ Ausencia de menstruacion u otras
condiciones obstructivas en la

¢ Dismenorrea en adolescencia; >
adolescencia

dolor pélvico cronico

¢ Historia de dolor directamente asociado
con cirugia (por ejemplo, lesién o

. atrapamiento nervioso, adherencias

* Dismenorrea que no responde intestinales)
a drogas antinflamatorias no
esteroideas

e |Laparoscopia previa con
diagnostico

Consistente con endometriosis

¢ Historia familiar de
endometriosis

3. Realizar el examen fisico

+SISOlIIBWOpPUT B S3|eUOIDIpE SOd1ISOUSeIp SO.I10 JeJapisuo)

¢ Nodulos en el cul de sac { Espasmo del piso pélvico

o Utero retroverso Alodinia severa a lo largo del piso pélvico/

¢ Masa consistente con vulva o en otra parte

endometriosis Masas no consistentes con endometriosis
(por ejemplo, miomas)

¢ Endometrioma ovio que es
externo (visto con espéculo
o la piel]

4. Realizar o solicitar estudio por imagenes

Endometrioma en el ultrasonido Adenomiosis 0o  miomatosis  uterina
Presencia de marcadores blandos | (2unque estos pueden estar presentes con
(por ejemplo, sliding sign o signo endometriosis)

del deslizamiento)

Nodulos o masas

* Los diagndsticos alternativos indicados por los sintomas del lado derecho del cuadro pueden coexistir con
endometriosis y no excluyen la presencia de endometriosis.

Adaptado de Agarwal. Clinical diagnosis of endometriosis. Am J Obstet Gynecol 2019
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Figura 1.
Sospecha de Endometriosis

Los resultados negativos
en imagenes no
descartan presencia de
endometriosis

Examen clinico (vaginal) +
Imagenes (US o MRI)

No se recomiendan
biomarcadores

I |
Diagnostico Signos de Tratamiento Masa Ovarica
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Proceder al TRATAMIENTO de ENDOMETRIOSIS

Adaptado de: Guideline Endometriosis ESHRE 2022
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Clasificacion de la Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad heterogénea, ya que tiene diferentes fenotipos y
presentaciones clinicas, y afecta diferentes sistemas. Es muy dificil de clasificar, ya que
los sintomas no siempre tienen relacion con el fenotipo. No se conoce la progresién
natural de la enfermedad, por lo tanto, la clasificacion no necesariamente puede
considerarse una estadificacion.

Es necesario tener una clasificacion valida, o en todo caso un sistema descriptivo para
la endometriosis. Al unificar subgrupos de pacientes, podriamos plantear el desarrollo
de herramientas de manejo, prondstico y/o prediccion de la evolucién clinica.

Se han propuesto 22 sistemas diferentes de clasificacion para la endometriosis hasta
el momento, desde el afio 1973. Algunos de estos sistemas se centran en los sintomas,
mientras que otros se han desarrollado para documentar las observaciones quirlrgicas
o predecir los resultados después del tratamiento. Actualmente, no existe un acuerdo
internacional sobre como describir la endometriosis o como clasificarla, pero queremos
analizar cuatro de los sistemas de clasificacion, porque creemos que son los mas
relevantes.

Clasificacion Revisada de la ASRM %

La primera version de esta clasificacion es de 1978, cuando la asociacion se denominaba
American Fertility Society, y la ultima version se publicé en 1996, con la nueva
denominacion de la asociacion, que pasoé a llamarse American Society of Reproductive
Medicine. Es una clasificacion que proporciona un medio para documentar el alcance y
la ubicacion de la enfermedad, buscando correlacionar los hallazgos quirlrgicos de la
endometriosis con la infertilidad de la paciente. Una de las principales dificultades de
esta clasificacion ha sido la falta de correlacion entre dolor y estadio de enfermedad,
probablemente porque no incluye en la clasificacion el fenotipo de endometriosis
profunda. Esta ha sido la clasificacion mas difundida hasta la actualidad.
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Figura 2.
American Society for reproductive medicine
Clasificacion revisada de la endometriosis

Nombre de la paciente Fecha
Fase | (minima)1-5 ; ;
Fase Il (leve) 6-15 .';m.s:ﬁz“ pow ;?mmm Fotografia
Fase lll (moderada) 16-40 feco
Fase IV (ntensa) >40
Total —4 4 Prondstico
o
g ENDOMETRIOSIS <icm 1-3cm >3 cm
E Superficial 1 2 4
w Profunda 2 4 6
R Supericial 1 2 4
g Profunda 4 16 20
g L Supericial 1 2 4
Profunda 4 16 20
OBLITERACION Parcial Completa
DEL FONDO DE
SACO POSTERIOR 4 40
ADHERENCIAS Cierre <13 Cierre 1/3-2/3 Cierre >2/3
1 2 4
2 R Delgada
g Densa 4 8 16
° L Delgada 1 2 4
Densa 4 8 16
o R Delada 1 2 4
g Densa 4 8" 16
2 L Delada 1 2 4
= Densa 4 8 16
* Si esté totaimente rodeado el extremo franjeado de la trompa de Falopio, biar la asi ibn de puntos a 16.
Denota el aspecto de los implantes superficiales como raos [(R), rofo, rojo-rosa, : claras),
b (W), i defect U les, pardos-amarientos) o negros ((B), negros, depdsitos de hemosiderina, azules).
Denota el porcentaje del 1otal que se describe de este modo: R __%; W __%y B __ %. Eltolal debe ser igual a 100%
Endometriosis adicional: Palologia acompaiiante:
Usar sl las trompas Usar si las trompas, los ovarios
y los ovarios son normales o ambos drganos son anormales
L \_/—\/ ‘ L \/_\/ '
7, \B

Fuente: Imagen tomada de la publicacién original de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.
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EL EFI (Endometriosis Fertility Index) ¥, es un Sistema de puntuacion de 10 puntos
agrupados en cinco categorias de riesgo. Tiene como objetivo predecir la probabilidad
el embarazo espontdneo después de la cirugia de endometriosis, observando un buen
valor predictivo. Algunos autores han evaluado (adicionalmente] si su propdsito puede
extenderse para guiar el manejo de pacientes, utilizdndolo para seleccionar pacientes
que se beneficiarian de tratamientos de Técnicas de Reproduccion Asistida, y/o predecir
las posibilidades de embarazo de los tratamientos de Técnicas de Reproduccién
Asistida. Se ha demostrado consistentemente que proporciona un buen valor predictivo
para la concepcion natural después de la cirugia de endometriosis. Cabe destacar que
el desarrollo del EFIl se baso en datos, mientras que el desarrollo de la mayoria de los
demas sistemas de clasificacion/etapa se basé en la opinion de expertos.

Figura 3.

FORMULARIO
indice de fertilidad endometriésico -Endometriosis fertility index
(EF1)- Score de menor funcion (LF) detrminado al final de la cirugia

SCORE DESCRIPCION IZQUIERDA  DERECHA
4= NORMAL TROMPA [ | | |
3= DISFUNCION LEVE FIMBRIA [ | | |
= DISFUNCION MODERADA  OVARIO [ || |
1= DISFUNCION SEVERA
o= AUSENTE O NO FUNCIO-

NANTE

PARA CALCULARLF SE ADICIONAN LOS
MEKORES PUNTAJES DE LADOS l l I |
¥ DERECHQ S! UN OVARID ESTA

AUSENTE. SE DUPLICA EL DEL EXISTENTE. MENOR SCORE IZQUIERDA DERECHA= LF

Tomado de Rev. Méd. Rosario 83: 18-25, 2017

Modificado de Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis staging
system. Fertil Steril 94: 1609-15, 2010.
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FACTORES HISTORICOS

FACTOR DESCRIPCION PUNTOS

Edad
<DE 35
36-39
>DE 40

(=Rl N

Afios de infertilidad
<DE 3
>DE 3

(=15

Embarazo previo
Sl 1
NO 0

Total de factores histonicos: [:

indice de Fertlidad Endometridsico
Endometriosis fertility INDEX (EFI)

FACTORES QUIRURGICOS

FACTOR DESCRIPCION PUNTOS

SCORE LF:
7-8(alto) 3
4-6(moderado) 2
1-3{bajo) ]

SCORE DE ENDOMETRIOSIS AFS:
<DE 16: 1

166+ 0
SCORE TOTAL DE AFS

<de 71 1

>=T71: 0

Tolal de factores quinirgicos |:|

EFI= TOTAL HISTORICOS + TOTAL QUIRURGICOS:

* I

HISTORICO

QUIRURGICO EF1

Tomado de Rev. Méd. Rosario 83: 18-25, 2017

Modificado de Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis

staging system. Fertil Steril 94: 1609-15, 2010.

Porcentaje Estimado de Embarazos por el Score EFI

100%

SCORE EFI

O TN T TN TN TN TN TE TN SO W NN SO W S SN S S W |

24 30 36 MESES

Tomado de Rev. Méd. Rosario 83: 18-25, 2017

Modificado de Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis

staging system. Fertil Steril 94: 1609-15, 2010.

ENDOMETRIOSIS

29



30

En tercer lugar, presentamos el sistema de clasificacion ENZIAN ©7, desarrollado
como un sistema descriptivo para la estadificacion quirirgica de la endometriosis
profunda. Se han realizado estudios vinculando la clasificacion ENZIAN vy las
complicaciones después de la cirugia, ordenadas segun el grado de complicacién
de Clavien-Dindo ¥, El uso del sistema de clasificacion ENZIAN se extrapold alin mas
para su uso en la evaluacion preoperatoria con imagenes. Dos estudios vieron el sistema
ENZIAN en relacion a la resonancia magnética "%y un tercer estudio informé sobre un
modelo para predecir el tiempo de operacion basado en la clasificacion ENZIAN basada
en resonancia magnética “Y (Haas et al., 2013a). Los estudios resumidos anteriormente
confirman el valor quirlrgico del sistema ENZIAN para la descripcion y evaluacién
preoperatoria de endometriosis profunda.

Figura 4.

#Enzian

[Classification of Endometricsis)

OVARY

Finalmente, en el 2021 la AAGL ha publicado un Sistema de clasificacion de
endometriosis “? que representa una puntuacién amigable, derivada anatdmicamente
y describe de manera confiable el nivel de complejidad de la cirugia requerida para
tratar completamente la enfermedad observada. Una ventaja es que ademas cuenta
con una aplicacion para méviles (AAGL Endo), en la que se puede ingresar los hallazgos
de manera inmediata y puede crearse un documento (en formato PDF) para incorporar
directamente a la historia clinica de la paciente.
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Diagnéstico ULTRASONOGRAFICO

Dr. Julio Brito Hurtado

El desarrollo tecnoldgico en los equipos médicos con los que se hace el diagnéstico
imagenoldgico en medicina ha cambiado muchos paradigmas en diagndstico y
tratamiento de las enfermedades y la endometriosis no es una excepcion. A tal punto
que actualmente se cuestiona a la laparoscopia como el método estandar de oro
en el diagndstico de endometriosis porque la ecografia y la resonancia magnética
tienen una elevada certeza diagnostica de endometriosis ovarica o endometriosis
profunda "2, Pero con desventaja en el diagnédstico de endometriosis superficial
debido a la baja sensibilidad 7.

El ultrasonido es un método inocuo de facil acceso y bajo costo que lo ha convertido
en el procedimiento de eleccion para la evaluacion inicial de una paciente con
dolor pélvico y también para el diagndstico avanzado y estadificacion en pacientes
con diagndstico clinico de endometriosis ®4. Con la limitaciéon que es un método
operador dependiente y todas las publicaciones que respaldan una alta sensibilidad
y especificidad estan realizados por expertos que pudiera no ser la realidad local en
todos los centros diagnésticos “®. La resonancia magnética nuclear (RMN] también
es un método de eleccion para pacientes con enfermedad avanzada y muy util para
la estadificacion prequirlrgica con la desventaja del costo, disponibilidad limitada y
necesidad de operadores experimentados ©*#. Consideramos el ultrasonido y la RMN
como evaluaciones complementarias y su utilizacion depende mucho del protocolo de
trabajo establecido en cada centro especializado en endometriosis.

El protocolo de evaluacidon ecografica avanzada, de mapeo o estadificacion de
endometriosis (cuadro 1) debe ser precedido por un interrogatorio exhaustivo dirigido
sobre: dolor abdomino pélvico, dismenorrea, menorragia, dispareunia, disquecia, habito
intestinal, sintomas urinarios, exacerbantes y atenuantes del dolor [tipo de analgésicos,
frecuencia, hospitalizaciones), infertilidad, cirugias anteriores, tratamiento hormonal y
afectacion de la calidad de vida"'?. Mientras mayor sea la sintomatologia mayor es el
valor predictivo positivo del ultrasonido #'¥. Es recomendable realizar una evaluacion
ginecoldgica que incluya visualizacion del cérvix, de los fondos de saco vaginales y tacto
vaginal con énfasis en el retrocérvix, parametrios, tabique recto vaginal y dolor sitio
especifico %', Pero no lo hacemos de rutina porque somos una unidad de referencia
para ecografia avanzada. Interrogamos a la paciente si le realizaron evaluacion
ginecoldgica y cuales fueros los hallazgos.

Previo al dia del ultrasonido se le debe recomendar a la paciente una dieta blanda
durante 24 horasy un enema evacuador 2 horas previo a la ecografia para que elintestino
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(recto-sigmoides) esté en condiciones ideales de exploracion "¢, En la practica diaria
no es facil que la paciente cumpla estas recomendaciones, pero no es indispensable
segun un metaanalisis reciente"®),

Para el estudio ecografico seguimos las recomendaciones del grupo IDEA, Fig. 1 1"
modificado por nuestra experiencia en la evaluacion de pacientes con endometriosis
avanzada (cuadro 1). Iniciamos el estudio con un ultrasonido pélvico con vejiga llena por
encima del fondo uterino que es indispensable para tener la ubicacion espacial del Utero
y los ovarios en la pelvis. De esta forma es muy facil identificar retroflexion forzada,
lateralizacion o rotacion del Utero, mapeo de los miomas o adenomiomas, localizacién
de los ovarios que pudieran estar adheridos a la pelvis, al Utero o entre ellos (en inglés
kissing ovaries). También evaluamos tabique recto vaginal, region retrocervical, vejiga y
los rifiones. Luego con la vejiga vacia y la sonda transvaginal cubierta de un preservativo
conabundante gelen su puntaycolocado en el fornix anterior evaluamos detalladamente
el Utero en corte sagitales y transversales, hacemos las mediciones y movilizacion del
retrocérvix y fondo uterino. Luego se evalUan los ovarios, medicion, caracteristicas
ecograficas, movilizacién y reportamos si hay dolor durante su exploracién. Con la
punta del transductor en el fornix posterior evaluamos los ligamentos Utero sacros
(LUS), fondos de saco vaginales, tabique recto vaginal y rectosigmoides. Y por dltimo el
compartimiento anterior formado por vejiga y uréteres se evalla con el transductor en
el fondo de saco anterior. Fig. 1: 1%

Figura 1.

Evaluacion de rutina del Gtero y sus anexos.
(+ signos ecograficos de adenomiosis / presencia o 1er Paso
ausencia de endometrioma)

Evaluacion de la ecografia transvaginal
Marcadores suaves (es decir, sensibilidad especifica 2do Paso
del sitio y movilidad ovarica)

Evaluacion del estado de POD en tiempo real signo
deslizante basado en ultrasonido 3er Paso

ULTRASONOGRAFIA DINAMICA

Evaluacion de nddulos DE en compartimentos
anterior y posterior 4to Paso

o J
Ultrasound Obstet Gynecol 2016; 48: 318-332
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Cuadro 1.
Protocolo de evaluacion Ecografica avanzada

1. Preparacion intestinal previa.
Interrogatorio.
3. Ultrasonido pélvico (planimetria espaciall:
- Ubicacion del dtero y los ovarios.
- Medidas.
- Caracteristicas ecograficas.
- Evaluacion del retrocérvix y tabique recto vaginal.
- Evaluacion de la vejiga.
- Evaluacion de los rinones, descartar ureteroectasia.
4. Ultrasonido transvaginal (detallada):
- Evaluacion del Utero y los ovarios.
- Medicion.
- Caracteristicas ecograficas (patrones reconocibles |0TA)
- Evaluacion de las trompas uterinas.
- Visualizacion con Doppler color (endometrio y ovarios).
- Movilizacion de los ovarios (Utero, pared pélvica), evaluar dolor.
- Evaluacion ligamentos Uteros sacros.
- Evaluacion intestinal (recto-sigmoides).
- Evaluacion de los fondos de saco vaginales.
- Evaluacion tabique recto vaginal.
- Evaluacion de la vejiga y los uréteres.
- Barridos volumétricos.

La descripcion de los hallazgos se realiza siguiendo el mismo orden de evaluacion y
utilizando los criterios de IDEA, I0TA "1, Las lesiones superficiales son dificiles de
visualizar, podria ayudar un poco si hay liquido en el fondo de saco. De todas maneras,
las sospechamos cuando el Unico hallazgo es la dificultad para la movilizacion del Utero o
los ovarios ademas de dolor durante la exploracion, en una paciente con sintomatologia.

La endometriosis ovarica (endometrioma) es uno de los patrones reconocibles descritos
por I0TA® ademas del quiste hemorragico, teratoma quistico maduro, quiste funcional
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y cuerpo lGteo (https://youtu.be/Pwclsigdumo). EL endometrioma tipico se presenta
en pacientes en edad fértil como un quiste unilocular, de paredes lisas, contenido
hipoecoico homogéneo semejante al vidrio esmerilado (https://youtu.be/Pwclsigdumol,
doloroso a la movilizacion y al Doppler color pudiese haber vascularizacion solamente
hacia la pared externa (https://youtu.be/P1ninsxSAxo) #'-4, También podria tener
varios loculos, generalmente 4 o menos ., Se han descrito endometriomas atipicos
donde el contenido tipo vidrio esmerilado no es tan homogéneo y puede presentar
una proyeccion papilar, organizada, sin vascularizacion al Doppler color %, La
ecogenicidad del contenido del quiste endometridsico es uno de los principales
patrones reconocibles en la aproximacion diagndstica pero no debemos olvidar que
un bajo porcentaje (6%) de tumores malignos, generalmente multiloculares solidos,
en mujeres postmenopausicas, pudieran tener apariencia tipo vidrio esmerilado . La
certeza diagndstica del ultrasonido para endometriosis ovarica tiene una sensibilidad
de 93 % (95 1C 0.87-0.99) y una especificidad de 96 % (95 IC 0.92-0.99) segun una revision
reciente de Cochrane “. Para la RMN los valores son similares, mejorando un poco la
sensibilidad 95 % (95 IC 0.9-1) y disminuyendo la especificidad 91 % (95 IC 0.86-0.97) 1.

El ultrasonido y la RMN son métodos confiables para diagnosticar o descartar
endometriosis ovarica con resultados comparables a la laparoscopia y por tanto son
considerados actualmente como métodos estandar de oro en endometriosis ovarica 4?7,

La endometriosis profunda (EP) es un fenotipo de ésta compleja enfermedad que
ocurre en el 15-30% de las pacientes con endometriosis ¥ y se caracteriza por nédulos
hipoecoicos localizados fuera del Utero, similares a los adenomiomas, que contienen
musculo liso, epitelio endometrial activo y escaso estroma generalmente asociado a
inflamacion y fibrosis; afecta principalmente a la cavidad pélvica y menos frecuente
extrapélvica. ELnddulodebe penetrarmasde 5mm la superficie serosao peritoneal 2730,
Las localizaciones pélvicas pueden ser: LUS, vagina, recto, retrocérvix, parametrios,
vejiga, uréteres, tabique recto vaginal y nervios. En un estudio clasico de Chapron y
col ¥ de pacientes con EP que fueron llevadas a cirugia con estudio anatomopatoldgico,
las lesiones se encontraron principalmente en LUS (69%], vagina (14.5%), vejiga (6.4%)
e intestino (9.9%). Cuando la EP se presentd en forma aislada predomind en LUS, vejiga,
vagina e intestino y solamente el 20.6% de las lesiones intestinales fueron aisladas y
unifocales.

El objetivo principal del diagndstico imagenolégico en EP es lograr la identificacion y
localizacion exacta de la enfermedad actualmente denominado el mapeo de la EP que
pueda explicar la sintomatologia de la paciente y asi planificar el tratamiento médico
o quirdrgico. Esta tarea ha sido dificil porque los protocolos de evaluacién, descripcion
anatomica y anatomopatoldgica, protocolos quirdrgicos y clasificaciones no tienen las
mismas bases tedricas. Sin embargo, el grupo IDEA 1" en el afio 2016 logré describir
un adecuado esquema de evaluacion ecografica que ha logrado grandes avances en el
mapeo de la EP.
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Los LUSs se evallan via transvaginal, colocando la punta del transductor en el fondo de
saco posterior en un corte medio sagital y de alli movemos lentamente hacia la derecha
o hacia la izquierda con un poco de rotacion del transductor (aprox 30 grados) y cuando
se observa que se engruesa el peritoneo del fondo de saco de Douglas, alli identificamos
el LUS como una zona ecogénica alargada rectangular que va del retrocérvix al sacro
(https://youtu.be/sxl01m-agSM]. En pacientes con liquido en fondo de saco de Douglas
se pueden visualizar facilmente los LUS con el transductor en el fondo de saco anteriory
permite al operador adiestrase en la exploracion del compartimiento posterior (https://
youtu.be/ASyBruoNnrg). La EP en el LUS se aprecia como una lesion circunscrita, bordes
irregulares y de fondo hipoecoico (https://youtu.be/0gHQvt0YyXo), debe medirse en los
3 planos y describir si sélo afecta al LUS o a las zonas vecinas (retrocérvix, parametrio
dorsal, parametrio lateral).

La sensibilidad y especificidad del ultrasonido transvaginal (US TV) para el diagndstico
de EP en LUS es 64% (95% IC 0.50-0.79) y 97% (95% IC 0.93-1.00) . Los programas de
entrenamiento sefalan que la evaluacion de los LUS es la que amerita mayor nimero
de visualizaciones ®? y en ultrasonografistas entrenados expertos la sensibilidad y
especificidad alcanzan 98 y 100 % respectivamente 3. En la revision de Cochrane la
media de sensibilidad de la RMN fue 86% y la especificidad de 84% “. En un estudio
comparativo Bazot y col sefalan que la RMN supera el US TV como método diagndstico
de EP en los LUSs 4.

La endometriosis intestinal son lesiones hipoecoicas, de bordes irregulares que
penetran la pared intestinal afectando la serosa, muscular propia hasta la submucosa,
generalmente son multifocales "%¥'%% y su localizaciéon mas frecuente es en recto,
sigmoides y colon ©". Se utiliza el torus como punto de referencia, si la lesion esta
inferior su localizacidn es en recto inferior (retroperitonall, si esta a nivel del torus o
superior se considera recto superior (visible por laparoscopial, a nivel del fondo uterino
region recto sigmoidea y por encima del fondo el sigmoides.

Las lesiones intestinales se deben medir en 3 planos, evaluar el porcentaje de
obstruccion de la luz intestinal y establecer la distancia de la lesion al esfinter anal
porque de esto dependen las diferentes estrategias del tratamiento quirlrgico
especificamente. Para identificarlas con US TV es muy importante aprender a evaluar
las tUnicas delintestino normal: serosa, muscular propia, submucosay mucosa (https://
youtu.be/kQm753BZR7g) porque las lesiones se presentan como un engrosamiento de
la muscular propia (https://youtu.be/bJhDgLyNRNA). La certeza diagndstica del US TV
alcanza el 90% de sensibilidad (95% IC 0.85-0.98) y 96% de especificidad (95% IC 0.94-
0.99) muy similar a la obtenida con RMN que tiene sensibilidad de 92% (95% IC 0.86-
0.99) y especificidad de 96% (95% IC 0.93-0.98).

La obliteracion del fondo de saco Douglas sugiere endometriosis profunda con marcada
distorsion anatdémica y puede afectar retrocérvix, LUSs o recto; su diagndstico es
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indispensable porque apunta hacia un caso complejo de endometriosis severa que
amerita mayor tiempo operatorioy un equipo de cirujanos expertos. Con una prevalencia
de 37% entre pacientes sometidas a cirugia por sospecha de EP 9.

El signo del deslizamiento del Utero sobre el recto es una maniobra ecografica que se
realiza durante el US TV para evaluar la obliteracion o no del fondo de saco de Douglas.
Con la punta del transductor en el fondo de saco vaginal anterior se empuja el Uteroy
con la mano libre se moviliza de regreso. Se considera signo de deslizamiento positivo
si el retrocérvix y fondo uterino se deslizan sobre el recto (https://youtu.be/FAXYYjMgrdw];
si no deslizan se considera negativo " (https://youtu.be/FAXYYjMgrdw). Esta maniobra
es facil de aprender ©37 y en un metaanalisis reciente mostro alta certeza diagndstica,
con sensibilidad de 88% (95% IC 0.81-0.93) y especificidad de 94% (95% IC 0.91-0.96) ©%¢.
En una paciente con sospecha de endometriosis profunda y signo del deslizamiento
negativo la probabilidad de obliteracion del Douglas aumenta de 37% a 90%. Y con signo
de deslizamiento positivo la probabilidad disminuye de 37% a 7% . Procedimiento
muy valioso en la practica que no puede realizarse con la RMN. Cuando una paciente
tiene antecedentes quirlrgicos o de infecciones pélvicas a repeticion la interpretacion
de este signo es dificil porque existen otras causas de obliteracion del Douglas ademas
de endometriosis profunda severa.

Es importante recalcar que una paciente con signo de deslizamiento negativo, también
denominada pelvis congelada, que va a cirugia amerita referirla a un experto en
imagenes para que descarte enfermedad intestinal, parametrial y compromiso vesico-
ureteral utilizando ultrasonido y RMN. Con los resultados se puede entonces planificar
la intervencién quierdrgica, comunicarle al paciente y analizar riesgos y beneficios #827.
Este tipo de cirugia es altamente compleja, de larga duracion y debe incluir personal
altamente calificado como: ginecdlogo quirurgico experto en endometriosis, cirujano
colorectal y cirujano urdlogo “041,
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Imagenes por Resonancia Magnética

Dr. Henry Tito Ahamuro

TECNICAS DE DIAGNOSTICO DE IMAGEN EN ENDOMETRIOSIS

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Si bien la laparoscopia se ha considerado el estandar de oro para el diagnéstico de
endometriosis, la RM ahora se reconoce como una herramienta valiosa para el
diagnostico, la planificacion prequirlrgica y para determinar si el paciente requerira la
participacion de multiples especialidades 2.

La RM, tiene la ventaja de que permite evaluar el compromiso de la endometriosis
profunda, incluida la afectacidn de estructuras subperitoneales. Es particularmente Util
en casos donde la obliteracion del peritoneo anterior y posterior limitan la visualizacion
directa por laparoscopia, un escenario que podria alterar el diagndstico y manejo .

La precision de los métodos de diagndstico como la resonancia magnética, estan
determinados por la experiencia y la técnica de obtencion de imagen de los operadores ©.

Las primeras experiencias de adquisicion de imagenes por RM de la pelvis femenina,
datan del afo 1983, con un resonador de 0.35 Tesla, donde se describieron la anatomia
normal y algunas patologias como el leiomioma uterino, la endometriosis y el quiste
dermoide .

PREPARACION DEL PACIENTE:

- Con respecto al momento de realizacion del estudio relacionado al ciclo menstrual,
no se puede proponer ninguna recomendacion en la evaluacion de la endometriosis
profunda, porque existen varios estudios que discrepan sobre el momento dptimo

- Se recomiendan 3-6 horas de ayuno y vaciado de la vejiga una hora antes del
examen. Es preferible una vejiga moderadamente distendida .

- La preparacion intestinal, es recomendada como la mejor practica para la deteccién
de endometriosis pélvica profunda, el uso de enema fue el método mas utilizado,
ademas de la dieta baja en residuos 03 dias antes del examen ©,

- Se recomienda un agente antiperistaltico (hioscina EV o IM), para prevenir artefactos de
movimiento intestinal, a menos que existan contraindicaciones al uso del farmaco ..
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- Laopacificacion vaginal o rectal por un gel se considera opcional. La distension de la
vagina o el recto con un gel, puede hacer que la endometriosis pélvica sea mas facil
de diagnosticar especialmente para la endometriosis del fondo de saco de Douglas
o del colon rectosigmoide .

- Uso de contraste endovenoso (gadolinio), no es recomendado de rutina, solamente
sin existe sospecha de malignidad ®.

PROTOCOLO DE RM ESTANDAR:

Se recomienda realizar los estudios en resonadores de 1.5 T o 3T, con el uso de bobinas
de matriz en fase de pelvis de alta resolucion de 8 a 16 canales.

Iméagenes ponderadas en T2 (axial, sagital y oblicua axiall y T1 (con y sin supresion
de grasa), asi como imagenes de eco de espin rapido de disparo unico. La imagen T2
axial oblicua, es util para evaluar la endometriosis de ligamentos uterosacros. No
se recomiendan T1 con contraste, imagenes ponderadas por difusion ni imagenes
ponderadas porsusceptibilidad magnética, paralaevaluacionde quistesendometridsicos
ovaricos y endometriosis profunda. Sin embargo, se recomienda el uso de contraste y
difusion para pacientes con sospecha de malignidad ©.

Compartimentos Pélvicos

Para lograr una evaluacion uniforme de las mujeres con sospecha de endometriosis, el
grupo IDEAenelano 2016y la sociedad de Radiologia Abdominal propusieron un léxico
de consenso para informar la ecografia y la resonancia magnética, respectivamente.
En ambas experiencias, se sugiere informar los hallazgos por compartimentos
pélvicos (anterior, medio y posterior]) y utilizando puntos de referencia anatémicos
consistentes ©.

A. Compartimento anterior

e Espacio vésico-uterino.

e Vejiga.

e Porcidn distal de los uréteres.
e Ligamentos redondos.

B. Compartimento central

e Qvarios.
o Utero.
e Vagina.

e Trompas de Falopio.
e Ligamentos anchos.
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C. Compartimento posterior

e Espacio rectouterino.
e Espacio rectocervical.

e Espacio rectovaginal, que incluye el fornix vaginal posterior y el tabique
rectovaginal.

Fondo de saco de Douglas.

Torus uterino.

Ligamentos uterosacros.

Recto.

Colon sigmoides "I,

Figura 1.

Anterior compartment

Middle compartment

Fosterior compartment

Vesico-uterine fold

Retro-cervical space

Uterine serosal surface

Recto-vaginal Septum

Torus uterinus

Fuente: Lorusso, F., Scioscia, M., Rubini, D. et al. Imagen de resonancia magnética para la endometriosis infiltrante
profunda.
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TIPOS DE IMPLANTES:

A. Endometrioma ovarico.
B. Endometriosis superficial.

C. Endometriosis profunda.

A. ENDOMETRIOMA OVARICO.
El sitio mas frecuente de implantacion endometrial ectdpica es el ovario”.

El endometrioma ovarico es un marcador de la gravedad de endometriosis profunda.
Cuando hay un endometrioma ovarico, el médico debe investigar la extension de la
enfermedad para detectar lesiones de endometriosis profunda graves y multifocales.

El endometrioma es una lesion quistica de paredes gruesas, que contiene sangre
degenerada de cronicidad variable, debido a ciclos repetidos de hemorragia. Pueden
ser intraovaricos (predominantemente) o paraovaricos. Son bilaterales en alrededor del
50% de los casos y la multiplicidad es un hallazgo especifico .

Para la RM, la especificidad y la sensibilidad , fueron similares a las de los estudios de
ultrasonido transvaginal (91 %y 95 %, respectivamente] .

En la RM, los hallazgos de imagen para el diagndstico de quistes endometridsicos
ovaricos son la senal alta en T1, el sombreado en T2 y el signo de la mancha oscura
en T2 (por alta concentracion de metahemoglobina). La adhesion a las estructuras
anatémicas circundantes también es un hallazgo clave 72,

Figura 2.

Endometrioma ovarico derecho, de contornos definidos, es hiperintenso en T1 axial
flecha amarilla (a), es hipointenso en T2 axial “signo del sombreado” flecha roja (b).
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Diferenciar endometriomas de quistes hemorragicos, puede ser un desafio. Los
endometriomas tienden a tener una sefal en T1 mas uniforme e hiperintensa
debido a hemorragias repetidas, mientras que los quistes hemorragicos tienden
a ser heterogéneos y contener mas hiperintensidad focal en T1. Una ecografia de
seguimiento después de un intervalo de al menos 6 semanas, también puede
diferenciar los dos, ya que los quistes hemorragicos se resuelven, mientras que los
endometriomas persisten .

Las mediciones de endometriomas, deben hacerse en los tres planos ortogonales.

B. ENDOMETRIOSIS SUPERFICIAL.

Son implantes que infiltran el peritoneo a una profundidad menor a 5Smm.

En hallazgos por cirugia se describen como “quemaduras de pélvora” debido al depdsito
de hemosiderina o “en forma de llama” por hemorragia aguda .

La RM mostrd una especificidad y sensibilidad bajas de (72% y 79%, respectivamente),
asi como una fuerte heterogeneidad entre los estudios "9

Por su pequeno tamanio, estas lesiones son de dificil deteccion. En RM las lesiones se
identifican por la presencia de focos de hiperintensidad en T1 con supresion grasa, en
los recesos y superficies peritoneales.

C. ENDOMETRIOSIS PROFUNDA INFILTRANTE .

Son implantes que infiltran el peritoneo a una profundidad mayor a 5mm.
La RM mostré una especificidad del 77 % y una sensibilidad del 94 % 19,

La apariencia de las imagenes se basa en la composicion histologica de la lesion, la
mayoria son mixtas, debido a la cronicidad de la endometriosis. A continuacion se
describen los tipos de componentes:

- Componentes activos glandulares: pueden ser hemorragicos y/o quisticos. En
RM, las lesiones hemorragicas son hiperintensas en T1 e hipointensas en T2. Las
lesiones quisticas son hipointensas en T1 e hiperintensas en T2.

- Componente estromal/fibroso cronico: predominan la fibrosis y la hipertrofia del
musculo liso. En RM, tienen aspecto lineal o estrellado, muestran hipointensidad
en T2. Pueden producir adherencias entre los drganos intrapélvicos y las asas
intestinales, asimismo obliteracion de los recesos peritoneales .
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COMPARTIMENTO ANTERIOR

El compartimento anterior es afectado por endometriosis pofunda, en aproximadamente
6% 1.

Vejiga

En la RM, la endometriosis vesical se representa como una formacion nodular
hipointensa en T1y T2, que a veces acompana a focos hiperintensos, relacionables a
glandulas endometriales ectépicas y hemorragia "'2.

Figura 3.
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Endometriosis vesical. Se observa lesion endometridsica que compromete la pared del
techo vesical [circulo rojo), de contornos irregulares que es hipointensa en T2, en el plano
sagital (a) y en el plano axial (b).

La pared posterior de la vejiga es el 4rea mas frecuentemente involucrada 3.

En correlacion con los hallazgos quirdrgicosy patoldgicos, la RM mostré una sensibilidad
del 88 %, una especificidad del 98 %, para la deteccién de endometriosis vesical .

