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GLOSARIO 

- ACE: adenocarcinoma endometrioide 

- AP: antecedentes personales 

- AF: antecedentes familiares 

- BIO: biopsia intraoperatoria 

- BPC: bifenilos policlorados 

- CCC: carcinoma de células claras 

- CM: carcinoma mucinoso 

- CO: cáncer de ovario 

- COAE: cáncer de ovario asociado a endometriosis 

- COnAE: cáncer de ovario no asociado a endometriosis 

- CSAG: carcinoma seroso de alto grado 

- CSBG: carcinoma seroso de bajo grado 

- EA: endometriosis atípica 

- EAA: endometriosis atípica arquitectural 

- EAC: endometriosis atípica celular 

- EO: endometriosis ovárica 

- ET: endometriosis típica 

- ETV: ecografía transvaginal 

- HAM: hormona antimülleriana 

- IHQ: inmunohistoquímica 

- miARN: micro-ARN 

- RM: resonancia magnética 

- RO: reserva ovárica 

- SG: supervivencia global 

- THM: terapia hormonal de la menopausia 

 

 



   
 

  8 
 

RESUMEN 

 

La endometriosis es una enfermedad ginecológica frecuente en mujeres en edad reproductiva que, 

además de asociarse a dolor e infertilidad, se ha relacionado con un aumento del riesgo de determinados 

subtipos de cáncer de ovario, especialmente el carcinoma endometrioide y el carcinoma de células claras. 

En este contexto, la endometriosis atípica (EA) ha sido propuesta como una posible lesión intermedia 

dentro del continuum biológico que conduce al cáncer de ovario asociado a endometriosis (COAE), si bien 

su significado clínico y su manejo continúan siendo objeto de debate. 

El presente estudio analiza la prevalencia de la EA, sus características clínicas, ecográficas, 

histopatológicas e inmunohistoquímicas, y su relación con el desarrollo de COAE, integrando datos 

procedentes de dos series: una cohorte amplia de pacientes con endometriosis y cáncer de ovario (Serie 

1) y una cohorte específica de pacientes con EA, con y sin cáncer asociado, seguida de forma prospectiva 

(Serie 2). Asimismo, se evalúa el impacto pronóstico del COAE frente al cáncer de ovario no asociado a 

endometriosis y se propone un modelo estructurado de estratificación del riesgo y manejo clínico de la 

EA. 

La prevalencia global de EA fue del 10,45%, incrementándose hasta el 40,74% en los casos de 

COAE. El perfil clínico de las pacientes con COAE se situó en una posición intermedia entre la 

endometriosis benigna y el cáncer de ovario no asociado, con diagnóstico a edades más tempranas y 

mayor proporción de estadios iniciales. La ecografía estructurada mediante GI-RADS, el tamaño tumoral 

y el marcador sérico HE4 mostraron utilidad en la sospecha preoperatoria de malignidad. Desde el punto 

de vista molecular, la pérdida de expresión de ARID1A/BAF250a y el aumento del índice proliferativo Ki-

67 se asociaron de forma consistente con progresión neoplásica, mientras que PTEN mostró un patrón 

más heterogéneo, compatible con un papel temprano y contextual. 

El modelo multivariante identificó la menopausia, GI-RADS >3 y la presencia de EA como 

predictores independientes de COAE, permitiendo definir umbrales clínicos útiles para el triaje y la 

confirmación diagnóstica. En conjunto, estos resultados apoyan considerar la EA como un marcador de 

riesgo oncológico y respaldan la implementación de un algoritmo postquirúrgico de seguimiento 

individualizado que integre variables clínicas, radiológicas e histopatológicas para optimizar la detección 

precoz y el manejo del COAE. 
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FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 
 

1. EL OVARIO 
 

El ovario es la gónada femenina, una glándula par con morfología almendrada, y con un tamaño habitual 
de 2 cm de ancho, 3-4 cm de largo y 1 cm de espesor, aunque sus dimensiones varían con la edad, 
alcanzando su volumen máximo en torno a los 20 años, y decreciendo en adelante. Los ovarios se 
encuentran suspendidos en la cavidad pélvica, uno a cada lado del útero, en la llamada fosa ovárica o de 
Krause. La fosa ovárica está relacionada anterolateralmente con la arteria ilíaca externa, posteriormente con 
la arteria iliaca interna y el uréter, e inferiormente con el ligamento ancho del útero (1). En el ovario se 
pueden distinguir dos polos o extremos (tubárico/superior y uterino/inferior), y varias caras, en estrecha 
relación con las estructuras adyacentes. La cara lateral da al peritoneo parietal, la cara anterior se relaciona 
con el pliegue umbilical medial, la posterior con el uréter y la arteria ilíaca interna, y superiormente 
encontramos el infundíbulo de la trompa de Falopio. 

Aunque tiene cierta movilidad, se encuentra fijado por tres elementos principalmente: el ligamento 
propio del ovario (une su extremo uterino con el ángulo del cuerpo uterino), el ligamento suspensorio del 
ovario (une su extremo tubárico con la pared pélvica, y porta el paquete vasculonervioso ovárico) y el 
mesoovario (une su borde anterior con el ligamento ancho del útero) (1,2) 
La vascularización del ovario es un proceso dinámico y complejo que varía a lo largo del ciclo menstrual. 
El ovario recibe su irrigación principal a través de la arteria ovárica, que se origina de la aorta abdominal, 
y la arteria uterina, que se ramifica de la arteria ilíaca interna. Estas arterias forman una red anastomótica 
que suministra sangre tanto al ovario como al útero (13). 

Durante el ciclo menstrual, la angiogénesis es crucial para el desarrollo folicular y la formación del 
cuerpo lúteo. En la fase folicular, se observa la formación de una red capilar en la capa tecal de los folículos 
preantrales, con una mayor densidad en los folículos dominantes (14). Después de la ovulación, se produce 
una rápida neovascularización hacia la capa de células de la granulosa, lo que es esencial para la formación 
y función del cuerpo lúteo (15). 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) juega un papel fundamental en la angiogénesis 
ovárica, estimulando el crecimiento de las células endoteliales y aumentando la permeabilidad 
microvascular. La expresión de VEGF y su receptor Flt-1 se ha observado en las células de la granulosa y 
teca de los folículos preovulatorios y en las células luteínicas del cuerpo lúteo (15). Además, la 
vascularización del ovario también incluye un componente linfático, que es importante para el 
mantenimiento de la homeostasis de fluidos y la regulación inmunológica (16). La red linfática ovárica se 
remodela en respuesta a las hormonas y juega un papel en la fisiología normal del ovario y en patologías 
como el síndrome de hiperestimulación ovárica y el cáncer ovárico. 
 

Histológicamente, se divide en dos regiones principales: la corteza y la médula (Figura 1). 
• Corteza Ovárica: contiene los folículos en diversas etapas de desarrollo, desde los folículos 

primordiales hasta los folículos maduros (Graaf). 
• Folículos Primordiales: Compuestos por un ovocito rodeado por una capa de células de la granulosa 

aplanadas. 
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• Folículos Primarios: El ovocito aumenta de tamaño y las células de la granulosa se convierten en 
cúbicas. 

• Folículos Secundarios: Se forma la teca, que tiene dos capas: la teca interna, rica en vasos 
sanguíneos y hormonas, y la teca externa, que es más fibrosa. 

• Folículos de Graaf: En esta etapa, el folículo se llena de líquido y el óvulo es expuesto en el complejo 
del cumulus oophorus. 

• Estroma Ovárico: Este tejido conectivo sostiene los folículos y contiene células estromales que 
pueden producir hormonas. 

