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1.1. Endometriosis. Generalidades 

La endometriosis es una enfermedad ginecológica crónica, benigna, caracterizada por el 

crecimiento extrauterino de glándulas y estroma endometrial, afectando a varias 

localizaciones de la anatomía pélvica e incluso extrapélvica. Este tejido ectópico, al igual 

que el eutópico, es hormono-dependiente, y los cambios periódicos asociados a los ciclos 

hormonales conllevan procesos inflamatorios que justifican muchos de los síntomas que 

sufren las pacientes afectas. La endometriosis constituye una de las enfermedades más 

frecuentes en edad reproductiva con prevalencias estimadas en torno al 10%.1   

Los síntomas asociados más frecuentes son la dismenorrea, el dolor pélvico crónico, la 

esterilidad y la dispareunia.2 Además, la endometriosis puede suponer un factor de riesgo 

para que se produzcan abortos.3 Todo ello justifica que la endometriosis tenga un impacto 

importante en la calidad de la vida de las pacientes que la sufren,4 y suponga una causa 

importante de absentismo escolar y laboral, con el consecuente impacto en la salud 

pública y productividad laboral. Por ejemplo, un trabajo prospectivo realizado en 10 

países europeos en 2008 cuantificaba en unos 10.000 € por paciente el coste anual que 

implicaba el padecimiento de la enfermedad, incluyendo en este cálculo el coste de la 

atención médica directa y la pérdida de productividad.5 En la misma línea se sitúan datos 

de publicaciones americanas, que estiman que las pacientes con endometriosis suponen 

un gasto en términos sanitarios tres veces mayor que los controles sin la enfermedad 

[16.573$ (Desviación Estándar (SD) = 21.336$) versus 4.733$ (SD = 14.833$), 

incrementando de media 10.000 $ anuales el gasto por paciente.6 

Otro aspecto destacable relacionado con la enfermedad es el retraso en el diagnóstico. 

Datos derivados de estudios actuales estiman que desde el inicio de los síntomas hasta el 

diagnóstico definitivo de la enfermedad pasan entre 4 y 11 años.7,8 Este retraso en el 

diagnóstico es constante en todos los países, lo que implica que también se da en 

sociedades con sistemas universales de salud y con dotaciones económicas respetables 

por ciudadano. Son muchos los factores que influyen en este retraso, incluyendo la 

normalización de los síntomas (la menstruación debe ser dolorosa), la ausencia de 

biomarcadores necesarios o suficientes para el diagnóstico, la inmensa variabilidad 

clínica de la enfermedad o la poca relación existente entre la cantidad de enfermedad 



15

Capítulo 1. Introducción y antecedentes

histológica y la gravedad de los síntomas experimentados. El paradigma de diagnóstico 

histológico defendido hasta hace poco tiempo por múltiples sociedades científicas y que 

basaba el diagnóstico definitivo en la realización de una laparoscopia podría ser uno de 

los factores que más influencia presenta en este retraso en el tratamiento. Por ello, varios 

expertos en este campo han publicado artículos conjuntos en los que instan a utilizar 

preferentemente técnicas diagnósticas basadas en aspectos clínicos, iniciando 

precozmente tratamientos que aporten alivio a las pacientes, disminuyan la progresión de 

la enfermedad y disminuyan las secuelas.8   

En el tratamiento de la endometriosis podemos utilizar terapias médicas y técnicas 

quirúrgicas. La decisión de qué terapias utilizar y cuándo hacerlo depende de múltiples 

factores, como la edad, el deseo genésico, la intensidad de los síntomas, la localización y 

afectación de determinados tejidos por el endometrio ectópico, entre otros, y siempre 

teniendo en cuenta los riesgos inherentes a los tratamientos utilizados y los potenciales 

beneficios a obtener. Es cierto que muchas pacientes afectas de endometriosis acabarán 

sometiéndose a un tratamiento quirúrgico (a veces varios, situación que debería limitarse 

al mínimo), pero también que la inmensa mayoría requerirán terapia médica a largo plazo. 

Los objetivos de las terapias médicas serán inhibir la ovulación y las menstruaciones 

manteniendo un ambiente hormonal lo más estable posible basándonos en el concepto de 

que la respuesta en el endometrio eutópico y ectópico son muy similares. Dos cosas hay 

que tener claras de este tratamiento médico: 1. Estas terapias son sintomáticas y no 

citorreductoras (les lesiones permanecerán y podrán empeorar con el cese de estas 

terapias) 2. Estas terapias deben ser concebidas como terapias a largo plazo, crónicas, 

como pasa con otras enfermedades inflamatorias crónicas. 8 

1.2. Etiopatogenia  

Aunque se conoce bien la relación de la endometriosis con la actividad hormonal ovárica 

de la mujer, la etiopatogenia de esta enfermedad no es bien conocida. Existen varias 

teorías que intentan explicar el origen de esta enigmática enfermedad (Tabla 1). La más 

aceptada es la de Sampson o teoría de menstruación retrógrada,9 en la que habría un 

paso de células endometriales viables a través de las trompas desde la cavidad endometrial 

a las zonas de implantación. Existen datos consistentes que demuestran la presencia de 
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menstruaciones retrógradas en un porcentaje alto de mujeres; asimismo la existencia de 

factores que supongan una dificultad al flujo anterógrado menstrual supone un aumento 

de prevalencia de endometriosis.10 Como es lógico pensar, la exposición repetida a 

menstruaciones retrógradas aumentará la probabilidad de padecer endometriosis. Es 

ampliamente aceptado que el cambio de patrones menstruales experimentados por las 

mujeres que viven en países desarrollados explica, al menos en parte, el aumento de la 

prevalencia de la enfermedad en las últimas décadas. Las menarquias precoces, el retraso 

de la maternidad, la disminución del número de hijos por mujer o el acortamiento de la 

lactancia suponen un aumento de ciclos ovulatorios y de menstruaciones repetidas con el 

consecuente aumento del riesgo de implantación ectópica del endometrio.11 La 

distribución anatómica de las lesiones endometriósicas más frecuentes también refuerza 

la viabilidad de esta teoría, ya que los implantes se localizan más frecuentemente en el 

compartimento posterior de la pelvis y en la hemipelvis izquierda. La propensión a que 

las lesiones implanten en el fondo de saco vaginal se explica por la acumulación del flujo 

menstrual regurgitado en esta zona debido a la gravedad. Las características anatómicas 

de la zona anexial izquierda, aislada del resto de la cavidad abdominal por el colon 

sigmoide, podrían justificar que las células endometriales regurgitadas a través de la 

trompa izquierda no entraran en la circulación peritoneal (en el sentido de las agujas del 

reloj) y quedaran a salvo del sistema de eliminación de los macrófagos, facilitando la 

adhesión, implantación y crecimiento de células endometriales en esta hemipelvis.12 

Sin embargo, esta teoría no explica diversas situaciones, como la presencia de 

endometriosis fuera de la cavidad abdominal, la afectación por esta entidad en mujeres 

sin útero o incluso en hombres. Cada vez más se está dando importancia al papel que 

tienen las células madres ( ) de la médula ósea y de otras localizaciones en la 

patogénesis de la enfermedad. También existen cada vez más evidencias del aumento de 

expresión de factores implicados en la migración e implantación ectópica de células 

pluripotenciales desde la médula ósea y el propio endometrio en la endometriosis. Uno 

de estos factores es el stromal cell-derived factor-1 (SDF-1), una citocina implicada en la 

migración de células pluripotenciales mesenquimales y hematopoyéticas. La expresión 

de SDF-1 está estimulada en las células endometriales de los implantes por los estrógenos 

y está sobreexpresión aumenta la migración de células pluripotenciales preferencialmente 

a ellos.13  El bloqueo del receptor de SDF-1 tiene como resultado la inhibición de las 

lesiones ectópicas en modelos animales, dando a entender que el flujo migratorio de estas 
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células es crucial para la enfermedad, así como también señala una potencial diana para 

tratamientos futuros.14Además existen evidencias de la presencia de stem cells derivadas 

de lesiones de endometriosis en sangre de ratones, implicando que está migración 

hemática tiene un papel en la generación de lesiones a distancia, fuera de la cavidad 

peritoneal.15  

 

Otra teoría sería la de metaplasia celómica, que implicaría que el epitelio celómico que 

recubre la serosa del peritoneo, del ovario o incluso de la pleura, experimenta un cambio 

metaplásico hacia endometrio.16 Esto explicaría casos de endometriosis que afecta a 

cavidad pleural, endometriosis en niñas prepuberales o incluso endometriosis en 

pacientes con agenesias uterinas que carecen de endometrio “nativo”.17 Los agentes 

responsables de dicha transformación no se han definido claramente, aunque en algunos 

estudios se ha apuntado a que diversas sustancias químicas podrían actuar como  

disruptores endocrinos y promover esta diferenciación. Por otro lado, algunos autores 

defienden que el estímulo para estos cambios metaplásicos puede ser también endógeno 

(hormonal o inmunológico), estimulando así la diferenciación de células peritoneales en 

células endometriales. En este último supuesto, y a pesar de las similitudes con la teoría 

de la metaplasia celómica, defienden conceptualmente una teoría separada, llamada de la 

inducción.18 

 

Tabla 1. Teorías etiopatogénicas (original) 

 
TEORÍAS ACTUALES SOBRE LA ETIPOATOGENIA DE LA ENDOMETRIOSIS 

1. Teoría de la menstruación retrógrada o de Sampson 

2. Teoría de las células progenitoras (stem cell) 

3. Teoría de la metaplasia celómica 

4. Teoría de la inducción 

5. Teoría de los conductos de Müller 
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Por último, la teoría de conductos de Müller aberrantes explicaría la presencia de 

endometriosis en ligamentos úterosacros y fondo de saco de Douglas. La migración 

aberrante o diferenciación de las células de los conductos de Müller podrían suponer una 

siembra anómala de estas células en el compartimento posterior y un desarrollo posterior 

de endometriosis en estas localizaciones.11,18 

1.3. Diferentes tipos de endometriosis 

En la literatura científica está ampliamente aceptado la existencia de 3 tipos de 

endometriosis pélvica1,19-22 que, como se ha comentado, son el resultado de los procesos 

patogénicos descritos con anterioridad. Conocer estas variantes de la enfermedad es 

importante porque cada una de ellas presenta características diferenciales en cuanto a la 

clínica, el tratamiento o la asociación con otras entidades.     

Endometriosis superficial. Las lesiones endometriósicas se localizan en la

superficie del peritoneo de la pelvis, también incluyendo al ovario.

Endometrioma ovárico. El endometrioma se caracteriza por una formación

quística ovárica, de tamaño variable, de contenido hemático denso y tapizado por

células endometriales. Aunque como hemos comentado, su origen difiere según

autores y teorías, parece que tendría un origen diferente a la mayoría de quistes

benignos, ya que sería la consecuencia de la invaginación a partir de un punto

“estigma” de contenido extraovárico, formando un pseudoquiste rodeado con una

doble capa de parénquima ovárico. 21,23 El tratamiento quirúrgico escisional de

esta entidad, tan utilizado anteriormente, lleva siempre emparejado una lesión de

corteza ovárica sana con su correspondiente afectación a la reserva folicular de la

paciente, implicación no menor en situaciones que, como veremos, tienen en la

conservación de la fertilidad uno de sus objetivos.

Endometriosis profunda ( ; DE). Se trataría de lesiones

endometriósicas en forma de nódulos y/o placas que pueden afectar e infiltrar en

profundidad parametrios, fondo de saco de Douglas, ligamentos úterosacros,

fórnix vaginal, uréteres, músculo detrusor de la vejiga o sigma. Son características

de esta entidad la multifocalidad,24 y si nos basamos en la teoría de Sampson, la

invasión y la progresión,25 debido a la presencia de fenómenos hormonales y

proinflamatorios a partir de la siembra. Por su extensión y afectación multifocal,
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es el subtipo que asocia con más frecuencia cuadros clínicos más graves, con 

mayor afectación de la calidad de vida y más asociaciones con otros fenómenos 

patológicos. Se ha definido, de forma arbitraria, como lesiones endometriósicas 

con infiltración mayor a 5 mm por debajo de la superficie peritoneal19 o, en el 

estudio histológico, como lesiones que infiltran la muscularis propia de órganos 

cercanos al útero, como por ejemplo vejiga, intestino con o sin oclusión, o uréter 

con o sin uréterohidronefrosis asociada.26 

 

El sistema de estadificación de la endometriosis más utilizado es el de la Asociación 

Americana de Medicina Reproductiva (ASRM; American Society of Reproductive 

Medicine) publicado inicialmente en 1985 y revisado posteriormente en 1997.27 Es una 

clasificación basada en la descripción de hallazgos quirúrgicos en las pacientes durante 

la cirugía, centrada en la presencia de lesiones compatibles con endometriosis en 

peritoneo pélvico y ovárico (superficial o endometriomas) y en la presencia de 

adherencias (laxas o firmes) y/o la obliteración del fondo de saco de Douglas. Asigna una 

puntuación a cada uno de estos elementos, clasificando la enfermedad en mínima, leve, 

moderada y grave. En general la endometriosis superficial correspondería con grados 

mínimos o leves, los endometriomas unilaterales de > 3 cm con los moderados y los 

bilaterales con o sin afectación del saco de Douglas con los graves. A pesar de su amplio 

uso, son muchas las limitaciones que presenta y las numerosas críticas que se le han 

realizado. Es una clasificación que precisa un acto quirúrgico y no presenta correlación 

con la frecuencia ni la gravedad de los síntomas experimentados por la paciente ni 

tampoco predice de forma aceptable su pronóstico reproductivo28. Tampoco es capaz de 

predecir la respuesta al tratamiento, el riesgo de recurrencia, la afectación de la calidad 

de vida, o el riesgo de presentar otras enfermedades asociadas. Otra de las limitaciones 

de la clasificación de la ASRM es que no tiene en cuenta la enfermedad extrapélvica. 

Están descritas ampliamente en la literatura formas y afectaciones extrapélvicas, 

viscerales, nerviosas, torácicas, sobre cicatrices quirúrgica, etc. Lógicamente, debido a 

todo esto, han sido mucho los intentos de desarrollar nuevas clasificaciones, algunos 

recientes, como la clasificación AAGL29 (American Association of Gynecologic 

Laparoscopists) u otros sistemas para la descripción de la enfermedad  como el sistema 

Enzian.30 Sin embargo, a pesar de todos los esfuerzos, la World Endometriosis Society 

publicó un documento de consenso en 2017 destacando como unas de las conclusiones 
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fundamentales la no existencia de una clasificación que se correlacionara aceptablemente 

con la clínica, haciendo énfasis en la necesidad de mejorar en este aspecto e instando a 

las sociedades científicas y de pacientes a un uso exhaustivo de sistemas de recogida de 

datos quirúrgicos y clínicos para mejorar la clasificación de la enfermedad en el futuro.31  

Todas estas limitaciones que complican mucho la clasificación y el tratamiento de la 

enfermedad, y que suponen un enigma y un reto para la comunidad científica, han llevado 

a no pocos autores a reconsiderar el enfoque patogénico y clínico de la entidad 

considerando la endometriosis como un proceso que va más allá de las lesiones pélvicas. 

Aunque el foco pélvico es innegable, debido a la frecuencia de las lesiones en pelvis y su 

clínica inicial, la endometriosis debe ser considerada una enfermedad sistémica, 

afectando en múltiples puntos al metabolismo (por ejemplo del hígado o del tejido 

adiposo), creando procesos inflamatorios globales y cambiando la expresión de genes 

en el sistema nervioso central que se relacionan con fenómenos de sensibilización 

central o trastornos psiquiátricos.22 Cada vez existen más voces que abogan por esta nueva 

perspectiva que podía ayudarnos a comprender algunos enigmas de la enfermedad y sus 

múltiples asociaciones.  

1.4 Clínica 

La presentación clínica de la endometriosis es muy variable, con porcentajes de pacientes 

asintomáticas no despreciables, incluso del 20-25%32. Sin embargo, los síntomas más 

frecuentemente asociados a la enfermedad son la dismenorrea (80%) y la dispareunia 

(30%).11 Otros síntomas que pueden aparecer son el dolor pélvico crónico o  no cíclico, 

la disquecia (dolor o/y dificultad a la defecación), la disuria o síntomas gastrointestinales. 

Un concepto interesante es que se ha demostrado la correlación entre la localización de 

la endometriosis y la intensidad y tipo de síntomas padecidos por las pacientes. Por 

ejemplo, la presencia de adherencias en el fondo de saco de Douglas se asocia a la 

frecuencia y gravedad de dismenorrea. La dispareunia está relacionada con la afectación 

de los ligamentos úterosacros y la proporción de pacientes con dolor pélvico crónico o no 

cíclico aumenta con a la afectación intestinal. La disquecia se relaciona con afectaciones 

de la vagina o del tabique rectovaginal (TRV).33  
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El síntoma más frecuente, la dismenorrea, no es específico de la endometriosis. Sin 

embargo, existen situaciones que nos han de hacer sospechar algo más que una 

dismenorrea primaria, destacando la progresión de los síntomas, es decir, empeoramiento 

a lo largo del tiempo o la asociación con alguno de los síntomas descritos anteriormente. 