Uréteres

En la endometriosis ureteral, la afectacion puede ser intrinseca o extrinseca, siendo
ésta ultima la mas frecuente "%, Se debe consignar la longitud del ureter afectado, la
localizacién y la distancia hacia la unién ureterovesical . En el compromiso extrinseco,
se observa nodulos o tejido fibroso espiculado periureteral, que son hipointensos en T2,
en este tipo la afectacion circunferencial es menor a 360°. En el compromiso intrinseco,
la endometriosis infiltra la capa muscular, ocasionando estenosis y dilatacion ureteral
retrograda, la afectacion circunferencial suele ser de 360° "7,
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Figura 4.

Endometriosis ureteral. Paciente cursa con endometriosis profunda en la region
retrocervical, circulo rojo (a), junto al endometrioma ovarico izquierdo estenosan el uréter
distal izquierdo, flecha amarilla (a), condicionando dilatacién ureteral, flecha roja (b)

e hidroureteronefrosis izquierda en RM coronal T2 (c), asimismo representados en las
reconstrucciones MIPy 3D de urotomografia contrastada (d, e).

Ligamentos redondos del utero

Eltercio proximal de los ligamentos redondos, adyacentes al Utero, es el lugar de mayor
frecuencia de compromiso por endometriosis profunda. En RM, tiene aspecto engrosado
que puede tener componente fibroso o mixto .

También se ha descrito compromiso de la porcion extrapélvica de los ligamentos
redondos, que son mas facilmente identificables como masas inguinales 9.
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COMPARTIMENTO MEDIO:
Ovarios en beso “Kissing ovaries”.

Cuando los ovarios contactan entre si, en el fondo de saco posterior o en los cuernos del
Gtero, debido a la adhesién por endometriosis, se denomina “ovarios en beso” 2.

Figura 5.

Ovarios en beso “kissing ovaries”, ambos ovarios se encuentran retraidos hacia la

region posteromedial del Utero a través de fibrosis ocasionada por endometriosis

retrocervical, circulo rojo en T2 axial (b), ademas se observa, retraccion del recto

y endometrioma ovarico derecho, flecha azul en T1 axial (a). U: Utero, R: Recto, OD:
Ovario derecho, Ol: Ovario izquierdo.

Los ovarios en beso y los ovarios retroposicionados, en la RM muestran una correlacion
significativa con endometriosis profunda (sensibilidad, 67%; especificidad, 68%].

Los ovarios estan fijados normalmente en su posicion, por tres estructuras: el mesovario,
los ligamentos uteroovaricos y los ligamentos suspensorios. Los ovarios en beso, son
el resultado de la distorsion de estas estructuras de fijacion, después de una intensa
inflamacidn y cambios fibréticos estimulados por la endometriosis %,

Trompas uterinas

La localizacion de implantes endometridsicos se localizan en la capa serosa y subserosa
de las trompas.

Elhematosalpinx se representa con senal hiperintensaenT1, por contenido endoluminal,
este signo es altamente sugestivo de endometriosis 1?2,

Existe una alta incidencia de infertilidad , debido a las adherencias peritubaricas que
obstruyen las trompas 7.
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Figura 6.

Hematosalpinx. Dilatacidn sinuosa de la trompa uterina izquierda [circulo rojo), visto con
hiperintensidad en T1 axial, por contenido hematico (a), asimismo muestra hiperintensidad
en T2 axial (b).

RM DEL COMPARTIMENTO POSTERIOR

Espacio rectouterino, localizado entre el borde posterior del cuerpo uterino y el borde
anterior del recto en su tercio superior(porcion intraperitoneal]. A este nivel pueden
existir adherencias lineales, hipointensas en T2.

Espacio retrocervical /rectocervical, localizado entre el cérvix uterinoy el tercio medio
del recto. La endometriosis a este nivel se encuentra a menudo asociado a retroversion
uterina.

Espacio recto vaginal, separa la vagina del recto inferior, incluye el férnix vaginal
posteriory el septo rectovaginal. La reseccion de implantes a este nivel predispone a la
formacion de fistulas rectovaginales 2.

Fondo de saco posterior y fornix vaginal.
El fondo de saco posterior es un sitio frecuente de endometriosis.

En RM, se obtuvieron cinco hallazgos relacionados a la obliteracion del fondo de saco
posterior:

- Utero retroflexionado

- Fornix vaginal posterior elevado
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- Anclaje intestinal o apariencia del recto retraido en la direccion del Utero.

- Adherencias tenues entre el Utero y el intestino, placas o nddulos fibréticos que
cubren la superficie serosa del Gtero 72",

Torus uterino y ligamentos utero sacros (LUS)

El torus uterino es un pequeno engrosamiento transversal, en el borde posterior del
cérvix uterino (en pacientes normales, no es visible por RM).

Los ligamentos uterosacros son elementos de fijacion delgados, se originan en el torus
uterino y se proyectan hacia el sacro.

El torus uterino y LUS (86 %) son los sitios mas frecuentes de endometriosis profunda
y el segundo sitio mas frecuente de endometriosis (46 %) después de la endometriosis
ovarica (67 %). EL compromiso de LUS es asimétrica .

En RM, la afectacion de la LUS tiene una senal baja en T2, por componente fibroso. En
el torus uterino, se observa un engrosamiento de baja sefal o una masa con margenes
regulares o irregulares. La observacion de LUS puede ser dificil, debido a la retroflexiéon
del dtero o al quiste endometridsico en la parte posterior del Utero por laparoscopia. La
capacidad diagndstica de la RM para detectar endometriosis en la LUS es superior a la
del ultrasonido transvaginal 7.

Figura 7.

Endometriosis del compartimento posterior, en el plano sagital y axial T2, se observa
nédulo fibroso hipointenso, flecha roja, en (a, b). Asimismo engrosamiento de los
ligamentos uterosacros (LUS) en (b).
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Figura 8.

Endometriosis que compromete el ligamento Utero sacro izquierdo, tiene contornos
espiculados, ademas contacta con el musculo elevador del ano, con senal hipointensa
en T2, en el plano axial y coronal, circulo rojo en (a,b).

Colon rectosigmoideo

La endometriosis intestinal, se puede observar en 37% de pacientes con endometriosis
profunda. El recto es la zona de mayor frecuencia, seqguido del colon sigmoides 2.

La endometriosis a este nivel, es un proceso que afecta de fuera hacia adentro, desde
los espacios recto vaginal y rectouterino, que infiltran la pared intestinal.

Se debe informar la ubicacion de la lesion, el tamano y la profundidad de la invasion. El
porcentaje de circunferencia del intestino afectado (menos o0 mas del 50% afectacion
circunferenciall, la longitud de los segmentos intestinales involucrados y la distancia
entre los nodulos debe ser establecido. La relacion con la reflexion peritoneal y
la distancia desde el borde anal también son importantes para planificacion
preoperatoria 2.

Recientemente, demostraron que una afectacion de circunferencia mayor de 135° y un
espesor de lesion mayor de 14 mm, son hallazgos especificos de la RM, que predicen la
necesidad de reseccion segmentaria para la endometriosis rectal 1?2,

Los hallazgos caracteristicos de la endometriosis rectal en la RM, son las apariencias
en “forma de abanico” y “gorro de hongo”. Estos signos corresponden a hipertrofia
de la muscular propia e hiperplasia del musculo liso, que podrian ser inducidas por la
estimulacion del tejido endometrial invasor, ubicado dentro de la capa muscular o la
capa submucosa del intestino 7.
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Una revision sistematica que compararon la RM y la ecografia transvaginal informaron
una especificidad del 96 % y sensibilidad del 90 % para la RM y para el ultrasonido
transvaginal una especificidad del 96 % y una sensibilidad del 90 %. No hubo diferencia
significativa entre ambos métodos 7.

Figura 9.

Cortesia Dt. José Negrén

Endometriosis rectal. Se observa endometriosis de la regidn retrouterina, que infiltra
la pared anterior del recto en su tercio superior, con estenosis parcial, es hipointensa
en T2, con signo de “gorro de hongo” flecha roja en (a, b, se correlaciona con pieza
operatoria, flecha amarilla (c).

ADENOMIOSIS.

LaRMhaasumido un papelimportante por su alta precision diagnostica en el diagndstico
no invasivo %,

La RM tiene sensibilidad diagnéstica de 77% y especificidad de 89% 2.
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Se ha clasificado en: adenomiosis interna, adenomiosis externa y adenomioma %29,

La adenomiosis interna, se caracteriza por glandulas endometriales ectdpicas y
estroma desplazados en el miometrio interno, con la resultante hipertrofia e hiperplasia
de las células del musculo liso adyacentes. Puede ser focal, superficial y difusa.

Eltipofocal, se caracteriza por pequenos quistes intramiometriales con o sininflamacion
de la zona de unién miometrial, distribuidos en focos Unicos o multiples.

El tipo superficial, se caracteriza por pequenos quistes difusos diseminados en el
miometrio interno, sin inflamacion de la zona de union miometrial.

El tipo difuso, se caracteriza por pequenos quistes difusos en el miometrio interno ,
combinados con la zona de union miometrial hipertrofica.

La adenomiosis externa, se localiza en las capas externas del miometrio, involucrando
la serosa y respetando la zona de union miometrial. Siendo la pared posterior del
miometrio el lugar mas frecuentemente afectado. En imagenes de RM, muestra
engrosamiento irregular y voluminoso del miometrio subseroso, hipointenso en
secuencias T2, se asocia a pequefos quistes hiperintensos en T2 y a veces con contenido
hepatico hiperintenso en T1.

El adenomioma, se presenta como una lesidon heterogénea contenida dentro de la
pared del miometrio, que no afecta la zona de union miometrial ni la serosa uterina. En
secuencias T2, se presenta como una masa hipointensa con margenes mal definidos,
mostrando internamente pequenos quistes de alta intensidad o cavidades quisticas
hemorragicas >5 mm hiperintensas en imagenes T1 %3,
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CAPITULO |

Dr. Adolfo F. Rechkemmer Prieto

Las razones mas frecuentes de consulta en mujeres con endometriosis son el dolory la
infertilidad. En este capitulo abordaremos el enfoque terapéutico en casos de dolor, y en
el capitulo 3 se aborda el problema de la infertilidad asociada a endometriosis.

El sintoma de dolor en mujeres con endometriosis puede ser referido de diferentes
formas: dismenorrea, dispareunia, disuria, disquezia y dolor pélvico crénico. Se debe
teneren cuenta que laendometriosis es una enfermedad crdnica, y muchos tratamientos
ofrecen alivio temporal de los sintomas, con posibilidad de recurrencia de estos luego
de suspender el tratamiento.

En este capitulo se revisaran los tratamientos médicos, quirdrgicos y combinaciones de
ambos .

1. ANALGESICOS

La evidencia disponible sobre la eficacia de los analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), son de muy baja calidad %, con estudios no aleatorizados ni de doble
ciego. Los antidepresivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilinal, inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (e]. duloxetinal, y anticonvulsivantes (gabapentina,
pregabalina), no han mostrado ser superiores al placebo, en estudios aleatorizados ©.

La guias de ESHRE de 2022 " consideran que, dada su amplia disponibilidad y uso, se
puede ofrecer AINEs u otros analgésicos para reducir el dolor asociado a endometriosis.
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2. TRATAMIENTOS HORMONALES

Elobjetivodeltratamientohormonalessuprimirlaactividad ovaricaoactuardirectamente
sobre los receptores esteroideos. Estos tratamientos incluyen progestagenos, anti
progestagenos, anticonceptivos orales combinados, agonistas de GnRH, antagonistas
de GnRH, sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG), danazol, e inhibidores de
aromatasa (letrozol).

Todos estos tratamientos han generado mejoria significativa del dolor al compararse
con placebo, siendo el efecto similar entre los diferentes tratamientos .

Se recomienda ofrecer a las pacientes tratamiento hormonal (anticonceptivos orales
combinados, progestagenos, agonistas de GnRH o antagonistas de GnRH) como una
de las opciones para reducir el dolor asociado a endometriosis. La eficacia es similar
entre las diferentes opciones de tratamiento, que debe ser acordado con la enferma,
luego de explicarle los efectos secundarios, costos, disponibilidad y considerando
preferencias individuales. Asimismo, se conoce que los sintomas recurren al suspender
el tratamiento médico.

2 A. Anticonceptivos orales combinados:

Se sugiere prescribir anticonceptivos orales combinados (oral, anillo

vaginal, o transdérmico) para reducir el dolor asociado a endometriosis: dismenorrea,
dispareunia y dolor pélvico cronico . Se plantea que, si existe alta sospecha clinica, el
tratamiento puede indicarse sin laparoscopia previa.

Los anticonceptivos orales combinados reducen de manera significativa el dolor por
endometriosis, mejorando la calidad de vida ©¢.

A las mujeres que sufren de dismenorrea asociada a endometriosis se les puede ofrecer
el uso continuo de anticonceptivos orales combinados.

2 B. Progestagenos y antiprogestagenos:

Evaluada la eficacia de diferentes progestagenos (acetato de medroxiprogesterona
de depdsito, acetato de ciproterona, medroxiprogesterona, acetato de noretisterona,
desogestrel y dienogest). Gestrinona fue el Unico antiprogestdgeno incluido. La
conclusion de un metaanalisis es que el uso continuo de progestagenosy el uso continuo
de gestrinona son terapias efectivas para el tratamiento del dolor por endometriosis 7.

El Dienogest ha sido evaluado mas recientemente, mostrando eficacia y buen perfil de
seguridad ®, siendo los efectos colaterales mas frecuentes cefalea (18.5 %),y amenorrea
(7.5 % antes de las 8 semanas, y 40.5 % a las 52 semanas de tratamiento).
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La indicaciéon es administrar progestdgenos para reducir el dolor asociado a
endometriosis. Es necesario tener en cuenta los diferentes efectos secundarios al
elegir el tipo de progestageno.

Una revision sistematica @ mostrd una adecuada eficacia del sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG] en reduccion del dolor, mientras que un reciente
estudio controlado aleatorizado "% mostré eficacia comparable entre el SIU-LNG vy el
implante subdérmico liberador de etonogestrel.

Se recomienda prescribir un SIU-LNG o un implante subdérmico liberador de
etonogestrel para reducir el dolor asociado a endometriosis.

El Danazol, un esteroide sintético derivado de la etinil testosterona, fue utilizado durante
muchos anos para el tratamiento médico de la endometriosis. Sin embargo, los severos
efectos secundarios de tipo androgénico motivaron su interrupcion, y actualmente ya no
estd indicado su uso.

2 C. Agonistas de la GnRH:

Los agonistas de la GnRH han mostrado ser mas efectivos que el placebo para
reducir el dolor asociado a endometriosis "". Los efectos secundarios mas frecuentes
relacionados al hipoestrogenismo son bochornos, sequedad vaginal, cefalea y
disminucion de la libido. Adicionalmente, la reduccion de la densidad mineral dsea
es un efecto no deseado en tratamientos prolongados con agonistas de GnRH. Se han
empleado diferentes alternativas de terapia adicional al agonista de GnRH (“add-back”)
para prevenir la pérdida dsea: acetato de noretisterona, combinaciones estrégeno-
progestina, moduladores selectivos de receptores de estrégenos, bifosfonatos, tibolona
y testosterona. En un metaanalisis de Wu y col "? se encontré efecto favorable en
densidad mineral dsea en columna lumbar en pacientes que recibieron terapia add-
back, sin afectar el beneficio obtenido en reduccion del dolor. Se recomienda prescribir
agonistas de GnRH para reducir el dolor asociado a endometriosis, aunque la evidencia
es limitada respecto a la dosis o duracion del tratamiento. Es preferible indicarlo
como segunda linea de tratamiento debido a los efectos secundarios (cuando los
anticonceptivos o progestagenos han sido inefectivos).

Se deberia considerar el uso de terapia hormonal combinada add-back junto con los
agonistas de GnRH, para prevenir pérdida 6sea y sintomas hipoestrogénicos.

2 D. Antagonistas de GnRH:

Se ha estudiado el efecto de diferentes formulaciones orales de antagonistas de GnRH
(elagolix, linzagolix, relugolix). La ESHRE considera como recomendacién débil que
se puede indicar terapia con antagonistas de GnRH para reducir el dolor asociado
a endometriosis, aunque la evidencia es limitada respecto a la dosis y duracion del
tratamiento "\
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2 E. Inhibidores de aromatasa:

En mujeres con dolor asociado a endometriosis que es refractario a otros tratamientos
médicos o quirurgicos, se recomienda indicar Letrozol, que ha mostrado eficacia en
la reduccion del dolor. Se puede tomar en combinacion con anticonceptivos orales,
progestagenos, agonistas o antagonistas de GnRH.

3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se sugiere ofrecer la cirugia como una de las opciones para reducir el dolor asociado
a endometriosis (recomendacion fuerte). Existen pocos y pequefos estudios que
comparan la laparoscopia operatoria con la laparoscopia solo diagndstica en reduccion
del dolor. Sin embargo, una reciente investigacion revela un incremento significativo en
la calidad de vida en pacientes sometidas a tratamiento quirurgico laparoscépico '3

Existe poca evidencia que demuestre que la cirugia para tratar solamente la
endometriosis peritoneal superficial mejore los sintomas y la calidad de vida. Sin
embargo, se ha encontrado un mayor alivio del dolor en pacientes con un estadio mas
avanzado, sometidas a tratamiento quirurgico laparoscopico 4.

Durante la cirugia seria preferible realizar la excision en lugar de ablacion de implantes
endometridsicos para reducir el dolor asociado a endometriosis (recomendacion
débil), especialmente en lesiones endometridsicas profundas " . Por lo tanto, es
indispensable un adecuado y preciso diagndstico preoperatorio apoyado por imagenes,
incluyendo resonancia magnética.

Se requieren grandes estudios prospectivos, aleatorizados y doble ciego, para saber si
el tratamiento de las lesiones endometridsicas superficiales reduce el dolor o mejora
la calidad de vida.

La interrupcidn quirdrgica de las fibras nerviosas pélvicas para el manejo del dolor
asociado a endometriosis ha sido analizada en un metaanalisis por Proctor y col ¢, La
ablacion laparoscépica del nervio Utero-sacro (LUNA] no ha mostrado ser beneficiosa.
La neurectomia presacra (PSN) podria ser beneficiosa para reducir el dolor en la
linea media asociado a endometriosis, pero hay que considerar que requiere una gran
habilidad y experiencia quirlrgica, y se asocia a un mayor riesgo de complicaciones,
como sangrado intraoperatorio, estrenimiento y urgencia urinaria.

3 A. Cirugia de endometrioma:

No existen estudios clinicos aleatorizados que comparen el impacto sobre el dolor
en mujeres con endometrioma que son sometidas a quistectomia comparado con no
tratamiento ",
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Durante la cirugia del endometrioma se deberia extirpar el quiste (quistectomial,
en lugar de solo realizar drenaje o coagulacion, debido a que ha mostrado menor
recurrencia del endometrioma y mayor reduccion del dolor "”. Un metaanalisis sobre
el efecto de la escleroterapia con etanol mostro similar tasa de embarazos que la
quistectomia laparoscopica "®. Un estudio restrospectivo !"” reveld un incremento en
la tasa de nacidos vivos en mujeres con endometrioma sometidas a escleroterapia con
etanol, antes de la FIV, comparado con aquellas mujeres con endometrioma sometidas
solo a FIV (OR 2.68; 95 %CI 1.13 - 6.36).

Es muy importante extremar las precauciones para minimizar el dafo ovarico durante
la cirugia del endometrioma. Una reciente revision sistematica ha mostrado que la
quistectomia, especialmente de endometriomas bilaterales, tiene un efecto deletéreo
y sostenido sobre la reserva ovarica %%, Este impacto negativo sobre la reserva ovarica
es mucho mas severo en caso de una segunda cirugia ovarica por endometrioma
recurrente ",

En toda paciente con endometrioma y dolor pélvico, se debe investigar la presencia
de endometriosis profunda, mediante los examenes auxiliares mencionados en el
capitulo I.

3 B. Cirugia de endometriosis profunda:

La endometriosis profunda se extiende debajo del peritoneo y puede afectar los
ligamentos Utero-sacros, las paredes laterales de la pelvis, tabique recto-vaginal,
vagina, intestino, vejiga y uréter. Es necesario un diagndstico preciso sobre la ubicacién
y extension de los implantes endometridsicos profundos para planificar un adecuado
tratamiento quirlrgico. Durante la cirugia habitualmente se realiza la excision o
extirpacion de estos nédulos.

En un estudio multicéntrico de casi 5 000 mujeres sometidas a excision laparoscdpica
de endometriosis profunda recto-vaginal, con un seguimiento de dos anos, mostro
una reduccion significativa del dolor premenstrual, menstrual y no ciclico, dispareunia
profunda y disquezia, con mejoria en calidad de vida 1?2,

Se recomienda que las mujeres con endometriosis profunda sean referidas a un centro
de salud especializado nivel 3 a, y a cirujanos con experiencia en el manejo quirdrgico de
esta patologia. La cirugia debe preservar los nervios pélvicos. Las pacientes deben ser
adecuadamente informadas sobre los potenciales riesgos y beneficios de esta cirugia.

En casos de endometriosis colorectal, la cirugia radical extirpando totalmente las
lesiones endometridsicas, se asocia a mejoria significativa del dolor, habiéndose
encontrado también impacto favorable sobre la fertilidad ®. Es preferible el abordaje
laparoscdpico debido a las ventajas de la cirugia minimamente invasiva, una menor
estancia hospitalaria y recuperacidon postoperatoria mas rapida. La reseccion
segmentaria es lo indicado en endometriosis de colon sigmoides. En casos de
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endometriosis profunda de recto, el tratamiento quirlrgico debe ser individualizado:
“afeitado” superficial, reseccion discoide o reseccién segmentaria.

La endometriosis de vejiga requiere usualmente excision de la lesion y cierre primario
de la lesion vesical. Las lesiones ureterales pueden ser extirpadas previo cateterismo
ureteral, aunque podria requerir excision segmentaria con anastomosis término-
terminal o reimplante (ureteroneocistostomia), en caso de obstruccion significativa o
lesiones intrinsecas.

3 C. Histerectomia para dolor asociado a endometriosis:

En aquellas pacientes que no responden a tratamientos mas conservadores, y que ya
no desean embarazo, se puede considerar la histerectomia (con o sin ooforectomial,
con remocion de todas las lesiones endometridsicas visibles. Esa opcion podria ser
particularmente adecuada en caso de adenomiosis significativa concomitante. Se debe
explicar a las pacientes que este procedimiento no necesariamente cura los sintomas
de la enfermedad. Si se decide retirar los ovarios, considerar las consecuencias a
largo plazo de la menopausia temprana y la posible necesidad de terapia hormonal de
reemplazo.

4. TRATAMIENTO MEDICO ADYUVANTE A LA CIRUGIA

Una revision Cochrane reciente Y muestra que el tratamiento médico preoperatorio no
mejora el prondstico de la cirugia, por lo que no se debe administrar con este objetivo.

El tratamiento médico postoperatorio, con agonistas de GnRH, progestagenos, Letrozol
o0 anticonceptivos orales combinados, ha mostrado que disminuye la recurrencia del dolor
en un 30 % durante el primer afo, y reduce la recurrencia de enfermedad en un 70 % 2.
El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel postoperatorio ha mostrado eficacia
en reducir el dolor asociado a endometriosis . Por lo tanto, se puede indicar terapia
médica postoperatoria en mujeres que no desean embarazo inmediato, con el objetivo
de mejorar el efecto de la cirugia sobre el dolor asociado a endometriosis.

Es importante que el médico tratante comparta con la paciente, luego de informarle
efectos secundarios, costos, eficacia, y accesibilidad, y tomando en cuenta las
preferencias individuales, la decision de seguir tratamiento médico o quirdrgico para el
dolor asociado a endometriosis.

Auln no existe evidencia concluyente que indique si un tratamiento es mejor que otro.
Se han postulado diversas estrategias de manejo no médico para endometriosis e
infertilidad y dolor pélvico, tales como medicina china, electroterapia, acupuntura,
fisioterapia, ejercicio y nutricion. Sin embargo, los estudios son pequerios y de baja
calidad. Se necesitan ensayos clinicos adecuadamente disefiados. Las pacientes tienen
mucho interés en terapias alternativas no quirurgicas y evitar tratamientos médicos
prolongados '".
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Capitulo Il

INFERTILIDAD ASOCIADA A ENDOMETRIOSIS: ASPECTOS DE LOS
MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS Y OPCIONES DE TRATAMIENTO

Dr. Karl Ygor Pérez Solf. Ginecdlogo Obstetra

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria crénica que en mujeres en edad
reproductiva pueden causar dolor e infertilidad. El estandar de referencia para el
diagndstico de endometriosis es la laparoscopia, incluyendo preferentemente la
verificacion histoldgica mediante biopsia de las lesiones sospechosas. En vista que la
cirugia es invasiva y costosa, la verdadera prevalencia de endometriosis en mujeres
en edad reproductiva sigue siendo incierta. La prevalencia general estimada de la
endometriosis en estudios basados en la poblacién varia del 0,8 % al 6 % "?3; sin
embargo, en mujeres subfértiles la prevalencia parece ser considerablemente mayor,
oscilando entre el 20 % y el 50 %, pero con una variacion significativa segln los
periodos de tiempo y la edad de las pacientes “9. En un gran estudio de cohortes en
mujeres en edad reproductiva, el riesgo de infertilidad se duplicd en mujeres <35 anos
con endometriosis en comparacion con mujeres sin endometriosis . Por lo tanto, la
endometriosis es una causa frecuente de infertilidad, ya sea por si sola o junto con otros
factores que reducen la fertilidad.

Clasificacion para fertilidad

Un sistema de clasificacion mas reciente es el indice de fertilidad de la endometriosis
(EF1). Este sistema de clasificacion se basa en las puntuaciones de puntos del sistema
ASRM combinadas con informacién anamnésica y posquirtrgica adicional 7#? . EL EFI
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otorga una puntuacion de cero a 10 puntos, y la puntuacion predice bien los resultados
de los tratamientos posteriores que no son de FIV. Después de 3 afios, las que tenian
una puntuacion de 0 a 3 tenian solo un 10 % de probabilidades de quedar embarazadas,
mientras que las que tenian la puntuacion mas alta de 9 a 10 puntos tenian una tasa
de éxito de aproximadamente el 75 %. Se encontraron resultados similares en las
validaciones externas del EFI""%-"" el Gltimo estudio incluyd resultados de tratamientos
de fertilizacion in vitro FIVy no FIV.

Etiologia

Aunque existen muchas teorias sobre el desarrollo de la endometriosis, la mas
generalmente aceptada es que puede iniciarse por flujo menstrual retrdgrado a través
de las trompas de Falopio. Las células epiteliales derivadas del desprendimiento de
tejido endometrial pueden implantarse en el peritoneo, los ovarios o en el espacio
rectovaginal. Una vez establecidas, estas lesiones endometridsicas sensibles a las
hormonas y ciclicamente activas provocan reacciones inflamatorias agudas y luego
cronicas, y conducen a adherencias pélvicas, dolor e infertilidad. Sin embargo, la
susceptibilidad individual a la endometriosis esta influenciada por factores genéticos,
anatémicos, endocrinos y ambientales 2.

La experiencia clinica sugiere que, al menos en algunas mujeres con endometriosis
establecida, la enfermedad es progresiva y provoca dolor y subfertilidad cada vez mas
graves 9. Parece haber una asociacion entre la extension de la enfermedad y el grado de
fertilidad espontanea reducida en la endometriosis, aunque la fuerza de esta asociacion
es variable . Entre las mujeres con endometriosis minima/leve, aproximadamente el
50 % podra concebir sin tratamiento, mientras que en las mujeres con enfermedad
moderada, solo el 25 % concebirad espontaneamente, y se producen pocas concepciones
espontaneas en el caso de enfermedad grave "“. De hecho, la tasa de embarazo
espontaneo es comparable entre mujeres con endometriosis minima/leve y mujeres
con infertilidad inexplicable, lo que indica que la endometriosis minima/leve puede
tener un efecto modesto sobre la fertilidad "®. No obstante, las lesiones peritoneales
superficiales se asocian mas estrechamente con la infertilidad que el endometrioma'y
la endometriosis profundamente infiltrante "¢, Sin embargo, la enfermedad extensa con
adherencias pélvicas y obliteracion del fondo de saco puede provocar infertilidad debido
a la oclusion del ostium tubarico que compromete el paso de los espermatozoides,
agravado alin mas por la incrustacion de los ovarios en las adherencias. No obstante,
en ausencia de distorsiones mecanicas importantes en la endometriosis moderada, se
deben considerar mecanismos patogénicos alternativos de la infertilidad asociada a la
endometriosis (Tabla 1).

ENDOMETRIOSIS

67



68

Tabla 1.
Posibles causas de fertilidad reducida en mujeres con endometriosis

e Adherencias

e Inflamacion intraperitoneal crénica

¢ Foliculogénesis perturbada

¢ Foliculo no roto luteinizado

e Defectos de la fase lutea

* Resistencia a la progesterona

e Efectos perjudiciales sobre los espermatozoides
¢ Anticuerpos contra el endometrio

¢ Motilidad uterotubarica disfuncional

La inflamacion intraperitoneal cronica es un rasgo caracteristico de la endometriosis "', De
acuerdo con un modelo de enfermedad probable, los implantes peritoneales
endometridsicos inducen una reaccion inflamatoria aguda, que se asocia con el
reclutamientoy la activacion de subconjuntos de células T colaboradorasy T reguladoras
(Treg). Después de la resolucion de la fase aguda, los monocitos/macréfagos mantienen
una inflamacioén cronica, lo que contribuye a la formacion de adherencias peritonealesy
la angiogénesis. Este modelo esta respaldado por experimentos con animales y algunos
datos humanos. En los babuinos, la inoculacidn peritoneal del endometrio menstrual
induce el agotamiento de las células Treg periféricas, que se acumulan cada vez mas
en el tejido endometrial ectépico y contribuyen a la supervivencia de las lesiones @, En
ratones, las células T helper tipo 1 activadas contribuyen a la formacién de adherencias
peritoneales ?; los macréfagos activados alternativamente (M2) promueven el
crecimiento y la supervivencia de las lesiones endometridsicas, mientras que los
macrofagos inflamatorios M1 modulan su absorcion 22, En las mujeres, la mayoria de
los datos respaldan una mayor presencia de mediadores inflamatorios [citoquinas y
prostaglandinas) en el liquido peritoneal en la endometriosis . La concentracion de
células Treg periféricas se reduce, mientras que las células Treg intraperitoneales
aumentan /) Las células Treg intraperitoneales pueden suprimir las células T efectoras
y promover la proliferacion e invasion de las células del estroma endometrial %, Los
macrofagos en las lesiones ectdpicas tipicamente estan polarizados hacia M2, sin
embargo, existe un sesgo hacia M1 entre los macroéfagos del endometrio eutopico en
mujeres con endometriosis ?¢. En particular, un articulo reciente identificé un perfil de
citoquinas relacionado con la endometriosis, que podria estar vinculado a la activacién
de los macréfagos @7
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La inflamacion crénica en la endometriosis puede afectar la fertilidad por varias vias. El
aumento de la concentracion de interleucina-18 (IL-18), IL-8, IL-10 y factor de necrosis
tumoral-a en los foliculos adyacentes a los endometriomas se asocia con una respuesta
ovarica reducida®. Elnivelde IL-6 en elliquido peritoneal de mujeres con endometriosis
esta elevado y esta citoquina puede inhibir la motilidad de los espermatozoides %%y los
mediadores inflamatorios del liquido peritoneal también pueden contribuir al dafo del
ADN espermatico ®". Ademas, el estrés oxidativo, las prostaglandinas y las citoquinas
pueden interferir con las interacciones entre el ovocito y el espermatozoide, perjudicar
el desarrollo del embrion y dificultar la implantacion 2,

La disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario puede contribuir a la infertilidad en
pacientes que presentan una fase folicular prolongada, niveles séricos bajos de estradiol
yunaconcentracion maxima reducida de hormona luteinizante . La disfuncién pituitaria
en la endometriosis predeciria una foliculogénesis alterada, una calidad reducida de los
ovocitos y/o una receptividad endometrial reducida. De hecho, estas anomalias se han
demostrado en algunos estudios, pero los hallazgos son equivocos %34,

La secrecion normal de progesterona y la capacidad de respuesta del endometrio a
su efecto durante la fase lUtea son obligatorias para la transicion del endometrio de
una etapa proliferativa a una secretora y receptiva. En la endometriosis, la expresién
reducida de los receptores de progesterona en el endometrio puede causar resistencia a
la progesterona ®. Ademas, la progesteronainduce la expresién de 178-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (HSD17B2), que metaboliza el estradiol bioldgicamente potente a
la estrona menos potente. En mujeres con endometriosisy resistencia a la progesterona,
la funcion endometrial puede verse afectada por un aumento de la bioactividad
estrogénica tras la pérdida de la actividad HSD17B2 ©¢). De hecho, un entorno estrogénico
aumentado induce respuestas inflamatorias en el tejido endometridsico, caracterizadas
por niveles elevados de muchas citoquinas inflamatorias ©7.

La donacidn de ovocitos es un modelo clinico instructivo para diseccionar los efectos de
la receptividad endometrial de la competencia de los ovocitos en la infertilidad asociada
a la endometriosis. Una revision reciente de estudios de donacion de ovocitos encontrd
que las pacientes que reciben ovocitos de donantes con endometriosis logran tasas mas
bajas de implantacion y embarazo, mientras que el estado de la receptora no influye en
el resultado del tratamiento ¥, Esto sugiere que un potencial de fertilidad reducido en
mujeres con endometriosis puede ser el resultado de una mala calidad de los ovocitos
en lugar de un endometrio defectuoso. Sin embargo, se han detectado niveles elevados
de anticuerpos antiendometriales en el suero de mujeres con endometriosis, y la
union de dichos anticuerpos a los antigenos endometriales puede causar fallas en la
implantacién ©7,

Enmujeresfértiles,elfoliculodominanteseromperayliberaraelcomplejoovocito-cimulo
dentro de las 38 h posteriores al aumento de la hormona luteinizante. Ocasionalmente,
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el foliculo sufre luteinizacion, pero no logra romperse y liberar el dvulo, una condicién
denominada sindrome del foliculo luteinizado no roto (LUF). El sindrome LUF no se puede
diagnosticar mediante analisis hormonales, solo mediante ecografias repetidas que
demuestran la presencia de foliculos intactos. Las mujeres con endometriosis tienen una
mayor prevalencia del sindrome LUF que las mujeres sin endometriosis “?. Ademas, se
ha demostrado que los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos que a menudo
se recetan para la dismenorrea aumentan el riesgo de sindrome LUF. Los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos inhiben la ciclooxigenasa con la consiguiente baja
produccidon de prostaglandinas en los ovarios, la inhibicidn de las metaloproteinasas de
la matriz y la pérdida de la ruptura del foliculo .

Enelltero, las contracciones musculares coordinadas mejoraneltransporte de esperma
a las trompas de Falopio, donde los espermatozoides se capacitan e hiperactivan para
llegar a la parte ampular de la trompa y fertilizar el dvulo. Después de la fertilizacion,
el embridn es transportado pasivamente a través de la trompa de Falopio hasta la
cavidad uterina. En la endometriosis, la disperistalsis uterotubarica puede contribuir a
la infertilidad debido a la alteracion del transporte de gametos y embriones “?.