• Médula Ovárica: compuesta principalmente por tejido conectivo laxo, vasos sanguíneos y nervios. 
No contiene folículos, pero está involucrada en la irrigación sanguínea del ovario. 

• Células Intersticiales: localizadas en la médula y en la corteza, estas células pueden ser responsables 
de la producción de hormonas esteroides, como estrógenos y progesterona. 

 

 
Figura 1. Histología y desarrollo folicular. Imagen creada con SciSpace 

  
En el ovario podemos diferenciar dos funciones principales: 
En primer lugar, la función hormonal, formando parte del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal. A partir de 
la pubertad, el aumento de la secreción de GnRH por parte del hipotálamo estimula a su vez la secreción 
de FSH y LH por parte de la hipófisis, y en respuesta, el ovario también acrecienta su producción de 
hormonas, tales como estrógenos, testosterona, progesterona e inhibina. En el ovario, la FSH actúa sobre 
las células de la granulosa, favoreciendo el desarrollo y la maduración del folículo, mientras que la LH 
actúa sobre la teca, promoviendo la producción de andrógenos y su posterior conversión a estrógenos (3). 
Todo este influjo hormonal incrementado es responsable del desarrollo de los caracteres sexuales 
secundarios femeninos en la pubertad (1). 
En segundo lugar, la producción del gameto femenino. El desarrollo de éste comienza en el periodo embrio-
fetal, pero se detiene antes del nacimiento. El proceso se reanuda con la pubertad, cuando el ovario se 
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sensibiliza al influjo de gonadotrofinas hipofisarias, y se establece en ese momento un proceso cíclico de 
desarrollo y liberación de ovocitos que abarca toda la etapa fértil de la mujer, hasta la menopausia (1,4). 
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2. CÁNCER DE OVARIO 
 

2.1. Concepto y epidemiología 
 

El cáncer de ovario es la causa más importante de mortalidad relacionada con cáncer entre las 
mujeres y la neoplasia maligna ginecológica más letal (5). La mayoría de los cánceres de ovario se 
diagnostican en etapa avanzada, con una tasa de supervivencia estimada a 5 años del 17 % al 29%. En el 
estadio I, la tasa a los 5 años es de alrededor del 90 % (6), por lo que mejorar el diagnóstico precoz es 
fundamental para disminuir la mortalidad. 

Para conocer mejor al “asesino silencioso” comencemos con el origen de los tumores ováricos. 
A efectos académicos podríamos considerar que los tumores ováricos, tanto benignos como 

malignos, derivan de los tres tipos principales de células del ovario: células epiteliales, células de los 
cordones sexuales-estroma y células germinales (7). (Figura 2) 

Los tumores del ovario se clasifican en benignos, borderline y malignos según el grado de 
proliferación epitelial (7). La vigente clasificación de la OMS, actualizada y abreviada (8), queda reflejada 
en forma de tabla comparativa con la previa en el ANEXO I. 

 

 
Figura 2. Histología y desarrollo folicular. Imagen creada con SciSpace 

 
A partir de este punto sólo vamos a hablar de los cánceres epiteliales. 
Los tumores ováricos derivados del epitelio representan un 75% de todos los tumores del ovario. 

Tradicionalmente, se ha sugerido que las neoplasias epiteliales del ovario se originan en el epitelio de 
revestimiento que, a su vez, embriológicamente procede del peritoneo primitivo (mesotelio celómico). Y, 
por otro lado, el conducto de Müller (paramesonéfrico) procede también de una invaginación de ese 
peritoneo primitivo y da lugar al útero y a las trompas; de ahí que los tumores epiteliales de ovario se 
asemejen a los derivados del conducto de Müller: trompas (serosos), endocérvix (mucinosos), endometrio 
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(endometrioide y células claras), e incluso pueden experimentar una metaplasia urotelial (tumores de 
células transicionales) (9).  

La vigente clasificación de la OMS del año 2020, elimina la idea previa del foco mesotelial como 
origen del cáncer de ovario y propone la carcinogénesis tubárica como origen de los cánceres hereditarios 
y algunos carcinomas serosos de alto grado. Asimismo, elimina el cáncer precoz de células transicionales 
y añade como nueva entidad los tumores seromucinosos (8). 

Con base en la histopatología, la inmunohistoquímica y el análisis genético molecular, los cinco 
subtipos principales de carcinoma epitelial de ovario, trompa de Falopio y peritoneo y sus frecuencias son 
(10): 

• Carcinoma seroso de alto grado (CSAG; 70-80%) 
• Carcinoma endometrioide (ACE, 10%) 
• Carcinomas de células claras (CCC, 10%) 
• Carcinoma mucinoso (CM, 3%) 
• Carcinoma seroso de bajo grado (CSBG; <5%) 

 
Cada uno de los subtipos son entidades diferentes tal como indica su diferente epidemiología, 

factores de riesgo, lesiones precursoras, oncogénesis, respuesta al tratamiento y pronóstico.  

• Carcinomas Serosos: El carcinoma seroso de bajo grado (CSBG) y el carcinoma seroso de alto grado 
(CSAG) representan entidades biológica y clínicamente diferenciadas. (11). 
a. Carcinoma Seroso de Alto Grado: es el tipo de CO más común y la mayoría se diagnostican en 

un estadio avanzado (aproximadamente el 80%), siendo muy raros los tumores de alto grado 
limitados al ovario (<10%) (10). Microscópicamente son más heterogéneos de lo que se 
pensaba y expresan p53, BRCA1, WT1, p16 y un ki67 alto (12). Expresan RE en 
aproximadamente dos tercios de los casos, los cuales también los suelen expresar los CSBG y 
los ACE, pero no los CCC y los CM (13) 

b. Carcinoma Seroso de Bajo Grado: usualmente tienen un componente no invasivo de tumor 
bordeline (10). La transformación de un BLS en un CSBG ocurre solo en el 6-7% de los casos y 
la progresión a CSAG es aún más rara (14). No están asociados con mutaciones germinales de 
BRCA (10). 
 

• Carcinomas Mucinosos: el 80% de los CM son benignos y de los no-benignos la mayoría son 
borderline. Los CM primarios son infrecuentes y su origen es desconocido. Los podemos 
sospechar en masas ováricas grandes (>13cm), unilaterales y heterogéneas (10). El CM primario 
es positivo a CK7 (mientras que las metástasis colorrectales son negativas), a CK20 y a CDX-2 
(positivo débil y focal en ambos) (8). 
 

• Carcinomas Endometrioides: desde el punto de vista histológico son prácticamente idénticos a los 
adenocarcinomas de endometrio uterino. La mayoría con adenocarcinomas de bajo grado y 
frecuentemente contienen áreas de endometriosis, adenofibromas endometrioide o tumor 
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borderline endometrioide (10). Más del 42% de los CE están asociados con endometriosis pélvica 
o endometriosis ovárica ipsilateral (15). 
Los CE de alto grado son similares morfológicamente a los CSAG y frecuentemente expresan 
WT1. El perfil de expresión genética es similar, lo que nos hace pensar que no son tumores 
distintos (10). Las alteraciones genéticas más frecuentes en el CE son las mutaciones somáticas 
en beta-cateninas (CTTNB1) y PTEN (16,17). También presentan mutaciones en ARID1a en un 
30% de los casos (18). 
 