Asimismo, la dismenorrea primaria suele responder consistentemente los 

antinflamatorios no esteroideos (AINEs).22 El mecanismo que explicaría el dolor 

excesivo con la menstruación en pacientes con endometriosis sería la producción 

aumentada de prostaglandinas y otras sustancias inflamatorias en la cavidad peritoneal 

por parte de los implantes de endometrio ectópico, hecho asociado a hipercontractibilidad 

uterina e isquemia.34 Muchos trabajos han relacionado, además de estos fenómenos 

inflamatorios, otros mecanismos que explican esta progresión del dolor, destacando 

mecanismos de dolor neuropático, que implican un daño directo y una disfunción del 

sistema nervioso periférico a nivel de la pelvis.35-37 Se ha demostrado la infiltración de 

las fibras nerviosas pélvicas por parte de células del estroma endometrial,35 unido a un 

ambiente proinflamatorio con activación celular por parte de mastocitos, secreción de 

interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL- 8) y producción elevada de factor de crecimiento 

nervioso (NGF; Nerve Growth Factor). Estos factores promueven el desarrollo de 

terminaciones nerviosas, el aumento de número de neuronas y contribuyen a la 

persistencia del dolor inflamatorio.37 Todo ello acaba produciendo un círculo vicioso de 

inflamación, neo-angiogénesis, neotrofismo y aparición de hiperalgesia.36 Muchas 

mujeres con endometriosis, especialmente aquéllas con formas graves, acaban 

experimentando dolores intensos y desproporcionados frente a estímulos de baja 

intensidad que no deberían producir dolor. Además, la estimulación continua por 

estímulos nociceptivos a nivel del sistema nervioso central puede llevar a 

reorganizaciones y cambios neuronales, en un cuadro descrito como sensibilización 

central, relacionado a su vez con la aparición de otros fenómenos perceptivos del dolor 

sistémico e incluso de la esfera psiquiátrica.38 

 

Otro de los síntomas asociados a la endometriosis es la esterilidad. Entre el 25-50 % de 

las pacientes con esterilidad tendrán endometriosis y entre el 30 y el 50 % de las pacientes 

con endometriosis padecen esterilidad.39 Los mecanismos que explican esta asociación 

vuelven a ser múltiples, pero podríamos destacar el efecto deletéreo directo del ambiente 

proinflamatorio endometriósico sobre los oocitos, la posible presencia de adherencias 

pélvicas con las distorsión anatómica y funcional del aparato reproductor, especialmente 
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en las trompas, o la alteración en el patrón de expresión génica del endometrio que podría 

resultar en alteraciones de la receptividad endometrial.22 

1.5 Diagnóstico 

El diagnóstico inicial de endometriosis está basado en un cuadro clínico compatible con 

el descrito anteriormente al que debemos añadir una exploración física dirigida. La 

anamnesis detallada es pues, fundamental, tanto general como centrada en patrones 

menstruales, deseo genésico, relaciones sexuales o aspectos psicológicos. En la 

exploración ginecológica, la realización de un tacto bimanual en manos de profesionales 

entrenados puede poner de manifiesto la presencia de nódulos en los ligamentos 

úterosacros dolorosos al tacto, la presencia de placas en el TRV o torus uterino o la 

presencia de masas anexiales (por ejemplo endometriomas). La ocupación pélvica o 

fijación de útero y anejos pueden sugerir presencia de cuadros adherenciales compatibles 

con endometriosis. Ahora bien, una exploración física normal no excluye la presencia de 

la enfermedad.26 

A pesar de todo lo señalado, el método diagnóstico definitivo de la endometriosis, 

ampliamente aceptado hasta hace pocos años, era un diagnóstico anatomopatológico, lo 

que implicaba, salvo en contadas excepciones, la realización de un procedimiento 

quirúrgico. Prueba de ello es que existe una exhaustiva descripción en la literatura de los 

pasos para la realización de una buena cirugía diagnóstica, especialmente por 

laparoscopia40, con la recomendación de toma de biopsia de las lesiones tanto típicas 

como atípicas. El objetivo era la confirmación histológica de tejido ectópico compatible 

y la determinación de su infiltración en el peritoneo; profundidades mayores a 5 mm están 

clasificadas como lesiones de endometriosis profunda (DE).19,41 Otro hecho 

anteriormente comentado que revelaba la importancia de la exploración quirúrgica es que 

la clasificación más utilizada a día de hoy en la literatura científica continua siendo la de 

la ASRM, eminentemente quirúrgica.27 Este método diagnóstico invasivo ha ido 

cambiando progresivamente en los últimos años, por un lado porque muchas pacientes 

responden al tratamiento médico y no requieren cirugía, y por otro lado porque las pruebas 
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de imagen han presentado una mejoría notable en el diagnóstico no invasivo de la 

endometriosis.42 

 

Por ello, con el objetivo primordial de disminuir el número de procedimientos quirúrgicos 

para la confirmación de endometriosis, en los últimos años se han desarrollado técnicas 

no invasivas para su diagnóstico. Destacan las pruebas de imagen, especialmente la 

ecografía transvaginal (ETV) tan utilizada por los ginecólogos, muy precisa para el 

diagnóstico de endometriomas (Sensibilidad del 93% y especificidad 95%),43 y con una 

sensibilidad y especificidad creciente para el diagnóstico de endometriosis profunda que 

afecta al fondo de saco de Douglas, ligamentos úterosacros y otras localizaciones pélvicas 

como vejiga o recto-sigma.44 Además, esta técnica, incapaz anteriormente de diagnosticar 

con precisión lesiones peritoneales superficiales o adherencias, comienza a serlo en 

manos expertas y en centros especializados.44 La resonancia magnética nuclear (RMN) 

se ha utilizado complementariamente a la ETV, teniendo mejores resultados en la 

caracterización de endometriosis que afectan a sistema urológico alto (uréteres) y otras 

lesiones situadas fuera de la pelvis pero con tasas similares a la ETV para el diagnóstico 

de enfermedad pélvica y endometriomas.43,45 La enfermedad peritoneal también escapa 

en muchos casos a la RNM. Otras técnicas como la tomografía computerizada, el enema 

de Bario y la ecografía transrectal se utilizan actualmente de forma excepcional en casos 

seleccionados complementando a las anteriores.  

 

A pesar de las limitaciones que presentan las técnicas de imagen y los cuadros clínicos 

tan heterogéneos e inespecíficos, son muchos y cada vez más los autores que defienden 

que el diagnóstico histológico de la enfermedad y por tanto, la cirugía, no serían 

obligatorios.11,26 Un diagnóstico de sospecha, basado en una buena anamnesis, 

exploración física y pruebas de imagen sería suficiente para el inicio de estrategias 

terapéuticas que evitarían retrasos en el diagnóstico y podrían tener potenciales  

beneficios en la calidad de vida de la paciente y la progresión de la enfermedad. De hecho, 

las sociedades científicas así lo reflejan ya en sus guías clínicas.11,46   

 

Numerosos estudios han buscado encontrar biomarcadores que ayuden al diagnóstico y/o 

manejo de la enfermedad pero ninguno reúne la suficiente precisión para hacerlo. El papel 

del CA-125, utilizado anteriormente como marcador para el diagnóstico y seguimiento 

de la enfermedad, ha quedado en desuso por no demostrar utilidad. Otros marcadores 
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estudiados son la IL-6, IL-8, CCL5, CCL2; VEGF, Ca19.9, el PGP 9.5 (marcador de fibra 

neural) o el CYP19 (marcador hormonal).47 Una revisión de la Cochrane48 concluye que 

no existe ningún marcador biológico que sólo o en combinación pueda ser utilizado para 

el diagnóstico de la enfermedad, ya que la evidencia al respecto es pobre e insuficiente. 

Por tanto, los test biológicos solo tienen cabida en el marco de la investigación clínica.48  

En los últimos años, los esfuerzos en investigación se han centrado en buscar nuevos 

marcadores que ayuden en algún momento al clínico en el manejo de la enfermedad. Uno 

de los más prometedores son los microARN (miRNA) circulantes, ya que son moléculas 

estables y presentan patrones muy especícos.11 miR-125-5p presenta el mayor potencial 

para el diagnóstico aislado, aunque la combinación de varios de ellos, miR-125-5p,  miR-

451ª y  miR-3613-5p mejora aún más la capacidad de distinción entre pacientes sanas y 

afectas.49 Recientemente, se han llevado a cabo varias publicaciones de grupos franceses 

que buscan definir un patrón de expresión de estos miRNA en saliva, tratando de buscar 

un patrón determinado (miRNA signature) que permita el diagnóstico precoz y fiable de 

esta enfermedad.50  

1.6. Relación con otras entidades. Comorbilidades 

Lejos de ser una entidad aislada, la endometriosis presenta en gran medida asociaciones 

con otras patologías. A lo largo del tiempo se han ido recabando datos que asocian la 

presencia de la enfermedad con múltiples entidades nosológicas, algunas pertenecientes 

a campos tan dispares como enfermedades psiquiátricas o enfermedades neoplásicas. 

Estas asociaciones pueden justificarse por el hecho de compartir procesos patogénicos 

comunes como la inflamación sistémica o alteraciones del sistema inmune, o porque estas 

entidades son consecuencia de cambios producidos por la propia endometriosis. En 

realidad, la causalidad de estas asociaciones permanece poco clara, aunque el estudio 

específico de estas relaciones podría aportar información muy valiosa sobre la 

comprensión de la propia enfermedad. 

Los datos derivados del análisis del estudio Nurses' Health Study II (1989-2009) 

mostraron que las pacientes con endometriosis confirmada por laparoscopia presentaban 

mayor riesgo de padecer enfermedad coronaria argumentando que la endometriosis 
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asociaba procesos inflamatorios sistémicos, un aumento del estrés oxidativo y un perfil 

lipídico aterogénico.51 Todos estos fenómenos, unidos a un incremento de la producción 

de factores procoagulantes e  incremento de  la reactividad plaquetar podrían  asimismo 

aumentar el riesgo de eventos tromboembólicos. De hecho, diferentes estudios han 

demostrado que las pacientes con endometriosis se encuentran en un estado 

procoagulante con consecuencia de un incremento de la expresión de factor tisular, de 

micropartículas procoagulantes y de cambios modestos en los parámetros de coagulación, 

aunque la asociación clínica con los eventos trombóticos no se ha demostrado de forma 

concluyente.52 Otras alteraciones descritas en pacientes con endometriosis implican vías 

metabólicas del consumo y almacenamiento de energía. Por ejemplo, está descrito una  

reducción de la población de células madre adipocitarias, así como un efecto anorexígeno 

producido por una expresión genética hepática alterada, con una disfunción importante 

en el metabolismo de los lípidos.52  

 

Tabla 2. Enfermedades asociadas con endometriosis (original)  

Enfermedades autoinmunes 

 

Lupus eritematoso sistémico (LES)  

Artritis reumatoide (AR)  

Esclerodermia  

Síndrome de Sjögren  

Fibromialgia (FM)  

Enfermedad de Graves-Basedow 

Hipotiroidismo. 

Fenómenos alérgicos Asma 

Atopias  

Enfermedad celíaca.  

Enfermedad inflamatoria intestinal Colitis Ulcerosa /Enfermedad de Crohn  

Neoplasias ginecológicas 

 

Ovario  

Mama 

Neoplasias no ginecológicas  Melanoma  

Linfoma no Hodgkin. 

Enfermedad cardiovascular Hipertensión  

Dislipemia  

Ictus 
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Estos son sólo algunos ejemplos de asociaciones de endometriosis con otras entidades 

nosológicas pero las comorbilidades descritas son múltiples,53,54 tal y como se resume en 

la Tabla 2.  Atención especial en este trabajo merece la asociación de la endometriosis 

con los fenómenos autoinmunes, los que cursan con fatiga crónica, y esta asociación con 

alteraciones de la esfera psiquiátrica y neurológica.  

1.6.1 Autoinmunidad 

Existe evidencia consistente para afirmar que la disfunción del sistema inmune es un 

fenómeno protagonista en la patogénesis de la enfermedad. Investigaciones realizadas en 

las últimas dos décadas han detectado múltiples anomalías inmunológicas. La producción 

aumentada de citoquinas proinflamatorias, el aumento de macrófagos en el líquido 

peritoneal, las alteraciones en las vías de activación de células B o anomalías en la función 

de células B/T son algunos ejemplos de esta disfunción inmunológica.55 Además, el 

patrón de expresión de genes implicados en la respuesta inmune en leucocitos periféricos 

fue diferente en pacientes con endometriosis respecto a pacientes sin la enfermedad, y 

similar al patrón asociado a otros trastornos inflamatorios crónicos no ginecológicos.56 

Respecto a la asociación con otras entidades autoinmunes, existen revisiones sistemáticas 

y meta-análisis recientes que encuentran un aumento del riesgo de comorbilidad entre 

este tipo de patologías, incluyendo LES, síndrome de Sjögren, AR o trastornos tiroideos 

de base autoinmune.57 De hecho, la endometriosis parece asociar fenómenos 

característicos de estas enfermedades autoinmunes, como la presencia aumentada de 

autoanticuerpos.58 Estudios previos han evaluado la presencia de autoanticuerpos en la 

enfermedad que deben de estar presentes y son parte de criterios diagnósticos y 

pronósticos en otros trastornos autoinmunes destacando el LES.59,60 La lista de 

autoanticuerpos estudiados es larga. Entre ellos se encuentran los anticuerpos  

antinucleares (ANAs), anti-cardiolipinas, anti-  enolasa, anti-ADN, Ac anti anhidrasa 

carbónica, Ac antiperodixasa tiroidea, antilaminina 1, antisurvivina, antitropomiosina 3, 

AC antitropomodulina o los anticuerpos antiendometriales entre otros.61 Estos datos 

refuerzan la idea de que las alteraciones autoinmunes tienen un papel 

preponderante en la patogénesis de la enfermedad, como causa, consecuencia, o 

ambas, y abre la puerta a nuevos enfoques diagnósticos y terapéuticos. 



27

Capítulo 1. Introducción y antecedentes

1.6.2 Fibromialgia y fatiga  

Se ha descrito que la fatiga es un síntoma asociado a la endometriosis, convirtiéndose en 

uno de los más frecuentes e incapacitantes.62 Evidentemente, este hecho puede ser 

atribuido al dolor u otros síntomas. Sin embargo, existen estudios que señalan que la 

prevalencia de fatiga grave es más del doble en pacientes con endometriosis comparadas 

con pacientes sanas y esta asociación está corregida por factores confusores como el 

dolor, las alteraciones del sueño, la depresión, el estrés laboral, la maternidad o el índice 

de masa corporal, concluyendo que la fatiga sería un efecto independiente de la 

endometriosis no atribuible a otros síntomas.63 No se conoce en la actualidad exactamente 

la causalidad de esta asociación aunque se han postulado varias explicaciones. La relación 

de la endometriosis con el estrés podría ser una de las más evidentes, ya que el estrés 

relacionado con la vivencia de la enfermedad y las interacciones vitales determinan una 

alteración del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. Una activación crónica de este eje puede 

derivar en un agotamiento adrenal, que podría ser una de las explicaciones para este 

aumento en la prevalencia de la fatiga.64 Por otro lado, se ha descrito una asociación 

consistente entre la presencia de citocinas inflamatorias y fatiga (la fatiga también es un 

síntoma frecuente en otras enfermedades inflamatorias sistémicas), sugiriendo que las 

respuesta inmune mediada por citocinas podría jugar un papel determinante en la 

aparición de este trastorno.65 Por último, existe una asociación clara entre fatiga e 

insomnio, que a su vez es mucho más frecuente en pacientes con endometriosis que en 

pacientes sin la enfermedad.63 

Otra asociación destacada en la que se ha puesto el foco en trabajos relativamente 

recientes es la FM. La FM se podría definir como un síndrome doloroso generalizado, 

caracterizado por alteraciones del sueño, fatiga y múltiples síntomas dolorosos de 

naturaleza idiopática. Se calcula que podría afectar a un 2,1% de la población mundial, 

2.31 % de la población europea y al 2.40% de la población española.66 Su padecimiento 

se asocia a una disminución de la calidad de vida de las pacientes y en un enorme coste 

económico para la sociedad debida a su alta prevalencia. En España se calcula en 12993 

millones de € anuales66. La asociación entre endometriosis y FM se ha observado en 

varios trabajos53-54,67 aunque existen otros previos que no han demostrado esta 

asociación.68 El estudio de esta relación resulta especialmente interesante  para la 
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comprensión de los fenómenos patogénicos de dolor que pueden compartir ambos 

trastornos. Uno de los más interesantes son los que conocemos como procesos de 

sensibilización central, que podríamos definir como fenómenos de remodelado neuronal 

que implican cambios en la interpretación de estímulos, concretamente estímulos de 

dolor. Estas pacientes interpretarían como dolorosos estímulos que no deberían serlo, 

apareciendo fenómenos de hiperalgesia. Estudios en ratones con endometriosis han 

descrito que estos presentan sensibilidad aumentada a estímulos dolorosos, así como 

también más tendencia a estrés, ansiedad y depresión.69 Estudios en humanos con técnicas 

de imagen, concretamente con RMN, también han sido capaces de demostrar cambios 

anatómicos en el sistema nervioso central, con disminución de volumen en áreas de 

sustancia gris relacionadas con el procesamiento de información sensitiva y emocional.70 

Este campo apasionante será ampliado detalladamente en el apartado de discusión.  

1.6.3. Trastornos de la salud mental  

Existe evidencia científica que demuestra un alto grado de asociación entre la 

endometriosis y prácticamente todos los trastornos mentales, especialmente depresión, 

ansiedad, trastorno de uso de sustancias y trastorno bipolar.71-73 Se estima que 

aproximadamente un tercio de mujeres con endometriosis requerirán alguna atención por 

parte de los equipos de salud mental. La relación entre endometriosis y salud mental es 

bidireccional.72,73 Las mujeres diagnosticadas de endometriosis tienen más riesgo de 

padecer un trastorno mental que las mujeres sin endometriosis. En la otra dirección, 

mujeres con trastornos mentales, tienen más probabilidades de ser diagnosticadas 

posteriormente de endometriosis.73 (Tabla 3)  
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Tabla 3. Trastornos mentales más prevalentes en mujeres con endometriosis que en 

mujeres sanas (Original)  

Endometriosis y trastornos mentales 

Trastorno por uso de alcohol y/o otras sustancias 

Trastornos depresivos 

Trastornos de ansiedad y relacionados con el estrés 

TDAH 

Trastorno Bipolar 

Trastorno de la conducta alimentaria 

Trastorno de personalidad 

Trastorno psicótico no afectivo 

Una de las comorbilidades más descritas en la endometriosis es la depresión, 

especialmente las formas más graves de endometriosis que cursan con síntomas dolorosos 

más intensos o persistentes, pero también la ansiedad.74 Se estima una prevalencia de 

entre el 10 %  al 86 % para la depresión y del 10 % al 79 % para la ansiedad, mientras 

que la prevalencia global de trastornos depresivos y de ansiedad en mujeres en edad 

reproductiva oscila entre el 4,5 % y el 7 % y entre el 5,5 % y el 6 % respectivamente.75 

Estos trastornos psiquiátricos pueden atribuirse al impacto de todo el conjunto de 

síntomas que pueden suponer una dificultad al desarrollo personal de las afectadas. Sin 

embargo, existen trabajos que sugieren un efecto directo de la enfermedad, a través de 

procesos inflamatorios crónicos en el sistema nervioso central. Estos datos apoyan la idea 

de que la inflamación crónica sistémica comporta cambios de expresión génica cerebral.22 

1.7. Repercusión en la calidad de vida 

Como hemos visto hasta ahora, la endometriosis es una enfermedad crónica que tiene 

múltiples consecuencias en múltiples esferas de la salud de la mujer. Con el tratamiento, 

en la práctica clínica se suele medir la mejoría de la enfermedad en términos de mejora 

del dolor y la reducción de las lesiones endometriósicas. Sin embargo, las pacientes aparte 

de valorar la disminución del dolor, valoran especialmente la efectividad del tratamiento  
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a través del incremento de su sensación de bienestar y su capacidad de desempeñar su 

actividad diaria de forma satisfactoria, mejorando su calidad de vida.  