Factores de Riesgo reproductivo

En términos de factores reproductivos y ginecolégicos, la mayoria de los factores
de riesgo asociados con la endometriosis se centran en la edad de la menarquia, la
duracion del ciclo menstrual, la duracion del flujo y la paridad “J. La menarquia que
comienza a una edad temprana y los ciclos menstruales largos y abundantes se han
correlacionado con un mayor riesgo debido a las concentraciones mas altas de estradiol
y estrona ““mientras que la paridad y el uso de anticonceptivos orales “? se relacionaron
con el estado de proteccion. A pesar de que se ha pensado que la ligadura de trompas
disminuye el riesgo de la enfermedad al inhibir que las células endometriales lleguen
al compartimento pélvico “, las pacientes que reciben este tratamiento podrian
representar un grupo sesgado de pacientes asintomaticas con menos problemas
ginecoldgicos y reproductivos que las mujeres que buscan métodos anticonceptivos no
quirurgicos, lo que dificulta la interpretacion de la asociacion.

Se han realizado esfuerzos globales que combinan tecnologias genéticas y gendmicas
para proporcionar informacién sobre la fisiopatologia de esta enfermedad, lo que
ha dado como resultado el descubrimiento de varias regiones vinculadas a un
mayor riesgo de endometriosis . Hasta la fecha, los equipos de investigacion han
identificado de 14 a 16 regiones gendmicas correlacionadas con un mayor riesgo de
aparicion de endometriosis. Se ha reconocido que los cromosomas 1, 9, 12 muestran
varios genes diana potenciales, como LINC00339, CDC42, CDKN2A-AST y VEZT, que
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tienen una regulacion genética alterada “®. Sin embargo, se necesitan estudios futuros
para identificar genes objetivo en cada region para determinar como funcionan las
alteraciones de estos objetivos para aumentar el riesgo de desarrollar endometriosis.

Ademas, se han obtenido conocimientos recientes a través del estudio de esta
enfermedad desde una perspectiva genética/epigenética, lo que sugiere que las
lesiones endometridsicas podrian desarrollarse mediante la implantacion de células
endometriales flotantes que poseen defectos de ADN heredados y no expresados, un
proceso ayudado por otros factores como desequilibrios inmunoldgicos, inflamacion y
alteraciones del estrés oxidativo 7.

Mecanismos implicados en la patogenia
de la infertilidad asociada a la
endometriosis

Comprender los intrincados mecanismos relacionados con la etiopatogenia de la
endometriosis y la infertilidad como complicacion fue una tarea enigmatica en la era de
las técnicas de diagndstico limitadas, cuando las herramientas genéticas, citogenéticas
y moleculares aun no estaban completamente desarrolladas. Aunque varios estudios se
han centrado en el tema, todavia hay poco acuerdo sobre todos los aspectos que vinculan
a estas dos entidades médicas. Hasta la fecha, en el caso de no objetivar distorsiones
anatomicas como adherencias y tejido fibrotico, pocos mecanismos arrojan luz sobre
los pasos exactos que conducen a la infertilidad ™,

A lo largo de los afos, la teoria mas reconocida sobre la etiopatogenia de la
endometriosis fue la de la menstruacion retrograda, descrita por la implantacion de
células endometriales en diferentes localizaciones peritoneales, células que eluden
las trompas de Falopio y se implantan en el peritoneo, donde ayuda el microambiente
inmunitario recién creado. de la supervivencia de estas células ®".

Mientras que la endometriosis es una enfermedad inflamatoria crénica que involucra la
presencia de tejido endometrial extrauterino, la adenomiosis es una condicién benigna
que ocurre a nivel del Utero, dentro del miometrio, y se caracteriza por la presencia de
glandulas de tejido endometrial ectopico y estroma en esta area ¥2-%9, Esta condicion
particular generalmente se diagnostica mientras se investigan a otras comorbilidades
ginecoldgicas, como fibromas uterinos y endometriosis 1%%5, Se han propuesto varias
hipotesis, pero una definicion comin de adenomiosis sigue siendo controvertida debido
a las teorias sobre la patogenia, los criterios diagndsticos y las clasificaciones de esta
enfermedad.
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En algin momento la adenomiosis, que tiene muchas caracteristicas en comun con la
endometriosis y que a menudo, coexiste con esta 7% %) se consideran dos entidades
patoldgicas diferentes. Tras numerosos estudios sobre estas dos enfermedades
ginecoldgicas tan similares, luego que la adenomiosis se denomind endometriosis
interna % ¢V se descubrieron muchas diferencias en las manifestaciones clinicas, los
factores de riesgo y la patogenia. Sin embargo, hay muchas similitudes entre las dos
condiciones en términos de aberraciones moleculares, trastornos hormonales y del
sistema inmunoldgico y manifestaciones clinicas.

Con respecto a la fertilidad femenina, se ha sugerido que entre el 30 y el 50 % de las
diagnosticadas con endometriosis son infértiles ¥2, con un aumento de hasta el 80 %
en dichas pacientes después de técnicas de reproduccion asistida (TRA) ®%. Aunque la
adenomiosis se ha considerado una condicion uterina tipica identificada en mujeres
multiparas mayores de 40 afios, estudios recientes y modernos métodos de diagndstico
por imagenes han demostrado la presencia de esta enfermedad también en mujeres
jovenes. Con respecto a la asociacion con infertilidad y falla reproductiva, la evidencia
sugiere que el porcentaje de prevalencia de adenomiosis es variable entre 20 % y 40 %
en casos de pérdida recurrente de embarazo, y alrededor del 35 % se informd en falla
preVia de TRA (64, 65, 66, 67, 68]_

Los cambios funcionales y estructurales en el endometrio eutdpico y el miometrio
interno son caracteristicos de la endometriosis y la adenomiosis, y estos cambios
tienen consecuencias negativas para la fertilidad femenina. La receptividad endometrial
alterada en pacientes con endometriosis y adenomiosis también esta relacionada con
algunos eventos moleculares que estan asociados con el proceso de implantacion y
desarrollo embrionario.

El trastorno de estos procesos se asocia con una mayor probabilidad de expresiones
moleculares endometriales anormales de genes que forman parte de la familia de
genes homeobox (Hox], asi como otros factores autocrinos y paracrinos, factores de
crecimiento y transcripcion, hormonas esteroides, moléculas de adhesion celular,
mediadores inmunitarios e inflamatorios, y otros factores, como la contractilidad
miometrial y el peristaltismo uterino 69

Junto con los avances tecnoldgicos, se han propuesto varios mecanismos nuevos que
podrian explicar este vinculo, como las anomalias endocrinas e inmunoldgicas. Desde
una perspectiva endocrina, la mayoria de las teorias tienen en cuenta defectos en la
foliculogénesis y la ovulacion, asi como niveles séricos hormonales anormales, como la
hiperprolactinemia. Los mecanismos relacionados con las alteraciones inmunoldgicas
se centran en eventos como la fagocitosis de los espermatozoides, la embriotoxicidad y
los defectos de implantacidn que ocurren debido a la alteracion a nivel molecular®®, Sin
embargo, varios factores complican los avances de este dominio de investigacion debido
a cuestiones relacionadas con la enfermedad, como la heterogeneidad fenotipica y las
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tasas mas altas de subdiagndstico en comparacion con otras enfermedades, asi como
problemas de gestion debido a la falta de indexacidn y registro exhaustivos a escala
nacional e internacional.

a. Mecanismos genéticos y moleculares relacionados con la patogenia de la
endometriosis

Aunque la teoria de la menstruacion retrégrada todavia se acepta como la explicacion
mas factible para la aparicion de la endometriosis, la evidencia sustenta nuevas teorias
como la “teoria embrionaria” o la teoria epigenética. Esta hipotesis tiene en cuenta
que, durante la organogénesis, algunos de los genes implicados en la diferenciacién
del tracto urogenital podrian volverse irregulares, lo que daria lugar a anomalias
anatémicas, asi como a la mala ubicacion de las células madre 4.

Los primeros estudios sobre la predisposicion genética de esta dolencia se realizaron
en 1981 cuando Simpson y colaboradores ¥” observaron que el 61 % de las mujeres
incluidas en el estudio tenian un familiar de primer grado (madre o hermana) que
padecia endometriosis grave y solo 23 % de las mujeres con endometriosis no tenian
tales conexiones 7", A pesar de las numerosas discrepancias sobre la prevalencia de
endometriosis en familiares de primer grado citadas en diferentes publicaciones,
varios otros estudios demostraron la existencia de un patrén hereditario 7273 74.75.76.
77.78.79.80 - Se ha confirmado que las intrincadas interacciones genéticas relacionadas
no solo con la regulacion del ciclo celular sino también con la sintesis de diversas
moléculas, como factores de crecimiento, receptores hormonales y moléculas de
adhesion, constituyen un estado genético especial que predispone a las mujeres a
desarrollar endometriosis 748, Los estudios de cohortes de conjuntos de poblacidn
de varias regiones del mundo mostraron que algunos genotipos estan correlacionados
con una mayor prevalencia de endometriosis. Después de analizar varios grupos de
poblacidn de paises como Cerdefa, Turquia, Brasil, Taiwan o Australia, se ha sugerido que
la causa de una mayor prevalencia de endometriosis podria depender de interacciones
entre alelos de riesgo especificos 7" 788182,

Hallazgos recientes de Rekker et al. (2018) sugiri6 que cambiar los patrones de
expresion de miARN de las células del estroma endometrial podria estar involucrado
en la patogénesis de la endometriosis ®. En sus esfuerzos, el equipo de investigacion
descubrio 21 miARN con expresiones tan modificadas, uno de ellos es miR-139-5p. Este
miRNA tiene una implicacion directa en la regulacion del gen homeobox, presentando
un resultado supresor en los genes HOXA9 y HOXA10 84 Boergese et al. y varios
otros investigadores publicaron estudios con respecto a miRNA y su expresion en las
lesiones de endometriosis, con los resultados resumidos que se muestran en Tabla
1. Aungue el papel de los microARN se ha investigado intensamente, todavia hay
datos inconsistentes con respecto a la regulacion de los procesos involucrados en la
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generacion de lesiones endometridsicas, ya que las células exhiben firmas de miARN
heterogéneas con diversas propiedades.

Se han realizado muchos estudios para identificar el polimorfismo de genes implicados
en diversas vias moleculares especificas de la patogenia de varias enfermedades,
especialmente aquellas con una respuesta inmunoldgica inapropiada, como la
endometriosis.

Entre las vias implicadas en la respuesta inmunitaria que se interrumpen en
enfermedades autoinmunes, procesos inflamatorios, alergias y endometriosis, la
familia de genes que regulan los receptores tipo Toll (TLR) %%, tipos de moléculas que
regulan la activacion de vias de respuesta inmune e inflamacion que también podrian
estar desreguladas. Hasta la fecha, se han identificado mas de 13 miembros de la familia
TLR, siendo los mas estudiados el receptor Toll-like 4 (TLR4) y el receptor Toll-like 2
(TLR2) 96.97.98) ‘aunque la presencia de TLR 1a TLR 6 (TLR1, 2, 3, 4, 5y 6], se informd en
el epitelio de diferentes regiones del endocérvix, el endometrio y las trompas uterinas
en pacientes con endometriosis. %6797,

Los receptores TLR regulan la actividad de los factores inmunitarios e inflamatorios
que modulan la respuesta inmunitaria innata y la activacion de la fase de inflamacién
persistente al desencadenar el estrés oxidativo. Debido a la activacion de la via de
senalizacion de TLR4, se inician algunos procesos especificos para la proliferacion
endometrial mediante la secrecion de citoquinas y otras células inmunitarias
especificas responsables de la regulacion del microambiente inflamatorio 100. Algunos
estudios han demostrado que la expresion de TLR4 esta disminuida en pacientes con
endometriosis %6 77.96.99.101),

b. Rasgoshioquimicoseinmunoldgicosqueasocianlainfertilidad conlaendometriosis

El vinculo entre la infertilidad y la endometriosis es complejo, y comprenderlo implica
desentranar multiples vias intrincadas. Desde una perspectiva bioquimica, el estrés
oxidativo representa uno de los factores mas investigados relacionados con la infertilidad
inducida por el endometrio. El aumento aberrante de los niveles de especies reactivas
de oxigeno (ROS) resultd del impacto del metabolismo del oxigeno en las células
endometriales al dafnar no solo las proteinas y los lipidos sino también la estructura
del ADN, alterando asi el ciclo y la funcion celular. Un estudio centrado en la evaluacion
de los desequilibrios bioquimicos de las mujeres sometidas a cirugia por problemas
ginecolégicos encontrd niveles séricos elevados de dichos marcadores, incluidos
productos de proteinas de oxidacidn avanzada, asi como nitratos/nitritos, especialmente
en pacientes que padecian etapas avanzadas de enfermedad endometrial 8.

Aligual que con cualquier otra afeccidn inflamatoria crénica, varios estudios han demostrado
que la endometriosis se caracteriza por un panorama complejo de niveles elevados de
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moléculas inflamatorias como citoquinas, prostaglandinas y metaloproteinasas, lo que
favorece en el desarrollo y progreso de la enfermedad (%1% 104 Se cree que algunas
citoquinas y quimiocinas que se encuentran en niveles elevados en el suero de pacientes
que padecen endometriosis participan en la generacion del estado inflamatorio, de
los cuales interleucina-18, interleucina-6, factor de necrosis tumoral (TNF), proteina
quimioatrayente de monocitos 1, y RANTES, representan algunas de las moléculas
mas estudiadas '% %, Como paso final de cualquier proceso inflamatorio, la fibrosis,
una caracteristica principal de la endometriosis, esta fuertemente influenciada por la
interaccion de las moléculas inflamatorias. Desde la generaciéon del tejido de granulacion
hasta la diferenciacion miofibroblastica, se han identificado varias moléculas que
participan en la progresion de la enfermedad, de las cuales la actina del musculo liso
alfa (a-SMA] representa un marcador muy estudiado "7 1%, Aunque se ha centrado
mucho interés en este tema debido a su relevancia clinica, los mecanismos por los que
se inicia la fibrosis aun no estan claros. Varios estudios sobre el ambiente inflamatorio
también sacaron a la luz que varias moléculas, como las moléculas de adhesion, VCAM-
1 e ICAM-1, y las metaloproteinasas, MMP-2, MMP-3, MMP-7 y MMP-9, presentaron
niveles aumentados en el suero de pacientes que sufren de endometriosis 107110111,

Con respecto a la teoria de la disfuncion inmunoldgica, varios estudios de investigacion
centrados en el papel de la inmunidad humoral y celular en la generacion y progresion
de la enfermedad """"""? encontraron que las respuestas aberrantes estan presentes
en una amplia gama de células, incluidos no solo los neutréfilos, los macréfagos y el
comportamiento de las células asesinas naturales, pero también las células T y las
células B ' Se cree que las células endometriales ectdpicas que refluyen en el
compartimiento peritoneal durante la menstruacion retrégrada no pueden inducir la
activacion inmunolédgica que conduzca a su destruccion "', Un estudio que investigd
las implicancias de los neutroéfilos encontré que una tasa de apoptosis mas baja era una
de las caracteristicas de estas células en los tejidos endometridsicos, lo que sugiere
la presencia de factores antiapoptoticos en el plasma de mujeres que padecen la
enfermedad ""%. Los macrofagos han sido el foco de varios estudios que demostraron
la progresion de la enfermedad al estimular la angiogénesis a través de una mayor
produccion de VEGF, IL-8 y TNF alfa ""¢-""" Estudios recientes también informaron que
la IL-6 podria alterar la citotoxicidad de las células NK, contribuyendo asi a la disfuncién
inmunologica ""®, Se ha demostrado que varias otras citoquinas y quimioquinas estan
presentes en niveles séricos elevados en pacientes que padecen endometriosis,
de las cuales algunas de las moléculas mas investigadas son CCL5, CCL2, CXCL1,
CXCL8, CXCL5, CXCL12 e IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ""9]. En relacidon con las alteraciones
inmunoldgicas mediadas por células, los estudios se han centrado especialmente en el
papelde las células T colaboradoras, las células T citotoxicas y las células B. Numerosos
trabajos de investigacion documentaron que las células T citotdxicas presentan una
respuesta proliferativa baja, mientras que las células T auxiliares muestran una mayor
actividad con respecto a las células endometriales ectdpicas 2> 12"122) | 3 activacion de
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las células B demostro ser anormal, sugerida no solo por el aumento de los niveles de
IgG e IgA, sino también por el aumento de la produccion de varios anticuerpos, como
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN y anticuerpos antifosfolipidos, lo que
sugiere que la endometriosis también podria ser una enfermedad autoinmune %),

Tratamiento de la infertilidad asociada a la endometriosis

Las recomendaciones para el tratamiento de la infertilidad asociada a la endometriosis
se resumen en la Fig 1

Figura 1.
Endometriosis e infertilidad

DIFERENTES OPCIONES, DECISION COMPARTIDA

l l l

Tratamiento hormona Ciruaia Reproduccion Medicamente
No recomendado g Asistida (MAR)
CONCEPCION MAR
ESPONTANEA Debe aplicarse EFI Q

Tratamiento Médico

:Son efectivas las terapias hormonales / médicas para el tratamiento de la infertilidad
asociada a la endometriosis?

SUPRESION OVARICA

Estda claro que como tratamiento Unico para tratar la endometriosis asociada a
infertilidad, las terapias de supresion ovarica en general no son efectivas y no deben ser
usadas. Por tanto, no deben ser recomendadas (Hughes et al. 2007).

ENDOMETRIOSIS



TERAPIAS HORMONALES 0 MEDICAS COMO ADJUNTA A LA CIRUGIA

A las mujeres que buscan un embarazo no se les debe recetar supresion hormonal
posoperatoria con el Unico propdsito de mejorar las tasas de embarazo en el futuro
(Chen et al.,, 2020).

A aquellas mujeres que no pueden intentar o deciden no concebir inmediatamente
después de la cirugia se les puede ofrecer terapia hormonal ya que no afecta
negativamente su fertilidad y mejora el resultado inmediato de la cirugia para el dolor
(Chen et al. 2020).

OTROS TRATAMIENTOS MEDICOS

En mujeres infértiles con endometriosis, los médicos no deben recetar pentoxifilina,
otros medicamentos antiinflamatorios o letrozol fuera de la induccién de la ovulacion
para mejorar las tasas de embarazo natural (Alborzi et al., 2011; Lu et al,, 2012).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Esta seccion se enfoca a la eficacia y seguridad para incrementar la posibilidad de
embarazo en mujeres con endometriosis.

En mujeres con endometriosis, ¢ es efectiva la cirugia para aumentar las posibilidades
de embarazo natural?

La laparoscopia quirdrgica podria ofrecerse como una opcion de tratamiento para la
infertilidad asociada a la endometriosis en la endometriosis en estadio I/Il revisada de la
Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva (rASRM], ya que mejora la tasa de
embarazo en curso (Jiny Ruiz Beguerie, 2014; Bafort et al., 2020; Hodgson et al., 2020 ).

a. ENDOMETRIOSIS PERITONEAL. Solo se incluyen los estudios de rASRM en los
estados | /11, y sus resultados se extrapolan a la endometriosis peritoneal.

b. ENDOMETRIOMA. Los médicos pueden considerar la laparoscopia quirdrgica para
el tratamiento de la infertilidad asociada al endometrioma, ya que puede aumentar
la posibilidad de un embarazo natural, aunque no existen datos de estudios
comparativos (Dan and Limin, 2013; Alborzi et al., 2019; Candiani et al.,, 2020).).

c. ENDOMETRIOSIS PROFUNDA. DE. Aunque no existe evidencia convincente de que
la laparoscopia quirlrgica para la endometriosis profunda mejore la fertilidad,
la laparoscopia quirirgica puede representar una opcion de tratamiento en
pacientes sintomaticas que desean concebir (Meuleman et al., 2011; Vercellini et al.,
2012; Iversen et al., 2017).
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Se recomienda que la decision de realizar la cirugia se guie por la presencia o ausencia
de sintomas de dolor, la edad y las preferencias de la paciente, el historial de cirugias
previas, la presencia de otros factores de infertilidad, la reserva ovarica y el indice
estimado de fertilidad por endometriosis (EFI).

Accediendo a la necesidad de reproduccion asistida luego de cirugia

¢Qué pacientes necesitan tratamiento con tecnologia de reproduccion asistida
después de la cirugia?

Si bien no se pudo formular ninguna recomendacion, se concluyd que se debe
asesorar a las mujeres sobre sus posibilidades de quedar embarazadas después de la
cirugia. Para identificar a los pacientes que pueden beneficiarse del TAR después de la
cirugia, se debe utilizar el EFI, ya que es validado, reproducible y beneficioso. Se deben
tener en cuenta los resultados de otras investigaciones de fertilidad, como el analisis de
esperma de su pareja [conclusion, no recomendacion).

REPRODUCCION MEDICAMENTE ASISTIDA. MAR

. Es efectiva la reproduccion médicamente asistida para la infertilidad asociada con la
endometriosis?

INSEMINACION INTRAUTERINA EN MUJERES CON
ENDOMETRIOSIS

En mujeres infértiles con endometriosis en estadio I/ll rASRM, los médicos pueden
realizar [IU con estimulacion ovarica, en lugar de manejo expectante o IlU sola, ya que
aumenta las tasas de embarazo. (Nulsen et al., 1993; Tummon et al ., 1997; Omland et al.,
1998).

Aunqgue el valor de la [IU en mujeres infértiles con endometriosis rASRM en estadio
[1I/IV con permeabilidad tubarica es incierto, se podria considerar el uso de IIU con
estimulacion ovarica (van der Houwen et al., 2014).

TECNOLOGIA DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA) EN MUJERES CON
ENDOMETRIOSIS

LaTRAsepuederealizarparalainfertilidadasociadaconlaendometriosis, especialmente
si la funcidon tubarica estd comprometida, si hay infertilidad por factor masculino, en
caso de EFI bajo y/o si otros tratamientos han fallado. (Harb et al., 2013 ; Hamdan et al.,
2015b; Senapati et al., 2016; Murta et al., 2018; Muteshi et al., 2018; Alshehre et al., 2021).
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No se puede recomendar un protocolo especifico para ART en mujeres con
endometriosis. Se pueden ofrecer protocolos de antagonistas y agonistas de la GnRH en
funcion de las preferencias de los pacientes y los médicos, ya que no se ha demostrado
ningunadiferenciaenlatasade embarazoonacidosvivosPabuccuetal.,, 2007; Rodriguez-
Purata et al., 2013; Bastu et al., 2014; Kolanska et al., 2017; Drakopoulos et al., 2018 ).

Las mujeres con endometriosis pueden estar tranquilas con respecto a la seguridad
del TAR, ya que las tasas de recurrencia no aumentan en comparacion con aquellas
mujeres que no se someten a TAR (Benaglia et al. 2008 ; Somigliana et al., 2019).

En mujeres con endometrioma, los médicos pueden usar profilaxis antibiotica en el
momento de la extraccion de ovocitos, aunque el riesgo de formacion de abscesos
ovaricos después de la aspiracion de foliculos es bajo.

TERAPIAS MEDICAS COMO ADJUNTAS A reproduccion médicamente
asistida, MAR

:Son las terapias médicas efectivas como adjuntas a la reproduccion médicamente
asistida (MAR) para la infertilidad asociada a la endometriosis?

No se recomienda la administracion prolongada del agonista de GnRH antes del
tratamiento ART para mejorar la tasa de nacidos vivos en mujeres infértiles con
endometriosis, ya que el beneficio es incierto (Georgiou et al., 2019; Cao et al.,, 2020;
Kaponis et al., 2020 .

No hay pruebas suficientes para recomendar la administracion prolongada de
anticonceptivos orales combinados (AOC)/progestagenos como tratamiento previo al
TAR para aumentar las tasas de nacidos vivos (de Ziegler et al., 2010 ).

TERAPIAS QUIRURGICAS COMO ADJUNTAS A MAR

:Son efectivas las terapias quirurgicas como complemento antes de la reproduccion
médicamente asistida para la infertilidad asociada a la endometriosis?

No se recomienda a los médicos que realicen cirugia de forma rutinaria antes de la TRA
para mejorar las tasas de nacidos vivos en mujeres con endometriosis en estadio I/1I
rASRM, ya que los beneficios potenciales no estan claros (Opoien et al., 2011; Hamdan
etal, 2015b ).

No se recomienda a los médicos que realicen una cirugia rutinaria para el endometrioma
ovarico antes de la TRA para mejorar las tasas de nacidos vivos, ya que la evidencia
actual no muestra ningun beneficio y es probable que la cirugia tenga un impacto
negativo en la reserva ovarica (Coccia et al., 2014; Hamdan et al., 2015a; Nickkho-Amiry
etal., 2018; Sukir et al., 2021).
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Se puede considerar la cirugia para el endometrioma antes de la TRA para mejorar el
dolor asociado con la endometriosis o la accesibilidad de los foliculos.

La decision de ofrecer la extirpacion quirdrgica de las lesiones de endometriosis
profunda antes de la TRA debe guiarse principalmente por los sintomas de dolor y la
preferencia de la paciente, ya que su efectividad en el resultado reproductivo es incierta
debido a la falta de estudios aleatorizados (Bianchi et al., 2009; Soriano et al, 2016;
Bendifallah et al,, 2017; Breteau et al., 2020 ).

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO NO MEDICO

¢Qué estrategias de manejo no médicas son efectivas para la infertilidad asociada con
la endometriosis?

Con respecto a las estrategias no médicas sobre la infertilidad, no hay pruebas claras
de que las intervenciones no médicas para las mujeres con endometriosis sean
beneficiosas para aumentar las posibilidades de embarazo. No se puede hacer ninguna
recomendacion para apoyar ninguna intervencion no médica (nutricion, medicina china,
electroterapia, acupuntura, fisioterapia, ejercicio e intervenciones psicoldgicas) para
aumentar la fertilidad en mujeres con endometriosis. Los beneficios y daros potenciales
no estan claros (conclusién, no recomendacion).

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

¢Es la endometriosis una indicacion para la preservacion de la fertilidad (tejido
ovarico/ovocitos)?

En caso de endometriosis ovarica extensa, los médicos deben discutir los pros y los
contras de la preservacion de la fertilidad con mujeres con endometriosis. Aln se
desconoce el verdadero beneficio de la preservacion de la fertilidad en mujeres con
endometriosis (Cobo et al,, 2020; Kim et al., 2020).

IMPACTO DE LA ENDOMETRIOSIS EN EMBARAZO Y RESULTADOS
OBSTETRICOS

EFECTO DEL EMBARAZO SOBRE LAS LESIONES ENDOMETRIOSICAS
¢Cual es el impacto de la endometriosis en el embarazo y los resultados obstétricos?

No se debe aconsejar a las pacientes que queden embarazadas con el Unico propdsito
de tratar la endometriosis, ya que el embarazo no siempre conduce a una mejoria de
los sintomas o a una reduccidn de la progresion de la enfermedad (Leeners et al., 2018).
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Los endometriomas pueden cambiar de apariencia durante el embarazo. En caso de
encontrar un endometrioma atipico durante la ecografia en el embarazo, se recomienda
derivar a la paciente a un centro con la experiencia adecuada (Leone Roberti Maggiore
etal., 2016).

POSIBLES COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO

Las complicaciones relacionadas directamente con las lesiones de endometriosis
preexistentes son raras, pero probablemente no se notifican. Tales complicaciones
pueden estar relacionadas con su decidualizacion, formacion de adherencias/
estiramiento e inflamacion cronica relacionada con la endometriosis. Aunque son
raros, pueden representar situaciones potencialmente mortales que pueden requerir
manejo quirtrgico (Leone Roberti Maggiore et al., 2016; Leone Roberti Maggiore et al.,
2017; Lier et al., 2017; Glavind et al., 2018).

- ENDOMETRIOMA

- GASTROINTESTINALES

- URINARIAS

- UTERINA

- HEMOPERITONEQ ESPONTANEO (SHiP)

Los médicos deben ser conscientes de que puede haber un mayor riesgo de aborto
espontaneo y embarazo ectdpico en el primer trimestre en mujeres con endometriosis
(Leone Roberti Maggiore et al., 2016; Santulli et al., 2016; Kohl Schwartz et al., 2017;
Saraswat et al,, 2017; Yong et al., 2020).

Los médicos deben ser conscientes de las complicaciones asociadas con la
endometriosis en el embarazo, aunque son poco frecuentes. Dado que estos hallazgos
se basan en estudios de calidad baja/moderada, estos resultados deben interpretarse
con precaucion y actualmente no justifican un mayor control prenatal ni disuaden a las
mujeres de quedarse embarazadas (Leone Roberti Maggiore et al., 2016; Lalani et al.
2018; Pérez-Lopez et al., 2018; Horton et al., 2019).
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Las recomendaciones e informacion sobre la endometriosis y el embarazo se resumen
en la Figura 2.

Figura 2.
Endometriosis y Embarazo

Los médicos deberian estar mas atentos en caso de sintomas sugerentes como
sangrado vaginal y dolor abdominal en el primer trimestre del embarazo.

Actualmente, los datos no justifican un mayor control prenatal ni disuaden a
las mujeres de quedar embarazadas.

Posible aumento del riesgo de aborto espontaneo en el primer
trimestre y embarazo ectdpico. Posible asociacion con un mayor
riesgo, aunque en su mayoria raro, de complicaciones obstétricas.

Endometriosis Embarazo

Efecto variable: las lesiones pueden desaparecer o crecer

No se debe recomendar a las pacientes que queden embarazadas con el
Unico propdsito de tratar la endometriosis, ya que el embarazo no siempre
conduce a una mejoria de los sintomas o a una reduccién de la progresion de

la enfermedad.

Adaptado de ESHRE Guia Endometriosis, 2022.
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Capitulo IV

Dr. José Negron Rodriguez

Introduccion

Uno de los axiomas de la medicina es que para tratar con éxito una enfermedad, es
necesario comprender su etiologia, epidemiologia y demografia . Endometriosis
es una enfermedad que precisamente no se ajusta con exactitud a estos criterios.
Desconocemos su origen y el conocimiento que tenemos se ha basado y desarrollado
en una hipétesis (JA Sampson, Menstruacion retrégrada) de hace mas de 100 afos 2,
que no ha podido ser demostrada en su totalidad hasta la actualidad y que no explica
a cabalidad todo el espectro de esta enfermedad, pero que acuiid el nombre como la
conocemos hoy: Endometriosis.

Sin embargo, uno de los primeros ginecdlogos en desafiar seriamente la ortodoxia
sobre los origenes de la endometriosis fue David Redwine ¥, en su trabajo publicado
en 1987, el concepto de “Miilleriosis” es el fundamento de la comprension de los
origenes embriolégicos de la enfermedad, basados en un mapeo pélvico derivado de
sus observaciones quirdrgicas .

En 1990, el Proyecto Genoma Humano, empezo a secuenciar el mapa genético de nuestra
especie, el Homo sapiens, que ha permitido lograr grandes avances en el conocimiento
de muchas enfermedades, entre ellas endometriosis ®.

En la actualidad la investigacion basica ha logrado dar un mayor sustento al concepto
propugnado por Redwine, como lo demuestran los trabajos de Fujii®' y Signorile y col.
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78 que explicarian por qué la mayoria de las lesiones endometridsicas se encuentran a
lo largo de la via genital en desarrollo, especificamente en los ligamentos Utero sacros,
recto y septum rectovaginal.

La prevalencia de endometriosis en las mujeres de la poblacion en general es
desconocida. El enfoque epidemiolégico es controversial debido a la metodologia
utilizada y esto impide un analisis correcto. El primer problema es como diagnosticamos
la enfermedad, lo cual requiere la confirmacion histolégica (glandulas endometriales,
estroma, fibrosis) y para esto es necesario una intervencion quirlrgica, es decir,
endometriosis es reconocida durante la cirugia y definida por la patologia, sin embargo
ni la patologia ni la cirugia son la regla de oro en el diagnédstico de endometriosis,
ambas son operador dependientes, varian con la acuciosidad del examen patoldgico
y algunas lesiones pueden no ser reconocidas durante la cirugia . El segundo
problema esta relacionado con la enfermedad que puede ser asintomatica. Variables
adicionales incluyen las poblaciones especificas estudiadas: infertilidad, dolor pélvico,
esterilizaciones, adolescencia, menopausia, enfermedades asociadas, fenotipos de
endometriosis " "% raza/etnicidad "". Un estudio reciente de Moradi y col-"?, revela
que 10 a 15 % de mujeres en el mundo tienen endometriosis y que hay una mayor
prevalencia de la enfermedad en paises desarrollados, este dato podria interpretarse
como un mejor cuidado y acceso a los servicios de salud.

Finalmente, el desconocimiento de la historia natural de la endometriosis es uno de los
mayores inconvenientes en el tratamiento y manejo de la enfermedad.

Similar a otras enfermedades crodnicas, aun siendo controversial, el tratamiento
farmacoldgico es la piedra angular en el manejo de la endometriosis, siendo el fin
primario el alivio de los sintomas, no obstante, existen circunstancias donde la cirugia
es necesaria como parte del tratamiento. Sin embargo, el riesgo de recurrencia de
la enfermedad posterior a la cirugia es un importante factor a tener en cuenta en el
manejo de esta condicion.

Definicion y Tasa de Recurrencia

Endometriosis es una enfermedad que afecta la calidad de vida de la mujery compromete
su fertilidad. La cirugia puede aliviar los sintomas, restablecer la anatomia y mejorar
los resultados reproductivos ¥, tanto en forma espontanea como asistida 4.

Al no tener una total comprension de la fisiopatologia y la historia natural de la
enfermedad, uno de los problemas aln no resueltos es la recurrencia post quirurgica,
que condiciona a la paciente la probabilidad de ser sometida a una reintervencion. Las
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tasas de reintervencion en pacientes que requirieron cirugia por endometriosis y se
preservaron los ovarios se encuentra entre el 27 %y 58 % %,

Hasta finales del siglo XX no se manejaba el concepto del tratamiento médico post
quirurgico de laendometriosis. Hace mas de dos décadas comienzan a aparecer estudios
comparativos entre cirugia sola vs. cirugia mas tratamiento médico adyuvante en el
tratamiento quirurgico de la endometriosis con la finalidad de disminuir la recurrencia
de los sintomas. El argumento se basaba que la terapia médica post operatoria en teoria
deberia inducir la reabsorcion de los focos microscopicos y las lesiones que no pudieron
extirparse, reducir el riesgo de diseminacion iatrogénica de las células endometridsicas
y mejorar el alivio del dolor 1"¢17.

En la actualidad, la supresion hormonal ha sido propuesta como un medio para reducir
la necesidad de reintervencidn posterior a la cirugia de endometriosis con preservacion
de los ovarios '">'®, Cheny col. en una revision sistematica Cochrane del 2020, concluye
que las mujeres que reciben tratamiento médico post quirdrgico en comparacion con
ningun tratamiento médico o placebo podrian experimentar efectos beneficiosos en
términos de recurrencia del dolor, recurrencia de la enfermedad y embarazo '"?. Sin
embargo, las pacientes necesitan estar en supresion hormonal por largos periodos de
tiempo para prevenir la recurrencia de la enfermedad, puesto que la recaida ocurre
cuando las pacientes suspenden la medicacion "9

Con estos considerandos, definimos recurrencia de la enfermedad endometridsica,
como la reaparicion de los sintomas y/o lesiones que puedan ser demostradas con
estudios de imagenes (Ultrasonido o Resonancia Magnética) 1%

El seguimiento de la enfermedad se realiza clinicamente utilizando imagenes, la
reaparicion de sintomas o la necesidad de utilizar una terapia alternativa.