• Carcinomas de Células Claras: Al igual que el ACE, el CCC muestra una estrecha asociación con la 
endometriosis y, en ambos subtipos, el pronóstico es más favorable cuando existe dicha asociación 
en comparación con los casos no vinculados a endometriosis (19). Frecuentemente tiene un 
componente borderline, siendo la mayoría de éstos neoplasias adenofibromatosas con atipia 
glandular en el epitelio, pero sin invasión estromal (10). 
El CCC no presenta mutaciones en BRCA, inestabilidad de cromosomas, mutaciones en TP53 ni los 
complejos cariotipos del CSAG. Esto sugiere que en el desarrollo del CCC deben estar implicados 
otro tipo de mecanismos antiapoptóticos (10). En un 40% de CCC en estadios iniciales, se 
encuentra pérdida de expresión de PTEN y cerca del 50% mutaciones en ARID1A (BAF250a 
negativa) (10,18). 

 

2.2. Etiopatogenia y factores de riesgo 
 

A lo largo de la literatura, el cáncer de ovario se ha relacionado con numerosos factores de riesgo, 
estableciéndose algunos de forma sólida y otros de forma más controvertida. En 2023, Ali AT et al. (20) 
recopilaron los factores de riesgo más ampliamente reconocidos aludiendo a su evidencia en estudios 
previos, y son los expuestos a continuación. (Figura 3) 

 

 
Figura 3. Factores de riesgo del cáncer de ovario. Imagen creada con SciSpace 
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La edad avanzada se relaciona con mayor incidencia de cáncer de ovario, siendo tres cuartas partes de los 
diagnósticos en mujeres postmenopáusicas (21) , con una edad promedio de 63 años. 
La historia familiar de cáncer de ovario es uno de los factores de mayor peso, pues se ha comprobado que 
las familiares de primer grado de una mujer diagnosticada de cáncer de ovario tienen un riesgo de por 
vida de cáncer de ovario superior al de la población general, atendiendo a factores genéticos y 
ambientales (20,22,23). El cáncer de ovario forma parte de dos importantes síndromes hereditarios: el 
síndrome de Lynch (cáncer colorrectal, ginecológico, biliar, pancreático, entre otros, secundario a 
mutaciones en MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2) contribuyendo al 2% de todos los cánceres de ovario, y el 
síndrome de cáncer hereditario de mama y ovario, que es responsable del 15-20% de todos ellos (24) . 
Existe un riesgo significativamente superior de padecer cáncer de ovario en pacientes con mutación del 
BRCA1 o BRCA2, siendo el riesgo mayor con la primera mutación (59% más de riesgo si hay afectación del 
BRCA1, 17% si BRCA2) (22,25). 
Aunque la terapia hormonal sustitutiva es generalmente segura, se ha llegado a asociar a la aparición de 
cáncer de ovario (más con subtipos endometrioide y de células claras), cuando se pautan solo estrógenos 
y se prolonga el tratamiento más de 10 años (20,23). 
Del mismo modo, la nuliparidad también se relaciona con una mayor incidencia de cáncer de ovario, sobre 
todo de subtipo endometrioide y de células claras (hasta un 24% más en nulíparas que en mujeres con un 
solo hijo) (26). A este respecto, tanto la nuliparidad, como los embarazos tardíos (>35 años), como la 
menarquia precoz, como cualquier factor que contribuya a que la mujer complete un mayor número de 
ciclos ovulatorios tienen relación con un mayor riesgo de la enfermedad (27). 
El hábito tabáquico se asocia especialmente al cáncer de ovario de subtipo mucinoso y seroso. Asimismo, 
se ha establecido relación entre la mayor incidencia del cáncer de ovario en pacientes con dieta rica en 
grasas (20). 
La endometriosis también ha sido ampliamente estudiada por su influencia en el desarrollo de la 
enfermedad. Algunas investigaciones que argumentan su vinculación con la enfermedad son los estudios 
de cohortes realizados por Mogensen JB et al. (28) y Poole EM et al. (29) publicados en 2016 y 2017 
respectivamente, así como la publicación de Ñíguez I et al. (2019) (30) sobre la endometriosis atípica como 
lesión premaligna. 
A pesar de su inconsistente relación en la literatura, la obesidad se postula como otro posible factor de 
riesgo, siendo respaldado por estudios como el metaanálisis publicado en 2012 por el Grupo Colaborador 
en Estudios Epidemiológicos del Cáncer de Ovario (31). 
 

2.3. Diagnóstico y clínica  
 

Uno de los problemas fundamentales para el diagnóstico del cáncer de ovario es la presentación 
clínica tan inespecífica que presenta, sobre todo en etapas tempranas. 

Habitualmente en sus inicios cursa de forma silente, incluso sus primeros síntomas ya en estadios 
tardíos son inespecíficos y se confunden con procesos benignos como la dispepsia. Los síntomas ante los 
que debemos sospechar incluyen sensación de distensión abdominal progresiva, plenitud posprandial, 
molestia o dolor abdominal y/o pélvico, sangrado vaginal o uterino anómalo, alteraciones del hábito 
gastrointestinal, de la micción y/o de la defecación (22,32). 
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Con la enfermedad más avanzada los síntomas son secundarios a la diseminación peritoneal y a la 
afectación de órganos. De mayor a menor frecuencia encontramos (33,34): 

• Distensión abdominal (por ascitis o masa pélvica): es el síntoma más común y persistente, 
encontrándose en el 70-90% de los casos. Puede acompañarse de un aumento del perímetro 
abdominal. 

• Persistencia de dolor abdominal-pélvico en el 60-80% de los casos. 
• Trastornos digestivos como saciedad precoz, dispepsia (en un 50-70% de los casos), náuseas y 

estreñimiento. 
• Pérdida de peso y apetito en un 40-60% de los casos. 
• Alteraciones urinarias por compresión o infiltración del aparato urinario: poliuria, tenesmo vesical 

(25-40%) 
• Disnea en 15-30% de los casos, secundarias a derrame pleural.  

Ante una consulta por los síntomas anteriores debemos, en primer lugar, realizar una evaluación 
general de la paciente, con una historia completa con especial foco en la presencia de antecedentes 
personales o familiares de cáncer ginecológico o cualquier otro factor de riesgo comentado previamente. 
En la exploración ginecológica, aunque el tacto bimanual ha demostrado baja sensibilidad (27-40%) para 
la detección de cáncer de ovario, su alta especificidad (98%) hace recomendable realizarla en caso de 
sospecha clínica (35). 

Aunque los marcadores tumorales no tienen valor diagnóstico por sí mismos y a veces se elevan 
en procesos benignos, en la práctica clínica es habitual su utilización como parte del abordaje diagnóstico 
inicial de una masa anexial (Tabla 1). Su objetivo es estratificar el riesgo de malignidad, guiar decisiones 
diagnósticas y terapéuticas, y orientar sobre la derivación a unidades especializadas(36). 

 

2.3.1. Marcadores tumorales 
 

La primera vez que se estudiaron los marcadores tumorales séricos en ginecología oncológica fue 
en la década de los 70-80, cuando se vio que determinadas proteínas circulantes en la sangre podrían 
reflejar la actividad tumoral. Bast et al. en 1981 (37) describieron por primera vez la utilidad del antígeno 
CA-125 en el seguimiento de las pacientes con cáncer epitelial de ovario. Unos años más tarde se vio que 
el marcador Ca 19.9, que se usaba en tumores gastrointestinales, también se elevaba en algunos tipos de 
cáncer de ovario, especialmente en mucinoso (38,39). Ya a comienzos de la década de 2000 se describió 
el HE4 como un marcador tumoral relevante en el cáncer epitelial de ovario, demostrando una 
sensibilidad comparable a la del CA-125, pero con una especificidad superior (40). En este contexto, el CA-
125 ha mostrado un mejor rendimiento diagnóstico en mujeres posmenopáusicas, mientras que el HE4 
presenta mayor utilidad en mujeres premenopáusicas (41,42). 