 

En los últimos años ha habido un interés creciente en el efecto que tiene la 

endometriosis en la calidad de vida de las pacientes que la sufren. Este impacto se ha 

intentado cuantificar a través de cuestionarios específicos y generales, entre el que destaca 

el “36-Item Short Form (SF-36)” Questionnaire.76 Es un cuestionario que a través de 36 

conceptos agrupados en 8 dimensiones, evalúa diferentes esferas relacionadas con la 

calidad de vida, diferenciando aspectos físicos y emocionales/mentales. Inicialmente, 

recogidas de datos de pequeños grupos de pacientes revelaron el impacto en el día a día 

fundamentalmente debido al dolor intenso.77 Estos datos fueron corroborados y 

ampliados por estudios con mayor número de pacientes, en los que claramente se 

describía una disminución en parámetros de calidad de vida tanto en la esfera física como 

en la mental.78 Uno de los más extensos y llevado a cabo en 10 países diferentes, describía 

una disminución de las puntuaciones en las 8 dimensiones del SF-36 comparadas con 

mujeres sanas americanas, con diferencias significativas (p< 0.01) en todas ellas.79 

Además, cuantificaba en un 51 % las pacientes que se habían visto afectadas en su trabajo 

por la endometriosis, y en un 50% en las que su relaciones afectivas se habían vistos 

influidas negativamente por esta situación. Otro estudio multicéntrico corroboraba esta 

disminución de la calidad de vida afectando a todos los países estudiados y a todas las 

etnias, estimando que cada mujer perdía una media de 10.8 horas semanales de trabajo, 

fundamentalmente por la pérdida de productividad. Esta pérdida de productividad en el 

trabajo se traducía en costes significativos por mujer a la semana, desde 4$ en Nigeria a 

456$ en Italia.5  

 

Mención particular merece la afectación de la calidad de vida sexual. La salud sexual es 

un aspecto fundamental de la calidad de vida, y está influenciada por problemas de salud, 

entre los que tienen especial importancia los trastornos ginecológicos.80 Si tenemos en 

cuenta que la endometriosis, especialmente las formas de endometriosis profunda con 

afectaciones del TRV y ligamentos úterosacros, van a asociar dispareunia y dolor 

pélvico crónico, no es extraño pensar que esta enfermedad comportará mayor riesgo 

de disfunciones sexuales.81-82 En estudios recientes, algunos autores han descrito una 

disminución en la calidad de vida sexual en estas pacientes, cuantificada a través de 

cuestionarios especialmente validados para ello.83-84 Basándose en esta evidencia, son 
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muchas las publicaciones que describen los efectos potencialmente beneficiosos de 

tratamientos médicos y quirúrgicos de la endometriosis sobre la esfera sexual,81,85-87  

describiendo tasas de mejoría significativas tras resecciones quirúrgicas completas de la 

enfermedad. Sin embargo, la mayoría de estos estudios presentan como limitación los 

tiempos de seguimiento cortos tras la intervención, además de destacar que este tipo de 

cirugías tienen una alta tasa de complicaciones o pueden asociar un inicio de nuevos 

síntomas.88 

Todo lo anterior pone de manifiesto la importancia de la salud sexual en la calidad de 

vida general de la población y la dificultad de su evaluación. A menudo son temas tabús 

poco tratados con los profesionales sanitarios. Sin duda, el desarrollo de guías para la 

prevención primaria y detección precoz de estos trastornos tendría un impacto 

significativo en la salud pública.4  

1.8. Tratamiento 

Como se ha descrito hasta este momento, la endometriosis es una enfermedad compleja 

con un conjunto de síntomas muy heterogéneo que puede afectar a mujeres a lo largo de 

toda su vida reproductiva. Todo ello va a determinar que el manejo de la enfermedad y 

de los síntomas asociados pueda ser diferente entre pacientes y, en una misma paciente, 

en distintos momentos de su vida. Es importante destacar que la endometriosis es una 

enfermedad inflamatoria crónica y que el tratamiento requiere un manejo a largo 

plazo.26 A continuación, se pretende dar una visión general de estas opciones.  

En resumen, existen 3 opciones terapéuticas para su manejo, la médica, la quirúrgica y 

las técnicas de reproducción asistida (TRA). Estos tratamientos se combinan a menudo 

o solapan en el tiempo. Para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis pélvica

contamos con las opciones médicas y quirúrgicas. La elección entre una alternativa y otra 

va a depender de múltiples factores, como la extensión de la enfermedad, el tamaño de 

los endometriomas, la necesidad de tener un estudio histológico, o la afectación intestinal 

o ureteral. Otro elemento crucial será el deseo gestacional, debido a que la inmensa

mayoría de tratamientos médicos son hormonales y se basan en la anulación de la 

ovulación y el cambio inducido sobre el endometrio, imposibilitando por tanto la 
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concepción. Por otro lado, el tratamiento de la esterilidad presenta dos enfoques, el 

quirúrgico, basado en el restablecimiento de la anatomía pélvica modificada por el 

proceso inflamatorio  pélvico crónico, y la aplicación de TRA, pudiendo ser 

complementarios y combinarse en ciertas ocasiones.   

1.8.1 Tratamiento médico  

El primer escalón terapéutico para el control del dolor que debería ofrecerse a las 

pacientes con endometriosis los constituyen los AINEs y otros analgésicos.89 Ahora bien, 

los grandes protagonistas del tratamiento médico lo constituyen tratamientos hormonales, 

entre los que se encuentran los anticonceptivos orales combinados (ACOs), los 

progestágenos o los análogos de la GnRH (Tabla 3). Su administración repetida en el 

tiempo va a tener como consecuencia la inhibición de los ciclos ovulatorios, la 

disminución o cese de las menstruaciones y la atenuación de oscilaciones cíclicas 

hormonales, comportando una disminución de los procesos inflamatorios. Todo ello está 

basado en el concepto de que la respuesta en el endometrio ectópico es muy similar a la 

del endometrio eutópico.11 Existe evidencia clara de que el uso de ACOs mejora la 

dismenorrea y otros síntomas asociados, como el dolor pélvico crónico no cíclico o la 

dispareunia. Además, pueden utilizarse de forma convencional (cíclica), continua o en 

régimen extendido flexible, dando esta última opción resultados óptimos y buenos índices 

de satisfacción en usuarias.90 Los gestágenos en pauta continua son otros compuestos 

ampliamente utilizados en estas pacientes. Disminuyen el volumen de sangrado con las 

menstruaciones debido la inducción de decidualización y atrofia endometrial, además de 

conseguir ciclos anovulatorios. Son muchas las moléculas utilizadas: acetato de 

medroxiprogesterona, acetato de noretisterona, desogestrel, drospirenona, o dienogest. 

Concretamente con el dienogest, se han descrito efectos especialmente beneficiosos con 

pacientes afectas de dispareunia y con enfermedades extensas.91  

No se ha descrito en la literatura diferencias significativas entre las diferentes terapias 

médicas. Independientemente del mecanismo biológico que presenten, no difieren 

excesivamente en términos de alivio del dolor,  pero sí en tolerancia y costes.91 Son, 

por tanto, estos últimos factores los que el clínico ha de tener en cuenta para la elección 

de los tratamientos. Además, se ha de tener claro que el efecto de estas terapias no es 
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curativo, implicando que el objetivo es la disminución de síntomas y evitar la evolución 

de las lesiones e incluso disminuirlas, pero no la desaparición de las mismas.8,92 

Asimismo, es fácil de entender que el cese del tratamiento implicará la reaparición de los 

síntomas y no implica la ineficacia de la terapia utilizada. 93  

 

Basándonos en lo anterior, los ACOs y los gestágenos constituirían la primera línea de 

tratamiento debido a su bajo coste y una buena tolerancia y seguridad. Sin embargo entre 

un 25% a un tercio de las pacientes no van a responder a este tratamiento,26 presentarán 

intolerancias o contraindicaciones. En estas pacientes, se han de barajar otras opciones de 

mayor coste y con efectos secundarios potencialmente más graves. Una de ellas son los 

análogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) que van crear un ambiente 

de hipoestrogenismo por la inhibición de los ciclos ovulatorios con efectos rápidos y 

efectivos, aunque asociando de forma casi constante síntomas climatéricos intensos y 

disminución de masa ósea tras 6 meses de tratamiento. La adición de estroprogestágenos 

a dosis bajas o tibolona, conocido como terapia add-back se realiza para evitar esta 

pérdida de densidad ósea y/o evitar síntomas menopáusicos severos, permitiendo la buena 

tolerancia del tratamiento y su uso a largo plazo.11 Otra opción podría ser el uso del 

dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) de alta dosis (20 mcg/24 horas) que 

también asocia decidualización del endometrio y disminución de sangrado.91 

Recientemente, se están desarrollando tratamientos para el dolor con antagonistas de la 

GnRh, con principios similares a los de los análogos pero con la ventaja de poder tomarse 

en pautas orales. Moléculas como el elagolix ya han sido aprobadas por la FDA y han 

demostrado eficacia en el tratamiento.94 La tabla 3 constituye una síntesis de estos 

tratamientos hormonales descritos anteriormente. 

 

Hemos de tener en cuenta que estas terapias obviamente son anticonceptivas, y pueden 

ser utilizadas para esa finalidad en las pacientes con endometriosis. Además, no hemos 

de olvidar que muchos se estos tratamientos pueden aportar efectos beneficiosos 

secundarios fuera de la esfera ginecológica como pueden ser el control del acné, la 

mejoría del síndrome premenstrual, el tratamiento y disminución de las migrañas 

menstruales o evitar la exacerbación de otras patologías con el ciclo menstrual como la 

epilepsia, esclerosis múltiple, porfiria, etcétera.  Y por último, no se ha de menospreciar 

el efecto sobre el riesgo futuro de enfermedades malignas pues la anticoncepción con 
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estroprogestágenos disminuye el riesgo de cáncer de ovario, endometrio y colon, y los 

progestágenos de endometrio.  

Tabla 3. Tratamientos hormonales de la endometriosis en nuestro medio sanitario 

actualmente (Original). Como se ha comentado en el texto, no existen grandes diferencias 

entre los tratamientos hormonales en cuanto a eficacia en tratamiento del dolor. Por ello, 

la clasificación en 1º y 2º línea se ha realizado en función de criterios de tolerancia y 

coste.  

TRATAMIENTO Tipos de tratamiento. 

1º LÍNEA 1. Anticoncepción hormonal con estroprogestágenos

monofásica en cualquier vía de administración ( oral, vaginal,

transdérmica)

2. Progestágenos:

a. DIU-LNG

b. Dienogest vía oral.

c. Acetato de noretisterona Vía oral

d. Desogestrel vía oral.

2º LÍNEA 1. Análogos de la GnRh intramuscular o intranasal ± terapia 

2. Otros progestágenos

a. Acetato de medroxiprogesterona depot.

b. Implante subcutáneo de etonorgestrel.

c. Otros progestágenos vía oral o por otra vía de

administración.

1.8.2 Tratamiento quirúrgico 

El tratamiento quirúrgico de la endometriosis está basado en la eliminación de las lesiones 

endometriósicas y en el restablecimiento de la anatomía pélvica. Los objetivos de esta 

eliminación son los de mejorar el dolor y tratar  la infertilidad sin olvidarnos de la toma 
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de muestras y la descripción de la extensión y localización de las lesiones. El patrón oro 

en la vía de la cirugía de endometriosis es la laparoscopia, salvo en casos determinados 

de endometriosis profunda con grandes y múltiples extensiones y/o con antecedentes de 

cirugías anteriores, en los que podría ser necesario un abordaje laparotómico.26  

 

Existe evidencia de que las pacientes sometidas a cirugías óptimas (con escisión completa 

de la enfermedad), reducen el dolor respecto a los niveles previos o frente a realizar 

simplemente laparoscopia diagnóstica.95 Esto es especialmente cierto en situaciones con 

lesiones muy extensas, con afectaciones intestinales o del sistema urológico, con datos 

que describen una mejoría significativa de los parámetros de calidad de vida tras el 

tratamiento escisional. 96 

 

Sin embargo, el tratamiento quirúrgico presenta varias limitaciones que han de ser 

conocidas por las pacientes y los clínicos. En primer lugar, aunque la cirugía óptima 

consiga la erradicación macroscópica de la enfermedad, esto no supone la eliminación de 

los mecanismos patogénicos que la han motivado y, por tanto, puede no ser curativa. Así 

lo ejemplifica una alta probabilidad de recidiva que debe tenerse en cuenta.97 Por otro 

lado, este tipo de cirugías pueden tener complicaciones, debido a la distorsión de la 

anatomía asociada a la enfermedad, a la posibilidad de intervenciones previas, a la propia 

localización de la enfermedad o a la afectación de estructuras digestivas o urinarias. Por 

último, no se ha de olvidar que particularmente la cirugía escisional de endometriomas 

conlleva la lesión de tejido ovárico sano adyacente y la disminución de la reserva ovárica, 

hecho especialmente preocupante en el caso de endometriomas bilaterales.98   

 

Respecto al tratamiento de la esterilidad, en casos seleccionados la cirugía mejoraría las 

posibilidades de obtener una gestación a través del restablecimiento de la anatomía 

normal de los órganos reproductivos y a la disminución de la inflamación asociada a 

endometriosis pélvica, aunque en la mayoría de ocasiones la combinación con TRA será 

casi imprescindible para abordar terapéuticamente a las pacientes.  

 

Todo lo expuesto con anterioridad ha llevado a varios autores a reflexionar sobre el papel 

de la cirugía en el tratamiento de la endometriosis, dando especial importancia al tipo de 

cirugía, pero también al momento de realizarla. Por norma general, la primera opción 

terapéutica en una paciente con endometriosis es el tratamiento médico. En casos de 
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fracaso de este tratamiento, contraindicación o no tolerancia del mismo, duda diagnóstica 

o algunas afectaciones viscerales concretas (intestinales, urológicas…) se realizará

tratamiento quirúrgico que, bien indicado y en manos expertas, puede presentar resultados 

óptimos. Se ha de tener en cuenta que la endometriosis es una enfermedad crónica y lo 

ideal sería realizar intervenciones únicas y en el momento adecuado lo largo de la “vida 

endometriósica” de la paciente.26   

1.8.3 Técnicas de reproducción asistida 

En pacientes afectas de esterilidad relacionada con la endometriosis las TRA son opciones 

a considerar. La indicación de realizar inseminación artificial (IA) es controvertida ya que  

conceptualmente no resolvería la causa de la infertilidad relacionada con el ambiente 

proinflamatorio asociado a la enfermedad y su papel es muy limitado.11,99 Por ello, el 

grueso de pacientes serían candidatas a la realización de una fecundación in vitro (FIV), 

implicando una punción de oocitos a través de la vagina, su fecundación y posterior 

colocación ya en forma de embrión en el endometrio, suponiendo un bypass de la vía 

tubárica y evitando la exposición del oocito y embrión al magna inflamatorio peritoneal 

asociado a la endometriosis.99  

Numerosas consideraciones pueden ser tomadas en cuenta y estudiadas en relación a las 

TRA, como por ejemplo el efecto de la estimulación hormonal sobre la enfermedad 

(posibilidad de progresión) o sobre el aumento descrito de complicaciones (abscesos 

tuboováricos secundarios a punciones, aumento de complicaciones obstétricos y efectos 

perinatales adversos…) aunque no son el objeto de este trabajo. Por último, destacar que 

la endometriosis constituye una de las indicaciones potenciales de criopreservación de la 

fertilidad,100 precisamente por el efecto deletéreo sobre la reserva ovárica o/y por el efecto 

nocivo que puede tener la cirugía sobre los ovarios.     
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1.8.4.  Terapias emergentes 

A pesar de todo lo que se ha descrito, existe un porcentaje de pacientes que no responden 

a terapias médicas y en las que las estrategias quirúrgicas o las TRA dan una solución 

parcial a sus problemas asociados. Esta situación hace que estén en continuo proceso de 

desarrollo nuevas terapias, basadas a su vez en nuevas dianas moleculares relevantes en 

el proceso patogénico de la enfermedad o/y en el desarrollo de terapias cada vez más 

selectivas en los procesos hormonales ya conocidos. Existen investigaciones sobre 

posibles moléculas que intervienen en la neoangiogénesis, apoptosis y proliferación 

celular, inflamación o respuesta inmune en modelos animales y humanos. Idealmente, 

estas nuevas terapias deberían buscar la erradicación del tejido endometrial ectópico más 

que la mejoría de los síntomas. Sin embargo, ninguna de estas nuevas terapias lo ha 

conseguido y prácticamente todas se asocian a eficacias moderadas (menores incluso que 

las terapias hormonales utilizadas) y a efectos secundarios inasumibles.  Si nos centramos 

en la participación del sistema inmune en la patogénesis de la enfermedad y su 

inmunomodulación como posible vía terapéutica podemos destacar 3 estudios 

aleatorizados todos ellos basados en la idea de disminuir la supervivencia de células 

endometriales fuera de su ubicación habitual. En ellos se describe el uso de interferón 

alfa-2 intraperitoneal para disminuir la recidiva de la enfermedad,101 la inyección 

intraquística de IL-2 para disminuir la recidiva de endometriomas combinada con el uso 

de análogos de la GnRH102 y el uso sistémico de infliximab para el tratamiento del dolor 

en endometriosis profunda.103 Todos ellos presentan escaso número de casos  y resultados 

contradictorios. Por otro lado, el uso de pentoxifilina oral es otra de las moléculas que se 

ha estudiado para el tratamiento de lesiones endometriósicas, publicándose resultados 

prometedores en modelos animales, en los que su administración disminuía el volumen 

de los implantes, así como las vascularización asociada y el nivel de citocinas 

inflamatorias en líquido peritoneal.104 Sin embargo, no se ha podido aún demostrar su 

eficacia en el tratamiento del dolor ni en la mejora de los resultados de las TRA en 

estudios poblacionales randomizados.105 Son, pues, necesarios nuevos estudios en el 

campo de la inmunidad y en otras vías patogénicas que aporten nuevas opciones sobre 

vías terapéuticas y que supongan nuevas esperanzas para los clínicos y las pacientes de 

endometriosis.  
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1.8.5. Algoritmo de tratamiento 

Como resumen de todo lo expuesto en el apartado de tratamiento, este algoritmo 

constituye una aproximación muy simplificada del manejo de las pacientes con 

endometriosis.    

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de endometriosis (Adaptación de Taylor HS, 

Kotlyar AM, Flores VA. 2021.23) 
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La endometriosis es una enfermedad ginecológica que presenta muchos factores que 

suscitan interés en la comunidad científica y en la sociedad en general.  Es una entidad 

muy frecuente, implicando que no sólo los profesionales de la ginecología tendrán que 

enfrentarse a lo largo su práctica profesional a ella, sino también los que se dedican a la 

atención primaria y a otras especialidades relacionadas con la anatomía pélvica, como 

cirujanos, digestólogos, urólogos, nefrólogos…  Su diagnóstico no es fácil, como lo 

demuestra el retraso medio de entre 7 y 10 años entre el inicio de la búsqueda de atención 

médica de las pacientes que lo sufren y el diagnóstico definitivo. Además, todos los que 

se dedican y a los que les interesa este campo de la medicina, saben que las pacientes con 

endometriosis presentan una frecuencia aumentada de otros trastornos asociados, muchos 

de ellos en la esfera del dolor y la fatiga generalizada, hecho que también comparten con 

trastornos autoinmunes. No es raro que estas pacientes sean valoradas de forma 

multidisciplinar por reumatólogos y ginecólogos.  

Todas estas situaciones, unidas a la propia clínica de la enfermedad que puede llegar a 

ser incapacitante, afectan de una manera determinante a la capacidad de desarrollo 

personal de las pacientes, con una intensa disminución del bienestar personal, profesional, 

afectivo o sexual. Los profesionales de la salud que habitualmente tratan estas pacientes 

conocen la lucha personal  y social que viven y que a menudo ven limitada su vida 

personal, familiar, académica y laboral como consecuencia de la enfermedad.  