Sin embargo, stricto sensu, la Unica forma de demostrar recurrencia seria obteniendo
el tejido lesional para ser evaluado histoldgicamente, pero eso solo es posible mediante
una cirugia.

Para complicar alin mas el escenario, como diferenciar la enfermedad que no pudo ser
totalmente escindida vs. la lesion de novo, o las imagenes sugestivas de recurrencia y
que estas puedan no tener significacion clinica en el contexto de la paciente asintomatica,
sin causar ningln impacto en la calidad de vida.

Recientemente la European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE),
en la Guia de Endometriosis publicada el 2022, define recurrencia como la reaparicion
de la lesion en la re-operacion o imagenes tras la exéresis completa previa de la
enfermedad, con 4 subtipos:
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1. Sospecha de recurrencia basada en sintomas: Recurrencia de sintomas basada en
el historial de la paciente, pero no probado/confirmado por imagenes y/o cirugia.

2. Sospecha de recurrencia basada en imagenes: Recurrencia de endometriosis
basada en imagenes (en pacientes con o sin sintomas).

3. Recurrencia comprobada por laparoscopia: Recurrencia visual de endometriosis
sin comprobacion histolégica: durante la laparoscopia, la endometriosis se observa
visualmente pero no se biopsia o se biopsia sin endometriosis histolégicamente
probada.

4. Recurrencia comprobada histoldgicamente: Recurrencia de endometriosis
comprobada histolégicamente: durante la laparoscopia la endometriosis es
visualmente observada y comprobada histoldgicamente (International working
group of AAGL ESGE ESHRE and WES, et al., 2021) @

A pesar de su comprobada eficacia, el tratamiento quirdrgico de la endometriosis no
esta exenta de riesgos, uno de ellos es la recurrencia. La recurrencia después de la
cirugia primaria sigue siendo un problema insoluble, la tasa acumulada de recurrencia
es 21.5 % a los 2 afos y entre 40 % y 50 % a los 5 afos ?". Mas de la mitad de las
pacientes requeriran una segunda cirugia y el 27 % tres o mas %%, condicionando un
riesgo incrementado de morbilidad, costos hospitalarios, impacto negativo en la
fertilidad y un detrimento en la calidad de vida.

Factores de riesgo asociados, fenotipos
de endometriosis y recurrencia

Un aspecto importante a tener en cuenta cuando una paciente con endometriosis
requiere de tratamiento quirdrgico es evaluar los factores de riesgo asociados a la
recurrencia de la enfermedad.

Debe considerarse tres fenotipos de lesiones endometridsicas: Peritoneal, Ovérica e
Infiltrativa profunda, como tres entidades separadas con diferente patogénesis .

El subtipo de lesion presente en la primera cirugia es un buen indicador de la lesion a
esperar en la siguiente cirugia por recurrencia como se muestra en la publicacion de
Nirgianakisy col, 30.4 % para endometriosis Superficial, 46.8 % para endometriosis Ovarica
y 53.7 % para endometriosis profunda, respectivamente, resultados estadisticamente
significativos. Los resultados también muestran que una proporcion de pacientes con
lesiones inicialmente superficiales o endometriomas evolucionan a un subtipo mas
severo en la recurrencia, en particular lesiones infiltrativas profundas /.
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Lo ideal seria la existencia de datos que nos permita crear una herramienta predictiva
Gtil para evaluar el riesgo de recurrencia de la enfermedad para todas las pacientes con
endometriosis.

Cirugia previa por endometriosis, bilateralidad y tamano de las lesiones, nodularidad
dolorosa en cul-de-sac, edad mas joven en la primera cirugia, altos scores de la rAFS
han sido asociadas a un mayor riesgo de recurrencia ?*%27_Sin embargo, no solo la
severidad de la enfermedad sino también la extension de la cirugia puede afectar el
riesgo de recurrencia ?®, del mismo modo la amplitud de la primera cirugia es un factor
prondstico de recurrencia sobre todo para las pacientes que requieren cirugia por
endometriosis profunda ',

ENDOMETRIOMA OVARICO

La profundidad de la penetracion del tejido endometrial en la pared del pseudo quiste
endometridsico es un hallazgo histopatoldgico significativo y tendria un importante rol
en la prediccion de la recurrencia del endometrioma ovarico, como lo reporta Selkuc y
col. @,

En un estudio comparativo en pacientes que fueron sometidas a quistectomia del
endometrioma ovarico, un grupo recibié tratamiento médico post cirugia y el otro
grupo no recibié tratamiento, con una media de seguimiento de 29 meses, Seo y
col BY, demostraron que en las pacientes que no recibieron tratamiento post cirugia, el
riesgo de recurrencia del endometrioma ovarico disminuye con la edad, siendo las tasas
acumulativas de recurrencia entre 20 - 29 anos de 43.3 %, entre 30 - 39 anos de 22.5 %
y entre 40 - 45 anos de 10.2 %.

Lee y col. ®?, evaluando la lateralidad del endometrioma primario y la lateralidad
de la recurrencia del endometrioma en pacientes que fueron sometidas a cirugia
conservadora, encuentran una tasa de recurrencia de 59.8 % en el ovario tratado y un
69 % en el ovario intacto en la primera cirugia, ademas la recurrencia contralateral
estd asociada a estadios mas avanzados de la enfermedad en forma significativa (p <
0.05), concluyen que la distribucion lateral del endometrioma recurrente no se asocia
con la de la lesidn primaria y el endometrioma no recurrié con mayor frecuencia en
el ovario tratado. Sin embargo, los hallazgos de Exacoustos y col. utilizando ecografia
transvaginal para deteccion de endometriomas recurrentes, con una linea de corte
mayor a 10 mm, son diametralmente opuestos 3.

Poco se ha reportado sobre la tasa de recurrenciay los factores de riesgo asociados con
la recurrencia del endometrioma después de salpingo ooforectomia unilateral. Uno de
los primeros en reportar sus hallazgos fue Hidariy col. ®, quien encuentra una tasa de
recurrencia de 24.7 % en el ovario contralateral en los primeros 5 afos después de la
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salpingo ooforectomia unilateral del ovario con endometriomay esta tasa se incrementa
hasta en un 54 % con la presencia de adherencias en el ovario residual.

Si bien es importante que la valoracion de los factores de riesgo de recurrencia puede
ayudar a identificar el grupo de pacientes de alto riesgo, el conocimiento de los patrones
de recurrencia podria contribuir a identificar el periodo de tiempo critico después de la
cirugia donde el riesgo de recurrencia es mayor . Bajo esta dptica Liu y col., reportan
que en la recurrencia del endometrioma ovarico hay una tasa de riesgo constante en los
primeros 28 a 30 meses post cirugia, lo que indica que la recurrencia en este periodo es
completamente aleatoria, significando que no hay un lapso en que una paciente sea
particularmente vulnerable a la recurrencia en los primeros 30 meses posteriores
a la cirugia. Después de este periodo la tasa de riesgo incrementa dramaticamente
en forma exponencial, reflejando reactivacion de la enfermedad y la aparicion de
sintomas °*. Hallazgos similares son reportados por Nirgianakis y col 2.

ENDOMETRIOSIS INFILTRATIVA PROFUNDA

Endometriosis infiltrativa profunda es una enfermedad compleja y habitualmente
multiorganica, que tipicamente compromete el septum recto vaginal, ligamentos Utero
sacros, vejiga, pero también puede involucrar al recto, sigmoides, ileon, parametrio,
uréter, diafragma y otros sitios menos frecuentes. El tratamiento médico per se suele
fallar en el control de los sintomas, la cirugia es el tratamiento de eleccién, aunque la
recurrencia es muy alta después del tratamiento quirdrgico ©¢.

Un escenario diferente es observado al tratar de evaluar la tasa de recurrencia y factores
asociados en endometriosis infiltrativa profunda. En este fenotipo de endometriosis el
riesgo de recurrencia reportado después de la cirugia tiene un rango amplio de variacion,
una probable explicacion es la definicion de recurrencia y el tiempo de seguimiento, en
la gran mayoria de publicaciones los seguimientos son a corto y mediano plazo, sin
embargo, existen estudios con una tendencia a una mayor tasa de recurrencia con un
seguimiento mas largo 7.

Segun Guo "y Vignali y col.'””, la tasa de recurrencia en mujeres con endometriosis
profunda varia entre 20.5 %y 43.5 %, en 3y 5 afos respectivamente cuando el sintoma
dolor es observado como una manifestacion de recurrencia, en lugar de los hallazgos
quirdrgicos como definicion de recaida %%,

El tiempo medio de recurrencia posterior a la cirugia primaria de la endometriosis
profunda esta alrededor de 36 meses con un rango amplio de entre 4y 141 meses ),

La mayoria de las publicaciones sobre los factores de riesgo asociados a endometriosis
profunda se han concentrado en los drganos en particular comprometidos por la
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enfermedad, tal es asi que se han determinado 3 factores de riesgo asociados a
endometriosis intestinal: Edad, Peso y Tipo de Cirugia.

Edad mas temprana de la cirugia primaria para la escision de la endometriosis
profunda es un factor de riesgo de recurrencia %), Mujeres > 34 afios tienen una
tasa de recurrencia menor cuando son comparadas con mujeres < 33 anos, como se
demuestra en una publicacién de Busaccay col. ®7, un resultado parecido es reportado
por Nirgianakis y col., mujeres con < 31 afos tienen una tasa de riesgo de recurrencia
5.6 veces mayor, (IC 95 %, 1.7-18.6, p = 0.005] . No se ha reportado alin una edad o un
rango de edades donde el riesgo y la tasa de recurrencia son mayores.

Elindice de masa corporal elevado es otro factor de riesgo para la recurrencia, mujeres
con IMC > 23 Kg/m? tienen un alto riesgo de recurrencia, tasa de riesgo 11.0, (IC 95 %,
2.7-44.6,p=0.001) @38 Una explicacion probable a este hallazgo es que las mujeres con
obesidad o sobrepeso al tener una mayor cantidad de tejido adiposo tienen una mayor
produccién de estrégenos debido a la accion de la aromatasa en ese tejido (conversion
y produccion periférica extraglandular) #7.

La escisionincompleta en la cirugia primaria es un importante factor para la recurrencia
y estad asociada con un alto riesgo, estadisticamente significativo (p < 0.001) de una
nueva cirugia, (OR 21.9, IC 95 %, 3.2- 146.5, p < 0.001) @

ENDOMETRIOSIS INTESTINAL

Esta particular forma de endometriosis puede estar presente a cualquier nivel, desde el
canal anal hasta el intestino delgado, aunque las localizaciones mas frecuentes son el
recto y rectosigmoides, en mas del 90 % “9. La prevalencia estimada de endometriosis
intestinal esta entre el 8 - 12 % de mujeres con endometriosis y tipicamente asociada a
endometriosis profunda entre 5 - 37 % ©“42,

Cuando las lesiones intestinales son de naturaleza progresiva, afectan la calidad de
vida de la paciente y el tratamiento médico es inefectivo, la alternativa quirdrgica es una
opcidn razonable. El “afeitado”, la “reseccion en disco” y la “reseccion segmentaria” son
técnicas quirurgicas que han sido desarrolladas para el tratamiento de la endometriosis
intestinal y reflejan la heterogenicidad del manejo, la estandarizacion en la eleccion de
la técnica mas adecuada es multifactorial, siendo el factor limitante la experiencia del
cirujano 9,

A pesar de los beneficios demostrados en términos de calidad de vida y alivio de dolor,
estas técnicas no estan exentas de complicacionesy la recurrencia de la enfermedad en
el tiempo es un tema aun insoluble 344,

El “afeitado rectal” en el tratamiento de la endometriosis profunda intestinal fue descrita
por primera vez en 1991 por Reich ¥y Donnez “, publicando este Gltimo la mas grande
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serie de 3298 casos. Esta técnica segun Donnez y Roman deberia ser considerada
como primera linea en el tratamiento de la endomentriosis profunda intestinal
independientemente del tamano del nddulo o presencia de multiples localizaciones
intestinales "“84%. La tasa de recurrencia de dolor en pacientes sometidas a un “afeitado
rectal” es de 4 % después de 3 afos de seguimientoy 8.7 % a los 5 anos, una publicacién
reciente muestra una tasa global de recurrencia de 6.5 % y una tasa de re-operacion
de 1.7 % con un seguimiento a 14 meses “”, sin embargo, hay estudios de reportan
tasas mas altas 9, el “afeitado rectal” al no ser una técnica estandarizada, es operador
dependiente, por tanto, existe el sesgo de una cirugia insuficiente que condiciona estos
resultados “7.

En 1994 Nezhat y col. describen una nueva técnica para del tratamiento de la
endometriosis intestinal utilizando una “reseccion en disco” con apertura del limen
intestinal y reparo primario por via laparoscépica ®®. Con el desarrollo de la tecnologia
esta técnica fue poco a poco desplazada por la utilizacion de endograpadoras circulares
transanales con mejores resultados de seguridad ®". La “reseccion en disco”, aparece
como una alternativa en casos donde la superficie rectal “afeitada” permanece aun
infiltrada por los implantes endometridsicos. AUn mas el concepto ha sido ampliado
a una “doble reseccién en disco” con endograpadora circular transanal como una
alternativa a la reseccion segmentaria en pacientes seleccionados con endometriosis
intestinal ©2.

Una publicacion reciente de 371 casos consecutivos sometidos a “reseccion en disco” y
una media de seguimiento a 5 afos revela una tasa de recurrencia del 2,2 % %3

Remorgiday col.fueron los primeros enreportarla persistenciade focos endometridsicos
microscopicos alrededor del borde del disco removido del intestino en 43.8 % de los
casos %, este hallazgo podria ser un factor importante como mecanismo de recurrencia,
sin embargo no existen publicaciones al respecto, lo que si se ha documentado como
factores importantes de recurrencia en endometriosis intestinal cuando se realiza la
técnica de “reseccion en disco” es la infeccion (OR = 4.667) y la clasificacion ENZIAN
(C1, C2, C3), [OR =3.783], el riesgo de recurrencia asociado a estos factores es de 5y 4
veces respectivamente %%,

La primera reseccion parcial sigmoidea, extraccion trans anal de la pieza, operatoria
y anastomosis término-terminal en una paciente con endometriosis, realizada por via
laparoscépica, con éxito, fue reportada por Redwine y Sharpe en 1991 ¢, Nezhat y col.
en 1992, describen la técnica de la reseccion colorectal para la endometriosis profunda
con compromiso rectovaginal ®”. De ahi en adelante y en las décadas siguientes con el
mejor conocimiento de la anatomia pélvica, técnicas de diseccion, mejoras en tecnologia,
etc., ha llegado a convertirse en una cirugia estandarizada y es como la conocemos hoy.
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El concepto de una cirugia mas agresiva como la reseccion intestinal segmentaria para
el tratamiento definitivo de la endometriosis colorectal puede no ser totalmente cierto.
Lesiones endometridsicas microscdpicas residuales en los margenes de la reseccion se
encuentran alrededor del 10 % 1585760,

Kavallaris y col. introducen en el 2003, el concepto de lesién multifocal y multicéntrica
en funcion de la distancia de la lesion principal, dentro de 2 cm. y mayor a 2 cm. de
la lesion principal, encontrando mas de un tercio de pacientes (38 %) con lesiones
multicéntricas, es muy interesante notar que a pesar que se hicieron resecciones a una
distancia de 3 cm. de la lesion principal, los margenes de seccion eran aun positivos a
endometriosis en 19 % de los casos, ademas reporta una tasa de 4 % de recurrencia
a 32 meses de seguimiento y todos estos casos tenian los margenes de seccion libres
de endometriosis %, Badescu y col. en una publicacién mas reciente donde evalda la
multifocalidad de los implantes endometridsicos microscépicos intestinales ocultos,
encuentra los mismos resultados a 3 cm (19 %), con el adicional de 4 % a una distancia
de 5cm. .

Meuleman y col. en un articulo de revision encuentra 2.5 % de recurrencia comprobada
histologicamente de endometriosis y una tasa acumulativa de recurrencia de 2 % al ano
y 7 % a los 4 afos post cirugia 4.

En una revision sistematica reciente, Bendifallah y col. comparando recurrencia entre
los grupos de “afeitado rectal”y “reseccion segmentaria”, sin considerar la definicion de
recurrencia, encuentra un OR = 1.47, IC 95 % (0.89 - 2.43), cuando compara recurrencia
histolégicamente comprobada entre los dos grupos el resultado es un OR=5.53,IC 95 %
(2.33-3.12) y el tiempo de recurrencia estd en el rango de 12 - 94 meses, concluye que
el riesgo de recurrencia es mucho menor cuando se realiza “reseccion segmentaria” 2,

Una pregunta que aun no ha sido respondida en su totalidad es si los margenes
positivos a implantes endometridsicos microscopicos son un factor de recurrencia de la
endometriosis intestinal.

Nirgianakis y col. fueron los primeros en abordar este tema, con una cohorte de
81 pacientes sometidas a reseccion segmentaria colorectal por endometriosis
encuentra 13.7 % de recurrencia y 15.8 % de margenes positivos para endometriosis
en los segmentos resecados, define recurrencia como la subsecuente cirugia por
endometriosis, aunque no necesariamente intestinal, con lesion endometridsica
confirmada histoldgicamente, la media de seguimiento fue 53 meses (rango 12 - 120)
y el tiempo de recurrencia fue entre 17 - 90 meses después de la primera cirugia, los
factores predictivos estadisticamente significativos asociados a recurrencia fueron:
margenes de reseccion intestinal positivos, edad < 31 afios e IMC > 23 kg/m?2 158/,

Sin embargo, Roman y col. en una cohorte de 103 pacientes tratadas con reseccion
colorectal por endometriosis infiltrativa profunda intestinal, evalla el impacto de los
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implantes intestinales de endometriosis microscopica oculta en los resultados post
operatorios, encuentra implantes microscopicos ocultos en 14.6 % de los casos y una
paciente de este grupo tuvo una segunda reseccion colorectal 5 anos después por
recurrencia rectal %,

ENDOMETRIOSIS DEL TRACTO URINARIO

Alrededor del 1 % - 2 % de las mujeres con endometriosis tienen compromiso del tracto
urinario, esta prevalencia aparentemente baja se ve incrementada entre el 19 % y 53 %
en pacientes con endometriosis profunda ¥¢¢ siendo el pico de incidencia entre 30 - 35
anos 7.

En la endometriosis del tracto urinario, la vejiga es el 6rgano mayormente comprometido
en aproximadamente 84 %, seguido por el uréter en 10 %, rifdn en 4 %y uretra en 2 % ©®.

No hay una sintomatologia especifica asociada la endometriosis del tracto urinario, los
mas prevalentes, dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico crdnico, son inespecificos y
relacionados a endometriosis en general, solo el 19.6 % presenta sintomas urinarios,
como disuria, vejiga hiperactiva e infecciones urinarias a repeticion, la hematuria es
infrecuente, los sintomas urinarios son ain menores (9 - 16 %) cuando hay compromiso
ureteral 167,

El tratamiento quirdrgico en la endometriosis vesical estd en funcion de la
profundidad lesional en el detrusor, si la lesion no se extiende dentro de la mucosa
y hay suficiente tejido sano entre el nddulo y la mucosa, la escision parcial del
nodulo (afeitado) es suficiente y efectiva, sin embargo, cuando hay compromiso mas
profundo y afectacion de la mucosa, la cistectomia parcial con remocién completa
del nédulo es la eleccidn 16465,

En un estudio retrospectivo de cohortes de 207 pacientes, la tasa de recurrencia fue de
3.4 % y no hubo diferencias entre ambas técnicas 4.

La endometriosis ureteral no esta asociada con la endometriosis vesical, estad asociada
a formas mas severas de la enfermedad y con las lesiones retro cervicales y de
rectosigmoides, siendo el tercio distal el mas comprometido ©7.

En pacientes con nddulo retrocervical, rectovaginal, la probabilidad de ureterolisis tiene
una correlacion lineal con el tamano del nddulo, pacientes con ndédulo > 30 mm, tienen
un riesgo de cuatro veces mas de tener endometriosis ureteral, el valor de corte de 30
mm por tanto es un dato a tener en cuenta 7.

El mejor tratamiento de la endometriosis ureteral adn no estd definido, pero
habitualmente implica procedimientos quirirgicos con el objetivo de evitar la
obstruccién del tracto urinarioy prevenir la recurrencia de la enfermedad "%, El enfoque
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del tratamiento quirdrgico puede ser conservador (ureterolisis) o radical (reseccidon
ureteral con anastomosis y ureteroneocistostomia) y la eleccion del procedimiento se
ha basado en la experiencia del cirujano y el compromiso lesional del uréter 7",

En dos revisiones sistematicas se han reportado tasas de recurrencia de endometriosis
ureteral en 3.8 % y 3.9 % de casos, en quienes se realizé una segunda laparoscopia por
persistencia/recurrencia "®7". Un metaanalisis reciente reporta una tasa de recurrencia
del 2 % 72,

Di Maida y col. en una cohorte de 105 pacientes con endometriosis del tracto urinario
cuyo objetivo era investigar los factores clinicos y quirdrgicos predictivos de recidiva
de enfermedad, encuentran que la edad < 25 afos y la presencia de enfermedades
autoinmunes (tiroiditis, enfermedad celiaca, enfermedad del tejido conectivo) fueron
los predictores mas significativos para el desarrollo de recurrencia (definida como
endometriosis comprobada histoldgicamente), con una tasa de 13.3 % y un tiempo
medio de 12 meses de recurrencia uroldgica, mientras que la terapia adyuvante post
quirdrgica muestra un rol protector 7,

Mecanismos de Recurrencia

Las causas y los mecanismos de recurrencia de la endometriosis es un area poco
investigada, poco se sabe acerca de ellos y menos aln de su control. Los posibles
mecanismos propuestos de recurrencia después de la cirugia primaria son: crecimiento
in situ de las lesiones endometriésicas residuales no eliminadas por completo en la
cirugia, crecimiento de la endometriosis microscdpica no detectada en la cirugia, el
desarrollo de lesiones de novo, factores inmunolégicos, o una combinacion de todos
ellos @

Biomarcadores de Recurrencia

Endometriosis es una enfermedad inflamatoria, crdnica, compleja, con un retraso
de anos hasta el diagnéstico definitivo 7%, que se realiza habitualmente utilizando
procedimientos quirdrgicos invasivos con altos costos, no exentos de riesgo y
complicaciones (laparoscopial, para la obtencion del tejido y la confirmacidn histoldgica.

La investigacion basica hace décadas ha centrado sus esfuerzos en la blsqueda de un
biomarcador noinvasivo, que sea especificoy eficaz para el diagnéstico de endometriosis,
sin resultados favorables.
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Al presente se reconoce que las moléculas de ARN no codificantes (ncARNSs)
desempenan funciones clave en el ajuste fino de la expresion génica en la salud
humana y la fisiopatologia de las enfermedades . Entre estos ARN no codificantes
se encuentran los micro ARN (miARN] que son secuencias cortas de nucleétidos
(alrededor de 22) que se unen a secuencias complementarias de ARN mensajero
diana, afectando su funcion "¢,

En el 2008, Lawrie y col. fueron los primeros en describir la utilidad de los miARNs
circulantes como potenciales biomarcadores de diagndstico no invasivo del Linfoma
Difuso de Células B Grandes y posiblemente otros canceres 7”. De ahi en adelante
cambios en los niveles de expresion de miARNs especificos se han observado en diversas
enfermedades nooncoldgicas, tales como enfermedades cardiovasculares, metahdlicas,
inflamatorias y las que afectan el aparto reproductor, entre ellas endometriosis 8.

Actualmente la investigacion de los ncARNs, se ha orientado hacia las moléculas de
ARN largo no codificante lineal (I(ncARN) y ARN largo no codificante circular (circARN)
que prometen grandes resultados como biomarcadores en la deteccion temprana y
recurrencia de endometriosis 7.

Huang y col. en una cohorte de 98 pacientes con endometriosis ovarica y 28 pacientes
sanas como control, evaluando el IncARN urotelial asociado al cancer 1 circulante
(UCA 1), como biomarcador de endometriosis, inmediatamente después de la cirugia
y periodicamente durante el seguimiento, curiosamente encuentran que los niveles
de UCA 1 incrementaron después del tratamiento y disminuyeron en casos de recaida,
estos resultados sugieren que UCA 1 es una herramienta util para el diagndstico y
seguimiento de la recurrencia ®,

En un estudio reciente, evaluando la expresion del IncARN LINCO 1465, Song y col.
encuentran los mismos resultados y concluyen que puede servir como un biomarcador
de diagndstico y prondstico de enfermedad endometridsica ©V.

No cabe duda de la relevancia de estos estudios de investigacion en ciencia basica y el
futuro se vislumbra promisorio, sin embargo, la utilizacion en la practica clinica esta
aun muy lejano.

ENDOMETRIOSIS | 101



El efecto de la medicacion post
quirurgica en la recurrencia de
endometriosis: concepto de adyuvancia

En oncologia, la terapia adyuvante se refiere al uso de farmacos en pacientes que han
quedado clinicamente libres de enfermedad mediante el tratamiento quirlrgico pero
que se sabe tienen el riesgo de enfermedad microscdpica y por lo tanto episodios de
recurrencia (NIH). El objetivo de la terapia adyuvante es reducir la tasa de recurrencia.

Este modelo oncolégico ha influido notablemente en la vision del manejo de la
endometriosis en las Ultimas décadas, siguiendo este concepto se ha afirmado que
el tratamiento hormonal adyuvante mejoraria la eficacia y reduciria los episodios
recurrentes 2.

En la terapia post quirdrgica adyuvante para el manejo de la endometriosis y la
recurrencia se utilizan diversos farmacos, como los anticonceptivos orales combinados
(ACOs), agonistas de GnRH (aGnRH), progestagenos como el dienogest (DNG) o el
sistema de liberacion de levonorgestrel (endoceptivo) (LNGIUS).

Sin embargo, Casper, ha sugerido que la presencia de concentraciones suprafisiolégicas
de estrdgeno cuando se utilizan ACOs, podria no ser lo mas adecuado para el tratamiento
a largo plazo, puesto que podrian reactivar la enfermedad, propone la utilizacion de
progestinas como alternativa y tratamiento de primera linea ®,

En una revision sistematica y metaanalisis reciente Chiu y col. comparando diversas
opciones terapéuticas (aGnRH-DNG, DNG, aGnRH-ACOs, aGnRHLNGIUS y ACOs),
encuentran que todas ellas son efectivas en disminuir la recurrencia de endometriosis
y que las terapias combinadas post operatorias son mejores que los tratamientos con
un solo farmaco, pero la combinacién aGNRH-DNG es el régimen mas efectivo 4,

La literatura ha descrito ya con anterioridad los efectos beneficiosos de la terapia
adyuvante post quirlrgica en endometriosis en relacion con la recurrencia de la
enfermedad. Somigliana y col. encuentran que hay evidencia disponible que respalda
firmemente los beneficios de la administracion hormonal prolongada después de la
cirugia para prevenir la recurrencia de endometriosis, en consecuencia, la terapia
hormonal a largo plazo debe recomendarse después de la cirugia para tratar la
endometriosis y debe usarse hasta que la mujer decida concebir 2,
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Conclusiones

La recurrencia de endometriosis después del tratamiento quirdrgico es un tema no
resuelto, a pesar de los esfuerzos realizados en la identificacidn de los factores de riesgo,
una mejor comprension de la enfermedad, el conocimiento de la anatomia pélvica, la
realizacion de procedimientos quirlirgicos mas extensivos y complejos, la posibilidad de
eliminar o disminuir ostensiblemente la probabilidad de recurrencia permanece como
un reto en el manejo de esta condicion. Los biomarcadores que se estan estudiando en
la actualidad aparecen como una luz en el camino, permitirian desarrollar estrategias
orientadas al desarrollo de nuevos tratamientos, dirigidos e individualizados de acuerdo
con las caracteristicas de cada paciente.
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Capitulo V

Alfredo Celis Lopez

La dismenorrea, definida como el dolor pélvico ciclico durante la menstruacidn, suele
ser entendida como parte del proceso menstrual y esto es mas frecuente que ocurra
en las adolescentes en quienes se asume que la menstruacion se presenta con dolor.
Pero con relativa frecuencia, detras de este dolor menstrual puede esconderse una
enfermedad compleja como la endometriosisy el hecho de asumir el dolor como normal
es un factor que muchas veces retarda el diagndstico y el inicio de tratamiento de esta
enfermedad, con gran impacto en el futuro reproductivo de quienes la padecen.

La dismenorrea puede ser primaria, cuando detras del dolor menstrual no hay ninguna
patologia asociada y usualmente se presenta dentro de los 6 a 12 meses de iniciada la
menarquia; puede ser secundaria cuando existe una patologia (subyacente) asociada
al dolor, el cual con mayor frecuencia se presenta 12 meses después de la menarquia,
siendo la endometriosis la patologia pélvica mas frecuente asociada a dismenorrea
secundariay dolor pélvico crénico en la adolescencia .

Con frecuencia, la endometriosis es descrita como una condicion enigmatica porque
diversas preguntas relacionadas con su prevalencia, patogénesis, diagnoéstico y manejo
auln no tienen una respuesta definida y hay controversias con respecto a todas ellas, la
endometriosis en adolescentes no es la excepcidn y es tema de permanente debate .

Hay varios aspectos importantes a tener en cuenta con respecto a la endometriosis en
las adolescentes como son:

- ¢Es inusual, la endometriosis en adolescentes, como sugieren algunos estudios
epidemioldgicos? ; Cuan frecuente es?
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- ;La endometriosis en adolescentes se resuelva espontaneamente? ;o es una
afeccion progresiva que puede conducir a endometriosis severa o profunda?

- ;Elretraso en el diagndstico es responsable del hallazgo de enfermedad grave en la
edad adulta?

- iEn adolescentes solo se encuentran formas tempranas de endometriosis?

- ;Es mejor evitar la cirugia en adolescentes y dar de preferencia tratamiento médico
empirico a la cirugia?

- ¢Eltratamiento empirico es perjudicial a largo plazo al enmascarar los sintomas y
retrasar el diagndstico, o es beneficioso evitando la cirugia y la morbilidad asociada
a enfermedad progresiva?

PREVALENCIA:

¢Es rara la endometriosis en adolescentes? ;Cual es su prevalencia?

La endometriosis es una patologia frecuente en mujeres adultas, con una prevalencia
variable que se estima en 5-10 % de la poblacién femenina ©®, en 10-15 % entre mujeres
en edad reproductiva®y hasta un 35-50 % entre las mujeres que presentan dolor pélvico
y/o infertilidad ©®. En adolescentes, si bien es cierto, su existencia ha sido aceptada y
demostrada desde hace mucho tiempo, la verdadera incidencia de endometriosis no es
conocida; asimismo la prevalencia aun no ha sido estimada ya que esta varia entre los
estudios, dependiendo de la poblacion estudiada; en centros de referencia de ginecologia
pediatrica y adolescente, Goldstein et al. ¥’ encontraron una prevalencia del 47 % de
endometriosis en adolescentes (10,5-19 afos) a quienes se les realizé laparoscopia por
dolor pélvico, mientras que Laufer et al.  reportaron una prevalencia de casi 70 % en
adolescentes y mujeres menores de 22 afos que tuvieron dolor pélvico refractario a la
terapia hormonal combinada.

Por otro lado, una revision sistematica de Jansen y col. ® basado en 15 articulos
publicados entre enero de 1980 y diciembre del 2011 en adolescentes con dolor pélvico
crénico o dismenorrea encontraron que la prevalencia de endometriosis confirmada
visualmente fue 62 % (rango de 25-100 %) en todas las adolescentes que tuvieron
laparoscopia por dolor, la prevalencia fue 75 % en nifas con dolor pélvico cronico
resistentes al tratamiento, 70 % en ninas con dismenorrea y 49 % en ninas con DPC que
no necesariamente eran resistentes al tratamiento. Las estimaciones de endometriosis
confirmada por laparoscopia en adolescentes varian ampliamente, oscilando entre el
19yel73 %Y.

Diversos estudios refieren que en las adolescentes se encuentran estadios tempranos
(I-11) de endometriosis 7, asimismo Reese y col. "" reportan que mas del 90 % de
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adolescentes de 11-19 afios con endometriosis tuvieron estadios |-l de la enfermedad.
Estos autores concluyeron que los estadios avanzados de endometriosis y en particular
el endometrioma son raros en las adolescentes. Sin embargo, estudios mas recientes
reportan una prevalencia mas alta de endometriosis severa en adolescentes, alcanzando
hasta 40-50 % de casos 2", Igualmente, en el metanalisis de Jansen ® encontrd
que el 32 % de las adolescentes que tuvieron laparoscopia por dolor pélvico tuvieron
endometriosis moderada a severa.

Algo similar ha ocurrido con la presencia del endometrioma en las adolescentes, ya
que habia reportes que decian que su presencia era relativamente inusual, asi Moore
y col. "“encontraron que los endometriomas comprendian el 4.7 % de los quistes de
ovario en adolescentes. Sin embargo, 2 estudios posteriores reportaron el diagndstico
de endometriomas en pacientes mas jovenes ">'9, ambos estudios sugieren que los
endometriomas en adolescentes, pueden ser mas frecuentes de lo que se pensaba, aun
cuando no precisan datos acerca de la prevalencia.

- FACTORES DE RIESGO:

¢Existen factores de riesgo que permitan predecir la presencia de endometriosis?

Es importante conocer los factores de riesgo relacionados con endometriosis para
poder predecir que la adolescente que presenten dismenorrea o dolor pélvico
aciclico tienen mayor probabilidad de desarrollar endometriosis en el futuro o ya
puedan tenerla.

Hay varios factores de riesgo asociados al desarrollo de endometriosis en las
adolescentes, como menarquia temprana, historia familiar positiva y presencia
de anomalias mullerianas obstructivas. Teniendo en cuenta que la menstruacion
retrograda es el mecanismo mas aceptado como causa de endometriosis se asume
que las anomalias mullerianas obstructivas aumentan el riesgo de menstruacién
retrégrada y con esto el desarrollo de endometriosis. Esto se apoya en el hecho de
que después que la obstruccion ha sido corregida quirirgicamente, la endometriosis
tiende a resolverse espontaneamente "7,

Dentro de las otras condiciones reconocidas como factores de riesgo, tenemos la
menarquia temprana (antes de los 12 afios) que prolonga la exposicion al estrogeno
enddgeno, ciclos de menstruacion prolongada, obesidad, asi como también historia
de un inicio temprano de dismenorrea "®. La menarquia tardia, tipicamente definida
como la ocurrencia de la menstruacion después de los 15 afos se ha correlacionado
con bajo riesgo para endometriosis. Un estudio australiano de casos y controles
realizado en 268 mujeres quienes tuvieron endometriosis moderaday severaencontro
que las mujeres que tuvieron su menarquia a los 14 afos o mas tarde, tuvieron
menor probabilidad de desarrollar endometriosis !"”. Igualmente, un metaanalisis
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de Nnoaham y cols. analizaron 18 estudios de casos y controles, encontrando que la
menarquia temprana incrementé levemente el riesgo de endometriosis %2,

Los antecedentes familiares parecen aumentar el riesgo de presentar endometriosis
en la adolescencia . Uno de los primeros estudios en establecer una relacién entre
la influencia genética y el desarrollo de endometriosis fue publicado en 1980 por
Simpsony cols, ? que encontraron que el 6,9 % de las familiares en primer grado de
pacientes con endometriosis estaban afectadas por endometriosis versus el 1 % de
los controles. De igual manera, Audebert y cols en el 2015 ', realizaron un estudio
retrospectivo en adolescentes con confirmaciéon quirurgica de endometriosis,
encontrando que el 34.5 % tenian antecedentes familiares positivos de endometriosis
y que en el 25.5 % de los casos tenian un familiar en primer grado de consanguinidad
afectado. Esto apoya la fuerte posibilidad de una influencia genética en el desarrollo
de endometriosis.