Un resumen de los marcadores más utilizados en el diagnóstico inicial de una masa anexial lo 
podemos ver en la siguiente tabla (Tabla 1). 
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MARCADOR GRUPO TUMORAL 
ASOCIADO 

UTILIDAD CLÍNICA LIMITACIONES 

CA-125 (37,40) Ca. Seroso 
Endometrioma 

Seguimiento y 
sospecha de masa 
anexial. Algoritmos 

ROMA, RMI 

Baja especificidad, se 
eleva en patologías 

benignas 

HE4 (41,42)  Ca. Seroso 
CCC 

Diferenciación 
benigno/maligno. 
Algoritmo ROMA 

Menor sensibilidad 
en tumores 
mucinosos 

CEA (43,44) Ca. Mucinoso 
Metástasis 
digestivas 

Sospecha de origen 
gastrointestinal de la 

masa anexial  

Baja especificidad, se 
eleva en patologías 
gastrointestinales y 

fumadoras 
CA19-9 (39,44) Tumores 

mucinosos 
Teratomas 

Sospecha de tumor 
mucinoso 

Baja especificidad, se 
eleva en patologías 
gastrointestinales y 

benignas 
AFP (45) Tumor del seno 

endodérmico 
Sospecha de tumor 

germinal 
No es útil en ca. 

epiteliales 
bHCG (46)  Coriocarcinoma 

Disgerminoma 
Sospecha de tumor 

germinal 
Descartar gestación 

LDH (47) Disgerminoma Sospecha de tumor 
germinal 

Poco específico 

Inhibina B (48) T. Células 
Granulosa 

Sospecha tumor 
cordones sexuales 

No siempre 
disponible 

Estradiol (48)  T. Células 
Granulosa 

Sospecha de tumor 
cordones sexuales 

Ciclo específico 

AMH (49) T. Células 
Granulosa 

Sospecha tumor 
cordones sexuales 

No es útil en ca. 
epiteliales ni en t. 

germinales 
Tabla 1. Marcadores tumorales, tipo de tumor asociado y utilidad clínica 

 
 
2.3.1.1. CA-125 
 

El CA-125 es una glicoproteína de alto peso molecular codificada por el gen MUC16 y es el 
marcador sérico más utilizado en el cáncer de ovario (37). Su utilidad en el diagnóstico precoz del CO es 
controvertida, pero ha demostrado ser muy útil para establecer un pronóstico y como seguimiento de la 
respuesta a la quimioterapia (40). Presenta importantes limitaciones de especificidad, especialmente en 
mujeres premenopáusicas. Ya en el estudio fundacional de Bast et al en 1981 (37) se observaron niveles 
elevados de CA-125 en diversas condiciones benignas como endometriosis, miomas, enfermedad 
inflamatoria pélvica, menstruación y embarazo, así como en casos de ascitis por cirrosis. Esta falta de 
especificidad fue posteriormente corroborada en estudios clínicos y metaanálisis recientes. Por ejemplo, 
Hirsch et al.  (50) reportaron que, aunque un valor de corte de 30UI/mL puede ser útil en para diagnosticar 
endometriosis en mujeres sintomáticas, la sensibilidad es limitada (57.1%) y la especificidad alta (96.1%), 
por lo que tampoco resulta útil como marcador diagnóstico aislado.  
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2.3.1.2. HE4 
 

El HE4 es un glicoproteína de la familia de las inhibidoras de proteasas, codificada por el gen 
WFDC2, cuya expresión en tejido sano ovárico es muy baja (41). Se sobreexpresa en el 80% de los ca. 
epiteliales del ovario y con menos frecuencia que el CA-125 en patología benigna (42,51), por lo que se 
ha utilizado habitualmente la endometriosis como control en los estudios para comparar HE4 y CA-125 
(51). En un metaanálisis reciente de 2025 (52), el HE4 mostró una mayor especificidad diagnóstica (tasa 
de falsos positivos del 17,1% frente al 35,7% del CA-125) y un índice global de rendimiento diagnóstico 
superior (17 frente a 8,3 para el CA-125), con un área bajo la curva (AUC) de 0,852 (frente a 0,812 para el 
CA-125). 
 
2.3.1.3. ROMA 
 

El índice ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) fue desarrollado en 2009 por Moore y 
colaboradores en la Universidad de Yale (52), con el objetivo de mejorar la capacidad diagnóstica frente 
al uso exclusivo de CA-125, cuya sensibilidad es elevada, pero presenta baja especificidad debido a su 
incremento en patologías benignas como endometriosis, miomas o procesos inflamatorios. El algoritmo 
integra los niveles séricos de CA-125 y HE4, junto con el estatus menopáusico, en un modelo de regresión 
logística que genera un valor porcentual de riesgo individual de carcinoma epitelial de ovario. Diversos 
estudios de validación confirmaron que el ROMA ofrece un mejor equilibrio entre sensibilidad y 
especificidad que cada marcador por separado. Un metaanálisis reciente (53) demostró que el ROMA 
alcanzó el área bajo la curva más alta (AUC 0,86), seguido de HE4 (AUC 0,85) y claramente superior a CA-
125 (AUC 0,81), con especial ventaja en la reducción de falsos positivos. Esta superioridad se explica 
porque HE4 mantiene valores estables en condiciones benignas (incluida la endometriosis), en contraste 
con CA-125. En conclusión, el índice ROMA representa un avance significativo en la estratificación 
preoperatoria de masas anexiales, especialmente en mujeres con endometriomas, donde el riesgo de 
falsos positivos con CA-125 es elevado. No obstante, su rendimiento puede variar según la población 
estudiada y el punto de corte aplicado, lo que ha impulsado recomendaciones de adaptación regional y 
necesidad de estandarización internacional. 

2.3.2. Pruebas de imagen 
2.3.2.1. Ecografía ginecológica 

 
Dentro del estudio de la masa anexial sospechosa de malignidad la ecografía ginecológica es el 

gold estándar. Se trata de una técnica inocua, accesible, de bajo coste y gran disponibilidad, que permite 
valorar la morfología y la relación con estructuras vecinas. Presenta valores elevados de sensibilidad y 
especificidad (>85% en manos expertas) y con los modelos desarrollados por el grupo IOTA (International 
Ovarian Tumor Analysis) su uso se ha estandarizado (54). Los primeros datos del uso de ultrasonidos en 
ginecología son de finales de los años 1950 y 1960, cuando se empleaban ecógrafos en modo A y 
posteriormente en modo B, con una resolución limitada que únicamente permitía diferenciar estructuras 
quísticas de sólidas. En los años 80, la introducción de la ecografía transvaginal supuso un avance 
significativo, mejorando notablemente la resolución espacial y permitiendo caracterizar con mayor 
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precisión el contenido interno de las masas anexiales (presencia de septos, papilas, ecogenicidad, 
vascularización) (55,56).  

En el año 2008 el grupo IOTA propuso las “simples rules”  (36) como un sistema estandarizado y 
reproducible para distinguir las masas anexiales malignas de las benignas. Está basado en 10 criterios 
ecográficos reflejados en la Figura 4. 

 

 
Figura 4. IOTA "simples rules". Creado con SciSpace 

 
Se clasifica como benigna aquella que cumple todas las “B-rules”, como maligna las que cumples 

las “M-rules” y como indeterminada si se cumplen criterios de ambos grupos o de ninguno. En este caso 
se debe realizar una RMN o remitir a un ecografista experto. 