La endometriosis supone, pues, un desafío médico y un enigma en muchos aspectos. No 

conocemos bien las causas últimas de esta enfermedad, y algunos de los procesos 

patogénicos implicados en su desarrollo se conocen parcialmente. Los tratamientos 

hormonales utilizados como primera línea presentan respuestas variables y, a veces, 

limitadas en el tiempo y los tratamientos quirúrgicos suponen una solución temporal ya 

que no cambian los procesos subyacentes que determinan la presencia de endometriosis, 

con altas tasas de recidiva.  

El estudio de la asociación de la endometriosis con otros fenómenos patogénicos, 

especialmente de la esfera autoinmune y del dolor generalizado, nos ayudaría a entender 

las vías patogénicas de la enfermedad, así como abriría la puerta a nuevas dianas 

terapéuticas con nuevas esperanzas para pacientes y clínicos.  
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De todo lo expuesto hasta ahora se comprende la hipótesis de trabajo y se desprenden la 

intencionalidad y objetivos de esta tesis doctoral tal y como se exponen a continuación.  
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3.1. Hipótesis 

La hipótesis general de este trabajo de tesis doctoral es la existencia de una relación entre 

la endometriosis y otras entidades patológicas, especialmente en el campo de la 

autoinmunidad y de los fenómenos de dolor generalizado. Además, estas relaciones son 

distintas en función de los diferentes tipos de la enfermedad, sugiriendo un papel en la 

historia natural de los procesos patogénicos. Esta coexistencia de endometriosis y otras 

entidades nosológicas tiene un impacto mayor sobre la vida cotidiana de las pacientes que 

la sufren.   

A partir de esta hipótesis general se pueden describir las siguientes hipótesis específicas:  

1. Los fenómenos inmunes participan en la patogenia de la endometriosis. Esto

determina la asociación clínica de la endometriosis con enfermedades de tipo

autoinmune, por ejemplo el LES, y la aparición de síntomas típicos de estas

enfermedades (artralgia, astenia, etc.) en la población de mujeres afectas por la

enfermedad (Artículo 1).

2. El perfil de alteraciones inmunológicas, difiere en función del subtipo de

endometriosis. Pacientes con formas graves de la enfermedad (DE) asocian más

alteraciones serológicas (perfil  de autoanticuerpos) y más alteraciones clínicas

(artralgias, mialgias, fatiga) que las formas leves de la enfermedad

(endometriomas, endometriosis superficial). Estas últimas, a su vez, también

presentarían más alteraciones clínicas y serológicas de tipo autoinmune que las

pacientes sanas (Artículo 1).

3. Las pacientes afectas de endometriosis presentan asociación con trastornos que

cursan con dolor generalizado, específicamente con la FM. Esta asociación difiere

entre los diferentes tipos de endometriosis, siendo más intensa con formas más

graves de la enfermedad (Artículo 2).

4. La endometriosis supone un impacto negativo en la calidad de vida de las

pacientes que la sufren. La coexistencia de endometriosis y FM empeoraría aún

más estos parámetros de calidad de vida (Artículo 2).

5. La calidad de vida sexual forma parte de forma indisoluble de la calidad de vida

general. La DE afecta específicamente a la calidad de vida sexual al asociar dolor
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crónico, dispareunia y cambios psicológicos relacionados con el deseo o las 

relaciones de pareja (Artículo 3).  

6. El tratamiento quirúrgico de la endometriosis profunda con la escisión completa

de las lesiones y el restablecimiento de la anatomía es capaz de mejorar los

parámetros de calidad de vida sexual hasta niveles comparables a mujeres que no

sufren la enfermedad. Este efecto se mantiene a largo plazo  (Artículo 3).
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3.2. Objetivos 

El objetivo general de estos trabajos sería describir las relaciones de comorbilidad de 

endometriosis y otras entidades, determinar si existen diferencias en función de los tipos 

de endometriosis y cuantificar su impacto en las pacientes que la sufren. Esta descripción 

podría suponer una ayuda para los clínicos y para las pacientes, tanto en la comprensión 

de la enfermedad como en el diseño de nuevas terapias de tratamiento.  

Este objetivo quedaría detallado en los siguientes objetivos concretos:  

1. Determinar el perfil serológico autoinmune de pacientes con endometriosis

quirúrgica e histológicamente confirmada, diferenciando a su vez ente  los

diferentes tipos de la enfermedad. Este perfil incluiría las determinaciones de

Factor Reumatoide, niveles de Complemento, Anti-SS-A/Ro, Anti-SS-B/La,

Anticoagulante lúpico, Ac Antifosfolípidos, Anti-dsDNA, Anti U1-RNP, Anti Sm

y anticuerpos antinucleares (ANAs)  (Artículo 1).

2. Determinar la frecuencia (prevalencia) de manifestaciones clínicas típicas de

enfermedades autoinmunes en pacientes con endometriosis entre las que se

incluirían artralgias, astenia, antecedente de eventos trombóticos o trastornos

dermatológicos crónicos (Artículo 1).

3. Estudiar posibles diferencias entre los perfiles de autoinmunidad y

manifestaciones clínicas de tipo autoinmune entre los diferentes subtipos de

endometriosis, y a su vez, si estas difieren de pacientes sanas (sin endometriosis)

y de pacientes afectas de LES, estas últimas como paradigma de pacientes con

afectación autoinmune (Artículo 1).

4. Estimar la prevalencia de fibromialgia entre pacientes afectas de endometriosis

(Artículo 2).

5. Comparar las prevalencias estimadas de fibromialgia entre los distintos subtipos

de endometriosis, y a su vez, con una población sana no afecta de endometriosis.

Encontrar y describir diferencias si las hubiera (Artículo 2).

6. Valorar la afectación de calidad de vida que se produce en pacientes con diferentes

tipos de endometriosis (profunda o no profunda) (Artículo 2).
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7. Determinar si la coexistencia con fibromialgia supondría un impacto negativo

adicional sobre los parámetros de calidad de vida en pacientes afectas por

endometriosis (Artículo 2).

8. Describir el impacto que presenta las formas más graves de endometriosis

(endometriosis profunda) en la calidad de vida sexual (Artículo 3).

9. Estimar el efecto del tratamiento quirúrgico sobre los parámetros de calidad de

vida en pacientes con endometriosis profunda, tanto a corto plazo como a largo

plazo (Artículo 3).
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El diseño del estudio, la población de estudio, así como la metodología utilizada se 

detallan en los apartados de ‘Material y Métodos’ de cada uno de los artículos que 

constituyen el cuerpo doctrinal de la presente Tesis Doctoral. Dichos artículos se incluyen 

a continuación tal y como han sido aceptados, publicados y están disponibles en las 

revistas correspondientes. 
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4.1. Estudio 1 

“PERFIL SEROLÓGICO AUTOINMUNE DEL LUPUS ERITEMATOSO 
SISTÉMICO EN PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS PROFUNDA Y CON 

ENDOMETRIOSIS NO PROFUNDA” 

“SEROLOGICAL AUTOIMMUNE PROFILE OF SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS IN DEEP AND NON-DEEP ENDOMETRIOSIS 

PATIENTS” 

José Luis Coloma, M Ángeles Martínez-Zamora, Dolors Tàssies, Joan Carles Reverter, 
Gerard Espinosa, Ricard Cervera, Francisco Carmona. 

Journal of Reproductive Immunology. 2023;156:103827 

Factor de Impacto (2021): 3.993  Cuartil: 2º Reproductive Biology 

Resumen 

Se han publicado varios estudios en los que se describe una alta prevalencia de 
enfermedades autoinmunes como el LES en pacientes con endometriosis. El objetivo de 
este estudio fue evaluar el perfil de autoanticuerpos típico del LES en pacientes con 
endometriosis, diferenciando entre pacientes con formas graves de la enfermedad 
(endometriosis profunda) y pacientes con formas más leves (endometriomas y 
endometriosis superficial)   

: Se evaluaron 4 grupos de pacientes. Pacientes con endometriosis 
profunda (DE; n = 50); pacientes con endometriosis superficial o/y endometriomas (Non 
-DE; n = 50); Pacientes sanas sin endometriosis (Grupo C; n = 45) y pacientes
diagnosticadas de LES sin endometriosis (Grupo LES; n = 46). Se obtuvieron muestras
de sangre de todas las pacientes y se determinó el perfil de autoinmunidad. Asimismo, se
recogieron síntomas típicos de enfermedades autoinmunes y de endometriosis en todos
los grupos. 

: El grupo con DE presentó una proporción estadísticamente significativa de 
pacientes con ANAs (20%) comparado con el grupo Non-DE (4%) y con el grupo C 
(2,2%). Los niveles de complemento fueron más bajos en pacientes con DE que en 
pacientes Non DE, aunque las diferencias no alcanzaron la significación estadística. De 
forma similar, los anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA) y el 
anticoagulante lúpico fueron positivos en más pacientes con DE aunque sin que las 
diferencias fueran estadísticamente significativas. Las pacientes del grupo DE 
presentaron más artralgias y astenia respecto al grupo Non DE y grupo C.  

: El resultado de este estudio muestra una proporción de ANAs mayor en 
pacientes con DE, así como mayor frecuencia de astenia y artralgias respecto a pacientes 
Non DE y controles sanas, sugiriendo que podrían asociar una susceptibilidad a 
enfermedades autoinmunes y más dolor generalizado.  
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4.2. Estudio 2 

“PREVALENCIA DE FIBROMIALGIA EN MUJERES CON 
ENDOMETRIOSIS PROFUNDA” 

“PREVALENCE OF FIBROMYALGIA AMONG WOMEN WITH DEEP 
INFILTRATING ENDOMETRIOSIS” 

José Luis Coloma, M Ángeles Martínez-Zamora, Antonio Collado, Meritxell Gràcia, 
Mariona Rius, Lara Quintas, Francisco Carmona. 

International Journal of Gynaecology and Obstetrics 2019;146(2):157-163. 

Factor de Impacto (2019): 2.21  Cuartil: 2º Obstetrics & Gynecology 

Resumen 

: Estimar la prevalencia de fibromialgia entre mujeres que padecen endometriosis 
y analizar el impacto de la fibromialgia en la calidad de vida 

: Se diseñó un estudio observacional tipo caso-control llevado a cabo en el 
Hospital Clínic de Barcelona, con tres grupos de pacientes: pacientes con formas graves 
de endometriosis (DE; n=80), pacientes con endometriosis superficial y endometriomas 
(non-DE; n=76), y pacientes sin endometriosis como grupo control (C; n=73). Se valoró 
la presencia de fibromialgia a través del  London Fibromyalgia Epidemiological Study 
Screening Questionnaire (LFESSQ), con una versión que valora 4 categorías de dolor 
(LFESSQ-4), y una versión que añade dos categorías de fatiga (LFESSQ-6). Para valorar 
la calidad de vida se utilizó el cuestionario SF-36. El impacto de la fibromialgia y otras 
características clínicas fue valorado con un análisis de regresión multivariada.   

: Una proporción más alta de mujeres cumplió criterios de fibromialgia en el 
grupo DE que en el grupo non-DE y en el grupo control tanto en el  LFESSQ-4 (31 [39%], 
12 [16%], and 6 [8%], respectivamente; p=0.009) como en  el LFESSQ-6 (22 [28%], 8 
[11%], y 4 [5%], respectivamente; p=0.008). En el grupo DE se registraron puntuaciones 
más bajas para todas las dimensiones de calidad de vida del SF-36. Las mujeres con DE 
que cumplieron criterios para fibromialgia tuvieron puntuaciones más bajas para valores 
de componente físico del SF-36 ( 31.6; 95% Intervalo de confianza, 50.8 a 12.3; 
p=0.003). 

: La prevalencia estimada de fibromialgia fue más alta entre pacientes 
afectas de DE. Mujeres con DE y un cribado positivo para fibromialgia presentaron 
parámetros más bajos de calidad de vida.  
. 
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m ign n  n  wo o  e i  in e on  n  we e o e e  om 
e n i . e n  m e o  229 women om i e  80 women 

in e DI  g o  76 in e non- DI  g o  n  73 in e on o  
g o  ig. 1 .

e 1 mm i e  e e ine emog i  n  ini  -
e i  o  e  women  g o . e e we e igni n  mo e 

I G R E  ow  owing e i men  o  e  o ion. e DI  g o  in e  women wi  ee  in i ing en ome io i ; e 
non- DI  g o  in e  women wi  en ome iom  n /o  e i i  e i one  en ome io i   wi o  DI ; e on o  g o  in e  
women wi  enign ne  o og  n  wi o  en ome io i . i  women in e non- DI  g o  we e e e  e o e e en e o  n 

e in e io  o e  on omi n  wi  o i n en ome iom . i e women in e on o  g o  i  no  i  e in ion i e i  ee 
e  o  m ign n  n  wo e  o  in e ion  n  we e e e .

All women

(n=250)

DIE 

(n=80)

Endometriosis (no DIE)

(n=80)

No endometriosis

(n=80)

Refused to par�cipate

(n=10)

LAPAROSCOPY

DIE group

(n=80)

Non-DIE group

(n=76)

Control group

(n=73)

Excluded (n=6) ExcludedReclassified as control (n=2)

Reclassified as non-DIE (n=4)

 18793479, 2019, 2, D
ow

nloaded from
 https://obgyn.onlinelibrary.w

iley.com
/doi/10.1002/ijgo.12822 by C

onsorci D
e Serveis, W

iley O
nline L

ibrary on [23/01/2023]. See the T
erm

s and C
onditions (https://onlinelibrary.w

iley.com
/term

s-and-conditions) on W
iley O

nline L
ibrary for rules of use; O

A
 articles are governed by the applicable C

reative C
om

m
ons L

icense



60

Capítulo 4. Material, métodos y resultados

1 | COLOMA ET AL.

women e o ng e e e in m om  meno e  e ni  
n  oni  e i  in wi   me n  o e 7  in e DI  g o  

n in e non- DI  g o  o  e on o  g o   P 0.001 .
e e i  o  en ome io i  n  e me i on en 

 e women in e DI  n  non- DI  g o  e mm i e  in 

e 2. e DI  g o  mo e e en  n e wen  e io  en o-
me io i  gi  o e e   om e  wi  e o e  g o . 

e on o  g o  om i e  23 women w o e e e   
e i i on n  50 w o n e wen  ge  o   enign  
ne  o og .

 ig e  e en  o  women i e  e i e i  o  i om -
gi  eening in e DI  g o  n in e non- DI  o  on o  

g o . o  e - 4  e e  we e 31 39  12 16  
n  6 8  o  e DI  non- DI  n  on o  g o  e e i e  
P 0.009 . o  e - 6  e o o ion  we e 22 28  8 
11  n  4 5  e e i e  P 0.008 . imi  e oin  e -
en e o  i om gi  in e DI  g o  w  7.0  95  I  1.8–

16.0  n  6.7  95  I  1.8–20.5   e e e i e - 4 
n  - 6 i e i . e e im e  e en e o  i om gi  

w  owe  in e non- DI  g o  2.8  95  I  0–12  n  2.6  
95  I  0–12  o  - 4 n  - 6  e e i e  n   

in e on o  g o  1.5  95  I  0–10  n  1.4  95  I  
0–10  e e i e .

 o  e - 36 2 imen ion e  we e owe  o  women 
i gno e  wi  DI  n o  women in e non- DI  o  on o  

g o   P 0.001  in i ing  igni i n  e ion in o  
ig. 2 . eg ing e e en ge o e  o  e  n   
ig. 2  e  o e w  igni i n  owe  68.1  18.1  in 
e DI  g o  n in e non- DI  n  on o  g o  82.4  9.2 

n  88.9  10.3  e e i e ; P 0.001 .  w  o igni i-
n  wo e o  in i i  wi  DI  68.1  17.7   om e  

wi  e non- DI  n  on o  g o  79.1  11.0 n  81.9  12.3  
 e e i e ; P 0.001 .

T A L E  e ine ini  n  emog i   o  e  women  g o .a

3 P

ge  34.7  6.6 35.8  5.6 35.3  5.7 0.273b

I 25.2  4.9 23.0  3.8 23.1  3.5 0.864b

en  mo e 23 32 26 34 27 34 0.951c

a i a  a : ma ie 42 58 45 59 48 60 0.920c

ca ona  a <0.015c

ima 18 25 8 11 10 13

econ a 22 30 35 48 36 45

ni e i 33 45 33 43 34 43

i o  o  i e bi 35 48 32 42 19 24 <0.017c

ain m om

D meno ea  7 19 26 48 63 66 83 <0.001c

ean  co e 3.8  1.2 6.5  2.5 8.8  1.3 <0.001b

D a e nia  7 1 1 12 16 59 74 <0.001c

ean  co e 0–10 0.8  0.2 2.0  0.8 5.0  1.7 <0.001b

onic e ic ain  7 0 0 7 9 17 21 <0.001b

ean  co e 0–10 0.3  0.0 1.3  0.3 5.3  0.6 <0.001b

bb e ia on : I  bo  ma  in e  ca c a e  a  weig  in i og am  i i e  b  e a e o  eig  in me e ;  i a  ana og ca e.
a a e  a e gi en a  mean  D o  n mbe  e cen age  n e  a e  o e wi e.
b  ana i  o  a iance.
c  χ2 e .

T A L E  a e ine c a ac e i c  o  e wo g o  
o  en ome io i .a

P

O a ian en ome iomac 62 82 44 55 0.013

e  on 34 55 22 50

ig  on 21 34 13 30

i a e a 7 11 9 21

 on 13 17 0 0 <0.001

enom o i 6 8 39 49 <0.001

e ica on 10 13 43 54 <0.001

O a  con ace e 10 13 24 30

n - a 0 0 11 14

O e 0 0 8 10

e io  ge 6 8 50 63 <0.001

bb e ia on : DI  ee  in a ng en ome io i ; n - a  gona o o in 
e ea ing o mone ana og;  e cia  e i onea  en ome io i .

a a e  a e gi en a  mean  D o  n mbe  e cen age .
b  χ2 e .
c23 women in e DI  g o  an  29 women in e non- DI  g o  a   
in a i on o o a ian en ome ioma.
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In m a ia e eg e ion ana i  o  a a o  e DI  g o  -
men  o  e c i e ia o  b om a gia wa  e on  a ame e  c ea  

a ocia e  wi  e ce   co e  31.6 95  I  50.8 o 12.3 ; 

P 0.003 . e mo e  in e DI  g o  e e wa  a en  owa  
an a ocia on be ween c eening o i e o  b om a gia an  owe  

 co e  1.7 95  I  3.6 o 0.1 ; P 0.061 .