Estos factores de riesgo deben ser tomados en cuenta en las adolescentes con
dismenorrea porque el reconocimiento temprano de estas pacientes en riesgo, es
imprescindible para permitir un diagndstico temprano y oportuno para facilitar su
pronta intervencidn y derivacion a centros especializados en el diagndstico y manejo
de la endometriosis.

DIAGNOSTICO:

¢Es dificil hacer el diagndstico de endometriosis en la adolescente? ;Por qué hay
tanta demora?

Uno de los mayores problemas en el manejo de la endometriosis en la adolescencia
es el tiempo que toma hacer el diagnéstico, desde el momento en que la adolescente
inicia los sintomas hasta el momento en que es llevada al médico generalmente
transcurren varios anos. Por lo tanto, la endometriosis en las adolescentes con
mucha frecuencia se diagnostica después de un largo retraso. Este retraso en el
diagndstico puede estar asociado con el progreso de la enfermedad a etapas mas
avanzadas ®'y con una mayor probabilidad de comprometer su futuro reproductivo
en una edad posterior.

El retraso en el diagnéstico representa un problema importante para las pacientes
con endometriosis ya que retrasa el inicio del tratamiento, hay informes que senalan
que el retraso es en promedio de 7 afos para las mujeres adultas y de 12,1 afos para
las adolescentes 177,

Greeney cols encontraron que dos tercios de las mujeres adultas con endometriosis
diagnosticada quirlrgicamente mencionaron que comenzaron a tener sintomas de
dolor durante la adolescencia *, e informaron ademas que era mas probable que a

ENDOMETRIOSIS | 113



las pacientes mas jovenes se les dijera que nada estaba mal en comparacion con las
que buscaron una evaluacion mas adelante en la vida.

Igualmente, el estudio de Zannoni y cols, refiere que el diagndstico de
endometriosis via laparoscdpica ocurre en promedio 6.7 afos después de el inicio
de los sintomas . El estudio TEENMAPS en Finlandia mostré que las adolescentes
esperaron 3 veces mayor tiempo para solicitar una cita para evaluacion de sus
sintomas que aquellas que comienzan con sintomas en la edad adulta ®?. Asimismo,
senalaron que en promedio transcurrieron 10,9 meses desde la primera consulta al
médico por dolor y la confirmacidn final de endometriosis, ya que es mas probable
que las adolescentes acudan a los proveedores de atencidn primaria de salud que a
los especialistas para la evaluacion inicial.

Otro aspecto interesante es que las pacientes adolescentes fueron vistas en
promedio, por 3 médicos (rango, 1-12) para llegar al diagnéstico, de los cuales
el 72 % involucrd a un gineco-obstetra, el 36 % a un gastroenterologo y un 16 %
a un urélogo . De manera similar, este hallazgo fue informado por Di Vasta y
cols ®", donde las adolescentes esperaron un promedio de 1 afo (rango, 0-7) entre
la aparicion de los sintomas y el diagndstico de endometriosis y con una mediana de
2 (rango, 0-20) proveedores de salud antes del diagnéstico.

El estudio de Haas y cols ®?, mostré que el 0,05 %, 1,93 % y 6,1 % de las pacientes
estaban en el rango de 10-14, 15-19 y 20-24 anos respectivamente. Estos nimeros
indican que es menos probable que la endometriosis se diagnostique en adolescentes
menores de 20 anos, en comparacion con las mujeres mayores, lo que podria deberse
a que los médicos y/o pacientes, o sus familias tienen mayor reserva para aceptar y
realizar una laparoscopia en el grupo de edad mas joven.

Otro aspecto muy importante en cuanto al retraso en el diagndstico de la endometriosis
en nuestro medio, esta en relacion a la falta de profesionales de salud adecuadamente
informados acerca de la endometriosis en los centros del primer nivel de atencion que
les permitan pensar que esta enfermedad también se presenta como causa de dolor
pélvico en la adolescencia y de esta manera poder hacer un diagndstico presuntivo
temprano y asi derivar oportunamente a las pacientes a los médicos gineco-obstetras
y a los centros de referencia para tratamiento especializado de los casos de mayor
severidad.

Matalliotakis y cols ¥, publicaron una gran revision retrospectiva en 900 mujeres
que se sometieron a tratamiento quirdrgico de la endometriosis por laparoscopia o
laparotomia e hicieron una comparacion de los factores de riesgo para endometriosis
en las 85 (9,4 %) adolescentes en comparacion con las 815 (90,6 %) mujeres adultas,
encontrando entre los dos grupos diferencias estadisticamente significativas, siendo las
adolescentes mas propensas a tener la menarquia a una edad mas temprana (P < 0,05),
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referir dismenorrea como queja principal (P < 0,001), antecedentes de asma (P < 0,01),
antecedentes familiares positivos de familiares de primer grado con endometriosis (P <
0.01), y la presencia de malformaciones congénitas (P < 0,01).

Siendo que el dolor es el sintoma de presentaciéon mas prevalente de endometriosis
en la adolescencia, el tipo de dolor que se manifiesta es variable. Las adolescentes se
presentan principalmente con sintomas de dolor, no tanto asociados a infertilidad o
hallazgos ecograficos, que puede ser mas comun en la poblacion adulta.

En las mujeres adultas, se sospecha endometriosis cuando la paciente presenta dolor
pélvico crdnico, dismenorrea, dispareunia, una masa pélvica o infertilidad, el dolor
en estas pacientes suele ser un dolor pélvico ciclico ”. Cominmente se ha pensado
que las adolescentes principalmente presentan dismenorrea, por el contrario, en la
poblacion adolescente con endometriosis, la presentacion del dolor pélvico suele ser
aciclico y/o ciclico, siendo mas probable de presentar dolor pélvico no ciclico (Tabla
1). Ademas, refiere Lauffer y cols 7, que solo el 9 % presenté dismenorrea clasica,
mientras que el 63 % presentd dolor ciclico y no ciclico, y el 28 % se presentd con dolor
no ciclico, también encontroé que sintomas intestinales y vesicales pueden ser comunes
en adolescentes con endometriosis y que los endometriomas son raros antes de la edad
promedio de los veinte anos.

Tabla 1.
Sintomas de Adolescentes con Endometriosis
Sintomas de presentacion %
Dolor aciclico y ciclico 62.5
Dolor aciclico 28.1
Dolor ciclico 9.4
Dolor gastrointestinal 34.3
Sintomas urinarios 12.5
Menstruacion irregular 9.4
Flujo vaginal 6.3

Tomado de Lauffery Cols. (7)

Un estudio de cohorte longitudinal que incluyd 295 adolescentes (edad <18 afios) y 107
pacientes adultas (edad >18 afos) con endometriosis confirmada quirdrgicamente,
encontrd que el 66 % de las adolescentes tuvieron dolor pélvico aciclico que fue similar
al 77 % del grupo adulto lo cual fue estadisticamente significativo (P = 0.04), ©4.
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Otros resultados muestran que las adolescentes frecuentemente también se quejan
de dismenorrea (64 %), hipermenorrea (44 %) y sangrado irregular (60 %). Las
molestias gastrointestinales, aunque menos comunes, parecen ser mas frecuentes en
adolescentes que en adultos, y las nduseas pueden ser mas comunes en adolescentes con
endometriosis que en aquellas que solo tienen dismenorrea. Molestias genitourinarias,
incluyendo polaquiuriaydisuria, pueden encontrarse en hasta el 52 % de los adolescentes,
aunque estas parecen ser mas comunmente observados en mujeres adultas 0.

En la adolescente, la sola presencia de dolor pélvico en sus diferentes manifestaciones
no basta para hacer el diagndstico de endometriosis ya que este se presenta de
diferentes maneras. Ademas, es preciso sefalar que la severidad de los sintomas no se
correlaciona necesariamente con la extension de la enfermedad 7).

Por lo tanto, el examen fisico es muy importante, pero no siempre es posible que el
examen vaginal pueda ser realizado en todas las adolescentes. El objetivo del examen
vaginal, cuando se pueda hacer, debe estar dirigido a determinar la etiologia del dolor,
buscando la presencia de algin nddulo en el fondo de saco vaginal posterior a través
de la especuloscopia, precisando a través del tacto vaginal las zonas mas sensibles que
provoquen dolor, asi como la posicion y motilidad uterina, un Utero retroverso, de poca
o nula movilidad y que despierte dolor a la movilizacion nos acercara al diagndstico de
endometriosis. Un hallazgo comun en el examen pélvico en el descarte de endometriosis
incluye la sensibilidad en el fondo del saco posterio vaginal ®. También sirve para
descartar la presencia de un tumor de ovario (endometrioma) o anomalia del tracto
reproductivo.

En las adolescentes que no son sexualmente activas, se puede hacer un examen
rectal-abdominal previo consentimiento informado de la paciente y/o de los padres
o tutor, de igual manera en el caso del examen vaginal. También en los casos que, o
cuando la adolescente rechace el examen, se puede insertar un hisopo en la vagina
para documentar una vagina permeable sin obstrucciéon o anomalia parcialmente
obstructiva, como un tabique vaginal transverso, himen imperforado o microperforado
o hemivagina obstruida.

Si no es posible realizar un examen bimanual de la pelvis, ni una ecografia transvaginal,
la ecografia pélvica puede ayudar a descartar anomalias millerianas cuya correccion
ha demostrado que revierte la enfermedad, asi también puede revelar la presencia de
endometriomas, aun cuando su incidencia en las adolescentes es controversial, ya que
se dice que los endometriomas son poco frecuentes en la adolescencia pero se encontro
una masa pélvica en 41 % a 87 % de las pacientes en dos pequenas series de 55 a 63
adolescentes ”2%!, Aunque su deteccion durante el examen de ultrasonido es util, los
hallazgos normales no excluyen la presencia de endometriosis subyacente, pero puede
ayudar a identificar otras causas de dolor pélvico como otros quistes ovaricos, torsion,
tumores etc.
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Por el contrario, la ecografia transvaginal parece tener una especificidad adecuada
para la evaluacion del compartimento anterior (vejiga) asi como de los ovarios 7, y
también es util para identificar nédulos profundos u ovarios adheridos en manos
experimentadas; aunque es importante tener en cuenta que ningun estudio ha sido
evaluado especificamente en la poblacion adolescente que permita establecer una
sensibilidad adecuada para descartar enfermedad peritoneal superficial.

La resonancia magnética (RM) es una excelente pero costosa modalidad para la
evaluacion de anomalias del tracto genital, endometrioma y sobre todo endometriosis
infiltrativa profunda (EIP) cuando no es posible hacer una ecografia transvaginal. Como
lo sugiere una revision de Cochrane, la RMN tiene mayor especificidad que la ecografia
transvaginal para endometriosis en el compartimiento posterior (especificamente bolsa
de Douglas), pared vaginal y rectosigmoide 7.

La tomografia axial computarizada (TAC) no es superior a la ultrasonografia en la
evaluacion del dolor pélvico crdnico de la adolescente, por lo tanto, no es Util para hacer
diagndstico de endometriosis.

Pero hay que tener muy presente que ninguno de estos estudios de imagenes por
muy bien que hayan sido realizados son Utiles para el diagndstico de endometriosis
superficial peritoneal nien las mujeres adultas y adolescentes por lo cual la laparoscopia
sigue manteniéndose como el estandar de oro, ®® para diagnosticar o descartar esta
presentacion de la enfermedad.

Segun el Colegio Americano de Obstetriciay Ginecologia (ACOG) 2018 sobre la dismenorrea
y la endometriosis en la adolescente, “cuando una paciente no mejora clinicamente luego
de 3 a 6 meses del iniciado el tratamiento, su ginecdlogo debe investigar las posibles
causas secundarias y reevaluar la continuidad del tratamiento” 7.

Las indicaciones para la laparoscopia en las adolescentes con dolor pélvico serian una
inadecuada respuesta al tratatamieto con AINES y ACOs luego de 3 a 6 meses, masa
anexial persistente o en desarrollo y sintomas o imagenes sugestivas de endometriosis
infiltrativa profunda “%, teniendo en cuenta tambien los factores de riesgo asociados a
endometriosis.

En adolescentes, es importante tener presente que 3 a 6 meses de dolor debilitante que
no responde al tratamiento médico, puede ser necesario proceder con una evaluacién
quirurgica laparoscépica antes de completar los 3 a 6 meses. Tras la evaluacién
laparoscopica, Lauffer y cols,” encontraron que el 69 % de las adolescentes con dolor
pélvico que no respondieron a un ensayo de AINES y ACOs ciclicos tenian endometriosis.

Es importante mencionar, que el ginecdlogo que va a realizar la laparoscopia debe
sentirse comodo operando pacientes en este rango de edad y debe estar capacitado
para realizar la cirugia requerida. En la actualidad no se puede concebir realizar una
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laparoscopia diagndstica para luego derivar a la paciente con un “especialista” para la
cirugia definitiva, esto coloca a la paciente al riesgo indebido de dos anestesias.

El ginecdlogo que realice la cirugia a una adolescente debe estar familiarizado con la
apariencia de los implantes endometriosicos en este grupo de edad.

Los implantes endometridsicos tienen una morfologia variable, que ha sido descrita
en la Clasificacion de Endometriosis revisada de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM] ¥,

Solo una serie ha comparado de manera objetiva lesiones en adolescentes con las
encontradas en adultos “?. En esta serie se sugiere que las lesiones de llama roja son
mas comunes en adolescentes con endometriosis que en pacientes adultas; en cambio
las lesiones por quemadura de polvora son menos comunes en adolescentes, lo cual
es consistente con la presuncion de que estas lesiones representan implantes mas
antiguos y avanzados. También se ha sugerido que las lesiones claras y rojas son las
lesiones mas dolorosas de la endometriosis . (Tabla 2).

Tabla 2.
Tipo de lesion y dolor
Tipo de lesion Asociacion con dolor
Clara 76%
Rja 8%
Blanca %
Negra . 2% e

Percepcién de dolor 1-27 mm de lesién ~ Tomado de Deco y Cols. ¥

Es importante reconocer que el diagnostico visual de la endometriosis tiene sus
limitaciones y que la biopsia por escision, particularmente de las lesiones atipicas,
a menudo es requerida para confirmar el diagnéstico correcto. Hasta el 25 % de las
lesiones de apariencia atipica pueden ser endometriosis 4.

Las ventanas peritoneales de Alan-Masters también son comunes en adolescentes y
deben ser reconocidas durante la cirugia.

Hay que tener presente la existencia de endometriosis microscopica, aunque un estudio
sugiere una baja prevalencia de endometriosis microscépica ©, en otro informe se
muestra una tasa significativa en adultos “*. La experiencia en el Children’s Hospital
de Boston sugiere una cantidad significativa (3 %) de endometriosis microscépica en
adolescentes con una pelvis visualmente normal 7.
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Sino se logra identificar evidencia de endometriosis en una paciente que tiene factores
de riesgo y clinica de endometriosis, es recomendable realizar una biopsia del fondo de
saco de douglas y ligamentos Uterosacros a la busqueda de enfermedad microscopica
ya que es factible que la endometriosis puede identificarse sin visualizacion en la
laparoscopia.

Actualmente no existen analisis de sangre o marcadores séricos especificos para
identificar la endometriosis En cuanto al examen de Ca 125, puede estar indicado en
pacientes que tengan un diagndstico conocido de endometrioma, para ver el progreso
de la enfermedad, pero sobre todo para hacer el seguimiento de la respuesta al
tratamiento tanto médico como quirlrgico, pero este ensayo no es Util como prueba de
tamizaje por su alta tasa de falsos positivos “¢.

Los niveles séricos de CA 125 pueden estar elevados, el Colegio Americano de Obstericia
y Ginecologia (ACOG) no recomienda su uso para la deteccion de pacientes o seguimiento
del tratamiento de la endometriosis “7.

- ¢El diagndstico de endometriosis en adolescentes debe ser confirmado por
histologia?

Hasta el 25 % de las lesiones de apariencia atipica pueden ser endometriosis ",

Si estamos en una laparoscopia, es mandatorio obtener una biopsia de zonas
sospechosas o evidentes. Teniendo en cuenta que en esta poblacion se debe tratar
de ser conservador y guiarse por la imagenologia (mapeo).

- ¢Enadolescentes solo se encuentran formas tempranas de endometriosis?

Aunque la mayoria de las adolescentes presentan enfermedad en estadio | -II,
Lauffer y cols 7 encontraron que el 77.4 % de las adolescentes tenian enfermedad
estadio | y que el 22.6 % tenian enfermedad estadio Il y no encontraron un solo caso
en estadios Il o IV. En una serie de 36 adolescentes con endometriosis se encontré
que el 31 % de ellas, tenia enfermedad en estadio IV 2.

Porotrolado, Jansenycols'®, enunarevision sistematica que comprendié 15 estudios,
realizados en pacientes adolescentes que tenian dismenorreay dolor pélvico crénico,
aquienes se les hizo diagndstico de endometriosis por laparoscopia encontraron que
2/3 de ellas tenian endometriosis y que 1/3 (32 %) tenian endometriosis moderada
y severa De igual manera, Fedele y cols (48), sefialan haber encontrado 24 % de
pacientes con estadio lll y 12 % de pacientes con estadio IV.

Un aspecto a tener en cuenta, el cual puede estar relacionado con la presencia de
estadios mas avanzados de la enfermedad en las adolescentes, es el hecho de que la
enfermedad estaria comenzando mas tempranamente. Un estudio que comparo sus
registros de datos en dos momentos diferentes encontré un gran salto en aquellas
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que experimentaron sus primeros sintomas antes de los 15 anos, pasando del 15 %
en la década de 1980 al 38 % en el registro de 1998. En esta encuesta se mostrd que
2/3 de las pacientes habian experimentado sus primeros sintomas pélvicos antes de
los 20 afos “7.

Se puede concluir, senalando que la endometriosis avanzada no es infrecuente en
adolescentes y mujeres jovenes, de acuerdo a los hallazgos de los estudios antes
referidos. La mayoria de estas pacientes con endometriosis avanzada se presentan
con endometriomas ovaricos, aunque otras formas de endometriosis avanzada como
la obliteracion del fondo de saco de Douglas y la presencia de nédulos en relacion
a endometriosis infiltrativa profunda también han sido encontrados. Las pacientes
con endometriosis avanzada tienden a ser un poco mayores que las que presentan la
enfermedad en etapa tempranay son mas propensos a informar que el dolor pélvico
se presenta “al azar” en lugar de dismenorrea o dolor pélvico diario 2.

¢La endometriosis en adolescentes se resuelva espontaneamente? ;0 es una
enfermedad progresiva que puede llevar a endometriosis severa?

El curso natural de la endometriosis en adolescentes ha sido un tema de debate. No
es facil evaluar la progresion de la endometriosis sobre todo en las adolescentes y
hay varias razones por lo que esto se hace dificil. En primer lugar, en el momento del
diagnodstico laparoscépico (cuando se hace] las lesiones se tratan sisteméaticamente
mediante ablacidn o escisidn, por lo tanto, cuando después de la cirugia, se realiza
una laparoscopia de revision, el endoscopista a menudo no puede distinguir entre
la progresion de enfermedad y lesiones de novo o adherencias postoperatorias. En
segundo lugar, se conoce que pueden aparecer y desaparecer lesiones peritoneales
sutiles de endometriosis como “hongos en el campo” (Brosens y cols). ®¥y en tercer
lugar, la laparoscopia transumbilical sigue siendo una técnica invasiva que genera
reticencia sobre todo en las adolecentes para una segunda revision a menos que
exista una principal indicacion clinica.

En el 2010, Unger y Laufer, publicaron los casos de tres adolescentes, entre 13y 16
anos, que tenian dolor pélvico intensoy que en el momento de la laparoscopia fueron
diagnosticadas con endometriosis estadio I. Aunque los focos endometridsicos
fueron cauterizados, las adolescentes no cumplieron con la terapia de supresion
menstrual; y tuvieron que someterse a una laparoscopia de revision que demostro
en los tres casos progresion de la enfermedad y la presencia de un aumento de
implantes en el peritoneo; el Unico hallazgo adicional significativo fue la formacion
de un pequefo endometrioma 9,

Parece que una vez que la adolescente alcanza la edad de 16 anos, el riesgo de la
endometriosis severa debe ser tomada en cuenta.

ENDOMETRIOSIS



El estudio de Audebert y cols ), sefala datos de progresion de enfermedad
haciendo el seguimiento de 50 adolescentes, clasifico al 40 % de las pacientes con
endometriosis en estadio avanzado. y al 10,9 % de las pacientes con EIP. Se hizo
el diagndstico inicial de seis casos de EIP, luego se encontré que nueve pacientes
desarrollaron EIP en la laparoscopia repetida. Ademas, tres (50 %) de los seis
pacientes originales desarrollaron posteriormente EIP recurrente, dando un total de
12 casos con endometriosis infiltrativa profunda durante el seguimiento. El mismo
informe también mostro cinco casos nuevos y siete endometriomas recurrentes
(35,84 %) durante el periodo de seguimiento. Ademas, Smorgick y cols ®? encontraron
una prevalencia de etapa avanzada (moderada a severa) de endometriosis del 23 %
en mujeres de 22 anos en el momento de la cirugia.

De acuerdo a la evidencia actual, si bien es cierto no se puede afirmar de manera
categorica la progresion de la enfermedad todo indica que la endometriosis es una
enfermedad progresiva, ya que es dificil pensar que las lesiones severas aparezcan
como tales de un momento otro y al mismo tiempo; el hecho mismo de encontrar
diferentes tipos de lesion y de extension variada esta a favor de la progresion de la
enfermedad, mas aun si se hace un diagndstico muy tardio de la enfermedad y con
tratamientos médicos irregulares o que no se cumplen como usualmente ocurre.

Mas dificil, es pensar en la posibilidad de que la endometriosis pueda tener
resolucion espontanea, ya que la enfermedad aparece porque hay factores de
riesgo, hormonales, inmunes, ambientales y otros no conocidos que coinciden e
inciden en la aparicion de la misma, los cuales en su mayoria son permanentes y
generan la aparicion de las lesiones, las cuales incluso con el tratamiento médico
desaparecen puesto que el tratamiento esta dirigido al alivio del sintoma de dolor y
no necesariamente a la erradicacion de la enfermedad.

En adultos hay informes de resolucion espontdnea que han sido publicados,
particularmente de lesiones superficiales. La regresion espontanea puede llegar al
42 %, como se demostrd en ensayos controlados aleatorios prospectivos que incluyeron
la repeticion laparoscopias con un intervalo de al menos seis meses y el progreso es
visto s6lo en el 29 % de los pacientes """

¢El retraso en el diagnodstico de endometriosis, es responsable del hallazgo de
enfermedad grave en la edad adulta?

En concordancia con lo mencionado en la seccidn anterior, si la endometriosis
no es diagnosticada tempranamente y si no hay respuesta a la terapia médica, la
enfermedad tendra un desarrollo progresivo.

El aspecto que mas influencia tendria en la progresion de la enfermedad es la
demora en hacer el diagnéstico.
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Elretraso en el diagndstico, el uso de analgésicos para el alivio del dolor, asi como la
indicacion de anticonceptivos de manera ciclica y no continua, la cual con frecuencia
las adolescentes no cumplen o la suspenden, aumentan el riego de progresion de la
enfermedad. Esto harad que la enfermedad progrese hacia formas mas severas en
sus diferentes formas de presentacion, lo que se va a hacer evidente cuando luego
de muchos afios, la paciente ya adulta se hace una laparoscopia y se encuentra una
enfermedad avanzada, lo cual hace mas dificil restituir la anatomiay la funcionalidad
aun con la cirugia.

Por lo tanto, la endometriosis sintomatica debe detectarse en una etapa temprana de
la enfermedad, mas aln durante la adolescencia ya que un retraso mas prolongado
antes del diagnéstico quirdrgico se asocia con un hallazgo de etapas mas avanzadas
de endometriosis poniendo en riesgo el futuro reproductivo de la paciente.

TRATAMIENTO:

¢Es mejor evitar la cirugia en adolescentes y dar de preferencia tratamiento
médico empirico a la cirugia?

Mucha de la informacién acerca del tratamiento médico de la endometriosis en
las adolescentes se extrapola de los estudios realizados en la poblacion adulta.
La importancia de tratar la endometriosis en adolescentes es doble: control de los
sintomas y prevencién de la progresion de la enfermedad, lo que puede ayudar a
disminuir las consecuencias a largo plazo como la infertilidad ¢

Los tratamientos médicos tienen varios objetivos: en primer lugar, el tratamiento
empirico de primera linea para la resolucion de los sintomas, también el tratamiento
de la enfermedad y el dolor posoperatorio en las pacientes que reciben tratamiento
quirurgico, o la supresion de la enfermedad para evitar la recidiva en estas mismas
pacientes, que, en muchas adolescentes, puede hacer que la enfermedad pueda
volverse cronica 7,

La falta de respuesta al tratamiento médico empirico, es un factor importante para
tener muy presente para pensar en endometriosis, de igual manera en la paciente
adolescente que constantemente esta ausente de la escuela o no puede participar
en las actividades diarias debido a dolor pélvico!”.

El Wlamado “tratamiento médico empirico” es una practica frecuente en las
adolescentes con dolor pélvico menstrual. Entendiéndose por tratamiento empirico
el que se utiliza en aquellas pacientes con sintomas que se presume son causados
por endometriosis, aun sin un diagnostico definitivo de la enfermedad, e incluye
usualmente el uso de AINES, AOC.
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Es necesario precisar, que cuando se habla de tratamiento médico empirico no
se esta hablando del tratamiento de la endometriosis sino del tratamiento de una
paciente con dismenorrea, ya que esto aplica a aquellas pacientes en quienes se
sospecha de endometriosis, pero en quienes no se ha confirmado el diagndstico.

Si bien es cierto, esta conducta evita hacer mas estudios (incluida la laparoscopia)
en muchas pacientes, su indicacion es adecuada en el tratamiento inicial de la
dismenorrea, puesto que si el diagndstico de la endometriosis ya esta hecho no se
puede hablar de tratamiento empirico de acuerdo con su definicidn.

Muchas veces la pregunta planteada es si en la endometriosis en las adolecentes es
preferible eltratamiento empirico o la cirugia, estaes una preguntainadecuadamente
planteada porque se trata de situaciones diferentes, el tratamiento empirico esta
indicado en las pacientes con dismenorrea, la cual puede ser primaria o secundaria;
en cambio la laparoscopia tiene suindicacion para confirmarytratar laendometriosis
cuando el tratamiento empirico ha fracasado ..

En los casos en que el dolor persista, esto significa que es refractario al tratamiento
médico, entonces la laparoscopia para hacer el diagndstico de endometriosis
es mandatoria. En promedio, si luego de 3 a 6 meses de tratamiento el dolor se
mantiene esta indicado hacer laparoscopia, incluso esta podria ser adelantada si el
dolor es incapacitante. 671142

¢Cual es el mejor tratamiento en adolescentes con sospecha de endometriosis?

Existe consenso en iniciar tratamiento médico empirico en las adolescentes que
presentan dolor pélvico asociado a la menstruacion, el cual tiene variadas formas de
manifestarse. El manejo de primera linea es la terapia médica usando AINES y AOC
debido a su eficacia, seguridad, perfil de costo y tolerancia general por parte de los
pacientes 7,

El manejo estandar del dolor pélvico en adultos generalmente comienza después
de 6 meses de dolor continuo mientras toma AOC y/o AINES. Sin embargo, esperar
6 meses para una adecuada reevaluacion y tratamiento en adolescentes puede
conducir a que ellas falten a la escuela y a otras actividades escolares. Por lo cual,
el tratamiento puede iniciarse en cualquier adolescente después de la menarquia,
y se justifica una evaluacion adicional si la dismenorrea continta después de 2 0 3
ciclos de uso del AQOC ¥,

Este enfoque puede mejorar los sintomasy evitar exdmenes adicionales innecesarios
incluida la laparoscopia, cuando hay respuesta al tratamiento. Sin embargo, hay que
tener presente que también es posible que la endometriosis progrese mientras los
sintomas quedan enmascarados 0.
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La terapia hormonal tiene como objetivo suprimir la produccion de estradiol
ovarico, ya que se considera que es uno de los principales mecanismos por los
que se produce el crecimiento y la proliferacion de los implantes endometridsicos
y asi, provocar el alivio de los sintomas, suprimir la progresion de la enfermedad
y proteger la fertilidad futura. La endometriosis es considerada una enfermedad
inflamatoria estrégeno dependiente, donde el estrogeno producido por los ovarios,
asi como estrogeno producido localmente por los implantes endometridsicos debido
a la actividad de la aromatasa, promueve una mayor produccion de prostaglandinas,
lo cual provoca dolor.

Los AOC se consideran la primera linea del tratamiento médico empirico para el
dolor asociado a endometriosis, producen disminucion del crecimiento y proliferacion
endometridsica, induciendo atrofia y/o decidualizacién de los focos endometridsicos ©".
Ademds, suprime la ovulacidn y la menstruacién, lo que mejora el dolor. Los AOC se
pueden utilizar de forma continua o ciclica, 2 revisiones sistematicas informaron que
los AOC usados de manera continua fueron mas eficaces para reducir el dolor que
los ciclicos 1249,

Como parte del tratamiento empirico, con frecuencia se usan agentes
antiinflamatorios no esteroideos (AINES] junto con AOC. Estos deben usarse antes
delinicio y durante la menstruacion. A pesar de su uso frecuente en el tratamiento
inicial del dolor relacionado con la endometriosis, hay poca evidencia a favor de los
AINES para el tratamiento de la endometriosis. Una revision de Cochrane - 2009
encontro evidencia insuficiente para recomendarlo para el tratamiento del dolor
asociado con la endometriosis “. Sin embargo, es eficaz para la dismenorrea
primaria y puede ser Util cuando el diagndstico de dismenorrea secundaria a
endometriosis aln esta en duda.

Cuando la terapia médica empirica no ha logrado aliviar los sintomas en la
adolescente, se debe pensar en endometriosis, ya que multiples estudios han
mostrado una tasa del 35 al 73 % de endometriosis en adolescentes con dolor
pélvico que no responden a la terapia médica *7"42, En esta situacion esta indicado
hacer laparoscopia para confirmar el diagndstico y hacer el tratamiento quirdrgico
respectivo de acuerdo con los hallazgos.

A diferencia del tratamiento médico empirico indicado en las pacientes con dolor
pélvico menstrual, luego de que el diagndstico de endometriosis ha sido hecho,
se puede hablar de tratamiento médico de la endometriosis en el cual se usan
diferentes tipos de medicamentos con el objetivo de evitar la recidiva. Si bien es
cierto que a menudo hay una mejora en el dolor relacionado con la endometriosis
después de la cirugia, también es sabido que la endometriosis y el dolor pueden
reaparecer después de la cirugia, aunque la tasa de recidiva es variable entre las
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pacientes y actualmente no se posible predecir cuando o si esto suceder3, de ahi la
necesidad de dar tratamiento médico posterior a la cirugia.

Al igual que en las mujeres adultas, en las adolescentes la endometriosis es
considerada una enfermedad cronica, progresiva si no es tratada ®®. En el tratamiento
médico de la endometriosis posterior a la cirugia en las adolescentes no existen
mayores estudios y la mayoria de los datos son extrapolados de los estudios hechos
en las pacientes adultas. Hay diversas terapias que son utilizadas, siendo los AOC
continuos los de primera linea de tratamiento, asi como progestinas solas, o DIU-
Levonorgestrel, todos estos métodos han demostrado efectividad 4.

También estan indicadas agonistas de GnRH, inhibidores de aromatasa, antagonistas
de GnRH, moduladores selectivo de receptores de progesterona y otros en fase de
investigacion.

Después de los AQC, las progestinas y los agonistas de GnRH son los que con mas
frecuencia son usados aungue en el caso de las adolescentes hay que tener en
consideracion el impacto que puedan tener en la densidad dsea de las pacientes,
sobre todo en adolescentes menores de 18 anos que no hayan alcanzado el pico de
masa osea.
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Capitulo VI

Jorge Zapata Garcia

1. Introduccidn y definiciones

Debido a la naturaleza dependiente de los esteroides que presenta la endometriosis,
algunas mujeres conantecedentes de esta experimentan una regresion de laenfermedad
después de la menopausia. Aln asi, varias mujeres presentan sintomas relacionados
con la endometriosis después de la menopausia natural o quirtrgica (es decir, después
de la ovariectomia bilateral).

Ademas, las mujeres que han padecido de endometriosis pueden experimentar un
empeoramiento de los sintomas y la reactivacion de la enfermedad residual con el uso
de terapias hormonales destinadas a aliviar las molestias posmenopausicas.

En este grupo hay que tener en cuenta el rol de las adherencias residuales de la
enfermedad, sus cirugias previas y recurrencia.

Menopausia (menopausia natural). El término menopausia natural se define como
el cese permanente de la menstruacion como resultado de la pérdida de la actividad
folicular ovarica. Se reconoce que la menopausia natural ocurre después de 12 meses
consecutivos de amenorrea, para la cual no existe otra causa patoldgica o fisioldgica
evidente. La menopausia ocurre con el periodo menstrual final, que se conoce con
certeza solo en retrospectiva un ano o mas después del evento. No existe un marcador
bioldgico adecuado para el evento.

Otros términos: Perimenopausia, Climaterio, Menopausia inducida, Menopausia
prematuray otros
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La endometriosis se considera tipicamente como una enfermedad premenopausica, que
se resuelve después de la menopausia natural o iatrogénica debido a disminucion de los
niveles de estrédgeno. No obstante, los informes de casos a lo largo de los anos han
destacado la incidencia de endometriosis posmenopausica recurrente. Ahora esta claro
que tanto la recurrencia como la transformacion maligna de focos endometridsicos
pueden ocurrir en el periodo posmenopausico.

Varias mujeres experimentan sintomas relacionados con la endometriosis después de la
menopausia natural o quirdrgica (es decir, después de la ovariectomia bilateral).

Ademas, las mujeres con antecedentes de endometriosis pueden experimentar un
empeoramiento de los sintomas y la reactivacion de la enfermedad residual con el uso
de terapias hormonales destinadas a aliviar las molestias posmenopausicas.

2. Prevalencia

La incidencia de endometriosis posmenopausica reportada en la literatura es de
aproximadamente 2-5 %. " -%. Comdnmente representa un efecto secundario de la
terapia hormonal para la menopausia, THM.