 
Usando estas “simples rules” surgió el sistema GI-RADS (Gynecology Imaging Reporting and Data 

System) emulando el BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) de la patología mamaria (57) 
Como se ve en la Figura 5 cada lesión se clasifica en una de cinco categorías, a las que se asocia una 
probabilidad estimada de malignidad y una recomendación de manejo clínico. En el estudio prospectivo 
multicéntrico original, que incluyó más de 400 masas anexiales, el sistema GI-RADS demostró una 
sensibilidad cercana al 99% y una especificidad en torno al 86% para la detección de malignidad cuando 
se consideraron como sospechosas las categorías 4 y 5, con un valor predictivo negativo superior al 99% 
(57) 
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Figura 5. Sistema GI-RADS. Creado con SciSpace 

 
El modelo ADNEX (Assessment of Different NEoplasias in the adneXa), desarrollado por el grupo 

IOTA, es un modelo multivariante basado en regresión logística polinómica diseñado para estimar el 
riesgo individual de malignidad en mujeres con masas anexiales evaluadas mediante ecografía 
transvaginal (58). A diferencia de otros sistemas dicotómicos, el ADNEX clasifica la masa en cinco 
categorías diagnósticas mutuamente excluyentes, lo que permite una estratificación clínica más precisa 
y orientada al manejo.  La suma de las probabilidades es 100%, permitiendo tanto un riesgo global de 
malignidad como una discriminación por subtipo. El ADNEX integra nueve variables, combinando datos 
clínicos (edad de la paciente, tipo de centro y Ca-125 de manera opcional) y ecográficos (tamaño 
máximo de la lesión, tamaño del componente sólido, número de papilas, presencia de más de 10 quistes 
loculados, ascitis, sombra acústica y tipo de lesión (58,59) (Figura 6). 
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Figura 6. Modelo ADNEX. Creado con SciSpace 

Ha obtenido un excelente rendimiento diagnóstico con una AUC global ≈ 0,94 para discriminación 
entre masas benignas y malignas, siendo especialmente útil para la evaluación preoperatoria de masas 
anexiales, con la consiguiente decisión de derivación a unidades de oncología ginecológica y la 
planificación quirúrgica (cirugía conservadora vs radical). Resulta de utilidad también para la 
comunicación objetiva del riesgo a la paciente y en investigación clínica (59,60). 

Actualmente, el ADNEX está integrado en herramientas clínicas como IOTA-apps y es 
recomendado por múltiples guías europeas como modelo de referencia para la evaluación ecográfica de 
masas anexiales. 

 
Cabe destacar que según el tipo histológico de cáncer de ovario existen determinados patrones 

ecográficos que tener en cuenta, resumidos en la siguiente tabla (Tabla 2) (61–65).  
 

 
SUBTIPO HISTOLÓGICO ASPECTO ECOGRÁFICO 

PREDOMINANTE 
CARACTERÍSTICAS 

ESPECÍFICAS 

Carcinoma seroso de alto 
grado (CSAG) 

Masa sólida o mixta con componente 
papilar y vascularización intensa 

- Lesión multilocular sólida 
o sólida irregular.  
- Ascitis frecuente, tabiques 
gruesos, papilas múltiples.  
- Frecuentemente bilateral 
(20–40 %).  
- Captación Doppler (color 
score 3–4). 
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Adenocarcinoma 
endometrioide (ACE) 
(frecuentemente asociado a 
endometriosis*) 

Masa unilocular u oligolocular sólida, 
con componente papilar vascularizado 
 
*En los casos sin relación con 
endometriosis, algunas masas tienen 
patrón tipo “cockade” (componente 
sólido central atrapado entre 
loculaciones) en ecografía.  

- Ecogenicidad en vidrio 
esmerilado si procede de un 
endometrioma. 
 -Papilas gruesas, pocas, 
vascularizadas. 
- Ausencia de ascitis y pocas 
veces bilaterales. 

Carcinoma de células claras 
(CCC) 

Masa unilocular con componente 
sólido mural o papilar 

- Pared gruesa, con nódulo 
mural hiperecogénico.  
- Frecuentemente adherido 
al útero o al ligamento 
útero-ovárico. 
 - Escasa vascularización. 
 - Ausencia de ascitis en la 
mayoría de casos. 

Carcinoma mucinoso (CM) Masa multilocular grande, con 
contenido de ecogenicidad 
heterogénea 

- Quistes de distinto tamaño 
y contenido (“patrón en 
panal”).  
- Paredes finas, 
proyecciones papilares 
ocasionales.  
- Bilateralidad rara 
- Ascitis mínima. 

Carcinoma seroso de bajo 
grado (CSBG) 

Masa papilar bien delimitada, 
oligolocular 

- Papilas finas y regulares. - 
Crecimiento lento.  
- Menor vascularización que 
CSAG. 

Tumor endometrioide 
borderline / seromucinoso 
(transición entre 
endometrioma y carcinoma) 

Masa quístico-sólida con papilas finas 
o nódulo mural 

- Transición entre 
endometrioma y neoplasia. 
- Frecuente en mujeres <50 
años. 

Tabla 2. Características ecográficas según tipo histológicos. 

 
2.3.2.2. Pruebas de extensión 
 

La tomografía computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RMN) desempeñan un papel 
complementario y bien establecido en el diagnóstico y la estadificación del cáncer de ovario. La TAC 
abdominopélvica con contraste constituye la técnica de imagen de referencia en la evaluación inicial de 

https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/uog.19026?utm_source=chatgpt.com
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las pacientes con sospecha de malignidad, al permitir una valoración global de la extensión tumoral, la 
afectación peritoneal y ganglionar, la presencia de ascitis y la detección de enfermedad metastásica, 
aspectos fundamentales para la planificación quirúrgica y la selección de candidatas a cirugía primaria o 
tratamiento neoadyuvante (66). Por su parte, la RMN presenta una mayor capacidad de caracterización 
tisular y resulta especialmente útil en la evaluación de masas anexiales indeterminadas tras la ecografía, 
gracias a la combinación de secuencias morfológicas y funcionales, como la difusión (DWI) y el estudio 
dinámico con contraste, que mejoran la discriminación entre lesiones benignas y malignas (67). Asimismo, 
la RMN adquiere especial relevancia en el diagnóstico de tumores asociados a endometriosis, como los 
carcinomas endometrioide y de células claras, al permitir identificar contenido hemorrágico, nódulos 
murales y componentes sólidos con restricción a la difusión, contribuyendo a una evaluación más precisa 
del origen y del comportamiento biológico del tumor (66,68). Por su parte, el PET-TAC con 18F-FDG no se 
recomienda de forma rutinaria en el diagnóstico inicial, pero puede aportar información adicional en 
situaciones seleccionadas, como la detección de enfermedad metastásica oculta, la evaluación de lesiones 
dudosas en otras técnicas de imagen o el estudio de sospecha de recidiva, donde ha demostrado una 
elevada sensibilidad para identificar enfermedad activa (66,67). En conjunto, estas modalidades se 
integran en un enfoque diagnóstico escalonado, liderado por la ecografía, en el que TAC, RMN y PET-TAC 
contribuyen de forma complementaria a una correcta estadificación y toma de decisiones terapéuticas. 
 
2.3.3. Características moleculares 

La correcta clasificación del cáncer epitelial de ovario requiere hoy en día la integración sistemática 
de los hallazgos morfológicos con el perfil inmunohistoquímico (69,70) y molecular (Tabla 3). 