I G R E  - 36 co e  o  e  o a ion.  ean co e  o  a  - 36 2 imen ion .  owe  co e in ica e  a owe  ea - e a e  
a i  o  i e o .  - 36 2 imen ion a e  we e owe  in e ee  in i a ing en ome io i  DI  g o  an in e non- DI  o  

con o  g o  - g o  a  P<0.001  in ica ing a igni ican  e c ion in o   ean co e  o  e ica  com onen  mma   an  
men a  com onen  mma   o  o . e  co e wa  owe  68.1  18.1  in e DI  g o  an in e non- DI  g o  o  - g o  
82.4  9.2 o  88.9  10.3  e ec i e ; P<0.001 .  wa  a o wo e in e DI  g o  68.1  17.7  an in e non- DI  g o  o  - g o  
79.1  11.0 an  81.9  12.3  e ec i e ; P<0.001 .
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4 |

e main n ing o  e e en   wa  a  e oin  e a ence o  
b om a gia wa  igni can  ig e  in e g o  o  women w o e-
en e  wi  i o ogica  con me  DI .  con a  e e enc  

o  b om a gia wa  imi a  be ween women wi  non- DI  en ome i-
o i  an  o e wi o  en ome io i . o eo e  ing e c i e ia 
o  b om a gia wa  a ocia e  wi  e ce   an   co e  

among women wi  DI .
e io  ie  a e own a  women wi  en ome io i  

mig  a e a ig e  i  o  o e  me ica  i ne e .4 5 oge e  wi  
e e en   e e n ing  gge  a  women wi  en ome-
io i  ma  e i e g ea e  me ica  ca e beca e e  no  on  a e 

en ome io i - e a e  ea  ob em  b  a o a e o e  me ica  
i ne e  wi  a igni can  im ac  on b ic ea .6 o ab  owe e  

e io  ie  i  no  a e  e i  o  c onic i ea e  b  e e 
o  en ome io i  e en o g  DI  i  nown o ca e mo e e e e 

m om  a  com a e  wi  o e  e  o  en ome io i .2

e e ac  mec ani m b  w ic  DI  e ion  ca e ain emain  
n nown. e ogenic mec ani m  a e been e c ibe  o  en o-

me io ic e ion  a ec ing e e i e a  an  cen a  ne o  -
em  ea ing o inc ea e  en i i i  o ain an  e  eac i i 18 

In a i ion  ecen  in e iga ion  a e in ica e  a  e e a  ain-
 i o e  mig  a e a common a o ogic oce  o  -

eg a e  nocice ion ca e  cen a  en i i a ion .19 e i e a  
ain i  ini ia  o ce  oca  b  mec ani m  c  a  in am-

ma ion an /o  m co a  i i a ion  b  w en e nocice i e in  
become  e i en  o  c onic  i  ea  o c ange  in e cen a  
nocice i e em.

In e ca e o  b om a gia  e i en  ac a on o  e nocice -
e  be  o ce  a aine  e ea e o  b ance  a ong wi  

e ci a o  amino aci  g ama e an  a a a e  in o e o a  o n 
na e.20 aine  e ea e o  e e ne o an mi e  ma e  e 
ima  a e en  ne on  e e ci ab e  e on ing o owe  e e  

o  nocice e m i e a ge ia  o  o m i a  we e no  e i-
o  ain  a o nia .21 i  mig  e ain w  e women wi  DI  
w o e c ibe  e i en  e e e ain in e e en   we e mo e 
i e  o a e b om a gia. e e a ence o  b om a gia in e non- 
DI  g o  wa  imi a  o a  in e ea  con o  g o .  e en  

owe e  i  emain  nc ea  w e e  DI  an  b om a gia co- occ  
ac  a  i  ac o  o e e o  one o e  o  e o e om oca i e  o 
wi e ea  ain i o e .

ib om a gia i  a common con i on a  i  ecogni e  a  a majo  
ca e o  mo bi i  wo wi e.15 e o e a  e a ence o  b om a -
gia in o  ani  o a on i  e ma e  o be 2.3  an  3.3  among 
women in a c a .15 e e e e  i  i  im o an  o no e a  e -
a ence i  age- e a e  an  wi e ea  ain en  o inc ea e wi  age. 

e e a ence o  b om a gia among women age  35 ea  w ic  
wa  e mean age o  e  co o  i  e ma e  o be a o i-
ma e  1.5 15 in conco ance wi  e e en  n ing . e io  

ie  a e e o e  a ig  e a ence o  b om a gia among 
women wi  en ome io i 4 7 8  a ge c o - ec ona  e  o  3680 

 n ome io i  ocia on membe  wi  gica  iagno e  

en ome io i  in 2002 o n  a e a ence o  b om a gia o  5.9 .4 
i  ig  e a ence wa  b e en  con me  b  a o ec e 

con o e   o  45 women wi  i o ogica  co obo a e  e ic 
en ome io i  w e e 9  o  women e  e 1990 c i e ia o  e 

me ican o ege o  e ma o og   o  b om a gia.7 In con-
a  ne  e  a . 9 w o a o i e  e 1990  c i e ia  o n  
a  on  2 0.8  women a  b om a gia among 257 a i ian 

women wi  i o a o ogica  con me  en ome io i . I  a  
been gge e  a  e c inica  e en a on o  en ome io i  an  

e e a ence o  coe i ng m om  inc ing b om a gia  ma  
no  be ni e a  b  in ea  ma  be bjec  o o a on- eci c 

a e n 8 e e o e  a  a eng  o  e e en  e ea c  e  
wa  e igne  wi  ic  inc ion an  e c ion c i e ia  w e eb  e 

iagno i  o  en ome io i  wa  i o ogica  con me  o  e c e  
an  e inci ence o  b om a gia wa  a e e  in acco ance wi  e 

e ence o  ab ence o  DI .
a ia e ana i  owe  a  e ng o i e o  b om a gia 

nega e  a ec e  e o  o  e e en   o a on.  
e ec e  women wi  DI  a  igni can  oo e  o  e ce  
co e  in a  - 36 2 imen ion . e ica  com onen  wa  a -
c a  im ai e  in e DI  g o  a  com a e  wi  e non- DI  an  

con o  g o . ab o  e  a .22 ob aine  imi a  a a no  on  o  
e e o  imen ion  b  a o o  a  e emaining - 36 2 i em  

e ec ng e im ai e  gene a  o  o  ei  co o  o  women. 
e mo e  e e en  m a ia e eg e ion ana i  o  e DI  

g o  o n  a  men  o  e c i e ia o  b om a gia wa  e 
on  a ame e  a ocia e  wi  owe   an  i  a ame e  a o 

owe  a en  o owe   co e .
e e en   a  ome imi a on . i  e am e i e 

wa  ma  an  a bi a i  c o en on e ba i  o  ie  ana ing 
e e a ence o  b om a gia in o e  i ea e .23 24 econ  e 

iagno i  o  b om a gia wa  no  ba e  on c inica  ea e  a  e am-
ina on  w ic  common  inc e wi e ea  m c o e e a  ain  

ee  i c e  ne o c o ogic com ain  an  en e  oin 25; 
owe e  e e en  e  we e in ine wi  e io  e o  o  
b om a gia e a ence.6 8 i  e  inc e  a  women 

wi  en ome io i  an  con o  women ega e  o  in a e o  o -
mona  me ica on  a o g  i  ea men  mig  a e in ence  

e e . owe e  a bana i  o  b om a gia e a ence an  
o  among e en ome io i  an  con o  g o  a e  

b  o mona  ea men  i  no  n  a ca  i e ence  a a 
no  own .

o  e e a ence o  mo ing wa  ig  in e  o -
a on a  e me a  e  wa  e o me  an  mig  a e 

in ence  e e . O e a  34  o  mo e  in e co o  we e 
con i e e  occa iona  o  ocia  mo e  <5 ciga e e  e  a ; <3 o  
<7 a  e  wee  e ec e . o g  a bana i  o  mo e  

e  non- mo e  o n  no i e ence  wi  e ec  o b om a -
gia e a ence an  o  e am e i e ma  a e been oo ma  
o ob ain m conc ion . e  ie  o  be e o me  o 

e a a e i  a ame e  in o e  o a on  wi  i e en  mo -
ing abi . i  e main in ica on o  ge  among women 
wi  en ome io i  b  wi o  DI  in e  e a men  wa  
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o a ian en ome ioma  an  e in ica on o  women wi  i o a e  
e i onea  en ome io i  wa  e  ow.  a e  e non- DI  

g o   e ominan  com i e  women wi  o a ian en ome i-
oma  an  on  17  a  i o a e  e cia  e i onea  en ome i-
o i  w ic  m  be con i e e  a imi a on o  e . a  a  
e ec e  a ig  e cen age 63  o  women in e DI  g o  a  

e io  n e gone ge  w ic  mig  a e bia e  e e . 
e e e e  a bana i  o  e DI  g o  wi  an  wi o  e-
io  ge  i  no  n  igni can  i e ence  wi  e ec  o e 
e a ence o  b om a gia a a no  own .

In conc ion  e e  o  e e en   gge  a  e e i  
an inc ea e  e a ence o  b om a gia among women wi  gica  
an  i o ogica  con me  DI . e mo e  m a ia e ana i  

owe  a  women wi  DI  an  a o i e c eening o  b om a gia 
a  a owe  o . e  ie  a e nee e  o con m w e e  

women wi  DI  a e an inc ea e  i  o  b om a gia.

 con ib e  o  e ign  ec i men  o  women  e onnai e 
e a a on  a a ana i  an  man c i  a ing. - -  con ib-

e  o  e ign  ec i men  o  women  a a ana i  man c i  
e a a on  an  c i ca  i c ion.  con ib e  o  e ign an  

c i ca  e i ion.   an   con ib e  o ec i men  o  women  
a a ana i  an  c i ca  e i ion.  con ib e  o  e ign  a a 

ana i  man c i  a ing  an  c i ca  i c ion.  a o  e i e  
e man c i  c i ca  o i e  na  a o a  o  e bmi e  man-
c i  an  ag ee  o be acco n ab e o  a  a ec  o  e wo .

e  wa  o e  in a  b  a g an  om e o i a  nic o  
a ce ona an  in a  b  a ona on om e ociaci n e ec a a  
e n ome io i  e a a a .

e a o  a e no con ic  o  in e e .

 1. noa am  mme oj  eb e   e  a . Im ac  o  en ome io-
i  on a i  o  i e an  wo  o c i :  m cen e   ac o  
en co n ie . e l te l. 2011;96:366–373.

 2. n . n ome io i . N Engl J Med. 2009;360:268–279.
 3. imoen   mme oj  D n e man  an e  I  Di en 

 D oog e . n ome io i  co  a e men  e n o o  
:  co - o - i ne   o oco . Gynecol Obstet Invest. 

2011;71:170–176.
 4. inaii  ea  D  a weg  ieman  a on . ig  a e  o  

a oimm ne an  en oc ine i o e  b om a gia  c onic a g e 
n ome an  a o ic i ea e  among women wi  en ome io i :  

e  ana i . Hum Reprod. 2002;17:2715–2724.
 5. a o     e   e  a . n ome io i :  ig - i  o a on 

o  majo  c onic i ea e  Hum Reprod Update. 2015;21:500–516.

 6. i me  . ommen a : n ome io i - e i emio ogic con i -
e a on  o  a o en a  ig - i  o a on. Int J Ep dem ol. 
2009;38:1154–1155.

 7. a o o  b ao  iana  eno  eon  on a . 
n ome io i  an  emic  e ema o :  com a a e 

e a a on o  c inica  mani e a on  an  e o ogica  a oimm ne e-
nomena. Am J Reprod Immunol. 2005;53:85–93.

 8. o e   inaii  a on  e  a . a ac e i c  o  women wi  
en ome io i  om e  an  e o ico. J Endometr Pelv c Pa n 

sord. 2015;7:129–135.
 9. ne   e ei a  a amon e  . e a ence o  b om a gia 

an  a i  o  i e in women wi  an  wi o  en ome io i . Gynecol 
Endocr nol. 2014;30:307–310.

 10. a mona  a ne - amo a  on e   in   e c   
a a c  . Doe  e ea ning c e o  con e a e a a o co ic -

ge  in women wi  ec o agina  en ome io i  im ai  e ec ence 
a e  er l ter l. 2009;92:868–875.

 11. o e   e   ic e ing  ami o I  oman  ani  . 
ema c e iew o  en ome io i  ain a e men : ow o c oo e 

a ca e  Hum Reprod Update. 2015;21:136–152.
 12. a on  an i  e ieg e  D  e  a . O a ian en ome ioma: 

e e e e ic ain i  a ocia e  wi  ee  in a ng en ome io i . 
Hum Reprod. 2012;27:702–711.

 13. i e  a   eec e   O b e . e ng an in men  o 
c een o  b om a gia n ome in gene a  o a on ie : e 
on on ib om a gia i emio og   c eening e onnai e. 

J Rheumatol. 1999;26:880–884.
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4.3. Estudio 3 

 “SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE CALIDAD DE VIDA SEXUAL TRAS 
CIRUGÍA LAPAROSCÓPICA EN PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS 

PROFUNDA” 

“LONG-TERM FOLLOW-UP OF SEXUAL QUALITY OF LIFE AFTER 
LAPAROSCOPIC SURGERY IN PATIENTS WITH DEEP INFILTRATING 

ENDOMETRIOSIS.” 

M Ángeles Martínez-Zamora, José Luis Coloma*, Meritxell Gràcia, Mariona Rius, 
Camil Catelo-Branco, Francisco Carmona. *M Àngeles Martínez y José Luis Coloma 

son coautores de este artículo.   

 Journal of Minimally Invasive Gynecology. 2021;28(11):1912-1919 

Factor de Impacto (2021): 4.31 Cuartil: 1º Obstetrics & Gynecology 

Resumen 

: Se diseñó un estudio prospectivo tipo caso-control y se realizó un seguimiento 
a largo plazo para cuantificar la afectación de la calidad de vida sexual y calidad de vida 
general en pacientes sexualmente activas que habían sido sometidas a resección 
laparoscópica de lesiones de endometriosis profunda (DE)  

:193 pacientes (tras pérdidas y exclusiones) se dividieron en 2 grupos: uno de 129 
mujeres premenopáusicas con DE (grupo DE) y 64 pacientes sanas a las que se le realizó 
una ligadura tubárica (grupo C). En todas se realizó cirugía laparoscópica, bien para el 
tratamiento de les lesiones endometriósicas o para esterilización tubárica. Todas las 
mujeres se siguieron durante al menos 36 meses, completando los cuestionarios SF-36 
para valorar su calidad de vida general y 3 cuestionarios autoadministrados para evaluar 
diferentes aspectos de la calidad de vida sexual: el “generic Sexual Quality of 
Life Female questionnaire (SQOL-F)”, el “Female Sexual Distress Scale (FSDS)” que 
evalúa el distrés asociado a la esfera sexual y el “Brief Profile of Female Sexual Function 
(B-PFSF)” que criba el deseo sexual hipoactivo. Tanto las pacientes con DE como las 
pacientes del grupo C completaron los 4 cuestionarios de forma previa a la cirugía, y las 
pacientes con DE completaron los cuestionarios a los 6 y 36 meses tras la intervención. 

: La comparación de forma previa a la cirugía mostró diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos, con alteraciones de la calidad de vida 
general y sexual en pacientes con DE. Se observó una mejora significativa en ambos 
parámetros de calidad general y sexual, en el grupo de DE a los 6 meses, con puntuaciones 
muy similares a los del grupo C. La evaluación a los 36 meses de la cirugía mostró 
parámetros de calidad de vida sexual y general mejores que los previos a la intervención 
en le grupo DE, pero con una ligera reducción respecto a puntuaciones a los 6 meses.  

: Tanto la calidad de vida general como la calidad de vida sexual mejoraron 
en pacientes con DE tras la resección completa vía laparoscópica de las lesiones de forma 
que esa mejora las hace comparables a pacientes sanas tras 6 meses de la cirugía, 
observándose una reducción de esta mejoría a los 36 meses de seguimiento.    
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Original Article

Long-term Follow-up of Sexual Quality of Life after Laparoscopic
Surgery in Patients with Deep Infiltrating Endometriosis

Mar�ıa-Angeles Mart�ınez-Zamora, MD, PhD, Jos�e Luis Coloma, MD,
Meritxell Gracia, MD, PhD, Mariona Rius, MD, Camil Castelo-Branco, MD, PhD, and
Francisco Carmona, MD, PhD
From the Department of Gynaecology, Institute Clinic of Gynaecology, Obstetrics and Neonatology, Hospital Clinic, Faculty of Medicine, Institut

d’Investigacions Biom�ediques August Pi i Sunyer, University of Barcelona, Barcelona, Spain (all authors)

ABSTRACT Study Objective: We performed a long-term follow-up to quantify the impairment of sexual quality of life (SQL) and

health-related QL (HRQL) in sexually active women after laparoscopic excision of deep infiltrating endometriosis (DIE).

Design: Prospective case-control study.

Setting: Hospital Clinic of Barcelona.

Patients: A total of 193 patients (after dropout and exclusions) were divided into 2 groups: one hundred twenty-nine pre-

menopausal women with DIE (DIE group) and 64 healthy women who underwent tubal ligation (C group).

Interventions: All patients underwent laparoscopic surgery: laparoscopic endometriosis surgery in the DIE group and lapa-

roscopic tubal ligation in the C group. All women were followed for at least 36 months, and they completed the Medical

Outcomes Study 36-item short form questionnaire to assess their HRQL and 3 self-administered questionnaires that evaluate

different aspects of SQL: the generic Sexual Quality of Life−Female questionnaire, the Female Sexual Distress Scale to

evaluate “sexually related distress,” and the Brief Profile of Female Sexual Function to screen hypoactive sexual desire dis-

order. The patients with DIE as well as the controls completed the 4 questionnaires before surgery, and the patients with

DIE also completed the questionnaires at 6 and 36 months after surgery.

Measurements and Main Results: A comparison of the patients and controls before surgery showed a statistically signifi-

cant impairment in SQL and HRQL among the patients with DIE. A statistically significant improvement in SQL and

HRQL was observed in the DIE group 6 months after surgery, with scores being similar to those of the C group. An evalua-

tion 36 months after surgery showed that SQL and HRQL were better than presurgical SQL and HRQL in the DIE group,

with a slight reduction compared with the 6-month evaluation.

Conclusion: SQL and HRQL improved in patients with DIE undergoing complete laparoscopic endometriosis resection and

were comparable to those of healthy women at 6 months after surgery, showing a slight reduction at 36 months of follow-up.

Journal of Minimally Invasive Gynecology (2021) 28, 1912−1919. © 2021 Published by Elsevier Inc. on behalf of AAGL.

Keywords: Deep infiltrating endometriosis; Laparoscopy; Quality of sexual life; Health-related quality of life

Sexual health is a critical aspect of health-related quality

of life (HRQL) and is also influenced by medical condi-

tions, especially when gynecologic disorders are involved

[1]. Endometriosis is one of the most common gynecologic

diseases during the reproductive years of women. The

etiopathogenesis of endometriosis is a multifactorial pro-

cess resulting in a heterogeneous disease. Genetic studies

have confirmed that endometriosis is genetic in nature, and

a growing body of evidence suggests that epigenetic pro-

cesses have a key role in the pathogenesis and pathophysi-

ology of endometriosis [2,3]. Many studies have reported

that endometriosis, and deep infiltrating endometriosis

(DIE) in particular, is associated with a significant reduc-

tion in HRQL [4−6]. Endometriosis should be considered a

global disease, especially taking into account the fact that

DIE presents the highest risk of sexual dysfunction [7−14].
It affects patients physically, psychologically, and sexually,

and given its prevalence, the development of targeted pre-

vention and early detection guidelines for associated
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diseases and dysfunctions could have a significant impact

on public health [5,6]. In recent years, some authors have

demonstrated that sexual QL (SQL) is negatively influenced

by endometriosis [15,16], especially by the symptoms of

dyspareunia and chronic pelvic pain presented by patients

with endometriosis [17]. In addition, although different hor-

monal or surgical treatments of endometriosis seem to have

a positive impact on SQL [15,17,18], few studies have been

carried out in patients with DIE, and most are short-term

ones [7−14]. Moreover, there are few studies on hypoactive

sexual desire disorder (HSDD) [19], with none on this dis-

order in patients with endometriosis. In contrast, there are

several methods to assess SQL, the most common being

validated questionnaires.