Existen datos muy escasos sobre la prevalencia de la endometriosis después de
la menopausia. En cuatro revisiones narrativas, se estimo que la incidencia de
endometriosis en mujeres posmenopausicas oscilabaentreel2yel5%"-*. Refiriéndose
principalmente a tres articulos muy antiguos ©*-7.

Un estudio de cohorte retrospectivo mas reciente tamhbién describio una prevalencia del
4 % de endometriosis posmenopausica (8).

Sin embargo, también se ha informado endometriosis en mujeres posmenopausicas que
no usan terapia hormonal, lo que subraya la compleja patogénesis de esta enfermedad.

Se cree que la terapia hormonal para la menopausia (THM) estimula el crecimiento de
la endometriosis, especialmente las terapias con estrogeno solo, aungue también se
describe en mujeres que reciben THM combinada .

3. Patofisiologia

Actualmente no esta claro si la reaparicion de la sintomatologia endometridsica es el
resultado de la produccion de estrégenos extraovaricos [p. ej., piel, tejido adiposo, etc.)
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o de la produccion de estrégenos de una lesion especifica debido a la sobreexpresion
local de aromatasa y otros genes y proteinas esteroidogénicos 191",

Las mujeres posmenopausicas suelen recibir tratamiento con terapia hormonal para la
menopausia (THM) para tratar los sintomas del climaterio y prevenir pérdida de hueso;
sin embargo, esta puede reactivar la endometriosis y estimular la transformacion
maligna en mujeres con antecedentes de endometriosis.

Dados los riesgos inciertos de iniciar la THM, es dificil determinar el mejor manejo de
la menopausia para este grupo de mujeres ",

Ademas, las mujeres con antecedentes de endometriosis pueden experimentar un
empeoramiento de los sintomas y la reactivacion de la enfermedad residual con el uso
de terapias hormonales destinadas a aliviar las molestias posmenopausicas.

Este capitulo explora la conexion entre la endometriosis y la menopausia, analizando
si la endometriosis puede sequir activa después de la menopausia y si las mujeres con
antecedentes de endometriosis tienen un mayor riesgo de experimentar problemas de
salud importantes relacionados con la menopausia.

Aqui veremos el tratamiento de los sintomas posmenopausicos en mujeres con
antecedentes de endometriosis y el tratamiento quirdrgico de la endometriosis en
mujeres posmenopausicas.

4. Sintomatologia

4.1 Menopausia en mujeres con historia de Endometriosis

Ala semiologia propia de la endometriosis pre menopausica, se agrega la del climaterio,
menopausia y post menopausia. En esa poblacion llamada de la mediana edad se
pueden presentar casos asintomaticos en dichas situaciones.

Como se ha descrito en capitulos anteriores la semiologia de la endometriosis; en el
caso de la menopausia se enfatiza la deteccion del riesgo, entre otros, la severidad de
los trastornos neurovegetativos, osteoporosis, cardiovascular y los de posible atrofia
genito urinarios y cognitivos.

4.2 Aparicion de endometriosis en la menopausia

Este capitulo evalia si la terapia hormonal menopausica (THM), en mujeres
posmenopausicas con antecedentes de endometriosis es efectiva y segura.
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La eficacia se evalUa por el impacto del tratamiento en los sintomas de la menopausiay
la calidad de vida relacionada con la menopausia, mientras que la sequridad se evalua
por el riesgo de recurrencia de la enfermedad o sintomas asociados y la incidencia de
cancer. Se hace una distincidon entre menopausia natural y quirdrgica.

THM y recurrencia de la endometriosis en mujeres después de la menopausia
natural

Aunque la busqueda bibliografica incluyd mujeres con endometriosis después de
la menopausia quirlrgica y la menopausia natural, no se pudo recuperar ninguna
evidencia sobre la ultima. Las recomendaciones sobre la menopausia quirlrgica
podrian extrapolarse a mujeres con endometriosis y menopausia natural, teniendo en
cuenta las diferencias entre ambos grupos de pacientes [p. ej., edad, aparicion gradual
vs. brusca de los sintomas de la menopausia).

El manejo de la menopausia en mujeres con antecedentes de endometriosis se resumid
en una revision sistematica, que incluyd solo dos ensayos aleatorios y 4 estudios
observacionales ", todos centrados en pacientes después de la menopausia inducida
quirdrgicamente 12 113,

La revision sistematica concluyd, de manera consistente con una revision Cochrane
mas antigua "/, que parecia haber una pequefia asociacion entre el tratamiento con
THM y la recurrencia de la endometriosis, aunque ninguno de los estudios encontré
una diferencia estadisticamente significativa. entre los grupos de tratamiento y control.

Con respecto a los riesgos del tratamiento con THM en mujeres con antecedentes de
endometriosis, encontraronalgunosinformes de casos de malignidad, principalmente en
mujeres que recibieron THM solo con estrdgeno. En esta revision sistematica informaron
un total de 25 pacientes con transformacion maligna de lesiones endometridsicas a
partir de informes de casos y series de casos, diecinueve de estas 25 mujeres recibieron
estrogenos sin oposicion.

Aunque los datos son muy escasosy se consideran de baja calidad, parece recomendable
considerar el uso de regimenes combinados continuos de estrdogeno-progestageno o
tibolona en mujeres que requieren THM en lugar de estrégeno sin oposicion 7.

Régimen de THM en mujeres con antecedentes de endometriosis

La evidencia es limitada con respecto al régimen de THM en mujeres con
endometriosis "®. Teniendo en cuenta la capacidad de respuesta del tejido
endometrial ectdpico a los esteroides sexuales, parece aconsejable usar estréogeno-
progestageno continuo en aquellas pacientes que requieren THM, para limitar
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cualquier proliferacion anormal de endometriosis inducida por estrégenos en tejido con
endometriosis persistente.

La tibolona podria ser una alternativa a la THM combinada, ya que esta molécula tiene
un efecto tipicamente estrogénico sobre los sintomas vasomotores y los huesos, pero
un efecto similar al progestageno sobre el endometrio.

Los fitoestrogenos son compuestos derivados de plantas no esteroideos,
estructuralmente similares a los estrdgenos enddgenos, pero capaces de mostrar
efectos tanto estrogénicos como antiestrogénicos. Entre estos, los suplementos de
isoflavonas de soya se consideran cominmente como una alternativa mas segura a la
THM, particularmente en mujeres con afecciones dependientes de estrégenos ¢,

La evidencia de los ensayos humanos publicados revela que el tratamiento con
isoflavonas de soya no estimula la proliferacion en el endometrio durante el tratamiento
a corto plazo durante al menos 2 afos (NAMS, 2011). Se desconoce la seguridad de
este tratamiento para los sintomas del climaterio a largo plazo, para pacientes con
antecedentes de endometriosis.

No se ha estudiado la eficacia de la THM para el alivio de los sintomas de la menopausia
en mujeres con endometriosis, pero puede deducirse de estudios en la poblacion
general que concluyen que la THM es el tratamiento eficaz para aliviar los sintomas
vasomotores y la atrofia urogenital, con posibles efectos beneficiosos sobre otras
quejas relacionadas y calidad de vida de estas pacientes. El impacto de la THM en la
recurrencia de la endometriosis (2 ECA pequefios, 4 estudios observacionales y 33
informes de casos) se resumid recientemente en una revision sistematica, que muestra
un posible aumento del riesgo. Para la malignidad, se han informado muy pocos casos
de THM combinados o tibolona.

5. Diagndstico

Se ha mencionado la semiologia de la endometriosis esta determinada por multiples
estadiajes clinico - imagenoldgico - quirdrgico. Cuando aparece el climaterio y la
menopausia en pacientes con endometriosis se requiere desde un manejo conservador
(expectante), farmacoldgico y/o quirdrgico, encaminado a manejar la severidad de la
sintomatologia y sus riesgos.

6. Tratamiento

Encaminado fundamentalmente al manejo del dolor y calidad de vida.
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6.1 TRATAMIENTO MEDICO

Se evalla si la terapia hormonal menopausica (THM], en mujeres posmenopausicas con
antecedentes de endometriosis es efectivo y seguro.

La eficacia se evalla por el impacto del tratamiento en los sintomas de la menopausia y
la calidad de vida relacionada con la menopausia, mientras que la seguridad se evalua
por el riesgo de recurrencia de la enfermedad o sintomas asociados y la incidencia de
cancer. Se hace una distincion entre menopausia natural y quirurgica.

THM y recurrencia de la endometriosis en mujeres después de la menopausia
natural. Aunque la busqueda bibliografica incluyé mujeres con endometriosis después
de la menopausia quirdrgica y la menopausia natural, no se pudo recuperar ninguna
evidencia sobre la ultima. Las recomendaciones sobre la menopausia quirlrgica
podrian extrapolarse a mujeres con endometriosis y menopausia natural, teniendo en
cuenta las diferencias entre ambos grupos de pacientes (p. e]., edad, aparicion gradual
vs. brusca de los sintomas de la menopausia).

El manejo de la menopausia en mujeres con antecedentes de endometriosis se resumid
en una revision sistematica, que incluyé solo dos ensayos aleatorios y 4 estudios
observacionales , todos centrados en pacientes después de la menopausia inducida
quirdrgicamente 19011,

La revision sistematica concluyd, de manera consistente con una revision Cochrane
mas antigua ", que parecia haber una pequefa asociacion entre el tratamiento con
THM vy la recurrencia de la endometriosis, aunque ninguno de los estudios encontrd
una diferencia estadisticamente significativa. entre los grupos de tratamiento y control.

Aunque los datos son muy escasosy se consideran de baja calidad, parece recomendable
considerar el uso de regimenes combinados continuos de estrdgeno-progestageno o
tibolona en mujeres que requieren THM en lugar de estrégeno sin oposicion 7.

La tibolona podria ser una alternativa a la THM combinada, ya que esta molécula tiene
un efecto tipicamente estrogénico sobre los sintomas vasomotores y los huesos, pero
un efecto similar al progestageno sobre el endometrio.

Los fitoestrogenos son compuestos derivados de plantas no esteroideos,
estructuralmente similares a los estrégenos enddgenos, pero capaces de mostrar
efectos tanto estrogénicos como antiestrogénicos. Entre estos, los suplementos de
isoflavonas de soya se consideran comdinmente como una alternativa mas segura a la
THM, particularmente en mujeres con afecciones dependientes de estrégenos!"”.

La evidencia de los ensayos humanos publicados revela que el tratamiento con
isoflavonas de soya no estimula la proliferacion en el endometrio durante el tratamiento
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a corto plazo durante al menos 2 afos (NAMS, 2011) ', Se desconoce la seguridad de
este tx. de endometriosis en usuarias a largo plazo.

No se ha estudiado la eficacia de la THM para el alivio de los sintomas de la menopausia
en mujeres con endometriosis, pero puede deducirse de estudios en la poblacién general
que concluyen que la THM es el tratamiento eficaz para aliviar los sintomas vasomotores
y la atrofia urogenital, con posibles efectos beneficiosos sobre otras menopausias.
quejas relacionadas y calidad de vida. El impacto de la THM en la recurrencia de la
endometriosis (2 ECA pequefios, 4 estudios observacionales y 33 informes de casos) se
resumio recientemente en una revision sistematica, que muestra un posible aumento
del riesgo. Para la malignidad, se han informado muy pocos casos de THM o tibolona
combinados

LA ENDOMETRIOSIS SIGUE ACTIVA DESPUES DE LA MENOPAUSIA?
Tratamiento de la endometriosis en la menopausia.

Con respecto al tratamiento de los sintomas en mujeres posmenopausicas, se debe
tener en cuenta el posible aumento del riesgo de malignidad subyacente en esta
poblacion y la incertidumbre del diagndstico, ya que los sintomas de dolor pueden
presentarse de manera diferente en este grupo de mujeres en comparacion con las
mujeres premenopausicas.

En los casos en que la cirugia no sea factible, o los sintomas persistan o recurran
después de la cirugia, puede estar indicado el tratamiento médico de los sintomas
asociados con la endometriosis.

Sin embargo, al igual que con la cirugia, hay muy pocos datos sobre el tratamiento
médico de la endometriosis en mujeres posmenopausicas.

Se considera que el estrogeno es uno de los impulsores predominantes del crecimiento
endometridsico. Como tal, en mujeres posmenopausicas que reciben THM, uno de
los primeros pasos terapéuticos debe ser suspender la THM mientras se considera la
probable recurrencia de los sintomas vasomotores de la menopausia

En teoria, los inhibidores de la aromatasa (IA) pueden bloquear la produccién de
estrogenos extraovaricos, que es la principal fuente de estrogenos para las mujeres
posmenopausicas. Ademas, la aromatasa P450, la enzima central que convierte los
androgenos en estronayestradiol parece estar sobre expresadaentejido endometriosico,
aungue no hay datos disponibles en tejido de mujeres posmenopausicas 7.

Se hademostrado que los |A son efectivos para reducir la endometriosis. -dolor asociado
en mujeres premenopausicas con endometriosis severa .
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Especificamente en mujeres posmenopausicas, solo se dispone de reportes de casos
en tratamiento con Al.

La eficacia se evalUa por el impacto del tratamiento en los sintomas de la menopausiay
la calidad de vida relacionada con la menopausia, mientras que la sequridad se evalua
por el riesgo de recurrencia de la enfermedad o sintomas asociados y la incidencia de
cancer. Se hace una distincion entre menopausia natural y quirdrgica.

THM para los sintomas de la menopausia en mujeres con antecedentes de endometriosis

No hubo estudios disponibles que evaluaran especificamente la eficacia de la THM para
reducir los sintomas de la menopausia o mejorar la calidad de vida relacionada con la
menopausia en mujeres con antecedentes de endometriosis.

Deducido de las recomendaciones para las mujeres posmenopausicas en general,
resumidas por la IMS, la NAMS y la EMAS, la THM se considera la terapia mas efectiva
para los sintomas vasomotores y atrofia urogenital, con posibles efectos beneficiosos
sobre otras quejas relacionadas con la menopausia y la calidad de vida @,

Régimen de THM en mujeres con antecedentes de endometriosis

La evidencia es limitada con respecto al régimen de THM en mujeres con
endometriosis ". Teniendo en cuenta la capacidad de respuesta del tejido endometrial
ectdpico a los esteroides sexuales, parece aconsejable usar estrégeno-progestageno
continuo en aquellas pacientes que requieren THM, para limitar cualquier proliferacion
anormal de endometriosis inducida por estrdgenos en tejido con endometriosis
persistente.

La tibolona podria ser una alternativa a la THM combinada, ya que esta molécula tiene
un efecto tipicamente estrogénico sobre los sintomas vasomotores y los huesos, pero
un efecto similar al progestageno sobre el endometrio.

(ESTAN LAS MUJERES CON ENDOMETRIOSIS EN MAYOR RIESGO DE EXPERIMENTAR
PROBLEMAS DE SALUD PRINCIPALES RELACIONADOS CON LA MENOPAUSIA?

Una revision reciente basada en una bulsqueda extensa de articulos sobre las
asociaciones entre la endometriosis y otras enfermedades crdnicas concluyé que las
pacientes con endometriosis tienen un mayor riesgo de desarrollar asma, algunas
enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovasculares ?'.

Para este capitulo, nos enfocamos en los principales problemas de salud relacionados
con la menopausia, por lo tanto, en el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Los médicos deben ser conscientes de que las mujeres con endometriosis que se han
sometido a una salpingooforectomia bilateral temprana como parte de su tratamiento
tienen un mayor riesgo de disminucion de la densidad 6sea, demencia y enfermedad
cardiovascular. También es importante senalar que las mujeres con endometriosis
tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, independientemente de si han
tenido una menopausia quirlrgica temprana.

En teoria, los inhibidores de la aromatasa (IA) pueden bloquear la produccion de
estrogenos extraovaricos, que es la principal fuente de estrogenos para las mujeres
posmenopausicas. Ademas, la aromatasa P450, la enzima central que convierte los
androgenos en estronay estradiol parece estar sobreexpresada en tejido endometridsico,
aunque no hay datos disponibles en tejido de mujeres posmenopausicas "7,

Se ha demostrado que los inhibidores de aromatasa |IA son efectivos para reducir la
endometriosis. - dolor asociado en mujeres premenopausicas con endometriosis
severa ",

Especificamente en mujeres posmenopausicas, solo se dispone de reportes de casos
en tratamiento con Al.

Con base en los aspectos bioldgicos, los inhibidores de la aromatasa son probablemente
el tratamiento médico mas apropiado para los sintomas de dolor relacionados con la
endometriosis en mujeres posmenopausicas y podrian considerarse una opcion de
tratamiento, por ejemplo, cuando la cirugia no es factible, esta contraindicada o cuando
la cirugia fue insuficiente para resolver sintomas (recomendacion débil).

La eficacia se evalua por el impacto del tratamiento en los sintomas de la menopausiay
la calidad de vida relacionada con la menopausia, mientras que la seguridad se evalla
por el riesgo de recurrencia de la enfermedad o sintomas asociados y la incidencia de
cancer. Se hace una distincién entre menopausia natural y quirlrgica.

Deducido de las recomendaciones para las mujeres posmenopausicas en general,
resumidas por la IMS, la NAMS y la EMAS, la MHT se considera la terapia mas efectiva
para los sintomas vasomotores y atrofia urogenital, con posibles efectos beneficiosos
sobre otras quejas relacionadas con la menopausia y la calidad de vida (Baber, et al.,
2016, The ESHRE Guideline Group on POI, et al., 2016) 120,

La menopausia temprana inducida quirirgicamente resultante aumenta el riesgo
de disminucién de la densidad dsea u osteoporosis ?? y demencia », pero también
podria tener un efecto sobre otros problemas de salud importantes relacionados con la
menopausia.

Una revision reciente basada en una busqueda extensa de articulos sobre las
asociaciones entre la endometriosis y otras enfermedades crénicas concluyé que las
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pacientes con endometriosis tienen un mayor riesgo de desarrollar asma, algunas
enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovasculares ',

Se han publicado dos grandes estudios prospectivos de cohortes sobre este tema. Mu
et al. describid un subgrupo del estudio de salud de enfermeras Il con endometriosis
confirmada por laparoscopia, que incluyd prospectivamente alrededor de 5000 mujeres
y las comparé con 100 000 mujeres sin endometriosis ?%. Encontraron un riesgo
significativamente mayor de infarto de miocardio (RR 1,52), angina (RR 1,91), cirugia
coronaria (RR 1,35) o cualquiera de estos puntos finales de enfermedad coronaria
combinados (RR 1,62) en mujeres con antecedentes de endometriosis.

6.2 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Articulos de revision sobre este tema, se sugiere que el tratamiento de primera linea
para la endometriosis en pacientes posmenopausicas debe ser quirtrgico @ 7 G,
Ademas, hay muy pocas opciones disponibles para el tratamiento médico.

Se debe tener en cuenta el riesgo potencial de malignidad subyacente y la incertidumbre
del diagndstico cuando las mujeres posmenopausicas presentan dolor pélvico (crénico).
Los enfoques de terapia hormonal son mas limitados en comparacién con las mujeres
premenopausicas debido a los bajos niveles sistémicos de estrogeno.

La opcion de tratamiento de primera linea para la endometriosis sintomatica
posmenopausica debe ser exploracion quirdrgica, por la incertidumbre del diagnéstico
y el riesgo de potencial transformacion maligna.

El abordaje quirdrgico, mas comdnmente conocido como laparoscopia, debe realizarse
para proporcionar confirmacion histolégica de la condicion y alivio de los sintomas
dolorosos ',

Se identificaron cinco estudios de cohortes sobre cirugia en pacientes con endometriosis
posmenopausica: tres estudios describieron una cohorte de mujeres posmenopausicas
que presentaban dolor y posteriormente se sometieron a cirugia, mientras que dos
estudios de cohortes retrospectivos informaron sobre mujeres en las que se identifico
endometriosis segun la histologia.

Eficacia de la cirugia en mujeres posmenopausicas. Una cohorte prospectiva de
Redwine et al. incluyé a 75 mujeres con salpingo-ooforectomia bilateral previa (BSO) que
recibieron escision de endometriosis histoldgicamente confirmada como tratamiento
para el dolor %%,

A modo de conclusion. Los médicos deben ser conscientes de que las mujeres con
endometriosis que se han sometido a una salpingooforectomia bilateral temprana
como parte de su tratamiento tienen un mayor riesgo de disminucién de la densidad
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0sea, demencia y enfermedad cardiovascular. También es importante senalar que las
mujeres con endometriosis tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,
independientemente de si han tenido una menopausia quirdrgica temprana.

7. Tamoxifeno

El tamoxifeno es un modulador selectivo del receptor de estrégeno (SERM] no
esteroideo, que actla como un “antiestrégeno”. Se une al receptor de estrégeno y se
utiliza principalmente como terapia adyuvante en el cancer de mama. Sin embargo,
también puede actuar como un agonista proestrégeno en un ambiente bajo en
estradiol. Las propiedades agonistas pueden afectar al endometrio, y lo hacen, en la
mitad de los pacientes tratados. Descrito en pocos casos se ha descrito una actividad
de la endometriosis posmenopausica en mujeres que no tenian antecedentes de
endometriosis en imagenes o cirugia antes de la menopausia 2127,

El riesgo de padecer cancer de endometrio en mujeres que toman tamoxifeno es bajo
(menos de 1 % por afo).

8. Riesgo de Malignidad / Trasformacion

Se debe considerar la posibilidad de malignidad en mujeres posmenopausicas con
endometriosis independientemente de los sintomas.

Esto puede requerir una USTV o una RM, o estudios de imagen adicionales y/o la
exploracion quirdrgica del area.

La evidencia disponible y de calidad deficiente de los estudios de cohortes muestra que
el tratamiento quirtrgico puede mejorar el dolor en mujeres posmenopausicas con
endometriosis. En mujeres posmenopausicas con endometriosis, y especificamente
endometrioma, parece haber una proporcion significativa con malignidad concordante.

Considerar la laparoscopia para tratar el dolory permitir la confirmacion del diagndstico
de endometriosis.

No existen datos sobre las complicaciones de la cirugia en mujeres posmenopausicas,
pero la cirugia para la endometriosis se considera un procedimiento relativamente
seguro. Los beneficios del tratamiento quirdrgico con respecto a los sintomas de dolory
parareducir el riesgo de malignidad futura parecen superar las posibles complicaciones
de la cirugia.
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Los beneficios del tratamiento quirlrgico con respecto a los sintomas de dolor y para
reducir el riesgo de malignidad futura parecen superar las posibles complicaciones de
la cirugia.

Sintomas de la menopausia en mujeres con antecedentes de endometriosis

(ESTAN LAS MUJERES CON ENDOMETRIOSIS EN MAYOR RIESGO DE EXPERIMENTAR
PROBLEMAS DE SALUD PRINCIPALES RELACIONADOS CON LA MENOPAUSIA?

La ooforectomia es un tratamiento importante y ampliamente utilizado para la
endometriosis. Por lo tanto, las mujeres con endometriosis tienen mas probabilidades
de someterse a una ovariectomia que las mujeres de la poblacion general y también de
someterse a esta cirugia a una edad mucho mas temprana.

La menopausia temprana inducida quirdrgicamente resultante aumenta el riesgo
de disminucion de la densidad dsea u osteoporosis ? y demencia ®, pero también
podria tener un efecto sobre otros problemas de salud importantes relacionados con la
menopausia.

Una revision reciente basada en una bulsqueda extensa de articulos sobre las
asociaciones entre la endometriosis y otras enfermedades crdnicas concluyé que las
pacientes con endometriosis tienen un mayor riesgo de desarrollar asma, algunas
enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiovasculares ",

Para este capitulo, nos enfocamos en los principales problemas de salud relacionados
con la menopausia, por lo tanto, en el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Se han publicado dos grandes estudios prospectivos de cohortes sobre este tema. Mu
et al. describio un subgrupo del estudio de salud de enfermeras Il con endometriosis
confirmada por laparoscopia, que incluyd prospectivamente alrededor de 5000 mujeres
y las compard con 100 000 mujeres sin endometriosis . Encontraron un riesgo
significativamente mayor de infarto de miocardio (RR 1,52], angina (RR 1,91), cirugia
coronaria (RR 1,35) o cualquiera de estos puntos finales de enfermedad coronaria
combinados (RR 1,62) en mujeres con antecedentes de endometriosis.

THM Y RIESGO DE MALIGNIDAD

Con respecto a los riesgos del tratamiento con THM en mujeres con antecedentes de
endometriosis, encontraron algunos informes de casos de malignidad, principalmente
en mujeres que recibieron THM solo con estrégeno. En esta revision sistematica
informaron un total de 25 pacientes con transformacion maligna de lesiones
endometridsicas a partir de informes de casos y series de casos. 19 de estas 25 mujeres
recibieron estrégenos sin oposicidn.
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Aunque los datos son muy escasos y se consideran de baja calidad, parece recomendable
considerar el uso de regimenes combinados continuos de estrégeno-progestageno o
tibolona en mujeres que requieren THM en lugar de estrégeno sin oposicion 7.

No existen datos sobre las complicaciones de la cirugia en mujeres posmenopausicas,
pero la cirugia para la endometriosis se considera un procedimiento relativamente
seguro. Los beneficios del tratamiento quirdrgico con respecto a los sintomas de dolory
para reducir el riesgo de malignidad futura parecen superar las posibles complicaciones
de la cirugia.

RECOMENDACIONES DE INVESTIGACION:

Recomendacién de investigacion (R25) @

Se necesitan mas pruebas sobre la eficacia y sequridad (salud dsea) de los inhibidores
de la aromatasa u otros tratamientos médicos en mujeres posmenopausicas con
sintomas de dolor relacionados con la endometriosis.

EDITOR:

Coordinar con Sociedad Peruana de Climaterio el estudio de la prevalencia de dolor
pélvico crénico e infertilidad, posiblemente vinculados a endometriosis / adenomiosis
en la mujer de edad mediana en nuestro pais.

Analizar el acentuamiento o aparicion de dolor pélvico en usuarias de tatamiento
hormonal para sintomas del climaterio hasta la post menopausia.
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Capitulo VI

Dr. Henry Tito Anamuro

Introduccion

La endometriosis extrapélvica es una condicion que ocurre en el 8,9 % de los casos
de endometriosis y que se manifiesta por diversos sintomas, principalmente dolor
y disfuncién fisioldgica, seguin la ubicacién, el tamano de las lesiones y los drganos
afectados ¥, Se ha descrito series de casos de endometriosis profunda en otros sitios,
como la pared abdominal, las visceras abdominales superiores, el diafragma, la pleura
y pulmon @,

¢ Se ha informado endometriosis extrapélvica en sitios ain mas distantes, como
el sistema nervioso central (cerebro] y el sistema nervioso periférico, quizés por
diseminacion linfatica o hematograma "®. Inclusive se ha reportado un caso de
afectacion mandibular en el Per( 1),

e Laendometriosis extrapélvica, también conocida como endometriosis de localizacion
atipica ®, que tradicionalmente se consideraba rara, se ha informado en un ndmero
considerable de casos. Se recomienda una mayor conciencia y sospecha clinica de
la enfermedad y un enfoque multidisciplinario para lograr un diagndstico oportunoy
optimizar los resultados del paciente 7,
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1. DIAGNOSTICO:

a. Endometriosis de la pared abdominal, umbilical, perineal e inguinal

La endometriosis de la pared abdominal se asocia con frecuencia a un procedimiento
ginecoldgico previo como la cesarea, la laparoscopia o la histerectomia abdominal 287,

La endometriosis en la cicatriz de una cesarea es rara, aunque puede ocurrir con mas
frecuencia de lo que se cree. Es la lesion endometridsica de la pared abdominal mas
comuny se localiza cerca o en el sitio de la evaluacion quirurgica. Se estima que ocurre
en 0,03 % a 1,5 % de las mujeres después de un parto por cesarea 8.

La endometriosis umbilical es rara, se ha estimado que ocurre en 0.5 % a 1.0 % de todos
los casos de endometriosis, se ha descrito dos formas: una primaria llamada nddulo
de Villar de aparicion espontanea y secundaria cuando tiene antecedente operatorio .

La endometriosis por episiotomia es poco comun y se ha estimado que ocurre en el
0,01 %-0,06 % de las mujeres. .,

Para el diagnéstico de la endometriosis de pared, se puede utilizar exdmenes por
imagenes, como ser el ultrasonido transabdominal (TAS), la tomografia computarizada
(TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN), ya sea en pacientes sintomaticas o
asintomaticas !"7.8 1837,

La apariencia de la endometriosis de pared en las imagenes adquiridas por ecografia,
la tomografia o resonancia magnética dependera de la fase del ciclo menstrual de
la paciente, de la cronicidad del proceso, el componente del tejido endometridsico
estromal y/o glandular, sangrado y de la reaccién inflamatoria © 437,

La ecografia de pared abdominal suele ser el primer examen realizado para evaluar
la pared abdominal o inguinal, describe la extension y naturaleza de tales lesiones !,

En mujeres con una anomalia palpable de la pared pélvica o abominal, los hallazgos
de la TC pueden ayudar a diagnosticar, excluir o sugerir la presencia de una masa
y definir su extension y naturaleza. La TC se puede realizar con o sin material de
contraste intravenoso, aunque el uso de material de contraste mejora su sensibilidad
y especificidad ©'%*?), La sensibilidad combinada mas alta informada de la tomografia
computarizada para el diagnéstico de la endometriosis de la pared abdominal es (0,69;
IC 95 %: 0,48 - 0,86) y la especificidad (0,97; IC 95 %: 0,91 - 1,00 ©7.

En pacientes mas jovenes, se prefiere la RM debido a su mejor caracterizacién de
los tejidos y la falta de radiacion ionizante. La TC y la RM se pueden utilizar para
diagnosticar o excluir diagndsticos alternativos en la pared pélvica y abdominal
anterior, incluidos hernias, abscesos, hematomas por otras causas y otros tumores
de tejidos blandos 81437,
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Recientemente, para el diagnostico de endometriosis umbilical se informo una
sensibilidad del 87,1 % para el examen fisico, del 76,5 % para la ecografia transabdominal,
del 75,6 % para la TC y del 81,8 % para la resonancia magnética ""®.

b. Endometriosis Toracica

El diagndstico del sindrome de endometriosis toracica (TES) generalmente se basa
en criterios clinicos. Los sintomas tienen un patrén catamenial (ciclico), que ocurre
entre 24 horas antes y es 72 horas después del inicio de la menstruacion, y tipicamente
recurrente 292,

El sindrome de endometriosis toracica incluye cinco entidades clinicas bien reconocidas
agrupadas en dos formas, a saber, la pleural con neumotérax catamenial, neumotdrax
no relacionado con endometriosis catamenial, hemotdrax catamenial y la forma
pulmonar con hemoptisis catamenial y nédulos pulmonares 1223237,

El neumotdrax catamenial se define por al menos dos episodios de neumotdrax que
ocurren durante este intervalo de tiempo. En una revision de Gil y colaboradores,
se resumieron los datos de 490 casos de neumotdrax catamenial. EL neumotérax se
presento principalmente en el pulmén derecho (456 de 490 casos, 93 %) 19

El predominio del lado derecho de los sintomas representa una pista de diagnéstico 22,

Se observd endometriosis diafragmatica y/o nédulos (visualizados por laparoscopia) en
265 de 297 casos (89 %) "9,

El hemitdrax derecho esta involucrado en mas del 90 % de todas las formas @32,

En una revision sistematica reciente, solo un estudio con 33 pacientes con endometriosis
diafragmatica evalud la precision de la resonancia magnética para el diagndstico
de esta afeccion. Este estudio informd una sensibilidad del 83 % para la resonancia
magnética cuando se utilizan secuencias ponderadas en T1 con supresion de grasa para
el diagndstico de endometriosis diafragmatica .

La aplicacion de un protocolo adecuado de Resonancia Magnética, ante la sospecha
clinica de endometriosis toracica, debe incluir el uso de secuencias de T1 Ultrafast
gradiente eco, inclusive sin el uso de contraste, que a través de cortes finos puede
detectar lesiones pequenas, que muestran contenido hemorragico.

RECOMENDACIONES:

Los médicos deben ser conscientes de los sintomas de la endometriosis extrapélvica,
como dolor de hombro ciclico, neumotdrax espontaneo ciclico, tos ciclica o nddulos que
aumentan de tamano durante la menstruacion.
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Se debe fomentar la discusion del diagndstico y manejo de la endometriosis extrapélvica
en un equipo multidisciplinario, en un centro con experiencia suficiente. (ESHRE 2022).

Justificacion

Hay pruebas limitadas sobre la endometriosis extrapélvica. El dolor ciclico es el
sintoma de presentacion mas comun y el diagndstico generalmente se realiza mediante
confirmacion histoldgica.

También se pueden usar investigaciones adicionales de imagenes y endoscdpicas
especificas para la ubicacion.

La RM proporciona una mejor resolucion de contraste que la TC y es superior a esta para
representar la delimitacion entre los muasculos y los tejidos subcutaneos abdominales
y la infiltracion de las estructuras de la pared abdominal. El diagndstico del sindrome
de endometriosis toracica es un desafio, ya que los sintomas de estas mujeres pueden
no atribuirse inmediatamente a la endometriosis, la técnica de resonancia magnética
proporciona una buena precision diagndstica. [(ESHRE GL 2022).

La endometriosis puede desarrollarse después de una cesarea cuando se desarrolla
dentro de la cicatriz de la cirugia, lo que se conoce como endometriosis incisional. Es
rara, se ha reportado una incidencia de solo 0.03-0.45 %.

Atencion de sintomas sugestivos durante la anamnesis y presencia de nddulos
abdominales proximos a la cicatriz de cesarea debe levantar sospechas de endometriosis
cicatricial. Ademas, la ecografia abdominal (USG), tomografia computarizada (TC],
resonancia magnética nuclear (RMN) y aspiracién con aguja fina (FNA) La biopsia puede
ser (til para diferenciar de otras afecciones, como hernias incisionales, granulomas de
sutura o tumores malignos. Sin embargo, el diagndstico y tratamiento final sigue siendo
la escision completa del tumor.

Por lo tanto, estudios adicionales sobre fisiopatologia ayudarian con nuevos métodos
preventivos y opciones terapéuticas menos invasivas. Patricia Ananias, Cureus. 2021
Aug; 13(8): €17410

2. TRATAMIENTO

a. Endometriosis extrapélvica de la pared abdominal, el ombligo y la region inguinal

El tratamiento de la endometriosis extrapélvica de la pared abdominal, el ombligo o la
region inguinal dependera de la localizaciéon de las lesiones. Si es posible la escisién
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completa, este es el tratamiento de eleccion; cuando esto no es posible, un tratamiento
médico a largo plazo serd necesario %39,

Los principios del tratamiento médico para la endometriosis pélvica se aplicaran de
manera similar a la endometriosis extrapélvica "%, La endometriosis perinealy de la pared
abdominal generalmente se trata mediante la escision completa del nddulo 126283134,

La recurrencia después de la reseccion fue del 4,3 % en una revision mencionada
anteriormente de 445 casos de endometriosis de la pared abdominal "7,

b. Endometriosis toracica y diafragmatica

El tratamiento hormonal (OC o agonistas de GnRH) han demostrado ser eficaz en una
proporcion significativa de pacientes, aunque con altas tasas de recurrencia.