 
Subtipo histológico Patrón inmunohistoquímico 

característico 
Alteraciones genéticas/moleculares 

frecuentes 
Carcinoma seroso 
de alto grado 
(CSAG) 

p53 aberrante (patrón mutado: 
sobreexpresión difusa o nulo), p16 
difuso, WT1 positivo, ER positivo 
variable, PR bajo o negativo, Ki-67 alto 

TP53 (>95%); deficiencia de 
recombinación homóloga (HRD); 
mutaciones germinales o somáticas 
en BRCA1/2 

Carcinoma seroso 
de bajo grado 
(CSBG) 

p53 tipo salvaje, p16 parcheado, WT1 
positivo, ER y PR positivos, Ki-67 bajo 

KRAS, BRAF, NRAS 

Adenocarcinoma 
endometrioide 
(ACE) 

ER y PR positivos, p53 tipo salvaje (salvo 
alto grado), β-catenina nuclear 
ocasional, pérdida de PTEN frecuente 

PTEN, PIK3CA, ARID1A, CTNNB1; 
ocasional inestabilidad de 
microsatélites 

Carcinoma de 
células claras (CCC) 

HNF-1β positivo, Napsina A positiva, 
WT1 negativo, ER y PR negativos, p53 
habitualmente tipo salvaje 

ARID1A (pérdida de BAF250a), 
PIK3CA 

Carcinoma 
mucinoso (CM) 

CK7 positivo, CK20 variable, CDX2 
variable, PAX8 negativo o débil, WT1 
negativo 

KRAS; amplificación de ERBB2 en un 
subgrupo 

Carcinosarcoma p53 aberrante, p16 difuso; 
inmunofenotipo mixto epitelial–
mesenquimal 

TP53; alteraciones genómicas 
complejas 

Tabla 3. Características inmunohistoquímicas y genéticas 
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2.3.4. Estadificación 
 

La estadificación del cáncer de ovario se basa en la clasificación de la International Federation of 
Gynecology and Obstetrics (FIGO) de 2014, que continúa siendo el sistema anatómico de referencia en la 
práctica clínica y en la literatura científica actual (Tabla 4). Esta revisión, liderada por Prat et al. (71), 
supuso una actualización sustancial al unificar en una única entidad el cáncer de ovario, trompa de Falopio 
y peritoneo primario, así como al introducir modificaciones relevantes en los estadios I y III, reconociendo 
la heterogeneidad pronóstica asociada a los distintos mecanismos de diseminación tumoral y a la 
afectación ganglionar retroperitoneal aislada. Posteriormente, revisiones impulsadas por la propia FIGO 
consolidaron esta clasificación, validando su valor clínico y pronóstico en grandes series y subrayando su 
utilidad como base para la toma de decisiones terapéuticas, si bien destacaron también sus limitaciones 
al tratarse de un sistema exclusivamente anatómico (72). En este contexto, revisiones contemporáneas 
han puesto de manifiesto que, aunque la FIGO sigue siendo imprescindible como lenguaje común de 
estadificación, su capacidad pronóstica resulta insuficiente cuando se utiliza de forma aislada, dado que 
el comportamiento clínico del cáncer de ovario está cada vez más condicionado por el histotipo tumoral 
y el perfil molecular, incluyendo alteraciones en BRCA y la deficiencia de recombinación homóloga (HRD) 
(66). Así, la clasificación FIGO debe interpretarse actualmente dentro de un marco más amplio de 
estratificación integrada, en el que los factores anatómicos, histológicos y moleculares contribuyen de 
manera conjunta a una adecuada estimación pronóstica y a la personalización del tratamiento. 
 

Estadio Definición 
I Tumor limitado a ovarios o trompas de Falopio 
IA Un ovario o trompa; cápsula íntegra, sin tumor superficial, citología negativa 
IB Ambos ovarios o trompas; cápsulas íntegras, citología negativa 
IC Tumor limitado a ovarios/trompas con alguno de los siguientes 
IC1 Derrame quirúrgico intraoperatorio 
IC2 Rotura capsular preoperatoria o tumor en superficie 
IC3 Citología peritoneal o ascitis positiva 
II Extensión pélvica (por debajo del borde pélvico) 
IIA Extensión o implantes en útero y/o trompas y/o ovarios contralaterales 
IIB Extensión a otros tejidos pélvicos 
III Metástasis peritoneales extrapélicas y/o ganglios retroperitoneales 
IIIA1(i) Ganglios retroperitoneales positivos ≤ 10 mm 
IIIA1(ii) Ganglios retroperitoneales positivos > 10 mm 
IIIA2 Metástasis peritoneales microscópicas extrapélicas ± ganglios 
IIIB Metástasis peritoneales macroscópicas ≤ 2 cm 
IIIC Metástasis peritoneales macroscópicas > 2 cm (incluye cápsula hepática/esplénica) 
IV Metástasis a distancia 
IVA Derrame pleural con citología positiva 
IVB Metástasis parenquimatosas o ganglios extraabdominales 

Tabla 4. Clasificación FIGO 2014 
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2.4. Aspectos clínicos y terapéuticos 
2.4.1. Cribado y Prevención 
 

El cáncer de ovario ha sido objeto de diversos estudios de cribado y prevención en varios tipos de 
cáncer. Mientras que existen programas establecidos de prevención y cribado para cánceres como el de 
mama, cérvix y colon, el cáncer de ovario no cuenta con estrategias de cribado efectivas debido a la falta 
de métodos de detección temprana suficientemente sensibles y específicos. Según el mayor ensayo de 
detección de cáncer de ovario hasta la fecha, UKCTOCS (73), el cribado poblacional no tiene utilidad ni 
indicación en el cáncer de ovario y, por tanto, las mujeres asintomáticas no son subsidiarias de despistaje 
(74,75). Sin embargo, las mujeres con riesgo aumentado por historia familiar de cáncer de ovario, por 
padecer síndrome de Lynch o síndrome hereditario de cáncer de ovario y mama (portadoras de mutación 
BRCA1/2) sí tienen indicación de cribado y seguimiento. 

La Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) tiene recomendaciones específicas para 
cada síndrome: 

• Síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario. Desde los 20 años, autoexploración mamaria 
mensual; desde los 25 años, exploración mamaria y de sus territorios de drenaje ganglionar por 
parte de un profesional médico cada 6 meses y RMN de mama anual; desde los 30-35 años o 10 
años antes de la edad que tenía la paciente familiar más joven al diagnóstico, mamografía 
anual.Para el cribado se realiza ecografía transvaginal y determinación de Ca 125 sérico cada 6 
meses a partir de los 35 años. 

• Síndrome de Lynch. Además de cribado para cáncer de endometrio y colon, para el de cáncer de 
ovario, se realiza desde los 30-35 años ecografía transvaginal anual y determinación sérica de Ca 
125. 

 
A todas las pacientes anteriores se les debe ofrecer como medida preventiva o como alternativa 

al cribado la realización de la llamada cirugía reductora de riesgo. En mujeres portadoras de mutación 
BRCA1 o BRCA2 se recomienda la salpingooforectomía bilateral a partir de los 40 años, o de los 45 años 
respectivamente, según tenga una mutación u otra. En mujeres con riesgo aumentado, no portadoras de 
mutación BRCA o sin indicación de estudio genético, pero con deseo genésico cumplido, se recomienda 
valorar la salpinguectomía bilateral oportunista en caso de someterse a cirugía ginecológica por otra 
causa. En las pacientes con síndrome de Lynch se recomienda la histerectomía tras cumplir deseo genésico 
o desde los 40 años, y salpingooforectomía bilateral. Todos los procedimientos comentados presentan un 
alto nivel de evidencia científica, a excepción de la doble anexectomía en el Lynch, que a pesar de su baja 
evidencia sigue siendo recomendable (74–76). 

Como medidas preventivas generales se recomienda evitar aquellos factores de riesgo 
modificables como la dieta grasa, la obesidad, el tabaco, la terapia hormonal sustitutiva prolongada tras 
la menopausia, la terapia estrogénica sin gestágenos... Además, se deben tener presentes las 
circunstancias relacionadas con el cáncer de ovario, como la nuliparidad, maternidad tardía, menarquia 
precoz, etc., así como los factores protectores (multiparidad, lactancia materna, anticoncepción, dieta rica 
en vegetales y baja en grasa) (20,22,27). 
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2.5. Tratamiento 
 

En líneas generales el tratamiento del cáncer de ovario consiste en cirugía y quimioterapia, con 
algunas variaciones según el estadio.  