The aim of this study was to perform a long-term follow-

up to quantify the impairment of SQL and HRQL in sexu-

ally active women after laparoscopic excision of DIE.

Materials and Methods

Study Design and Patients

This prospective case-control study was designed to per-

form a long-term follow-up to evaluate SQL after laparo-

scopic surgery for DIE. Two groups of patients were

recruited: patients with DIE who underwent laparoscopic

endometriosis surgery (DIE group) and healthy women

undergoing laparoscopic tubal ligation (C group) from Jan-

uary 2014 to October 2016 at the gynecology department of

the Hospital Clinic, a tertiary referral center in Barcelona,

Spain, and they were followed for at least 36 months. All

the patients recruited were aged 18 years or older and pre-

menopausal. Only sexually active women having penile

−vaginal intercourse at least once during the month before

counseling were invited to participate. Patients and controls

were recruited during the same period. The study was

approved by the local ethical committee of Hospital Clinic

of Barcelona, according to prevailing regulations (registra-

tion number: HCB/2015/0478). Informed consent was

requested from all patients before inclusion in the study.

The DIE group consisted of patients with clinical and radio-

logic diagnosis of DIE who underwent surgery owing to

painful symptoms. In all these patients, a preoperative

workup was performed, including clinical examination and

transvaginal ultrasonography [20]. Magnetic resonance

imaging was also performed when indicated. During sur-

gery, DIE was confirmed, and the endometriosis findings

were always confirmed by histologic study. The C group

included healthy women who requested tubal sterilization

by laparoscopy, with no presurgical suspicion of endometri-

osis and without endometriosis or other clinically signifi-

cant findings during surgery.

The exclusion criteria included history of past or present

malignancy; endocrine, cardiovascular, or systemic dis-

eases; pregnancy or breastfeeding in the last 6 months; pre-

mature ovarian failure or menopausal status; uterine

disorders, including endometrial hyperplasia, polyps,

adenomyosis, and uterine leiomyomata; patients with pelvic

floor dysfunction, irritable bowel syndrome, vestibulitis, or

painful bladder syndrome; patients receiving the gonadotro-

pin-releasing−hormone analog in the past 6 months; and

patients with hysterectomy and/or bilateral adnexectomy.

The exclusion criterion for the C group was the finding of

any type of endometriosis by laparoscopy.

Before surgery, clinical and epidemiologic data were

collected from all the individuals participating in the study.

The patients were asked to quantify dysmenorrhea, dyspar-

eunia, dyschezia, dysuria, and chronic pelvic pain accord-

ing to a 0- to 10-point numeric rating scale, with “0”

indicating no pain and “10” indicating the worst possible

pain. There were no cutoff numbers for different types of

pain to be included in the study. The reporting of hematuria

or rectal bleeding was also registered.

Operative laparoscopy was performed in all patients by

insertion of a 12-mm umbilical trocar and 2 or 3 5-mm tro-

cars in the lower abdomen, as previously described [21].

An inspection of the pelvic organs and peritoneum was per-

formed, followed by the surgical procedure indicated in

each case. All tissue excised was sent for pathologic exami-

nation to confirm or exclude endometriosis. The patients

were definitively assigned to 1 of the 2 study groups (C or

DIE) after undergoing laparoscopy and histologic study.

All the laparoscopic interventions were performed by 1 of 3

experienced laparoscopic surgeons using the same tech-

nique and instruments. The surgical team and operating the-

ater staff have extensive experience with advanced

gynecologic laparoscopy and instrumentation. An expert

gynecologic pathologist performed all the histopathologic

analyses. Complete laparoscopic resection of endometriosis

lesions was achieved in all patients.

Methods: SQL and HRQL Questionnaires

To assess SQL, 3 validated questionnaires evaluating 3

different aspects of sexual functioning were administered:

the generic Sexual Quality of Life−Female, the Female

Sexual Distress Scale (FSDS), and the Brief Profile of

Female Sexual Function (B-PFSF). The Sexual Quality of

Life−Female was developed to explore the relationship

between female sexual dysfunction and QL. It consists of

18 items rated on a 6-point response scale: completely

agree, moderately agree, slightly agree, slightly disagree,

moderately disagree, and completely disagree. The

response categories are scored from 1 to 6 for a total score

range of 18 to 108. A higher score indicates better SQL

[22]. FSDS was developed to provide a standardized, quan-

titative measure of sexually related personal distress in

women using 12 items (regarding, for instance, guilt, frus-

tration, stress, inadequateness, and embarrassment over the

last 4 weeks), with a maximum score of 48 [21]. An FSDS

score ≥15 corresponds to clinically significant sexual dis-

tress. Finally, the B-PFSF questionnaire was developed and

Mart�ınez-Zamora et al. Long-term Sexual Quality of Life after Laparoscopic Surgery for Deep Infiltrating Endometriosis 1913
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validated to provide good discrimination between women

who have HSDD and those who do not [23]. The question-

naire consists of 7 items, and each is scored on a 6-point

Likert scale, from “always” to “never.” A total score rang-

ing from 0 to 35 is obtained, with a cutoff point of 20 hav-

ing been found to be clinically relevant for categorizing

women as possibly having HSDD or not.

In addition, the general HRQL was evaluated using the

Medical Outcomes Study 36-item short form (SF-36) ques-

tionnaire translated into Spanish. We used the SF-36v2

Health Survey 2000 adapted by Vilagut et al in 2003 [24].

The questionnaire comprises 36 items and assesses 8 health

concepts: physical functioning, role limitations owing to

physical health issues, body pain, energy/fatigue, role limi-

tations owing to emotional problems, emotional well-being,

social functioning, and general health perception.

All patients completed the 4 self-administered question-

naires, which have been validated in Spanish, in a quiet

room before surgery and 6 and 36 months after surgery.

Two authors (M-A.M-Z. and J.L.C.) were available to clar-

ify any aspect of these questionnaires.

Sample Size and Statistical Analysis

The sample size was calculated on the basis of previous

studies on SQL in patients with endometriosis [25,26] and

was established as 60 patients so as to observe a difference

of 20% in SQL between the 2 groups. Because patients in

the DIE group were to be followed for 36 months, the size of

this group was doubled to minimize the impact of possible

loss to follow-up. During patient recruitment, the controls

comprised the next patient without endometriosis undergoing

surgery after including 2 patients with endometriosis.

Statistical analysis was performed using SPSS v.25.0 (IBM

Corp., Armonk, NY). Continuous variables were compared

using the independent or paired samples t test or analysis of

variance, as appropriate, and presented as mean § standard

deviation. Categorical variables were compared using the chi-

square test and presented as total count and relative percen-

tages. Statistical significance was defined as p <.05.

Results

Sample Description

A total of 200 patients were prospectively invited to par-

ticipate in the study. Fig. 1 shows the flow chart of patient

inclusion and dropouts in the study. One patient with DIE

did not give informed consent, and 6 patients in the C group

had peritoneal endometriosis and were excluded (Fig. 1).

Finally, 129 premenopausal women with DIE (DIE group)

and 64 healthy women who underwent tubal ligation (C

group) were evaluated. A few patients were lost to follow-

up (Fig. 1). The demographic and clinical data of the 2

groups are shown in Table 1.

In the DIE group, 65 patients had concomitant ovarian

endometriomas (OEs): 18 cases of right OEs, 32 cases of left

OEs, and 15 cases of bilateral OEs. The following DIE forms

were recorded: vesical (n = 37), ureteral (n = 31), retrouterine

(n = 72), fallopian tubes (n = 18), retrocervical (n = 61), ute-

rosacral ligaments (n = 89), sigmoid (n = 51), rectovaginal

septum (n = 15), other intestinal location (n = 13), and vagi-

nal (n = 11). All DIE implants were excised during surgery.

Superficial peritoneal endometriosis was recorded in 76% of

the patients in the DIE group. Twelve rectosigmoid bowel

resections were performed, and 2 patients required transient

prophylactic colostomies. One ureteral and 1 intestinal leak

requiring subsequent surgery were reported as complications

in the postsurgical follow-up.

As expected, the DIE group presented more pain symp-

toms and more infertility than the C group. Ninety-seven

(76.4%) patients in the DIE group and 31 (48.4%) in the C

group were under hormonal treatment (combined oral con-

traceptives or progesterone alone) (p <.001). Both groups

were comparable in terms of either having or not having a

stable relationship and educational status (Table 1).

QL and SQL

Table 2 shows the mean scores of the 8 domains of the

SF-36v2 Health Survey 2000 in healthy controls and

patients with DIE before surgery and in patients with DIE

at 6 and 36 months of follow-up. Fig. 2 shows the scores of

the 3 SQL questionnaires administered in both groups at

baseline before laparoscopic surgery and the results in the

DIE group at 6 and 36 months of follow-up. As expected,

comparison of the DIE group with the controls before sur-

gery showed a statistically significant impairment of SQL

among patients with DIE as assessed by the 3 SQL ques-

tionnaires as well as in HRQL. The DIE group showed a

statistically significant improvement in SQL and HRQL 6

months after surgery, achieving scores similar to those of

the C group with normalization of SQL and HRQL (Fig. 2

and Table 2). Evaluation at 36 months of follow-up in the

DIE group showed SQL and HRQL to be better than the

scores before surgery, but with a slight, albeit statistically

significant, reduction in these scores compared with those

of the C group.

In relation to the FSDS questionnaire, 65 women (50.4%)

in the DIE group showed clinically significant sexual distress

(FSDS score ≥15) compared with none in the C group (0%)

(p <.001) at baseline. However, at the 6-month follow-up,

the FSDS scores improved in all the women in the DIE

group. Likewise, before surgery, 109 (84.5%) patients in the

DIE group showed a B-PFSF score ≤20 compared with none

in the C group (0%) (p <.001), whereas at 6 and 36 months

after surgery, 15 (11.7%) and 28 (22.4%) patients with DIE,

respectively, presented a B-PFSF score ≤20.
Subanalysis did not reveal a significant effect of hor-

monal therapy on any of the main outcome variables (p

>.05).

1914 Journal of Minimally Invasive Gynecology. Vol 28, No 11, November 2021
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Discussion

According to the results of our study, SQL and HRQL

improved in patients with DIE undergoing complete laparo-

scopic endometriosis resection and were comparable to

those of healthy women at 6 months after surgery.

Nonetheless, there was a partial decline in this improve-

ment at 36 months of follow-up.

Sexual functioning is an important dimension that can

affect the physical and psychological health and HRQL of

women [1]. Female sexual functioning can be negatively

affected by a variety of factors and life stressors related to

Fig. 1

Flow chart showing the inclusion of patients and dropouts in this study. C group = women who underwent tubal ligation without surgical findings of any

form of endometriosis; DIE group = women with deep infiltrating endometriosis undergoing surgery for endometriosis.

Mart�ınez-Zamora et al. Long-term Sexual Quality of Life after Laparoscopic Surgery for Deep Infiltrating Endometriosis 1915
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medical illness [1,19]. Among these stressors, endometri-

osis is associated with a 9-fold increased risk of dyspareu-

nia in women with the disease compared with the general

female population [27]. Deep dyspareunia caused by endo-

metriosis has frequently been linked to specific types of

DIE lesions such as those infiltrating the uterosacral liga-

ments, the posterior vaginal fornix, and the anterior rectal

wall [7]. Dyspareunia is also associated with others forms

of sexual dysfunction such as HSDD, decreased lubrication,

and arousal and orgasm difficulties [4]. Furthermore, previ-

ous studies have highlighted that when DIE lesions are

associated with deep dyspareunia and/or chronic pelvic

pain, this has strong negative effects on several domains of

female sexual functioning such as desire, orgasm, satisfac-

tion with sex, and frequency of sexual intercourse [28].

Research investigating the association between endome-

triosis and global female sexual functioning has outlined an

even more complex clinical scenario, suggesting that dys-

pareunia is not the only sexual problem associated with the

disease. It has been estimated that approximately two-thirds

of the women with endometriosis suffer from some type of

sexual dysfunction such as pain at intercourse, low satisfac-

tion, lack of desire, low arousal, and orgasm difficulties

with negative impact on the women’s psychological health

and intimate relationships [15,17]. Because endometriosis

affects 10% of the women of reproductive age, it is possible

that during the most sexually active period of their life a

large proportion of young women present with sexual dys-

function caused by the disease, which may interfere with

both SQL and HRQL. For this reason, sexual dysfunction

associated with endometriosis represents a major clinical

problem as well as an important outcome of endometriosis

treatments, and the best treatment program should be pro-

vided by multidisciplinary teams composed of gynecolo-

gists, sexologists, and psychologists/psychotherapists

[15,17,29].

Given the multifaceted aspects of sexual health and

HRQL in patients with endometriosis, the question of

whether surgery might affect sexual function and HRQL is

highly pertinent. Extensive surgery for endometriosis is fea-

sible and effective, but it may be associated with significant

complication rates. Nevertheless, the rate of complications

Table 1

Demographic and clinical characteristics of the study and control

groups before surgery

Characteristics DIE group

(n = 129)

C group

(n = 64)

p value

Age (yrs)* 33.5 § 6.04 34.7 § 4.5 NS

BMI (kg/m2)* 23.1 § 4.3 22.91 § 3.9 NS

Educational statusy NS

Primary 27 (20.9) 11 (17.2)

Secondary 29 (22.5) 23 (35.9)

University 73 (56.6) 30 (46.9)

Without education 0 (0) 0 (0)

In a stable relationshipy NS

Yes 102 (79.1) 54 (84.4)

No 27 (20.9) 10 (15.6)

Live birthsy 40 (31.0) 64 (100) <.001
Sterilityy <.001

Yes 45 (34.9) 2 (3.1)

No 84 (65.1) 62 (96.8)

Type of pain (NRS score)*

Dysmenorrhea 8.9 § 3.9 0.4 § 1.2 <.001
Chronic pelvic pain 5.1 § 2.8 0.0 § 0.0 <.001
Dyspareunia 6.2 § 3.2 0.0 § 0.0 <.001
Dyschezia 5.2 § 2.5 0.0 § 0.0 <.001
Dysuria 2.1 § 2.0 0.0 § 0.0 <.001

BMI = body mass index; C group = control group; DIE group = women with

deep infiltrating endometriosis; NS = not significant; NRS = numeric rating

scale.

*Mean § standard deviation.
y Number (%).

Table 2

The mean score of the 8 domains of the SF-36v2 Health Survey 2000 in healthy controls and in patients with DIE before surgery and in patients with

DIE at 6 and 36 months of follow-up

Characteristics C group(n = 64) DIE-BS group (n = 129) DIE-6m group (n = 128) DIE-36m group (n = 125) p value

General health 85.6 § 11.5 51.9 § 21.1 80.2 § 23.8 68.3 § 17.2 <.001
Physical functioning 99.7 § 28.9 80.6 § 20.7 99.2 § 26.7 91.2 § 25.6 .001

Role limitations (physical) 99.8 § 28.9 42.8 § 25.7 99.4 § 26.7 78,6 § 16,3 .001

Role limitations (emotional) 93.7 § 15.9 52.1 § 17.5 77.8 § 20.2 65.7 § 22.7 .006

Social functioning 93.7 § 9.6 54.7 § 19.5 87.5 § 209 73.1 § 17.0 .001

Bodily pain 87.5 § 14.4 36.6 § 19.8 80.8 § 12.1 62.7 § 19.1 .001

Vitality 95.3 § 14.5 71.0 § 11.8 85.2 § 15.2 78.1 § 16.3 .001

Mental health 81.8 § 19.8 54.07 § 16.7 79.3 § 11.4 73.4 § 12.7 0.010

C group = control group; DIE-BS group = patients with deep infiltrating endometriosis before endometriosis surgery; DIE-6m group = patients with deep infiltrating endome-

triosis 6 months after endometriosis surgery; DIE-36m group = patients with deep infiltrating endometriosis 36 months after endometriosis surgery; SF = Short Form.

Values are given in mean § standard deviation.

1916 Journal of Minimally Invasive Gynecology. Vol 28, No 11, November 2021
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in our series was low and in concordance with other studies

[30]. The debate on the appropriate standard of care in sur-

gical treatment of intestinal DIE is ongoing. A patient-tai-

lored approach is required, and the least invasive radical

option should be chosen. A colorectal surgeon expert in

intestinal endometriosis should make the most proper deci-

sion regarding whether to perform a full-thickness excision,

shaving, or bowel resection [31]. Mesenteric vascular-spar-

ing surgery can be combined with pelvic nerve−sparing
surgery as an effective approach to improve intestinal

symptoms after radical surgery for DIE that requires seg-

mental intestinal resection [32]. Previous studies have eval-

uated the effect of conservative surgery of DIE on SQL

using different questionnaires and reported an improvement

of sexual function in the short-term follow-up (no longer

than 6−12 months in most studies) [8−14], which is

in keeping with our findings. We designed a prospective

case-control study to evaluate HRQL and SQL among

patients with DIE with a long-term follow-up after laparo-

scopic surgery. The inclusion and exclusion criteria were

designed to attempt to avoid bias. This means that we

wanted to ensure that patients with DIE only had endome-

triosis and that healthy controls did not have any other

gynecologic or nongynecologic illness. The characteristics

of our tertiary referral center with an endometriosis referral

unit, which provides all types of surgery for the general

population, allowed comparison of DIE patients with

checked healthy controls who underwent laparoscopy for

tubal ligation. In this sense, patients who requested tubal

ligation and were healthy were considered the best candi-

dates to be “healthy controls” or “patients without

endometriosis” after confirming the absence of endometri-

osis lesions by laparoscopy. Because we did not know the

impact of other types of endometriosis such as peritoneal

Fig. 2

Bar charts showing scores of the 3 questionnaires administered before surgery in patients with deep infiltrating endometriosis and healthy patients

requesting tubal ligation and in patients with deep infiltrating endometriosis at 6 and 36 months of follow-up after surgery. (A) Bar chart showing scores

of the SQOL-F (a, b, c, d = p <.001). (B) Bar chart showing scores of the FSDS (a, b, c, d, e, f = p <.001). (C) Bar chart showing scores of the B-PFSF

(a, b, c, d = p <.001). B-PFSF = Brief Profile of Female Sexual Function; C group = control group; DIE-BS group = deep infiltrating endometriosis group

before surgery; DIE-6m group = patients with deep infiltrating endometriosis 6 months after surgery; DIE-36m group = patients with deep infiltrating

endometriosis 36 months after surgery; FSDS = Female Sexual Distress Scale; SQOL-F = Sexual Quality of Life−Female. Values are given in mean and

standard deviation.