En casos de neumotdrax o hemotdrax recurrente, la pleurodesis quimica, la abrasion
pleural o la pleurectomia pueden ser utiles '"5%2,

La hemoptisis persistente debida a lesiones del parénquima puede tratarse mediante
lobectomia o segmentectomia 11>,

Si se encuentra endometriosis diafragmatica como causa del neumotdrax catamenial, se
debe considerar la investigacion y el tratamiento de la endometriosis pélvica. 1597,

Justificacion

Debido a la falta de pruebas inequivocas con respecto al tratamiento de la endometriosis
extrapélvica, los médicos pueden considerar la extirpacion quirirgica de laendometriosis
extrapélvica sintomatica, cuando sea posible, para aliviar los sintomas. Tanto para la
endometriosis abdominal como para la toracica, se considerd como una recomendacion
débil.

Para laendometriosis extrapélvica abdominal, la extirpacion quirdrgica es el tratamiento
preferido, cuando sea posible, para aliviar los sintomas. El tratamiento hormonal
también puede ser una opcion cuando la cirugia no es posible o aceptable.

Para la endometriosis toracica, se puede ofrecer un tratamiento hormonal. Si la cirugia
esta indicada, debe realizarse de manera multidisciplinaria con la participacion de un
cirujano toracico y/u otros especialistas relevantes (ESHRE 2022).
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Capitulo VI

Dr. Ivan Quirés Bazan

Se acepta como definicion de endometriosis Asintomatica o silente al hallazgo de
endometriosis ovarica, peritoneal o profunda en ausencia de dolor pélvico y/o infertilidad.

Este hallazgo no sospechado se suele presentar durante diferentes procedimientos
ginecoldgicos como: esterilizacion, electropuncién ovarica (ovarian drilling) para
sindrome de ovarios poliquisticos e histerectomias; también durante apendicectomias,
laparoscopias exploratorias y reparacion de defectos de pared. También se puede tener
este hallazgo durante diferentes exdmenes o pruebas de diagnéstico por imagenes
(sonogramas y RMN], tanto como para exploracion y evaluaciones ginecoldgicas como
seguimientos de infertilidad o como estudios por otros motivos extra-ginecoldgicos.

No se ha logrado establecer la prevalencia de la endometriosis asintomatica, sin
embargo, se ha reportado este hallazgo en el 03-45 % de los procedimientos de bloqueo
tubdrico laparoscopico (Gylfason, et al., 2010, Rawson, 1991). También se reporta
que alrededor del 20-25 % de pacientes con endometriosis pueden ser silentes o
asintomaticas. En estudios prospectivos y de revision se comprobd que es un hallazgo
quirurgico frecuente e intermitente tan frecuente que incluso hay quienes discrepan
de llamar a la endometriosis de este tipo una enfermedad; incluso en el seguimiento
de estas pacientes con endometriosis por periodos de 12 -13 afios aln permanecieron
asintomaticas. En estas pacientes el tipo de implantes fue puntiforme o quemadura
de pélvora (powder burn). Y fue mas frecuente en pacientes de tipo postmenopausico
programadas para histerectomia laparoscopica. No se conoce las causas o0 mecanismo
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del silencio o falta de sintomas en estas pacientes, pero posiblemente esta relacionada
con los bajos niveles de estrogenos y ausencia de terapias hormonales.

Ante el hecho que es un hallazgo inesperado, no se puede establecer un protocolo de
estudio o diagnéstico.

IMAGENES} DE HALLAZGOS QUIRURGICOS DE ENDOMETRIOSIS
ASINTOMATICA:

Infiltrado peritoneal

Infiltrado tipo powder gun o quemadura de poélvora en peritoneo.

IMAGENES FRECUENTES EN ENDOMETRIOSIS ASINTOMATICA:

Las modalidades de diagnodstico que se suelen presentar con mas frecuencia en casos
de endometriosis asintomatica son la sonografia transabdominal e intravaginal. Las
imagenes mas frecuentes corresponden a endometriomas generalmente unilobulados,
pueden ser de distintos tamanos. Se hace el hallazgo en estudios para descarte de
patologia abdominal, de columna lumbo sacray de regiones inguinales. Otra modalidad
de la enfermedad que es hallazgo frecuente en pacientes asintomaticas en la
adenomiosis.

Figura 1.

Caso de Endometriosos Silente o Asintomatica. Mujer 27 afos acude al médico po
problemas urinarios. Se encuentra lesion quistica densa dependiente del ovario
derecho.
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Figura 2.

Axial secuencia T1 Axial secuencia T2 Axial con contraste
Mujer 27 anos con problemas urinarios T1t2 Cc

Mujer de 31 anos asintomatica con endometriomas en ov der

Figura 4.

Paciente 19 anos asintomatica, sonografia abdominal por desérdenes digestivos
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Figura 5.

Aparte de las lesiones quistica grande y compromiso pélvico se observa un
foco para vertebral adyacente a los vasos iliacos y musculo psoas izquierdos

Mujer 47 anos para control asintomatica, tacto vaginal anormal

Figura 6.

Lesion endometridsica en secuencias T1y T2 con compromiso del
saco posterior y pared anterior del sigmoides
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En los estudios de resonancia magnética y hallazgo fortuito de endometriosis la
modalidad de presentacion son de tipo endometriomas y eventualmente adenomiosis.

Figura 7.

Lesiones endometridsicas gigantes con notoria distension abdominal
lesiones endometridsicas gigantes con notoria distension abdominal
Imagenes de endometriomas de mediana intensidad en el ovario derecho

Figura 8.

Endometrioma de senales altas en T1, hallazgo en estudio de caderas.
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Figura 9.

https://web.telegram.org/a/progressive/msg- |
803164943-357:4907024741547639619
https://web.telegram.org/a/progressive/msg-
803164943-358:4907024741547639620
https://web.telegram.org/a/progressive/msg-
803164943-364:4913540584892793717

Figura 10.

Hallazgos concordantes con implantes endometriésicos en las porciones inferiores
del saco posterior con extension a los parametrios izquierdos y ligamentos redondos.
Obturacion parcial de este saco con compromiso de las serosas del Utero y pared
anterior del sigmoides. ¢ Lesiones laminares de aspecto endometridsico en las
paredes del canal vaginal ® Quis te aspecto simple en el ovario izquierdo.
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Figura 11.

Sagital con Contraste Compromiso Sigmoides

Caso compromiso Sigmoides

Figura 12.

Caso compromiso Sigmoides vistas sagitales en T1y con contraste
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1. Sobre el Tratamiento

.ES BENEFICIOSO UN TRATAMIENTO PARA LA PACIENTE CON ENDOMETRIOSIS
ASINTOMATICA?

Por definicion la paciente con hallazgo de endometriosis asintomatica o silente deberia
tener prescripcion de un tratamiento buscando evitar o reducir la propagacién o mayor
desarrollo de la enfermedad.

Al respecto, se ha demostrado que ante la presencia leve o minima de esta enfermedad
asintomatica, y la probabilidad que se torne sintomatica es baja (Moen and Stokstad,
2002).

A la fecha no existe evidencia cientifica que la cirugia sea mas beneficiosa en estas
pacientes que un tratamiento o manejo conservador. Agregando que la cirugia o
procedimientos de ablacion, en general, siempre tienen un riesgo de dano a las
estructuras involucradas o adyacentes. Por esto, un tratamiento quirdrgico de inicio no
es recomendado.

En aquellas pacientes en las que no haya una evidencia de progresion de la enfermedad,
tampoco esta indicado el tratamiento conservador o médico.

El hallazgo inesperado y el tipo tan leve de infiltrado hace tener en consideracidon el
someter a terapias para la endometriosis a estas pacientes, teniendo en cuenta que son
tratamientos de costo elevado y posiblemente innecesario.

Los médicos deben informar y orientar a las mujeres ante cualquier hallazgo de
endometriosis. Buena practica médica.

Ante el hallazgo intraoperatorio de endometriosis asintomatica, los cirujanos no deben
practicar de rutina escision o ablacion de la enfermedad. Alta recomendacion.

Los médicos no deben prescribir tratamientos de inicio a la paciente con hallazgo de
endometriosis asintomatica. Alta recomendacion.
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CAPITULO IX

Dra. Esperanza Torres A.

La Endometriosis es una enfermedad hormono dependiente, caracterizada por la
presencia de tejido endometrial fuera del Utero, que afecta aproximadamente 10 % de
la poblacion femenina mundial, y actualmente se postula que tanto factores genéticos,
ambientales, inmunoldgicos, e inflamatorios, juegan unrolimportante en la patogénesis.
(Harris, 2018) "

La prevencion primaria tiene como objetivo proteger a las mujeres sanasy asintomaticas
de desarrollar endometriosis. Dado que se desconoce la causa de la endometriosis,
el potencial de la prevencidn primaria es limitado, y sélo podriamos actuar sobre los
factores de riesgo y sélo sobre aquellos que pueden ser modificables.

Se consideran factores de riesgo:

v’ tener un familiar de primer grado con la enfermedad, aunque aun se desconoce
el origen genético de la asociacion.

v’ estados de hiperestrogenismo como:

e Menarquia temprana

e Ciclos menstruales cortos,

e flujo menstrual abundante y prolongado,

e menor nimero de embarazos, (Parrazzini 2017, Shafrir 2018) @4
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v’ Delgadez
v’ Malformaciones obstructivas en el tracto de salida ginecoldgicas.

v’ Laexposicién a contaminantes como las dioxinas, y los bifenoles policlorados, no
han arrojado conclusiones firmes sobre el riesgo de desarrollar endometriosis
(Cano-Sancho 2019) ©.

v" Alergia al niquel parece ser un factor de riesgo para la endometriosis (Yuk 2015) 1.

v" La dieta, podria ser uno de esos factores modificables que podrian prevenir
primariamente la endometriosis. Hasta la fecha no hay evidencia sélida que
respalde la asociacion significativa entre la dieta y endometriosis, sin embargo,
las mujeres con endometriosis parecen consumir menor cantidad de verduras
y frutas especialmente citricos, menor cantidad de productos lacteos, asi
como menor cantidad de alimentos ricos en vitamina D y acidos grasos
poliinsaturados omega 3y al contrario, las mujeres con endometriosis parecen
consumir mas carnes rojas rojas, café y grasas trans (Harris 2018, Nodler
2019 Parazzini 2013) 178 Segln Hansen et al, el aumento de la ingesta de
acidos grasos omega 3 de cadena larga reduce el riesgo de endometriosis,
mientras que el aumento de acidos grasos trans- no saturadas aumenta
el riesgo de endometriosis. (Hansen and Knudsen, 2013, Missmer, et al.,
2010] [8,10]_

Otro hallazgo es que en pacientes con endometriosis los valores de vitamina D son
menores en comparacion con los valores de mujeres sin endometriosis, y a mayor
gravedad de enfermedad menores niveles de vitamina D "',

Estudios evidencian que las mujeres con endometriosis tienen menor ingesta de
vitamina A, que las mujeres sin endometriosis. (Mier-Cabrera et al. 2009) '?

Y existen estudios in vitro en los cuales se evidencia que el acido retinoico suprime
los niveles de expresion de mRNA de la IL 6 (Sawatsri et al., 2000) "3 y se ha
observado que el fluido peritoneal de mujeres con endometriosis tienen niveles
elevados de IL -6 (Harada et al., 1997) (4

Aunque la actividad fisica no parece reducir el riesgo de endometriosis, puede
desempenar un papel positivo en la reduccion del dolor asociado a esta. (Ricci
2016] (16)

Sin embargo, el efecto protector de los anticonceptivos orales en las usuarias
actuales puede estar relacionado con la postergacion de la cirugia, debido a la
supresion temporal del dolor 7.
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La evidencia sobre el estilo de vida y dieta saludables, con ingesta reducida
de alcohol y actividad fisica regular para la prevencion de la endometriosis se
resume en revisiones sistematicas y metaanalisis de estudios epidemioldgicos/
observacionales. Conrespecto a la predisposicidon genética, aunque los metaanalisis
de los estudios de asociacion de todo el genoma identificaron algunos polimorfismos
de un sélo nucledtido asociado con la endometriosis (Sapkota 2015, 2017) 11819,
hasta la fecha no hay pruebas soélidas para recomendar ninguna prueba genética
para evaluar el riesgo de desarrollar la enfermedad. Las pruebas genéticas
para identificar una poblacion de alto riesgo de desarrollar endometriosis deben
limitarse a un entorno de investigacion.
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Capitulo X

Jorge Zapata Garcia

La endometriosis no siendo una enfermedad maligna, comparte caracteristicas
similares con el cancer, como resistencia a la apoptosis, desarrollo de focos locales y
distantes, invasion de otros tejidos y medio inflamatorio cronico. El posible vinculo entre
la endometriosis y el cancer es una preocupacion para muchos médicos y pacientes.

Sin embargo, la evidencia sobre este vinculo y su traduccién a la practica clinica en
términos de informacion a los pacientesy deteccion temprana del cancer no estan claras.
Ademds, publicaciones recientes sugieren la presencia de mutaciones conductoras
de cancer somatico en las lesiones de endometriosis que pueden estar asociadas
con el desarrollo y la progresion del cancer de ovario. También existe preocupacion
e incertidumbre sobre si el tratamiento de la endometriosis (tratamiento hormonal,
cirugia) puede aumentar el riesgo de cancer.

¢LOS PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS TIENEN MAYOR RIESGO DE CANCER?

Segln una revision sistematica y un metanalisis de 49 estudios de cohortes o de
casos y controles, la endometriosis se asocia con un aumento muy pequeno y no
estadisticamente significativo del riesgo de cancer en general (riesgo relativo resumido
[SRR] 1,07; IC del 95 %: 0,98 a 1,16) 1",

Especificamente, el diagndstico de endometriosis se asocia con un mayor riesgo de
cancer de ovario (SRR 1,93], en particular los histotipos de células claras (SRR 3,44)
y endometrioide (SRR 2,33], cancer de mama (SRR 1,04) y cancer de tiroides (SRR
1,39) . La revisién no informé un mayor riesgo de cancer colorrectal (SRR 1,00) y un
menor riesgo de cancer de cuello uterino (SRR 0,68) en mujeres con endometriosis.
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Los médicos deben informar a las mujeres con endometriosis que soliciten informacion
sobre su riesgo de desarrollar cancer que la endometriosis no esta asociada con un
riesgo significativamente mayor de cancer en general. Aunque la endometriosis se
asocia con un mayor riesgo de cancer de ovario, mama y tiroides en particular, el
aumento del riesgo absoluto en comparacion con las mujeres de la poblacién general
es bajo.

¢QUE INFORMACION PUEDEN PROPORCIONAR LOS MEDICOS A LAS MUJERES CON
ENDOMETRIOSIS SOBRE SU RIESGO DE DESARROLLAR CANCER?

Segun la evidencia actualmente disponible, el aumento del riesgo absoluto de cancer en
mujeres con endometriosis es muy pequefo "

Tabla 1.

Riesgo de desarrollar cancer
en la vida de la mujer

Incremento del
riesgo en mujer con
endometriosis

Women with

All women endometriosis %
Cancer de Ovario 1.3 2.5 +1.2
Cancer de Mama 128 i 13.3 +0.5
| Cancer de Tiroides | 13 L 1.8 +05

Adaptado de ESHRE Guia Endometriosis, 2022.

Se recomienda que los médicos tranquilicen a las mujeres con endometriosis respecto
a su riesgo de cancer, y aborden su preocupacion para reducir su riesgo recomendando
medidas generales de prevencion del cancer (evitar fumar, mantener un peso saludable,
hacer ejercicio regularmente, tener una dieta balanceada con un alto consumo de frutas
y verduras y bajo consumo de alcohol y uso de proteccion solar).

Aparte del endometrioma @), se observaron mutaciones somaticas en genes asociados
con el cancer en un cuarto o un tercio de las pacientes con endometriosis profunda, un
subtipo que rara vez sufre una transformacién maligna “®; en aproximadamente el 28 %
de las pacientes con endometriosis incisional (una forma iatrogénica de endometriosis
que se produce en las cicatrices quirurgicas resultantes de procedimientos obstétricos/
ginecoldgicos) ¥; y en mas del 50 % de las muestras de endometrio normal ¢,

Conclusion. Segln la literatura limitada y los hallazgos controvertidos, hay poca
evidencia de que las mutaciones somaticas en pacientes con endometriosis profunda
puedan predecir el desarrollo y/o la progresion del cancer de ovario.

¢EL USO DE TRATAMIENTOS HORMONALES AUMENTA EL RIESGO DE CANCER?

Los tratamientos hormonales se recomiendan para el tratamiento del dolor asociado a la
endometriosis y son ampliamente utilizados (Ver capitulo Il tratamiento médico del dolor).
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Como los sintomas a menudo reaparecen después de la interrupcion, los tratamientos
a menudo se usan a largo plazo, lo que puede poner a los pacientes en riesgo de
problemas de seguridad 7.

Los efectos neoplasicos de los anticonceptivos orales (ACO) han sido ampliamente
estudiados. Una revision sobre la seguridad de los tratamientos médicos para la
endometriosis sugirié una asociacion inversa entre la duracion del uso de ACO vy el
riesgo de cancer de ovario (para mujeres que usaron anticonceptivos orales durante 4
y8anos, el RR fue de 0,60y 0,49, respectivamente) y el riesgo de cancer de endometrio
(para mujeres que usaban anticonceptivos orales durante 4 y 8 afios, el RR fue de 0,46
y 0,34, respectivamente); mientras que el uso de ACO se asocid con un mayor riesgo
de cancer de mama (RR entre 1,09 y 1,38) y cancer de cuello uterino (RR entre 1,1y
2,2) "', Resumiendo evidencia sélida de estudios en la poblacién general muestra que
los riesgos de cancer de ovario, endometrio y colorrectal disminuyen en las mujeres que
usan ACO, mientras que aumentan los riesgos de cancer de mama y de cuello uterino.

Sin embargo, el mayor riesgo de cancer de cuello uterino relacionado con el uso de ACO
puede verse contrarrestado por el menor riesgo de cancer de cuello uterino relacionado
con la endometriosis, y la reduccion del riesgo de cancer de ovario, endometrio y
colorrectal puede compensar el mayor riesgo de cancer de mama. Las reducciones de
riesgo y los aumentos de riesgo son mas pronunciados para duraciones mas largas de
uso del ACO.

Con base en el aumento de los riesgos de por vida de cancer de ovario, mamay tiroides
en pacientes con endometriosis, se podria recomendar el monitoreo. Sin embargo, los
datos discutidos anteriormente muestran que el aumento del riesgo es muy pequeno en
comparacion con las mujeres en la poblacion general (0.5-1.2 %) 1.

El control de la malignidad de los ovarios podria realizarse mediante la medicion de CA-
125 0 imagenes, aunque su valor no esta claro, incluso en mujeres sin endometriosis.

Dados los pequenios aumentos en el riesgo de cancer de ovario a lo largo de la vida en
pacientes con endometriosis, la deteccion regular a través de mediciones de CA-125 en
suero o ultrasonido transvaginal no tiene ningun beneficio en la deteccion temprana o
la reduccidon de la mortalidad por cancer de ovario. Por el contrario, se ha informado un
dano significativo para las mujeres que reciben resultados de prueba falsos positivos.
En ausencia de factores de riesgo significativos, la salpingooforectomia bilateral supera
el riesgo de cancer de ovario.

En mujeres con endometriosis, los médicos no deben realizar sistematicamente
examenes de deteccion de cancer mas alld de las pautas existentes de deteccion de
cancer basadas en la poblacion general.

Los médicos pueden considerar la deteccion del cancer de acuerdo con las pautas
locales en pacientes individuales que tienen factores de riesgo adicionales, por ejemplo,
antecedentes familiares importantes, mutaciones especificas de la linea germinal.
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Algunos autores han abogado por una “intervencion quirirgica mas temprana y
meticulosa para la extirpacion completa de la enfermedad” a fin de reducir el riesgo
futuro de cancer de ovario "%,

Otros han cuestionado esta posicion sobre la base de que la cirugia preventiva puede
extenderse a mujeres asintomaticas y argumentaron que, dada la naturaleza recurrente
de laendometriosis, es poco probable que la cirugia preventiva reduzca sustancialmente
el riesgo futuro ",

La escision quirlrgica de la endometriosis, de los ovarios y de otros lugares, puede reducir
el riesgo de cancer de ovario posterior. Sin embargo, la extirpacion del ovario afectado,
cuando corresponda, puede tener un mayor efecto de reduccion del riesgo de cancer que
la extirpacion de la enfermedad y la preservacion del ovario. Si la endometriosis afecta
a ambos ovarios, la reseccion bilateral de ovarios y trompa (BSO) debe considerarse con
precaucion con respecto a otros riesgos para la salud a largo plazo.

Los meédicos deben saber que existen datos epidemioldgicos, principalmente sobre
la endometriosis ovarica, que muestran que la escision completa de la endometriosis
visible puede reducir el riesgo de cancer de ovario. Los beneficios potenciales deben
sopesarse frente a los riesgos de la cirugia (morbilidad, dolor y reserva ovarica).

RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACION

Recomendacion de investigacion (R28) (12)

Los estudios futuros deberian investigar la asociacion entre endometriosis y cancer
mediante un disefo prospectivo, con un seguimiento de larga duracion para tener en
cuenta la temporalidad de la asociacion, una muestra poblacional con recopilacién
de datos estandarizada y criterios reconocidos para la definicion de endometriosis,
evaluar posibles factores de confusion y mediacién y, también importante, explorar la
heterogeneidad informando asociaciones segln a) endometriosis y subtipos de cancer,
y b) caracteristicas de la paciente (edad, estado menopausico, etc.). Al explorar los
macrofenotipos de endometriosis, se deben informar los resultados de los subtipos
exclusivos y no exclusivos.

Recomendacion de investigacion (R29) (12)

Es necesario realizar mas investigaciones sobre el perfil mutacional y epigenético del
tejido de endometriosis, el endometrio de pacientes con endometriosis y el endometrio
normal de mujeres de diferentes edades e historiales reproductivos. Entre las
mujeres con endometriosis, se deben investigar los macrofenotipos exclusivos de la
endometriosis.

Recomendacion de investigacion (R30) (12)

Se necesitan mas datos sobre la transformacion maligna del endometrioma vy la
endometriosis en general para orientar la necesidad de seguimiento.
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Capitulo Xl

Jorge Zapata Garcia

La adenomiosis se define mejor por Bird en 1972 como “la invasion benigna del
endometrio en el miometrio, que produce un Utero difusamente agrandado que muestra
microscépicamente glandulas endometriales ectopicas no neoplasicas y estroma
rodeado por el miometrio hipertréfico e hiperplasico” .

Introduccion y definiciones

Sin embargo, en los dltimos anos la adenomiosis ha pasado de ser una enfermedad
histopatoldgica (post quirlrgica), a condicion clinica, diagnosticada por técnicas de
imagen, independientemente del tratamiento quirdrgico ?. La adenomiosis también se
considera un elemento especifico entre los enumerados en la clasificacion PALM-COEIN
FIGO de causas de anomalias uterinas sangrado (SUA) ¥. Y otras como la de ENZIAN.

Etiopatogenia. La patogenia precisa de la adenomiosis alin no se conoce bien, y se han
propuesto varias hipdtesis “ %, Ademas, en la ultima década, un nimero creciente de
estudios han indicado la participacion de los receptores de hormonas esteroides sexuales,
moléculas inflamatorias, enzimas de la matriz extracelular, factores de crecimiento y
factores neuroangiogénicos, como mediadores patogénicos de la adenomiosis .

Epidemiologia. INCIDENCIA PREVALENCIA

La incidencia de ADENOMIOSIS sobre 333 693 mujeres entre 16 - 60 afios (2006 - 2015)
=1 %. 91 % sintomaticas. Comorbilidad de Adenomiosis con ENDOMETRIOSIS: 18 %,
MIOMATOSIS: 47 %. Se hallo que en 82 % de histerectomizadas el 70 % tenian imagenes
sugestivas. Y en 38 % que se medicaban por dolor pélvico crénico ).

La data sobre prevalecia es muy variable ¥, Se ha publicado diferencias entre mujeres
menores de 30 anos y las portadorad de adenomiosis mayores de 40 anos, infiriendo
que se presenta en etapa tardia de la vida reproductiva.
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Diagndstico de Adenomiosis

los criterios del diagndstico histologico para la adenomiosis no estan estandarizados.
Las definiciones histoldgicas varian segun la profundidad de penetracion miometrial y
proporcion de miometrio comprometido. Luego el diagndstico puede verse afectado por
las diferencias en el alcance de la seccion uterinay entre observadores y su variabilidad.

El diagndstico por imagenes de adenomiosis mediante TVUS y la resonancia magnética
(RM) se ha vuelto cada vez mas comun. Sin embargo, aligual que la histologia, no existen
diagnosticos estandarizados, criterios para adenomiosis en TVUS o MRI, que continta
causar inconsistencias en terminologia, prevalencia, y diagndstico 1%/,

Aspectos Clinicos
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Factores de Riesgo

e Menarquia temprana,

e ciclos menstruales cortos,

¢ aumento del indice de masa corporal,

e danfo tisular quirdrgico al miométrio (TIAR)
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Sintomas posiblemente asociados o causados por adenomiosis.

1. Sangrado uterino anormal (SUA)

o

Sangrado menstrual abundante
Sangrado menstrual prolongado

Sangrado intermenstrual

a o o

manchado premenstrual

2. Sintomas de dolor ginecoldgico

a. dismenorrea
b. dispareunia
C. dolor pélvico crénico

3. Infertilidad y aborto espontaneo recurrente
4. Sintomas de presion local

5. Vejiga y sintomas gastrointestinales

a. disuria

b. disquecia

SINTOMAS Y SIGNOS, UNO 0 MAS

EXPLORANDO UN DX. DE ADENOMIOSIS

Examen vaginal
Imégenes (US/RM)

Diagnéstico Tx. MEDICO Signos no
diferencial EMPIRICO determinados
: | No EXITOSO

Sequir apropiadamente INAPROPIADO

IMAGENES ADICIONALES —— VER EXTENSION ——— CIRUGIA MINIMAMENTE

| Inv. HISTOLOGIA

I
PROCEDER AL TRATAMIENTO
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Examen clinico

Las mujeres que presentan sintomas ginecoldgicos se deben someter a examen pélvico
bimanual, como primer paso durante la consulta ginecolégica. El examen bimanual
puede ayudar a estimar el dolor uterino o pélvico, la localizacion del dolor, el tamano
uterino, motilidad, masas anexiales, y levantar la sospecha de la presencia de DE en la
region retrocervical.

Imagenes

El desarrollo de las herramientas de diagnéstico por imagenes ha permitido el
diagndstico no invasivo de adenomiosis, lo que supone un gran avance a la luz de las
consecuencias clinicas de esta enfermedad. La imagen es esencial para un diagndstico
preciso y manejo a la medida incluyendo el tratamiento médico ” o quirtrgico
conservador (Osada, 2018). Corrientemente, la mayoria de las mujeres con adenomiosis
reciben tratamiento médico, sin prueba histolégica de la enfermedad. Por lo tanto, las
técnicas de imagen son cruciales para hacer un diagndstico y permitir futuros estudios
que evallen cambios en la apariencia de la adenomiosis durante el ciclo menstrual,
cambios hormonales terapias, tratamientos de fertilidad y embarazo.

Ultrasonidos

Los ultrasonidos, US para el dx. y caracterizacién de adenomiosis se describieron por
primera vez en 1979, y desarrollado e informado a mediados de la década de 1980.

Desde una perspectiva diagndsticay comparada con evaluacidn histopatolégica, RMy TVUS
parecen tener sensibilidad y especificidad similares para el diagndstico de adenomiosis,
aunque la precision ecografica parece ser mas dependiente del operador .

Los ultrasonidos se han convertido en la técnica de primera linea en la consulta
ginecoldgica, ya que estd facilmente disponible en el ambito ambulatorio, es
relativamente menos costoso que otras técnicas de imagen, permite un examen
dinadmico (exploracion de la movilidad de los 6rganos y la sensibilidad sitio especifica)
y son muy precisos en el diagndstico de patologias ginecoldgicas, si es realizado por
un ecografista capacitado ®. Esto se refiere principalmente a la ecografia transvaginal
(TVUS), que permite una visién optima del Gtero, mediante el uso de una Configuracion
bidimensional (2D) (3D) y Power Color Doppler. La ecografia transabdominal tiene un
valor limitado, pero puede ser de usar cuando la via vaginal no es posible o en caso de
agrandamiento Gtero ©.
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Las imagenes Doppler color mejoran la evaluacion de la adenomiosis al evaluar la
ubicacion, cantidad y tipo de flujo vascular. Esta técnica se puede utilizar para diferenciar
adenomiosis de los fibromas uterinos.

Figura 3.

Subendometrial lines Subendometrial buds HH‘.—:: I.'LhE.Pi;ttliL iskands

Hallazgos ecograficos compatibles con crecimiento del endometrio hacia el miometrio.
(a) Lineas subendometriales: pequefas lineas ecogénicas (amarillas flechas); alguna
zona de unién (JZ) y estan en contacto con pequefios quistes miometriales con borde
ecogénico tipico ( * ). (b) yemas Subendometriales: lineas/yemas ecogénicas (flechas
amarillas) que cruzan la zona de union JZ. (c) Islas ecogénicas (flechas amarillas);
algunos tienen halo hipoecogénico. Rojo Las flechas indican pequenas lineas ecogénicas
en contacto con la yema/isla ecogénica .

La precision del uso de TVUS con Doppler color para la adenomiosis es 93,8% (Andrés
et al., 2018). Por lo general, el “flujo translesional” se observa en la adenomiosis, a
diferencia del flujo circular observado en los fibromas ®, y Power Doppler US muestra
los vasos perpendiculares a la interfase endometrial (Perrot et al., 2001). Ademas, se ha
sugerido que en casos de adenomiosis posterior asociada con DE, el borde miometrial
posterior externo parece heterogéneo y pueden verse quistes miometriales y vasos
radiales ©.

El creciente uso de técnicas de imagen ha permitido estimar la prevalencia de
adenomiosis no solo en aquellas sometidas a histerectomia sino también en aquellas
que asisten a una ecografia unidad de ginecologia.

La adenomiosis puede ser parte de un complejo endometriosis genital y extragenital,
pero también se puede encontrar como una enfermedad uterina solitaria. Si bien la
endometriosis peritoneal puede ser diagnosticada facilmente por laparoscopia con
biopsia posterior, la determinacion de la adenomiosis suele ser dificil.

ENDOMETRIOSIS

173



Los métodos de diagndstico, historia clinica y sintomas, exploracion ginecolégica,
ecografia transvaginal 2D y 3D, la RM, la histeroscopia y la laparoscopia.

En tanto sea posible considerar que los puntos en comun en la etiologia de ambas
afecciones, la investigacion para la adenomiosis debe considerarse en pacientes al
someterse a imagenes para detectar endometriosis y viceversa.

Clasificaciones propuestas para Adenomiosis

- Terminologia MUSAy un nuevo sistema de notificacion de adenomiosis Consenso de
la Evaluacion Sonografica Morfolégica del Utero (MUSA) publicado en 2015, con el
objetivo de proporcionar una terminologia estandarizada para describir imagenes de
ultrasonido miométrio normaly patoldgico. Un sistema de identficacion y notificacion
son esenciales, tanto en entornos clinicos como de investigacion, para minimizar la
variabilidad interoperador durante la evaluacion del miometrio, optimizar la precision
diagndstica de la patologia uterinay para evaluar los cambios miometriales después
de tratamientos médicos o quirdrgicos. Ademas, sin una terminologia comun y sin
criterios diagndsticos, la comparacion entre diferentes estudios, cualquier intento
de metanalisis no seria factible.

MUSA consensus

(5)Ultrasound Obstet Gynecol 2019; 53: 576-582

El diagnéstico de adenomiosis a menudo se realiza basado en caracteristicas de USTV.,,
aunque no hay acuerdo sobre las caracteristicas de la adenomiosis existente.

La adenomiosis puede involucrar una o mas de tres capas uterinas:

- la zona de union (el miometrio interno, también llamado la capa subendometrial,
que consta de longitudinal y fibras circulares, muy empaquetadas y de musculo liso)
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- el miometrio medio (el miometrio entre la arcada vascular y la zona de unién, que
consiste en fibras musculares entrecruzadas); y

- el miometrio externo (la capa subserosa, es decir, la capa entre la serosay la arcada
vascular]

La participacion de una de las tres capas se registra como:

Tipo 1,
Tipo2o0
Tipo 3, segun corresponda.

Si mas de una capa esta involucrada, el tipo se registra y describe, por ejemplo, como:
(limitado por aterias arcuatas, por DDCC])

- Tipo 1-2,

- Tipo2-30

- Tipo 1-3. (relacionada a endometriosis profunda)

Junctional zone Middle myometrium Outer myometrium
Type 1 Type 2 Type 3

(5)Ultrasound Obstet Gynecol 2019; 53: 576-582
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Proponemos una clasificacion practica basada en el consenso de adenomiosis, sobre la
base de los hallazgos ecograficos (5), que consta de:

(1) identificacion de la presencia de adenomiosis, segun los criterios MUSA;

(2) determinacidn de la ubicacion de la adenomiosis;

(3) diferenciacion entre enfermedad focal y difusa;

(4) discriminacion entre lesion quistica y no quistica;

(5) determinacién de la afectacion de la capa miometrial;

(6) clasificacion de la extension de la enfermedad como leve, moderada o grave;

(7) medicion del tamafo de la lesion. Ciclo dia y el uso hormonal actual siempre debe
ser anotado.

It:m 1 2 3 4 5 6 7
. . . Size of
; ; ; .. Cystic or non-cystic | | Uterine layer | | Extent of ;
* ] - -
Adenomyosis —» Location | Differentiation M adenomyosis iavolvement || adenoayosis adenlec:;:;];oss
" Anterior | JZ Mild
Malignancy =i Focal Adenomyoma (imer (<25% of
myometrium) | | myometrum}
Uterinle Posterior f N{’Rj BY%Z Vioderate
anomaly Il {focal and diffuse) ]
i Middle || (5650 of
Left lagecal Sy myometrium)
Myoma il Diffuse
Outer Severe
Right lateral myometrium | | (>50% of
side (subserosa) | | myometrium)
Fundus

Gufa de clasificacion y notificacion de las caracteristicas ecogréficas de la adenomiosis.
*En caso de duda, definir como difuso. JZ, zona de unidn (5).

Informar sobre
- Presencia. Usando MUSA

- Localizacion

- Diferenciacion
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- Quisticaono

- Compromiso de la linea o tercio uterino

- Extension. Leve (<25%]), Moderada (25 - 50%), Severa (>50%)
- Tamano de la lesion. (la mas grande).

La sugerencia es que este enfoque debe considerarse sélo como un primer paso hacia
una clasificacidony presentacion de informes aceptada internacionalmente. Es de mucha
importancia precisar la topografia por sus imlicancias clinicas y terapeuticas.

Adenomiosis es un marcador de Endometriosi Profunda? (DE)

Elastografia

La elastografia por ultrasonido (USE] es una técnica de imagen que evalia la rigidez del
tejido. USE proporciona informacién adicional a la investigacion ecografica de rutina.