 
2.5.1. Tratamiento en estadios iniciales: cirugía y quimioterapia adyuvante 
 

El objetivo en este caso es la cirugía de estadificación con resección completa del tumor, entendida 
como la ausencia de enfermedad macroscópica residual (citorreducción completa o R0). Por tanto, en 
esta estadificación quirúrgica es esencial descartar la existencia de implantes ocultos, presentes en el 20-
30% de todas las pacientes en aparente estadio inicial (77). La consecución de una citorreducción R0 
constituye el principal factor pronóstico modificable en el cáncer de ovario y se asocia de forma 
consistente con una mejora significativa en la supervivencia global y libre de enfermedad, 
independientemente del estadio y del tratamiento sistémico posterior, tal y como fue clásicamente 
descrito por Bristow (78), y posteriormente confirmado en amplias series quirúrgicas contemporáneas 
por Chi y Aletti (79,80).  

Como vía de abordaje se sigue recomendando la laparotomía, pues conlleva menor riesgo de 
rotura de la masa tumoral y siembra, aunque estudios recientes muestran resultados similares por vía 
laparoscópica, pudiendo optar por esta para cirugía de estadificación o re-estadificación en función del 
estado de la paciente y de la experiencia del profesional (77,81,82).  

Para la estadificación completa se recomienda la rigurosa exploración de la cavidad abdominal, y 
tras ello, que se tomen muestras para citología del lavado peritoneal, biopsias peritoneales de 4 
cuadrantes, y se practique histerectomía con doble anexectomía, omentectomía infracólica y 
linfadenectomía paraaórtica y pélvica (77). Sin embargo, se debe tener en cuenta la morbilidad asociada 
a la linfadenectomía retroperitoneal, además de su papel fundamentalmente terapéutico y pronóstico, 
pues no mejora la supervivencia (77,83). Además, en tumores mucinosos es imperativa la apendicectomía 
(84,85). 

En casos seleccionados se pueden realizar cirugías más conservadoras (salpingooforectomía 
unilateral), como cuando se trata de mujeres en edad fértil con tumores de bajo potencial de malignidad, 
de origen no epitelial o carcinomas serosos en estadio IA, entre otros (27,82,86). En los tumores ováricos 
borderline, se puede valorar la quistectomía versus anexectomía uni o bilateral en función del tamaño 
tumoral, histología, la edad de la paciente y su deseo genésico para preservación de la función ovárica, y 
la presencia de enfermedad extraovárica (81). 

En cuanto a la quimioterapia adyuvante en estadio inicial, hay ciertos casos en los que se puede 
omitir, como es el caso del carcinoma epitelial en estadio IA o IB o del carcinoma endometrioide G1, que 
presentan resultados de supervivencia muy favorables solo con tratamiento quirúrgico y vigilancia 
estrecha (27,87). En los casos mayoritarios en que sí está indicada la adyuvancia, se administra 
quimioterapia basada en el platino, habitualmente carboplatino en combinación con paclitaxel en 6 ciclos, 
aunque en subtipos histológicos con bajo potencial maligno se pueden aceptar 3 ciclos (27,87,88).  
 
2.5.1.1. Preservación de fertilidad 
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Es importante hacer alusión al grupo de pacientes premenopáusicas diagnosticadas de cáncer de 
ovario con deseo genésico aún no cumplido. En estadio I es posible la preservación del útero y del ovario 
contralateral al afecto. En 2022, Hou YM et al. (86) analizaron los datos epidemiológicos, de vigilancia y 
de supervivencia en mujeres con cáncer de ovario y preservación de fertilidad, obteniendo resultados de 
recurrencias y supervivencia similares a los del tratamiento estándar en estadios FIGO IA y IB para tumores 
G1-G2. Del mismo modo, en 2016, Bentivegna E et al. (89) llegaron a las mismas conclusiones, con una 
recidiva global del 11% tras preservación de fertilidad, similar al tratamiento convencional. Sin embargo, 
los resultados decaen cuando la preservación de fertilidad se realiza en tumores de estadio IC o G3 
(86,89,90). En estadios superiores (II-III) no hay evidencia suficiente para atribuir la mayor recurrencia y 
menor supervivencia al tratamiento de preservación, pues probablemente hay gran implicación de la 
propia naturaleza más avanzada de la neoplasia. 
 
2.5.2. Tratamiento en estadios avanzados: neoadyuvancia, citorreducción y adyuvancia 
 

Dado el complejo manejo del carcinoma de ovario avanzado, se recomienda su discusión en 
comité multidisciplinario para establecer el plan más oportuno. El tratamiento se basa en una estrategia 
multimodal que combina cirugía y quimioterapia sistémica, con el objetivo final de alcanzar la 
citorreducción completa, principal determinante pronóstico en este escenario (78–80). La cirugía 
citorreductora primaria consiste en la resección inicial de toda la enfermedad macroscópica antes de 
iniciar quimioterapia y se considera la opción de elección cuando, tras una adecuada valoración 
preoperatoria, se estima factible lograr una R0 con una morbilidad aceptable (79). En aquellas pacientes 
en las que la extensión tumoral, la distribución de la enfermedad o el estado general dificultan la 
consecución de una resección completa de entrada, puede indicarse quimioterapia neoadyuvante seguida 
de cirugía de intervalo, estrategia respaldada por ensayos aleatorizados que han demostrado una 
supervivencia comparable a la cirugía primaria en pacientes seleccionadas, con menor morbilidad 
quirúrgica (91,92). Desde el punto de vista quirúrgico, los resultados se clasifican en función del tamaño 
de la enfermedad residual, distinguiéndose la citorreducción completa (R0), la citorreducción óptima —
tradicionalmente definida como enfermedad residual ≤1 cm— y la citorreducción subóptima, asociada de 
forma consistente a un peor pronóstico (78–80). La adecuada selección de la estrategia inicial y la 
consecución de la menor enfermedad residual posible constituyen, por tanto, los pilares del tratamiento 
del cáncer de ovario en estadios avanzados.  

A partir del estadio IIB se propone la cirugía de citorreducción primaria y la vía de abordaje de 
elección sigue siendo la laparotomía media (78) 

Numerosos ensayos clínicos han comparado la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante seguida 
de la cirugía de intervalo versus la cirugía citorreductora primaria obteniendo resultados similares (93). Si 
la paciente presenta un perfil quirúrgico aceptable y alta probabilidad de lograr una citorreducción 
primaria con menos de 1 cm de enfermedad residual, la cirugía constituye el tratamiento de elección. La 
quimioterapia neoadyuvante solo está indicada en caso de pacientes irresecables de inicio, tras previo 
acuerdo en comité multidisciplinar de tumores ginecológicos, con reevaluación tras 3 ciclos de 
tratamiento y planteamiento de cirugía si procede (91,92). Cuando las pruebas de imagen no 
contraindican la citorreducción primaria pero el escenario es dudoso, se puede realizar una laparoscopia 
exploratoria para estimar la extensión tumoral y valorar la indicación de cirugía o neoadyuvancia (94).  
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En el año 2002, Bristow RE et al. (78) publicaron un metaanálisis en el que analizaron el efecto de 
la citorreducción completa en la supervivencia de la enfermedad avanzada (estadios III y IV) en 6885 
pacientes. Se concluyó que la citorreducción completa era uno de los determinantes de supervivencia, 
pues con cada aumento del 10% en la tasa de citorreducción completa, aumentaba un 5,5% más la 
mediana del tiempo de supervivencia. Además, las cohortes con un 75% o más de citorreducción completa 
tuvieron una supervivencia media un 50% superior a las cohortes con un 25% o menos de citorreducción 
completa (34 meses vs 23 meses). Por tanto, independientemente de la secuencia de cirugía y 
quimioterapia, es imperativa la realización de una citorreducción óptima para evitar la presencia de 
enfermedad residual, pues esta tiene impacto en la tasa de recidiva posterior y la tasa de supervivencia 
global. 