Mart�ınez-Zamora et al. Long-term Sexual Quality of Life after Laparoscopic Surgery for Deep Infiltrating Endometriosis 1917
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endometriosis, we decided to exclude patients with any type

of endometriosis findings by laparoscopy from the control

group. Furthermore, although the questionnaires used have

published normal values, we evaluated a control group to

ensure that the healthy controls did not have endometriosis

or other pelvic disorders evaluated by laparoscopy and to

analyze patients within the same age range. Moreover,

although patients could be considered their own controls at

baseline, we found it useful to include patients without

endometriosis confirmed by laparoscopy to obtain objective

information about how different HRQL and QSL are in

patients with DIE and in healthy women without baseline

endometriosis. It also allowed the possibility of comparing

the improvement after surgery not only with the baseline

disease but also with healthy women, thereby demonstrat-

ing how important the improvement was in the follow-up.

The present study has several strengths. First, we per-

formed a prospective long-term follow-up of a minimum of

36 months, including patients with histologically confirmed

DIE and healthy controls who were confirmed as not having

endometriosis implants by laparoscopy. Previous studies in

the same research area had shorter follow-ups, usually <12
months, or included patients with different types of endo-

metriosis without evaluating the results according to the

type of endometriosis or had a lack of healthy controls in

which endometriosis implants were excluded. Second, we

used 3 different questionnaires to evaluate different areas of

SQL, and the results of all 3 were concordant. Moreover,

our study provides data about HSDD among patients with

DIE before and after surgery. Third, the study was designed

to specifically evaluate SQL and HRQL as the main mea-

sure and not as a secondary aim. Finally, all patients evalu-

ated in the study, including the healthy controls, underwent

surgery, and therefore all the patients were correctly classi-

fied, and healthy controls with any form of endometriosis

or other pathologic findings were excluded.

The current study also has some limitations. First,

healthy patients were evaluated only at baseline because

the study setting was a tertiary referral center. Second, the

tertiary hospital setting may mean that the included patients

with DIE may have had more severe disease than the gen-

eral endometriosis population. Finally, the DIE group

received hormonal treatment more frequently than the

healthy controls, reflecting daily clinical practice. Never-

theless, previous reports have shown that the use of oral

contraceptives has no negative impact on overall sexual

function in healthy patients [33]; moreover, hormonal treat-

ments have been reported to ameliorate sexual outcomes

among patients with endometriosis [15,17]. However, there

is limited evidence on the efficacy of hormonal therapy on

endometriosis-related sexual dysfunction.

To conclude, patients who underwent complete laparo-

scopic DIE resection showed improvements in SQL and

HRQL comparable to those in healthy women at 6 months

after surgery, with a slight reduction in these values at 36

months of follow-up.
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Como se deriva de todo lo expuesto, la endometriosis constituye una enfermedad 

compleja, con un grado de heterogeneidad importante, con dificultades para su 

diagnóstico y clasificación y con consecuencias clínicas muy variadas y en múltiples 

esferas. Una de las grandes preguntas que se han analizado con estos trabajos enmarcados 

dentro de esta tesis doctoral, es la de si existen diferencias en términos de asociaciones o 

comorbilidades entre las diferentes subtipos  o expresiones clínicas de la enfermedad.  

 

En relación a  esta diferenciación en subtipos, cabe destacar que en todos estos trabajos, 

el diagnóstico de endometriosis siempre ha sido confirmado quirúrgica e 

histológicamente, para clasificarla correctamente en profunda (DE) y no profunda 

(superficial y endometriomas). Además, en todos los análisis, existe un grupo control de 

pacientes sin endometriosis, también descartada mediante cirugía, eliminando la 

posibilidad de infradiagnosticar casos de afectación endometriósica leve y asintomática. 

Todo ello confiere a estos análisis mayor rigurosidad y, por tanto, calidad científica.    

 

En el artículo 1, se comparó el panel de autoinmunidad característico de LES entre 

pacientes con distintos tipos de endometriosis (DE y no DE) y con pacientes control sanas 

que no padecían ninguna de ambas enfermedades. Se encontró una proporción de ANAs 

significativamente más elevado en pacientes con DE respecto a otras formas de 

endometriosis y de controles. Los bajos niveles de complemento y los anticuerpos anti-

DNA elevados también se asociaron a DE aunque no llegaron a alcanzar diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos. Estos hallazgos sugieren un patrón de 

autoinmunidad asociado a estas formas más graves de la enfermedad. Además, síntomas 

como las artralgias y la astenia intensa estaban presentes con más frecuencia en pacientes 

con DE, sugiriendo que, unido a este patrón autoinmune, esta población podría ser de alto 

riesgo para padecer otras comorbilidades.53,57 En el artículo 2, este análisis está centrado 

concretamente en la FM. Su principal resultado es el hallazgo  de una prevalencia 

significativamente más alta en el grupo de las pacientes con DE confirmada 

histológicamente. Por el contrario, la incidencia de FM fue similar en pacientes afectas 

de otras formas de endometriosis y pacientes sanas (controles).   

 

Estos hallazgos de ambos artículos 1 y 2, refuerzan la idea de asociación de 

endometriosis con otras entidades nosológicas. De hecho se ha postulado que las 

enfermedades autoinmunes y la endometriosis son dos grupos de enfermedades que 
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comparten procesos patogénicos comunes incluso cuando se desarrollan por separado. 

Desde hace décadas, la asociación epidemiológica entre fenómenos alérgicos, 

autoinmunes o de dolor generalizado se ha descrito en varios trabajos observacionales 

poblacionales, y revisados en varios metaanálisis.54,106,107 Estos datos sugieren que las 

pacientes con endometriosis asocian riesgo de comorbilidades autoinmunes entre las que 

se encuentran el LES, la AR, el síndrome de Sjögren, los trastornos tiroideos 

autoinmunes, la enfermedad celíaca, la esclerosis múltiple, las enfermedades 

inflamatorias intestinales o  la enfermedad de Addison.53,57 El interés en este campo se 

mantiene vigente y en los últimos años existen trabajos que de forma más exhaustiva han 

querido describir esta asociación, algunos con diseños específicos para determinadas 

entidades o períodos de tiempo de seguimiento a más largo plazo.108-110 Sin embargo, en 

la mayoría de estas revisiones son los propios autores los que destacan que la calidad de 

la evidencia existente respecto a estas asociaciones es pobre, que los datos derivados no 

permiten cuantificar riesgos específicos para determinadas entidades ni tampoco tiene, a 

día de hoy, utilidad diagnóstica ni pronóstica.53,57  

 

Otro aspecto interesante a valorar, es cómo van a comportarse estas enfermedades 

autoinmunes y de dolor crónico tras la menopausia. La práctica totalidad de estos artículos 

que describen la coexistencia de endometriosis y entidades autoinmunes reclutan sólo 

pacientes premenopáusicas, ignorando cómo se van a comportar estás tras el cese de la 

actividad hormonal. El seguimiento de estas pacientes a largo plazo nos podría ayudar a 

entender si la endometriosis es un factor de riesgo o una consecuencia de las 

enfermedades autoinmunes o si simplemente, estas dos entidades comparten mecanismos 

patogénicos que derivan en su coincidencia.  

 

Cabe destacar una publicación reciente en la que se concluye que la comorbilidad con 

entidades autoinmunes constituye un factor de riesgo para sufrir estadios graves (IV de la 

ASRM) de endometriosis.111 Ninguno de los trabajos previos que describen estas 

asociaciones realiza esta distinción entre subtipos de la enfermedad, sin poder inferir 

ninguna conclusión al respecto. Tanto el artículo 1 como el artículo 2 estas diferencias 

están bien establecidas intentando suplir este punto de información clave.   

 

En los últimos años varios estudios se han centrado en la relación concreta existente entre 

LES y endometriosis, profundizando en la idea de que existe una conexión estrecha entre 
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ambas.112-115 El LES es una de las enfermedades autoinmunes más frecuentes que afecta 

a múltiples órganos, incluyendo piel, riñones o articulaciones.108 Es una enfermedad 

compleja, siendo probablemente el resultado de una predisposición genética basal unida 

a la interacción con factores ambientales.116 El LES es una enfermedad 

predominantemente femenina, con una incidencia 9 veces mayor en mujeres que en 

hombres (9:1). Su prevalencia es más alta en mujeres en edad reproductiva, como lo es la 

endometriosis. Todo  esto hace pensar que factores hormonales y reproductivos tienen un 

papel importante en la etiología de ambas enfermedades. La influencia hormonal en la 

endometriosis está más que aceptada y sustentada en hechos como su inicio constante tras 

la menarquia, el cese de los síntomas tras la menopausia o el uso de múltiples terapias 

hormonales para su tratamiento como los ACOs.1 De forma similar, la menarquia precoz, 

la toma de hormonas exógenas, incluyendo ACOs y terapia hormonal sustitutiva o la 

menopasia quirúrgica han sido asociadas con el riesgo de LES.117,118 Probablemente, el 

LES y la endometriosis comparten una alteración del sistema inmune subyacente que está 

modulada por el sistema hormonas sexuales y que explicaría la asociación estrecha que 

comparten.  

 

Muchos autoanticuerpos han sido estudiados en pacientes que sufren endometriosis, 

siguiendo la idea de esta relación entre fenómenos autoinmunes y la enfermedad, algunos 

ya descritos en el apartado de introducción de este trabajo. De entre ellos, los ANAs han 

sido estudiados extensamente y se han señalado como potencial biomarcador de la 

enfermedad.59,60,119,120 Un estudio observó una prevalencia de los ANAs del 27.9% en 

pacientes con endometriosis siendo significativamente más elevado que en pacientes 

control, incrementándose este porcentaje de positividad a medida que aumentaba la 

gravedad de la clasificación ASRM.59 Los ANAs son hallazgos frecuentes en numerosas 

enfermedades autoinmunes, particularmente en el LES, del que forman parte necesaria 

para realizar el diagnóstico.121 En el estudio 1 se encontró una positividad elevada para 

ANAs en pacientes con DE, hecho que podría reflejar un estado de preinmunidad que 

podría predisponer a padecer enfermedades autoinmunes. De hecho, destaca que en este 

estudio las pacientes con DE presentan más artralgias y astenia grave comparados con los 

otros grupos (controles y endometriosis no DE), sugiriendo que este tipo de enfermedad 

presenta un substrato inflamatorio como se ha descrito en muchos artículos de forma 

previa.60,122 Sin embargo, el hallazgo de ANAs elevados puede ser sólo un marcador 

reactivo y secundario a un proceso de autoinmunidad endometrial, y no un proceso 
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primario que denote autoinmunidad sistémica.119 En esta línea, otro estudio postula que 

estos hallazgos de ANAs aumentados en pacientes con endometriosis serían un efecto 

secundario inmunológico y no denotan un factor agravante para su endometriosis. Es 

importante destacar que la reciente actualización para el diagnóstico y clasificación del 

LES incluye como factor imprescindible la presencia de ANAs 1:80 como criterio de 

entrada, considerándolo pues, un factor altamente sensible de autoinmunidad.121 Por otro 

lado, otros autoanticuerpos y marcadores autoinmunes típicos del LES, como los 

anticuerpos anticardiolipinas, los niveles de complemento o los Ac anti-Ro anti-LA, se 

han investigado en estudios previos, sugiriendo niveles más altos en pacientes con 

endometriosis pero con resultados contradictorios.59, 123-125 

 

Queremos enfatizar las fortalezas que presenta particularmente el diseño del estudio 1. 

En primer lugar las muestras de sangre se obtuvieron justo antes de la cirugía para valorar 

el perfil autoinmune basal de estas pacientes. Por otro lado, las pacientes con 

enfermedades autoinmunes fueron excluidas del estudio, buscando con ello eliminar 

factores confusores en el análisis posterior. También fueron excluidas pacientes con 

tratamientos hormonales debido al riesgo de que esta situación supusiera cambios en el 

perfil de autoinmunidad.113 Además, el panel de autoinmunidad incluyó todos los 

autoanticuerpos que forman parte de los criterios diagnósticos del LES.121 Por último, y 

como se ha comentado ya en varias ocasiones, la inclusión de las pacientes en los grupos 

de estudio se llevó a cabo de forma prospectiva basándonos en los hallazgos quirúrgicos 

y no en función de la clasificación de sospecha inicial.  

 

Es justo comentar que este estudio 1 presenta también algunas limitaciones. El tamaño 

de la muestra es limitado pero basado en estudios previos realizados en el mismo ámbito, 

que habían analizado niveles de autoanticuerpos en enfermedades sistémicas 

inflamatorias y endometriosis.126 Otra limitación es que la determinación de 

autoanticuerpos así como la valoración clínica de las pacientes se produjo en una única 

ocasión, de forma previa a la intervención quirúrgica, sin tener un seguimiento a lo largo 

plazo que impide inferir la evolución en estas pacientes de fenómenos autoinmunes. Es 

importante destacar que la positividad de ANAs puede preceder varios años el debut de 

enfermedades reumáticas.127  Asimismo, la principal indicación para realizar tratamiento 

quirúrgico en el grupo no DE la constituyó la presencia de endometriomas, de forma que 

sólo el 16% de las pacientes de este grupo tenía endometriosis superficial aislada. Este 
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hecho podría suponer una infrarrepresentación de formas leves de la enfermedad con la 

consecuente limitación a la hora de comparar grupos.   

 

Como se ha comentado anteriormente, el artículo 2 centra su estudio en la coexistencia 

de la endometriosis con fenómenos de dolor generalizado, concretamente con la FM. 

El principal hallazgo de este artículo es una prevalencia más elevada de esta enfermedad 

en pacientes con DE respecto a pacientes con formas leves de la enfermedad y controles. 

La endometriosis va a provocar dolor pélvico a través de múltiples mecanismos. La 

presencia de tejido endometriósico ectópico a este nivel viene acompañado 

invariablemente por fenómenos inflamatorios,33-34 con niveles de activación celular 

(mastocitos) y humoral (IL-6; IL-8) elevados relacionados con dismenorrea y dolor 

pélvico crónico. Las alteraciones anatómicas producidas directamente por estos cambios 

justifican dolores como la dispareunia33 (asociada a la afectación de ligamentos 

úterosacros) o dolor a la defecación (especialmente con afectaciones intestinales) o está 

bien documentado la presencia de dolor neuropático, con daño directo al sistema nervioso 

periférico a nivel de pelvis35-37, con infiltración de células endometriales ectópicas de 

fibras nerviosas pélvicas.35 Ahora bien, la asociación de este dolor localizado con 

fenómenos de dolor más intenso y generalizado es lo que se pretende estudiar. Está bien 

descrito que fenómenos de dolor localizado, cuando este dolor es crónico o persistente, 

inician procesos de cambios a nivel del sistema nervioso central y a nivel 

neuroendocrino128 que influyen en la nocicepción, conduciendo a una hiperalgesia 

generalizada, con interpretaciones dolorosas de estímulos que no deberían serlo.22 Este 

mecanismo se conoce como “sensibilización central” y podría explicar muchos de los 

síntomas asociados a la endometriosis y que no parecen conceptualmente ligados a la pura 

localización anatómica de las lesiones, incluso parte de sus afectaciones en la esfera 

psicológica y psiquiátrica. Este mecanismo no es exclusivo de la endometriosis, e incluso 

se llega a diagnosticar como “síndromes de sensibilización central” refiriéndose a cuadros 

como la cistitis intersticial, el síndrome de intestino irritable, disfunción de la articulación 

temporo-mandibular, dolor lumbar crónico o la propia FM que comparten los mismos 

procesos patogénicos para justificar cambios más allá de sus afectaciones locales de dolor 

e inflamación.129    

 

En el caso particular de la FM, la persistente activación de las fibras nociceptoras tipo C 

produce una liberación mantenida de substancia P así como de aminoácidos excitadores 
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(glutamato y aspartato), concretamente en la sinapsis del asta dorsal.130 La liberación 

mantenida de estos neurotransmisores convierte a las neuronas aferentes en 

hiperexcitables, respondiendo cada vez a estímulos nociceptivos de menor intensidad 

(hiperalgesia)  o a estímulos que previamente no eran dolorosos (alodinia).131 Esto puede 

explicar porque las pacientes del artículo 2 afectas de DE que referían dolor pélvico 

crónico y grave asociaban con más frecuencia FM no observándose esta asociación en 

pacientes con endometriosis más leve, de forma similar a las pacientes sin endometriosis 

(control). Ahora bien, a día de hoy se desconoce si la FM y la DE simplemente coexisten, 

actúan como factor de riesgo para que se desarrollen entre sí o representan la evolución 

descrita desde fenómenos de dolor localizado a cuadro de dolor generalizado.  

 

 La FM  es un trastorno muy común y afecta a múltiples sociedades a lo largo del planeta, 

siendo considerada una causa muy importante de morbilidad.132 Como ya se ha 

comentado en la introducción, se calcula que podría afectar a un 2,1% de la población 

mundial y al 2.31 % de la población europea.66 En España la prevalencia se estima entre 

el 2,3%132 y el 2.4 %,65 aumentando al 3,3% en las mujeres.132 Sin embargo, es importante 

puntualizar que la prevalencia de la FM aumenta con la edad, así como también lo hace 

la del dolor generalizado. La prevalencia de FM entre mujeres más jóvenes, de 35 años, 

está estimada alrededor del 1.5%.132 En el estudio 2, la media de edad es precisamente 

35 años y la prevalencia de FM descrita en pacientes sin endometriosis está acorde con 

este valor. Varios trabajos han observado una alta prevalencia de FM en pacientes con 

endometriosis.53,54,60,67 Un estudio transversal publicado en 2002 recogió datos 

procedentes de 3680 pacientes pertenecientes a la Asociación Americana de 

Endometriosis, todas ellas  diagnosticadas quirúrgicamente, hallando una prevalencia de 

FM entre ellas del 5,9%.133 Esta alta prevalencia fue también confirmada por un estudio 

prospectivo controlado, en el que de entre 45 mujeres con endometriosis demostrada 

quirúrgicamente, un 9% cumplió los criterios de 1990 de la Asociación Americana de 

Reumatología (ACR: American College of Rheumatology) para la FM.60 Por el contrario, 

un trabajo de Nunes et al,68 utilizando también los criterios de 1990 de la ACR, encontró 

que sólo 2 (0,8%) de 257 pacientes brasileñas con endometriosis histopatológicamente 

confirmada asociaban FM. Se ha sugerido que el patrón clínico de la endometriosis y la 

prevalencia de síntomas acompañantes (incluidos los de la FM) podría no ser universal, 

influida por patrones específicos de ciertas poblaciones. Todo ello motivó, como fortaleza 

asociada a estos trabajos, que estos artículos fueran diseñados con estrictos criterios de 
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inclusión y exclusión, por lo que el diagnóstico de endometriosis fue siempre histológico 

y quirúrgico, y la presencia de FM fue siempre valorada en función de la presencia de 

DE. 