La elastografia por ultrasonido (USE) evalta la rigidez del tejido y agrega informacion
adicional a la dinamica en tiempo real al ultrasonido transvaginal. USE es una técnica
bien establecida en patologia no ginecoldgica, pero aun no ha sido avalado por las
guias internacionales de ecografia ginecolégica. Aunque se carece de grandes datos
prospectivos, estudios recientes los informes sugirieron su beneficio de diagndstico en
la exploracion pélvica .

La rigidez del tejido se refleja en el mddulo elastico: un modulo aumentado indica un
tejido mas rigido con menos deformacién cuando se aplica una fuerza. Hay 2 tipos
principales de USE basados en la técnica fisica subyacente: elastografia de deformacion
(SE]) y elastografia de onda cortante (SWE] ),

La elastografia de onda cortante es un nuevo enfoque de diagnéstico que analiza las
propiedades mecanicas del tejido. Es no invasivo, simple de realizar e interpretar, no
aumenta considerablemente el tiempo de examen TVUS y tiene una curva de aprendizaje
corta para adquirir experiencia.

La correlacidn entre la rigidez de la lesion y la extensidn de la fibrosis y la expresion del
receptor hormonal y la gravedad de la sintomatologia sugiere fuertemente que TVESG
no solo puede proporcionar una evaluacion instantanea de la etapa de desarrollo de las
lesiones de adenomiosis, sino que también puede usarse para guiar la eleccion de la
mejor modalidad de tratamiento 7.
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Tomado de J. Clin. Med. 2023, 12, 287 (29)

Imagenes elastograficas por deformacion ultrasénica que muestran un Gtero normal
(A), fibromas uterinos (B), adenomiosis difusa (C) y adenomiosis focal (D). En (A,
miometrio normal muestra el color mas verde y el menos amarillo representan una
rigidez leve del tejido. En (B), el fibroma uterino muestra el color mas verde y el menos
azul representa la rigidez media del tejido, y hay también una tipica pseudocapsula de
color rojo que rodea el fibroma. En (C), tejido adenomiético difuso muestra la amplia
zona de color azul que representa el tejido aun mas rigido. En (D), adenomiosis focal se
puede observar la coexistencia de fibromas uterinos. Tejido adenomidtico focal (el area
superior izquierda) muestra el area local de color azul que representa el tejido alin mas
rigido. Los fibromas uterinos (la zona media inferior) muestran una tipica pseudocapsula
de color rojo que rodea el fibroma. En todos los Uteros se puede ver la superficie serosa
tipica del Utero que se muestra en color rojo. La barra de colores que se muestra en la
esquina superior derecha de cada figura es la clave de color, mostrando que los tejidos
con el color rojo son los las mas blandas mientras que las de color azul, las mas duras
o las mas rigidas @,

El diagndstico por imagen mediante elastografia proporciona no sélo la misma cantidad
de informacién como TVUS y MRI, pero también informaciéon adicional que se puede
utilizar para elegir la mejor modalidad de tratamiento para el paciente. Su capacidad
para diagnosticar adenomiosis uterina. Los fibromas, la endometriosis y los pélipos
endometriales al mismo tiempo también son una ventaja 1?7
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La resonancia magnética RM representa una herramienta de evaluacion precisa de la
adenomiosis, que permite su diagnostico y deteccion de patologias asociadas.

La RM, con una sensibilidad del 77 % y una especificidad del 89 % para el diagndstico de
adenomiosis, depende menos de la habilidad del operador que la TVUS. La resonancia
magnética puede ser mas ventajosa para diferenciar entre adenomiomasy fibromas. Sin
embargo, la resonancia magnética en el diagnéstico de adenomiosis también carece de
estandarizacion en cuanto a criterios de notificacion y diagndstico. Por ejemplo, muchos
estudios utilizan 12 mm para indicar una zona de unién engrosada, mientras que otros
utilizan limites tan bajos como 9 mm.14. Ademas, la mayoria los autores consideran
que las imagenes potenciadas en T2 son mas Utiles para evaluar la anatomia de la zona
de union y los adenomiomas, pero algunos argumentan que se prefieren las imagenes
potenciadas en T1. En cualquier caso, se han identificado multiples caracteristicas de la
adenomiosis como se informd sobre imagenes ponderadas en T1y T2; de nuevo, existe
una falta de consenso sobre lo que se requiere para el diagndstico %%,

La resonancia magnética tiene una sensibilidad combinada de 0,77, una especificidad de
0,89 y una probabilidad positiva ratio de 6,5 y ratio de probabilidad negativo de 0,2 para
todos los subtipos. Nuestros resultados sugieren que la resonancia magnética es mas util
que la TVS en el diagnéstico de adenomiosis. Se requieren mas estudios para determinar
el desempenio de los signos directos (componente quistico) e indirectos (caracteristicas
de la zona de unidn) para evitar un diagndstico erréneo de adenomiosis .

TRATAMIENTO
a. Tratamiento Farmacoldgico

La justificacion para el uso de tratamiento médico se basa en los mecanismos
patogénicos de la adenomiosis: alteraciones de las hormonas esteroides sexuales,
alteracion de la apoptosis y aumento de la inflamacién. Varios tratamientos no
hormonales (es decir, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos) y hormonales
(es decir, progestagenos, anticonceptivos orales, analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina) se usan actualmente de forma no autorizada para controlar los
sintomas del dolory los trastornos hemorragicos uterinos anormales provenientes de la
adenomiosis. Los analogos de la hormona liberadora de gonadotropina estan indicados
antes de los tratamientos de fertilidad para mejorar las posibilidades del embarazo en
mujeres infértiles con adenomiosis. Un efecto antiproliferativo y antiinflamatorio de las
progestinas, como el dienogest, danazoly acetato de noretindrona, sugiere su uso en el
manejo médico de la adenomiosis principalmente para controlar los sintomas del dolor.

Por otro lado, el dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel es extremadamente
efectivo para resolver el sangrado uterino anormal y reducir el volumen uterino en

ENDOMETRIOSIS

179



un plan de manejo a largo plazo. Sobre la base de los nuevos hallazgos sobre los
mecanismos patogénicos, se estan investigando nuevos farmacos en desarrollo
para el tratamiento de la adenomiosis, como moduladores selectivos del receptor de
progesterona, inhibidores de la aromatasa, acido valproico, y terapia antiplaquetaria ",

Tabla 1.

Resumen de farmacos de uso comin para la adenomiosis

Aumento de la
apoptosis.

Clase de Mecanismos of accion Efectos Efectos secundarios
compuesto
Andlogos de | Estado hipoestrogénico | Reduccidn significativo | Sintomas de la
GnRH Efecto antiproliferativo : del tamafio del Utero, menopausia (es decir,

sangrado y dolor a

corto plazo periodo
Mejora de la tasa de
embarazo en ciclos

ART.

i Considere la terapia
i complementaria para

sindrome vasomotor,
reduccion de la densidad
mineral dsea, Atrofia
genital, inestabilidad del
estado de 4nimo)

tratamiento prolongado
Sangrado por disrupcidn.

Progestinas

Decidualizationy

luego atrofia de tejido
endometrial
Hipo-estrogenismo leve
Efecto antiproliferativo

Reduccion significativa
del dolor y sangrado.

Sangrado por disrupcidn.

DIU-LNG

Efecto antiinflamatorio.

Atrofia endometrial
Accion local
directa sobre focos
adenomioticos.

Reduccidn significativa
de la menstruacion
pérdida, con aumento
en hemoglobina,
hematocrito y ferritina
Disminucion del
volumen uterinoy
dolor.

Sangrado irregulary
amenorrea.

Anticonceptivos
0.

Decidualizationy
posterior atrofia del
endometrio.

Beneficiese de
amenorrea resultante.

Manchado. Dolor de
cabeza
Eventos tromboembdlicos

AINES

Ré-d-uccién de
la sintesis de
prostaglandinas.

Reduduccion del dolor
y el sangrado.

Gastrointestinales.

Vannuccini. Medical management of adenomyosis.
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EL DIU LNG tiene publicado estudios que lo comparan con analogos del GnRh. Otros
como antagonistas orales del GnRh, en estudio o no comercializados en nuestro pais.
En debate el acetato de ulipristal.

b. Tratamiento Quirurgico

Aungue la histerectomia es la principal forma de tratamiento, se deben ofrecer
opciones conservadoras a las mujeres que deseen mantener su fertilidad. Se pueden
indicar varias técnicas escisionales y no escisionales para pacientes seleccionadas con
resultados prometedores, siempre teniendo en cuenta los riesgos de ruptura uterinay
recurrencia con estas técnicas .

c. Ultrasonido enfocado de alta intensidad

El ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) es un método quirdrgico conservador
que permite a las pacientes preservar su Utero. La resonancia magnética o la ecografia
se utilizan para visualizar el Utero y dirigir haces de ultrasonido de alta intensidad a
un area especifica dentro del tejido miometrial. Estos haces de ultrasonido dirigidos
provocan ablacion térmica y necrosis. HIFU se puede utilizar tanto en la adenomiosis
focal como en la difusa "%, Las pacientes asi tratadas han mostrado una mejoria en la
menorragia y la dismenorrea, con una disminucion del tamafo uterino -3,

d. Embolizacion de la arteria uterina

La embolizacién de la arteria uterina (EAU) se ha utilizado durante mucho tiempo
como tratamiento conservador para mujeres con fibromas uterinos sintomaticos. Mas
recientemente, se ha considerado como un tratamiento para la adenomiosis sintomatica
para mujeres que no son candidatas para manejo quirurgico. Después de la EAU, las
pacientes con adenomiosis han informado una mejoria significativa en la dismenorrea,
la pesadez pélvica y la frecuencia urinaria . Se ha demostrado consistentemente que
el volumen uterino medio tiene una disminucidn significativa después de la EAU "9, La
resolucion de los sintomas puede durar de 17 meses a >4 afos; sin embargo, aln se
desconoce la eficacia general de los EAU para la adenomiosis !"¢-'7.

e. Adenomiomectomia

Aunque los adenomiomas son areas focales de adenomiosis rodeadas de hipertrofia
miometrial, no existe un plano bien definido entre unadenomiomay el miometrio normal.
La adenomiomectomia es una opcidn quirirgica para los adenomiomas y se realiza de
la misma manera que una miomectomia. Una vez que se ha identificado la ubicacion del
adenomioma lo mejor posible mediante técnicas de imagen, el adenomioma se puede
extirpar mediante laparotomia o laparoscopia "®-?%. Para casos mas grandes y mas
graves de adenomioma y adenomiosis, se puede realizar una reseccion en cuna del
atero 2", Existen multiples técnicas diferentes para la reconstruccion uterina después
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de la reseccion de adenomiosis difusa o adenomioma ??; sin embargo, se han realizado
pocos estudios que evallen la fertilidad después de la reconstruccion.

f. Histerectomia

Actualmente, la histerectomia se considera el Unico tratamiento definitivo para la
adenomiosis y sigue siendo el método recomendado si no se desea fertilidad futura. En
muchos casos, la adenomiosis se observa incidentalmente en el examen histolégico.

g. Histeroscopia

La identificacion de adenomiosis uterina en histeroscopia depende de la fase del ciclo
en la que se realiza el examen, debe realizarse en el periodo posmenstrual reciente y la
lesion debe estar afectando la cavidad uterina. Al ser la adenomiosis una enfermedad
del miometrio, el diagnéstico por histeroscopia sélo sera posible cuando sea superficial
o0, cuando sea miometrial, tenga una porcion en la cavidad uterina. Por esta razon, el
diagndstico de adenomiosis en histeroscopia hace que el cirujano requiera examenes de
imagen para la evaluacion del miometrio buscando valorar el alcance de la adenomiosis,
el cual puede ser resonancia magnética o ecografia 3D. De esta forma, serd posible
decidir la via de acceso para el tratamiento, histeroscdpica o abdominal, sabiendo que la
histeroscopica esta indicada solo en adenomiosis superficiales y la abdominal en otras.
La histeroscopia de adenomiosis puede presentarse como formacion quistica de color
azulado, que al seccionarse tiene un contenido de chocolate en su interior 7,

Histeroscopia ambulatoria con drenaje del quiste adenomiético ",
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Tratamiento Complementario

Como en el caso de la endometriosis los tratamientos complementarios en adenomiosis
carecen de estudios basados en evidencias.

Dieta

Aunque siempre se recomienda una dieta saludable, no se ha encontrado que ninguna
dieta cause o prevenga el desarrollo de adenomiosis. Sin embargo, la obesidad ha
sido identificada como un factor de riesgo independiente asociado a la presencia de
adenomiosis y endometriosis, posiblemente debido a la exposicion a niveles elevados
de estrogenos. Una dieta saludable puede reducir el riesgo de obesidad.

Actividad

No se conoce algun tipo de actividad fisica especifica que pueda o prevenir el desarrollo
de adenomiosis. Sin embargo, como se mencioné anteriormente, la obesidad se ha
identificado como un factor de riesgo independiente asociado con la adenomiosis y
puede prevenirse con una dieta adecuada y actividad fisica.

La adenomiosis coexiste frecuentemente con otras enfermedades ginecolégicas, como
la endometriosis y los fibromas, que se asocian cominmente con dolor pélvico y HMB.
No existe un tratamiento especifico para los pacientes con adenomiosis que desean
conservar su Utero o desea preservar la fertilidad %),

En ocasiones, se puede proponer un tratamiento combinado: Laparoscopia, tratamiento
con GnRH y fecundacidn in vitro 4.

Al comparar el tratamiento farmacolégico y quirdrgico, este ultimo parece ser mas
eficaz, pero algunos detalles no estan claros, es decir, cuanto tiempo se debe retrasar
el embarazo después del tratamiento y si el tratamiento hormonal (MAR] después de la
cirugia mejora el resultado de la fertilidad.

Adenomiosis también se correlaciona con resultados adversos del embarazo como
parto prematuro, preeclampsia, cesarea, mala presentacion fetal, fetos pequenos y de
bajo peso

Muchas modalidades de tratamiento ahora estan disponibles para el tratamiento de la
adenomiosis %, El plan de manejo debe serindividualizado, dependiendo del sintoma de
presentacion y el deseo de lograr un embarazo exitoso. El desarrollo reciente en varias
opciones no quirdrgicas y quirdrgicas ha mejorado significativamente la perspectiva de
un tratamiento exitoso en mujeres que desean concebir de nuevo.
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Los sintomas mas comunes de la adenomiosis incluyen sangrado menstrual abundante
y dismenorrea. Se utiliza una variedad de técnicas médicas o quirlrgicas para el
tratamiento de la adenomiosis, pero actualmente no existen pautas de tratamiento
especificas ni recomendaciones de mejores practicas para el manejo.

Falta de ESTANDARIZACION diagndstica y de la consecuente SISTEMATIZACION en
tratamientos de DOLOR, FERTILIDAD y EMBARAZO asociado.

La adenomiosis tiene un impacto negativo en los resultados de las Técnicas de
Reproduccion Asistida, ART y resultados peri - natales.

Para efectos bio estadisticos, se recomienda aplicacion del CIE

Tabla 2.
Adenomiosis, cddigos de diagndstico y sintomatologia. CIE - 9

Symptoms
Menorhagia or abnormal uterine 626.2 excessive
bleeding

Dysmenorrhea or pelvic pain 625.3 dysmenorrhea, painful menstruation

eas.swcmu:y tomala of unspecified origin

Uterine fibroids 218 uterine lelomyoma
218.0 submucous leiomyoma of uterus
218.1 intramural lelomyoma of uterus
218.2 subserous lelomyoma of uterus
218.9 leiomyoma of uterus, unspecified

snamaos endometriosis in scar of skin
617.8/N80.8 endometriosis, other specified sites
617.9/N80.9 endometriosis, site unspecified

@ |CD-9MCD codes.
Yiu et al. Am J Obstet Gynecol 2020 ©
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Recomendaciones para Investigacion

Investigar en nuestro pais la prevalencia de adenomiosis como causa de dolor pélvico
crénico asociado a metrorragia e infertilidad.

Realizar estos estudios vinculados a la Sociedad Peruana de Fertilidad y servicios
competentes como los de Imagenologia. Teniendo en cuenta clasificaciones como
Enziany MUSA.

Figura 9.
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Apéendice |

Terminologia y conceptos

El Grupo de estudio de Endometriosis, EndoGE plantea la necesidad de adoptar la
terminologia global y conceptos de cara a la estandarizacion preventiva y diagnésticay a
lasistematizacion terapéutica sea médica o farmacoldgica, quirirgicay complementaria.

La aplicacion de los términos definidos tiene como objetivo facilitar la armonizacion en
la investigacion y la practica clinica de la endometriosis. La investigacion futura puede
requerir un mayor refinamiento de las definiciones presentadas. Una terminologia
internacional basada en el consenso para la endometriosis para uso clinico y de
investigacion 1.

Para los sintomas asociados con endometriosis, las definiciones son generalmente
claras y se puede consultar en otros textos de semiologia.

Endometriosis

Una enfermedad caracterizada por la presencia de epitelio similar al endometrio y/o
estroma fuera del endometrioy el miometrio, generalmente con un proceso inflamatorio
asociado.

Endometriosis peritoneal / superficial

Lesiones de tejido similares al endometrio que afectan la superficie peritoneal. Las
lesiones pueden tener diferentes apariencias y colores, pardo claro, negro, etc.

QUISTE ENDOMETRIOSICO DE OVARIO, ENDOMETRIOMA

Tejido similar al endometrio en forma de quistes ovaricos. Pueden ser ya sea quistes de
invaginacion o quistes verdaderos con la pared del quiste que también contiene tejido
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similar al endometrio y liquido oscuro manchado de sangre, el color y cuya consistencia
da lugar al nombre de “quistes de chocolate”.

Endometriosis profunda. DE

Lesiones de tejido similares al endometrio en el abdomen, que se extienden sobre o
debajo la superficie peritoneal. Suelen ser nodulares, capaces de invadir estructuras
adyacentes, y estan asociados con la fibrosis y la interrupcién de la anatomia normal.

Endometriosis intestinal

Endometriosis que compromete la pared intestinal. Aunque en su mayoria afectando
el area rectosigmoidea, las lesiones también se pueden encontrar en otras partes del
sistema gastrointestinal, incluido el apéndice.

Lesiones en la superficie peritoneal del intestino se consideran endometriosis
peritoneal.

Endometriosis extra abdominal
Tejido similar al endometrio fuera de la cavidad abdominal.

Latrogénica

Lesiones resultantes de la diseminacion directa o indirecta del endometrio durante una
cirugia.

Adherencias peritoneales

Bandas de tejido cicatricial fibroso que pueden afectar el abdomen y los drganos
pélvicos, incluidos los intestinos y el peritoneo, entre si. Ellas pueden ser densos y
espeso o filmoso y delgado. Las adherencias pueden ser inducidas por endometriosis
como resultado del proceso inflamatorio de la enfermedad.

Espacio para rectal

El espacio retroperitoneal que se encuentra lateral al recto a ambos lados. El uréter
divide atn mas el espacio para rectal en el espacio pararrectal medial (espacio
Okabayashi) y espacio pararrectal lateral (espacio de Latzko).

Saco de Douglas (o bolsa recto-uterina). Cul de sac

El espacio entre el Utero posterior y el recto anterior. Esta bordeado lateralmente por
los pliegues rectouterinos, pliegues peritoneales que se extienden desde el recto hasta
el ligamento ancho posterior en el cuello uterino.
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Espacio pre sacro

Un espacio retroperitoneal pequeno y delgado que se encuentra detras del recto y esta
cubierto por el mesorrecto anteriormente y fascia de Waldeyer, posteriormente.

Espacio prevesical

Un pequeno espacio retroperitoneal en la linea media que se encuentra entre la vejiga y
la pared abdominal anterior. Se comunica con el espacio paravesical en ambos lados y
esta rodeado lateralmente por el ligamento umbilical lateral, que es la continuacion de
la arteria hipogastrica obliterada en la pared abdominal.

Espacio recto vaginal

El area detras del saco de Douglas, encerrada anteriormente por el Utero y la pared
vaginal posterior, posteriormente por el recto y lateralmente por el Uterosacro y el
ligamento de Mackenrodt.

Area retrocervical

El area detras del cuello uterino y por encima del tabique rectovaginal.

Espacio retropubico o Espacio de Retzius

El espacio anatdmico que contiene tejido conectivo areolar entre la parte posterior del
hueso pubico y la porcion anterolateral de la vejiga.

Ligamentos Uterosacros
Los ligamentos desde la cara posterior (torus) del Gtero hasta el sacro.

Espacio vésicovaginal

El espacio que se encuentra entre la superficie anterior de la vagina y el posterior
aspecto de la vejiga hasta el trigono. El espacio esta delimitado lateralmente por los
“pilares” de la vejiga que permiten el paso de las arterias vesicales inferiores, venas y
el uréter a la vejiga.

Recto
La parte final del intestino grueso que termina en el ano y mide de 12 a 15 cm de largo.

Cirugia reproductiva

Procedimientos quirdrgicos realizados para diagnosticar, conservar, corregir y/o
mejorar la funcion reproductiva. Cirugia con fines anticonceptivos, como ligadura de
trompas, también se incluyen dentro de este término.
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Escision superficial
Escision superficial de endometriosis serosa y subserosa [(mecanicamente, con
electrocirugia, ldser u otra fuente de energia) que no requiere sutura/cierre.

Escision DISCOIDE de espesor parcial

Escision selectiva de la lesion de endometriosis intestinal/ vejiga (mecanicamente,
con electrocirugia, laser u otra fuente de energia) sin entrar en el lumen del intestino
/ vejiga, que requiere sutura/cierre (es decir, cierre de un defecto muscularis sin un
defecto mucoso en la pared intestinal). El afeitado es una forma de escision discoide de
espesor parcial.

Escision Discoide de espesor completo

Escision selectiva de la lesion de endometriosis intestinal (mecanicamente, con
electrocirugia, laser u otra fuente de energia) con apertura del lumen intestinal seguido
del cierre del intestino. Subtipos:

(1) Escision abierta del disco de espesor completo: escision con apertura de la luz
seqguido de cierre.

(2) Escisidn cerrada del disco de espesor completo: escisién con grapadora.

Reseccion intestinal y reanastomosis

Reseccion de un segmento intestinal afectado por endometriosis seguida de
reanastomosis por cualquier medio.

Reseccion de la pared vesical

Escision selectiva de la lesion de endometriosis vesical (mecanicamente, con
electrocirugia, laser u otra fuente de energia) con o sin apertura del lumen de la vejiga.
Subtipos:

(1) Reseccion vesical de espesor parcial sin apertura de la vejiga lumen que requiere
sutura.

(2) Reseccion de la pared vesical de espesor total (cistectomia parcial) con apertura de
la luz de la vejiga que requiere suturay cierre de la pared vesical.

Cistectomia parcial cistectomia de ovario
Una combinacion de cirugia excisional y ablativa. Una gran parte del endometrioma
primero se extirpa segun la técnica de la cistectomia, seguido por vaporizacion del

endometrioma restante cerca del hilio utilizando energia como la electrocirugia.
(Donnez et al., 2010).

ENDOMETRIOSIS

191



Cistectomia (total)

Escision mecanica de la pared del quiste mediante traccion suave y contraccion para
disecar la capsula del parénquima ovarico. Electrocirugia, laser, agentes hemostaticos
y/u otras fuentes de energia podrian utilizarse para facilitar el proceso y proporcionar
hemostasia.

Ablacion

Obliteracion de la superficie interna de la pared del quiste en casos de endometriomas
y/o lesiones endometridsicas en casos de endometriosis peritoneal usando, modos de
alta frecuencia electro o ultrasonido, laser o energia plasma.

Coagulacion o fulguracion

Destruccion de la superficie interna de la pared del quiste en casos de endometriomas
y/o lesiones endometridsicas en casos de endometriosis peritoneal utilizando
electrocirugia.

Ureterolisis

Diseccion selectiva de una lesion del uréter, ya sea mecanicamente o con electrocirugia,
laser o cualquier otra fuente de energia. Restauracion de la anatomia del uréter con la
intencion de restaurar la funcion normal a través de la lisis y/o reseccion de adherencias.
Subtipos:

(1) Sin apertura de la pared ureteral.

(2) Con aperturay cierre de la pared ureteral.

Reseccion Ureteral segmentaria

Reseccidnde unsegmento ureteralafectadoporendometriosisseguida de reanastomosis
ureteroureteral ipsilateral o reimplantacion ureteral en la vejiga.

REPRODUCCION MEDICAMENTE ASISTIDA (MAR)

La reproduccion provocada a través de diversas intervenciones, procedimientos,
cirugias y tecnologias para tratar diferentes formas de problemas de fertilidad e
infertilidad. Estos incluyen induccion de la ovulacion, estimulacion ovarica, activacion
de la ovulacion, todas las tecnologias de reproduccion asistida (TRA), trasplante uterino
y procedimientos intrauterinos, intra cervicales e inseminacion intravaginal con semen
de esposo/pareja o donante.
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Preservacion de la fertilidad

Diversas intervenciones, procedimientos y tecnologias, incluyendo crio conservacion de
gametos, embriones o tejido ovarico, para conservar la capacidad reproductiva.

Resultados principales en endometriosis

Un conjunto de trece resultados principales identificados para los ensayos de
endometriosis.

- Losresultados centrales para el dolory la calidad de vida son: dolor general, mejoria
en el sintoma mas molesto, y calidad de vida.

- Los resultados principales para la infertilidad (8) incluyen: embarazo intrauterino
viable confirmado por ultrasonido, pérdida de embarazo, interrupcion del embarazo,
nacimiento vivo, tiempo transcurrido hasta el embarazo que dio lugar a un nacido
vivo, edad gestacional al momento del parto, peso al nacer, mortalidad neonatal y
anomalias congénitas importantes.

- Dos resultados centrales aplicables a todos los ensayos de endometriosis son:
efectos adversos eventos y satisfaccion del paciente con el tratamiento.

Fertilidad

La capacidad de establecer un embarazo clinico. (Zegers-Hochschild et al., 2017).

Infertilidad

Una enfermedad caracterizada por la imposibilidad de establecer un embarazo clinico
después de 12 meses de relaciones sexuales regulares sin proteccion o debido a un
deterioro de la capacidad de una persona para reproducirse como individuo o con su
pareja. Adaptado de (World Organizaciéon de la Salud, 2018, Zegers-Hochschild et al.,
2017).

Esterilidad asociada a Endometriosis
Alteracion de la fertilidad en una mujer que tiene un diagndstico previo de endometriosis.

Embarazo

Un estado de reproduccion que comienza con la implantacion de un embrién en una
mujer y termina con la completa expulsion y/o extraccién de todos productos de
implantacion.

Dolor

Se han descrito varios patrones de dolor diferentes para la endometriosis, incluidos
dismenorrea (dolor menstrual], dispareunia (dolor relacionado con la actividad),
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disquecia (dolor al defecar), disuria (dolor relacionado con el tracto urinario), dolor a
mitad del ciclo [mittelschmerz) que a menudo esté relacionado con la ovulacion, no
ciclico dolor pélvico. Adaptado de (Vanhie et al., 2016).

Calidad de vida (CdV)

Las “percepciones de los individuos sobre su posicion en la vida en el contexto de
la cultura y los sistemas de valores en los que viven y en relacién con sus objetivos,
expectativas, estandares e inquietudes”. Es un concepto amplio incorporando de
manera compleja la salud fisica, psicoldgicay estado, nivel de independencia, relaciones
sociales, creencias personales y sus relaciones con las caracteristicas sobresalientes
del entorno. Numerosas medidas de calidad de vida estan disponibles. (OMS, 1998).

Complicacion

(GRADO 1) Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin necesidad para
tratamiento farmacoldgico o quirldrgico, endoscépico o radioldgico. Los regimenes
terapéuticos permitidos son: medicamentos como antieméticos, antipiréticos,

analgésicos, diuréticos, electrolitosy fisioterapia. Este grado tambiénincluye infecciones
de heridas abiertas. (Dindo et al., 2004)

(GRADO Il) Requiere tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos a los
permitidos por complicaciones de grado |. También se incluyen las transfusiones de
sangre y la nutricion parenteral total. (Dindo et al., 2004)

(GRADO I11) Que requieran intervencion quirurgica, endoscépica o radioldgica.
Grado llla: Intervencion sin anestesia general.
Grado Illb: Intervencidn bajo anestesia general. (Dindo et al., 2004)

(GRADO IV). Complicacion que pone en peligro la vida [(incluido el sistema nervioso
central. *) que requieren manejo en IC/UCI.

Grado IVa: disfuncién de un solo drgano (incluida la didlisis).
Grado IVb: Disfuncion multiorganica. (Dindo et al., 2004)
(GRADO V). Muerte de un paciente (Dindo et al., 2004)

* Hemorragia cerebral, ictus isquémico, hemorragia subaracnoidea, pero excluyendo los ataques isquémicos
transitorios.

Secuelas

Un “efecto secundario” de la cirugia que es inherente al procedimiento, por ejemplo,
incapacidad para concebir después de extirpar el tero (Vanhie et al., 2016).
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Recurrencia

Recurrencia de la lesion en la re-operacion o en la obtencidon de imagenes después de
una escision de la enfermedad.

(1) Sospecha de recurrencia basada en sintomas: recurrencia de sintomas basada en
historial del paciente, pero no probado /confirmado por imagenes y/o cirugia.

(2) Sospecha de recurrencia basada en imagenes: basada en recurrencia de
endometriosis en imagenes (en pacientes con o sin sintomas).

(3) Recurrencia comprobada por laparoscopia: recurrencia de endometriosis sin prueba
histoldgica: durante la laparoscopia la endometriosis se observa visualmente pero
no se biopsia o se biopsia sin endometriosis histolégicamente probada.

(4) Recurrencia comprobada histoldgicamente: recurrencia de endometriosis
comprobada: durante la laparoscopia, la endometriosis es visualmente observado y
confirmado histolégicamente. (Vanhie et al., 2016).

Residual

Enfermedad residual. Lesiones de endometriosis que no se eliminaron por completo en
el momento de la cirugia.

“El documento actual describe una lista de 49 términos y definiciones en el campo de
la endometriosis, como resultado de un enfoque basado en el consenso. La lista incluye
una definicion de endometriosis y sus subtipos, diferentes ubicaciones, intervenciones,
sintomas y resultados.

Los objetivos de esta terminologia son proporcionar un lenguaje estandar para la
descripcion de la endometriosis, para ser difundido y aplicado ampliamente y para ser
utilizado como base para un nuevo sistema descriptivo de la endometriosis.” 1"

En el marco de terminologias y clasificaciones, sobre todo en evidencias, navegaremos
en los once capitulos del presente manual.

Referencia

1. International Working Group of AAGL , ESGE , ESHRE and WES, C. Tomassetti, N.P.
Johnson, J. Petrozza, M.S. Abrao, J.I. Einarsson, AW. Horne, T.T.M. Lee, S. Missmer,
N. Vermeulen, K.T. Zondervan, G. Grimbizis, R.L. De Wilde. Facts Views Vis Obgyn,
2021, 13 Epub ahead. AAGL / ESHRE / ESGE / WES. An International Terminology
for Endometriosis, 2021.
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Apéndice 2

ACO Anconceptivos orales

ART Tecnologias de reproduccion asistida
BSO Salpingo - ooforectomia bilateral

DE Endometriosis profunda

EAU Embolizacion de arteria uterina

HIFU Ultrasonido enfocado de alta intensidad
MAR Reproduccion médicamente asistida

RM/RMI  Resonancia magnética / imagenes de

USE Elastografia por ultrasonidos

ABREVIATURAS, ALGUNAS PROVIENEN DEL INGLES

EAU Embolizacid de arteria uterina

HIFU Ultrasonido enfocado de alta intensidad
RM Resonancia magnética

TVUS Ultrasonido transvaginal

DE Endometriosis profunda

ABREVIATURAS DE ESTADISTICA

IC indice de confiabilidad
RR Riesgo relativo
SRR Riesgo relativo resumido
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Apéndice 3

Objetivo: Establecer estadistica y estudios Nacionales

CORRELACION: ENDOMETRIOSIS ADENOMIOSIS > CIE 10.

N80.9 Endometriosis

(M8931/1)

039.0 Endometriosis de estroma

N80.5 Endometriosis de intestino

N80.1 Endometriosis de ovario

N80.3 Endometriosis de peritoneo pelviano
N80.6 Endometriosis de piel [cicatriz)

N80.8 Endometriosis en sitio especificado NCOP
N80.4 Endometriosis del tabique rectovaginal
N80.2 Endometriosis de la trompa de Falopio
N80.0 Endometriosis de Utero

N80.4 Endometriosis de vagina

https://www.igb.es/patologia/endometriosis.htm
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Apéndice 4

PRINCIPALMENTE IMAGENOLOGIA ORIENTADA AL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
FARMACO - QUIRURGICO

ULTRASONIDOS
2d
3d
4d
Doppler color

Sonohisterografia

INTERVENCIONISMO DIAGNOSTICO / TERAPEUTICO (ESCLEROSIS de endometrioma)
ELASTOGRAFIA

Resonancia magnetica
(Con contraste?)
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Apéndice 5

SOLICITUD DE ULTRASONIDOS.
Ante sospecha de Endometriosis

Fecha: dd/mm/afo  INdiCada POr:......cocimiirieciieceieeeeee e

Apellidos ..o NOMDBIES v

Edad G: p:

Deseo reproductivo: Si( ), No [ ]

Sintomatologia: Tiempo: VAS: De 0a 10

VAS 1 2 3 4 5 6

DISMENORREA

DISPAREUNIA

DISQUESIA

DISURIA

Dol. Pelvico Cro.

Antec. Familiares
Antec. Patoldgicos

Antec. Quirurgicos:

ENDOMETRIOSIS
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Examen Fisico: IMC Estado gral.
Abdomen
Pelvis Utero Paramétrios
Anexos
T Rectal
Especuloscopia

Sensibilidad / motilidad

Diagnosticos: 1.
2.
3.

Niveles de atencién: (1), (11, (I11): US (TV], (TA, (TR]. Resonancia Magnética:
Comentario

Otro dato de interés:

FIrMa Y SELLO: 1ottt

L S U CTON e e ettt et et e e e e e e ettt e e e e e e et e e eee e et e et e eneeneens
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Apéndice 6

/
SOLICITUD DE RESONANCIA MAGNETICA
Ante sospecha de Endometriosis
Fecha: dd/mm/afo INAICAAA PO oo
Apellidos. ..o NOMDBreS. ..o e
Edad G: P: Deseo reproductivo: Si( ], No [ )
Sintomatologia: Tiempo: VAS: De 0a 10
VAS 1 2 |3 4 5 6 7 8 9 110
DISMENORREA
DISPAREUNIA
DISQUESIA
DISURIA
Dol. Pelvico Cro.
Antec. Familiares
Antec. Patoldgicos
Antec. Quirurgicos:
-

ENDOMETRIOSIS

201



202

Examen Fisico: IMC Estado gral.
Abdomen
Pelvis Utero Paramétrios
Anexos
T Rectal
Especuloscopia

Sensibilidad / motilidad

Diagnosticos: 1.
2.
3.

Se solicita:
T1
T2

Contraste ( )

Niveles de atencion: (1), (Il, (I11): US (TV), (TA), (TR). Resonancia Magnética:
Comentario

Otro dato de interés:

Firmay sello: .

NS EUCTON ettt
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