 

Otra de las cuestiones analizadas, concretamente en el estudio 2, es cómo afectaba a la 

calidad de vida la presencia de endometriosis y su coexistencia de FM. Para ello, se utilizó 

el cuestionario SF-36,76 en su versión validada en español, concretamente adaptada por 

Alonso en 2003.134 Este cuestionario comprende 36 preguntas que evalúan 8 conceptos 

de salud: función física, limitaciones debido a salud física, dolor, energía/fatiga, 

limitaciones secundarias a problemas emocionales, bienestar emocional, desarrollo social 

y percepción general de salud. Una puntuación agregada resumiría la parte física (physical 

component summary; PCS)  y la parte emocional (mental component summary; MCS), 

derivadas de la media de cada uno de las variables referentes a estos aspectos. En nuestra 

población, al análisis multivariado demostró que dar positivo en pruebas de FM afectaba 

negativamente a la calidad de vida. Como era esperado, las pacientes con DE tenían 

parámetros más bajos de calidad de vida, en todas las dimensiones del cuestionario SF-

36. El componente físico (PCS) estaba particularmente afecto en el grupo de DE 

comparado con el grupo de endometriosis no DE y las pacientes control.  Estos datos van 

en consonancia con los obtenidos en otros trabajos, como el de Mabrouk et al135 en el que 

se obtuvieron resultados similares no sólo viéndose afectados las 4 dimensiones del 

componente PCS, sino también en los 4 de la dimensión MCS, reflejando una afectación 

general de la calidad de vida en las pacientes estudiadas. Resultados similares se 

obtuvieron en el trabajo sobre 931 pacientes de 10 países distintos afectas de 

endometriosis, describiendo una disminución de las puntuaciones en las 8 dimensiones 

del SF-36 comparadas con mujeres sanas americanas, con diferencias significativas (p< 

0.01) en todas ellas.79 Dos rigurosas revisiones de la literatura existente confirman estos 

datos.78,136 Además, el análisis multivariado realizado en el grupo DE de nuestro estudio 

encontró que cumplir los criterios de FM fue el único parámetro asociado con 

puntuaciones en PCS más bajas, con una tendencia en la misma dirección para los 

parámetros de MCS.    

 

El estudio 2 presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la población estudiada es 

pequeña y está elegida de forma arbitraria, basándonos en trabajos que estudiaban la 

coexistencia de fibromialgia con otras enfermedades.137,138 En segundo lugar, la principal 
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indicación para la realización de cirugía en el grupo de no DE lo constituyó la presencia 

de endometriomas de forma que sólo un 17% de las pacientes del tenían endometriosis 

superficial aislada. Esta falta de representación de las formas más leves de la enfermedad 

podría influir en la homogeneidad de los grupos de y suponer un sesgo a la hora de 

compararlos. Asimismo, las pacientes del grupo control sin endometriosis fueron 

intervenidas quirúrgicamente por alguna enfermedad ginecológica benigna o para 

esterilización tubárica y no tenemos la certeza de que este hecho pueda tener influencia 

sobre patrones de dolor o fenómenos de inmunidad, pudiendo afectar al análisis final. 

Todos estos factores son compartidos en mayor o menor medida con el estudio 1.   

 

El estudio 2 presenta algunas limitaciones particulares. La primera es que el  diagnóstico 

de FM no está basado en unos criterios clínicos y en signos derivados de una exploración 

física dirigida, que incluye la presencia de dolor músculo-esquelético generalizado, 

trastornos del sueño, alteraciones neuropsicológicas o puntos gatillo desencadenantes de 

dolor.139 En este caso a todas las pacientes participantes en los estudios se les pidió que 

rellenaran antes de la cirugía el  London Fibromyalgia Epidemiological Study Screening 

Questionnaire (LFESSQ) un test de cribado basado en 6 preguntas, 4 relacionadas con 

dolor generalizado y dos de ellas con fatiga.140 A pesar de ello, los resultados del estudio 

2 coinciden con los estudios citados anteriormente que describen prevalencia de FM y 

endometriosis.66,141 En segundo lugar, el estudio incluyó a pacientes tanto controles como 

con endometriosis independientemente de si estaban bajo el efecto de tratamientos 

hormonales (ACOs u otro tipo de terapia hormonal). Estos tratamientos son frecuentes 

entre pacientes que padecen la enfermedad, dado que representan la primera línea 

terapéutica de la endometriosis, pero también son comúnmente utilizados por su efecto 

anticonceptivo en pacientes premenopáusicas del grupo control. Su efecto podría influir 

en los resultados del análisis. Sin embargo, se realizó un subanálisis de la prevalencia de 

FM y de la afectación de la calidad de vida entre las poblaciones estudiadas (DE, 

endometriosis no-DE, controles) estratificándolas por la toma de terapia hormonal, sin 

mostrar diferencias estadísticamente significativas. Estos datos no fueron publicados de 

manera íntegra en la revista científica por limitaciones al espacio y por consideraciones 

generales de la publicación en cuestión. Esta circunstancia no afectó al estudio 1 porque 

la terapia hormonal fue un criterio de exclusión.  
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Un dato interesante derivado del análisis del estudio 2, fue la alta prevalencia de pacientes 

fumadoras en los grupos de estudio, hecho no encontrado en el estudio 1, y que podría 

tener influencia en los resultados. Es cierto que un porcentaje significativo de ellas, un 

34%, presentaba hábitos de consumo bajos (<5 cig/día, < 7días/semana)  o se consideraba 

fumadora social (< 5 cig/día; < 3 días semana). También se llevó a  cabo un subanálisis 

de fumadoras vs no fumadoras y no se encontraron diferencias por grupos respecto a 

calidad de vida o prevalencia de FM, aunque la muestra podrías ser demasiado pequeña 

para extrapolar conclusiones firmes. Este hecho abre la puerta a reflexionar sobre el papel 

del tabaco en la patogenia de enfermedades autoinmunes, su relación con la endometriosis 

y el impacto que podría tener este hábito en fenómenos de dolor generalizado como FM, 

en la calidad de vida de estas pacientes y en la población en general. Este aspecto supera 

los objetivos de este trabajo pero sugieren un aspecto interesante a tratar en nuevos 

proyectos de investigación. Por último, es relevante destacar que un porcentaje 

significativo de pacientes del grupo DE habían sido sometidas a intervenciones previas 

por endometriosis. Este porcentaje ascendía hasta un 63% en el estudio 2. Los datos van 

en consonancia con los de la literatura,  con una posibilidad de reintervención del 15-20% 

en los dos años siguientes a las intervenciones, o el 50% en los subsiguientes 5-7 años142 

poniendo de relieve uno de los grandes desafíos que plantea la enfermedad, la posibilidad 

de recidiva tras un tratamiento escisional.97 Sin duda, este hecho podría significar un 

sesgo en el estudio, especialmente en el impacto en la prevalencia de la FM. Sin embargo, 

los análisis realizados en pacientes con DE sometidas o no a cirugías previas no mostró 

diferencias significativas respecto a la prevalencia de FM.  

 

Siguiendo con el objetivo de cuantificar el impacto de la endometriosis en la vida de las 

pacientes que la sufren, el estudio 3 se centró en la afectación de la calidad de vida de 

pacientes con DE respecto a un grupo control sanas, añadiendo específicamente la 

valoración de la calidad de vida sexual. Además de su valoración basal, el estudio buscó 

cuantificar el resultado que podía tener la cirugía laparoscópica sobre estos parámetros 

de forma inmediata y a medio-largo plazo.  

 

La salud sexual es un aspecto fundamental en la calidad de vida, pudiendo afectar a 

aspectos físicos y emocionales dentro del estado de bienestar global.80 La función sexual 

femenina se puede ver afectada por múltiples factores y estresores vitales entre los que se 

encuentran muchas enfermedades.80,143 Entre esos factores estresores, la endometriosis se 
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asocia a un riesgo 9 veces mayor de padecer dispareunia respecto a pacientes sin la 

enfermedad.144 Este síntoma, la dispareunia, se ha relacionado con localizaciones 

concretas de DE como los ligamentos úterosacros, el fórnix posterior de la vagina y la 

pared rectal anterior.85 La dispareunia se asocia a otras formas de disfunciones sexuales 

como la del deseo sexual hipoactivo (HSDD), disminución de la lubricación, y 

dificultades en la excitación y el orgasmo.81,86 Consistentemente, estudio previos han 

destacado que las  pacientes afectas por DE que presentaban dispareunia y/o dolor pélvico 

crónico tenían mucho más riesgo de afectación de parámetros de la función sexual como 

el deseo, el orgasmo, la satisfacción sexual y frecuencia de relaciones sexuales.145 Todos 

estos hallazgos derivados de la investigación enfatizan el concepto de que las pacientes 

con DE no sólo presentan alteraciones de su funcionamiento sexual secundarios al dolor 

pélvico crónico o al dolor con la penetración, sino que hasta 2/3 de ellas presentan 

diversas disfunciones sexuales que afectan al deseo, excitación u orgasmo con las 

consecuencias negativas en las relaciones íntimas y en toda la esfera psico-afectiva.81,146 

Si tenemos en cuenta que la endometriosis va a afectar a un 10% de las mujeres en edad 

reproductiva1, un porcentaje de ellas está en riesgo de padecer disfunciones sexuales a 

edades jóvenes, con un impacto en su calidad de vida sexual y general importante. Por 

esta razón, la disfunción sexual asociada a endometriosis supone un problema grave 

y frecuente que afecta a la sociedad en general y su valoración y mejoría debe ser un 

objetivo fundamental del tratamiento, para lo que se propone un enfoque multidisciplinar 

con participación de ginecólogos, sexólogos, y psicólogos/psicoterapeutas.81,147    

 

Basándose en todos estos conceptos, el estudio 3 utilizó 3 cuestionarios específicos para 

valorar diferentes aspectos de la función sexual. El cuestionario de calidad de vida sexual 

Femenina (Sexual Quality of Life-Female; SQOL-F)148 que a través de 18 preguntas 

pondera la relación entre calidad de vida sexual y calidad de vida general. La escala de 

distress sexual femenina (Female Sexual Distress Scale; FSDS)149 desarrollada para 

proporcionar información estandarizada y cuantitativa sobre el distrés sexual que padecen 

las mujeres (incluyendo aspectos como la culpa, la frustración o la vergüenza 

relacionados con el ámbito sexual). Por último, el Brief Profile of Female Sexual Function 

(B-PFSF)150 que fue validado y discrimina a pacientes con HSDD de las que no lo 

presentan a través de 7 preguntas. Además de estos, el SF-36 fue utilizado 

simultáneamente para valorar como ya se explicado, la calidad de vida general de los 

grupos de estudio. 
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Los datos del estudio 3 demuestran que las pacientes con DE presentan peores 

parámetros de calidad de vida general y de calidad de vida sexual que las pacientes 

sin la enfermedad. Todos y cada uno de los aspectos explorados por los cuestionarios 

(deseo, distrés, y calidad de vida sexual) presentaban alteraciones respecto a pacientes 

sanas. Todos estos parámetros mejoraban tras la resección quirúrgica de la 

endometriosis, tanto que a los 6 meses no se observaron diferencias significativas en 

términos de calidad de vida sexual y calidad de vida general entre los grupos. Sin 

embargo, a los 36 meses se evidenció un empeoramiento, sin llegar a los niveles 

observados de forma previa a las intervenciones, pero ya con diferencias establecidas 

respecto a pacientes sanas. 

 

A la luz de estos datos, parece que la cirugía como tratamiento de la DE sería una opción 

razonable, no sólo por la ansiada mejoría en la sintomatología típica de dolor y 

dismenorrea y el restablecimiento de la anatomía pélvica, sino por la esperable mejora de 

la calidad de vida general y sexual de estas pacientes.87,147,151 La cirugía laparoscópica 

como tratamiento de DE es factible y efectiva aunque no debemos olvidar que se trata de 

cirugías que pueden ser complejas y con tasas de complicaciones no despreciables.142 Una 

correcta indicación quirúrgica, una adecuada planificación previa de la cirugía y una 

experiencia suficiente del cirujano son fundamentales para disminuir esta tasa de 

complicaciones. Uno de los aspectos que puede complicar más la cirugía es la intensa 

alteración anatómica pélvica que podemos encontrar o la variedad de localizaciones 

posibles. Además, existen varias opciones sobre el tratamiento de lesiones 

endometriósicas infiltrantes en localizaciones intestinales, pudiendo optar por la 

resección del segmento afecto frente la técnica del shaving, aunque datos derivados de 

revisiones recientes apuntan a que las opciones menos agresivas (en este caso el shaving) 

presentan menos complicaciones posquirúrgicas que las resecciones intestinales.152  

Parece que un tratamiento personalizado en manos de un cirujano experto en 

endometriosis, basándose en elecciones conservadoras siempre que sea posible, 

constituye la opción más acertada.153 Adicionalmente, cuando las resecciones intestinales 

son inevitables, la aplicación de técnicas para la conservación nerviosa pélvica y vascular 

mesentérica han demostrado reducir complicaciones posteriores.154 
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En línea con los hallazgos del estudio 3, existe un número considerable de publicaciones 

que describen el efecto beneficioso en términos de calidad de vida sexual tras tratamientos 

quirúrgicos conservadores en pacientes con DE.86-88;155,156 Ahora bien, la inmensa 

mayoría de estos estudios presentan períodos de seguimiento cortos, entre 6 y 12 meses. 

Una de las fortalezas de este estudio es su diseño prospectivo con seguimiento a 36 meses, 

triplicando estos periodos de seguimiento y poniendo el foco en el efecto a largo plazo de 

la cirugía, que probablemente vaya perdiendo efectividad debido a la alta tasa de recidivas 

que presenta la DE. Cabe destacar que una de las características compartidas por los 3 

estudios, es que todas las pacientes presentan un diagnóstico histológico de la 

enfermedad, además de una descripción quirúrgica detallada que permite confirmar la 

presencia de endometriosis y asignar correctamente las pacientes en grupos de estudio, 

unido a la incorporación de un grupo control sin la enfermedad que también ha sido 

sometido a cirugía pélvica, en este caso concreto, para esterilización tubárica. Estas 

pacientes suponen el paradigma perfecto de “paciente sana” ya que no presentan 

condición patológica alguna. A pesar de que todos los cuestionarios utilizados presentan 

valores de normalidad y que las pacientes con endometriosis pueden considerarse sus 

propios controles basales, la adición de un grupo control nos aporta información 

importante, por ejemplo, refleja las diferencias existentes en términos de calidad de vida 

y calidad de vida sexual en mujeres del mismo rango de edad afectas de DE respecto a 

pacientes sanas. Adicionalmente, nos permite comparar la mejoría de estos parámetros, 

no sólo respecto a sus valores basales, sino respecto a población sana, enfatizando aún 

más el efecto de la mejoría tras la cirugía. Por último, se ha de destacar que el estudio 3 

se diseñó para estudiar la calidad de vida sexual y la calidad de vida general como objetivo 

fundamental del trabajo, y no como objetivo secundario, hecho frecuente en otras 

publicaciones. Además, la calidad de vida sexual está estudiada a través de 3 

cuestionarios, con exploraciones específicas en áreas del deseo o el distrés sexual.  

 

El estudio 3 también presenta algunas limitaciones. Por un lado, las pacientes control 

fueron sólo evaluadas en el momento previo a la cirugía (estudio basal) y no se realizó 

seguimiento como al grupo de DE, debido a que el estudio se llevó a cabo en un centro 

de tercer nivel sin seguimientos en pacientes de bajo riesgo. Esta condición de centro de 

alta complejidad también podría motivar que la población con DE incluida en el estudio 

presente enfermedad más grave que otras poblaciones. Por otro lado, las pacientes afectas 

de DE tomaban mucha más terapia hormonal que la población control, reflejo de una 
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realidad clínica habitual. Cabe remarcar que estudios previos no han demostrado que los 

ACOs tengan efectos perjudiciales sobre parámetros de calidad de vida sexual en 

pacientes sanas.157 Además, el tratamiento hormonal en pacientes con DE presenta 

efectos beneficiosos sobre muchos aspectos de la enfermedad, también en la esfera 

sexual.81,146 Sin embargo, la evidencia sobre el impacto de estas terapias sobre las 

disfunciones sexuales que pueden asociarse a la endometriosis es muy limitada.  

Los resultados derivados del artículo 1, del artículo 2 y del artículo 3 confirman la idea 

de que las pacientes con endometriosis presentan un riesgo elevado de padecer otras 

enfermedades de forma simultánea a la propia endometriosis y que este hecho  va a 

tener un impacto negativo sobre su bienestar y su condición global de salud. 

Constituyen, por tanto, una población de riesgo que va a tener una mayor necesidad de 

cuidados médicos. Si tenemos en cuenta la alta prevalencia de la enfermedad, el impacto 

de esta situación en la salud pública es determinante y muchos expertos defienden la 

creación de programas de salud específicos para el diagnóstico precoz de endometriosis 

y de enfermedades asociadas que pueden ser crónicas y altamente incapacitantes.141 Sin 

embargo, muy pocos trabajos previos han tenido en cuenta este impacto en función del 

tipo y gravedad de endometriosis, cosa que sí se ha considerado en este proyecto de tesis 

doctoral como idea central y novedosa. Sin duda, son necesarios muchos más estudios 

con grandes cohortes de pacientes, prospectivos, y bien diseñados, para aportar más 

conocimiento científico que nos lleve a comprender mejor la endometriosis y mejorar la 

vida aquellas pacientes que lo sufren.    
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El resultado del análisis de los trabajos expuestos, permiten llegar a las siguientes 

conclusiones:  

 

1. Las pacientes con endometriosis profunda presentan niveles de anticuerpos 

antinucleares más elevados que pacientes con endometriosis superficial y que 

pacientes sin la enfermedad.  

2. Las pacientes con endometriosis profunda asocian más frecuentemente artralgias y 

astenia que formas leves de la enfermedad o pacientes sanas.  

3. Existe una prevalencia aumentada de fibromialgia en pacientes con endometriosis 

profunda confirmada histológicamente.  

4. La coexistencia de fibromialgia en pacientes con endometriosis profunda supone un 

claro empeoramiento en parámetros de calidad de vida.  

5. Pacientes afectas por endometriosis profunda presentan afectación de su calidad de 

vida general y de su calidad de vida sexual. 

6. Las pacientes sometidas a escisiones completas laparoscópicas de la endometriosis 

profunda mejoran su calidad de vida y calidad de vida sexual hasta niveles 

comparables con pacientes sanas tras la cirugía, con ligeros empeoramientos en 

seguimientos a largo plazo.  
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La bibliografía se ha ordenado siguiendo la normativa del Comité Internacional de 

Editores Médicos de Revistas Medicas (sistema Vancouver, http://www.icjme.org) con 

números arábigos correlativos superíndices (detrás de los signos de puntuación) para 

indicar las citas en el texto. En la bibliografía, en cada referencia se citan todos los autores 

hasta seis, seguido de “et al” (et alli) para el resto. Las revistas se han abreviado siguiendo 

el patrón de PubMed (o en su defecto su nombre sin abreviar), incluyéndose el año de 

publicación, el volumen, el número (cuando consta) y los dígitos completos de las páginas 

del artículo, así como el doi (digital object identifier). 
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