La cirugía de citorreducción es una cirugía multivisceral en la que se reseca cada implante visible. 
Sin embargo, la práctica de linfadenectomía sistemática en cáncer de ovario avanzado no tiene indicación 
rutinaria y solo se debe realizar en presencia de adenopatías sospechosas, pues conlleva un aumento de 
la morbilidad sin ningún beneficio pronóstico (95–97).  

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, se recomienda la realización de un TAC toraco-abdomino-
pélvico postquirúrgico para valorar la extensión de la enfermedad previa al inicio del tratamiento 
sistémico. El esquema de quimioterapia se basa de nuevo en la combinación de carboplatino con 
paclitaxel en 6 ciclos (98). 

En la enfermedad avanzada la quimioterapia se puede administrar o bien por vía intravenosa, o 
bien a través de la más reciente HIPEC (quimioterapia intraperitoneal hipertérmica), o bien de forma 
combinada. Hasta la fecha hay cuatro ensayos emblemáticos acerca de la HIPEC, GOG 104, GOG 114, GOG 
172 y GOG 252 (99–102). Todos ellos concluyen que la quimioterapia adyuvante, ya sea intravenosa o 
intraperitoneal, mejora la supervivencia global y libre de enfermedad. Sin embargo, a pesar de que la 
literatura respalda el papel beneficioso de la HIPEC, no demostró superioridad frente a la quimioterapia 
intravenosa en el ensayo clínico más grande realizado hasta la fecha, el GOG252, así como en ensayos 
posteriores como el realizado por Walker JL et al. (102) en 2019, aunque los resultados pudieron estar 
condicionados por la administración conjunta con bevacizumab, que aumentó la incidencia de 
toxicidades, la reducción de ciclos y la finalización del tratamiento en numerosos pacientes. Por tanto, 
hoy la HIPEC no forma parte del tratamiento estándar del cáncer de ovario avanzado, aunque se puede 
valorar en función del caso (estadio III, enfermedad residual < 1 cm), sin bevacizumab para minimizar 
toxicidades (102).  

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actúa contra el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF). Está aceptado su uso en combinación con quimioterapia intravenosa por su 
mejor tolerancia (102), seguido de un periodo de mantenimiento (máximo global de 15 meses). Existen 
dos grandes ensayos, ICON7 y GOG0218, en los que se utilizó bevacizumab de mantenimiento frente a 
observación, demostrando una supervivencia libre de progresión superior. Sin embargo, se ha asociado 
con mayor frecuencia a toxicidades graves (hipertensión, trombosis, hemorragia…), por lo que hoy en día 
tiene indicación en grupos concretos: pacientes con alto riesgo de recurrencia-progresión, debut con 
ascitis o derrame pleural masivo, estadios III con cirugía citorreductora subóptima o estadios IV (103,104). 

Olaparib, niraparib y rucaparib son inhibidores de la 5’ difosfato ribosa polimerasa (iPARP). Han 
demostrado en cuatro ensayos aleatorizados (SOLO-1, PAOLA-1, VELIA y PRIMA) aumentar la 
supervivencia libre de progresión en pacientes con carcinoma de ovario avanzado tras una respuesta 
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parcial o completa a la quimioterapia, de forma más notable en pacientes con mutación del BRCA, 
suponiendo un beneficio sin precedentes en este subgrupo, y convirtiéndose por ello en la terapia de 
mantenimiento de elección tras la quimioterapia en pacientes con BRCA mutado (90,105).  

Otros tratamientos son las terapias dirigidas al receptor de folato α (FRα), fundamentadas en que 
está sobreexpresado en muchos tumores de ovario, pero ausente en epitelio ovárico sano. Son 
mirvetuximab soravtansine (MIRV) (aprobado para cancer epitelial de ovario) (106) , farletuzumab (107) 
y STR0-002 (evidencia preclínica) (108). Los moduladores hormonales como el tamoxifeno, el letrozol y el 
fulvestrant se usan en los CO que expresan receptores de estrógenos (RE), especialmente indicados en 
CSBG y enfermedad platino-resistente (109–111).  

En la revisión publicada por Alrosan et al. (2025) rescata la evidencia actual de la nanotecnología 
como estrategia terapéutica emergente en el cáncer de ovario, dentro del contexto de tratamientos 
innovadores. La nanomedicina oncológica ofrece plataformas para la liberación dirigida de fármacos, 
reduciendo la toxicidad y mejor control farmacinético y la combinación terapéutica y diagnóstica 
(“theranostics). Algunos de éstos son los liposomas como el Doxil®, los cubosomas, nanopartículas 
lipídicas y poliméricas, micelas y dendrímeros, nanopartículas metálicas y de carbono y nanoconjugados 
recubiertos con membranas celulares o virales.Estas formulaciones han sido evaluadas tanto para agentes 
quimioterapéuticos (como paclitaxel o doxorrubicina), como para biomoléculas (RNA, ADN, proteínas) e 
incluso materiales de imagen molecular.  Algunos productos, como Abraxane® (paclitaxel ligado a 
albúmina), han demostrado actividad clínica significativa y buena tolerancia. El problema es que muchos 
de estos agentes terapéuticos no tienen buenas tasas de éxito a gran escala, son caros y complejos de 
producir y tienen problemas de toxicidad. El futuro de la nanomedicina en el cáncer de ovario pasa por el 
uso de los “theranostics”, el desarrollo de nanotransportadores con ligandos para mejorar captación 
tumoral y sobre todo en la personalización terapéutica mediante nanotecnología guiada por 
biomarcadores (112) 
 

2.6. Seguimiento 
  

Hasta hoy, no se ha demostrado que el seguimiento sistemático de las pacientes tratadas de 
cáncer de ovario mejore su supervivencia (74,90). Sin embargo, está recomendado por su importancia a 
la hora de educar a las pacientes para el reconocimiento de posibles signos de alerta, la creación de un 
vínculo médico-paciente sano y de sostén para atenuar el impacto psicológico del proceso, plantear 
asesoramiento sobre fertilidad o riesgos genético y otros aspectos importantes. Actualmente, el 
seguimiento se realiza cada 3 meses durante los primeros 3 años de postratamiento. Después, cada 6 
meses, y a partir de los 5 años se individualiza la necesidad de vigilancia en función del tipo de tumor, el 
riesgo de recaída, el tratamiento recibido y los factores de riesgo de la paciente. Habitualmente el 
seguimiento incluye la evaluación clínica de la paciente y niveles séricos de Ca 125. A esto se le añade la 
posibilidad de realizar una prueba de imagen de control (generalmente TAC o PET-TAC) a criterio clínico 
en función de la sintomatología o de los niveles séricos de Ca 125 obtenidos en las revisiones (90,113). 
 
2.6.1. Enfermedad recurrente 
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En torno al 80% de las mujeres con cáncer de ovario avanzado recae durante los primeros 5 años 
tras el diagnóstico. Para plantear el tratamiento de la recidiva, es indispensable en primera instancia 
valorar la voluntad de la paciente y su estado funcional con la escala ECOG. Cuando se niega a recibir más 
tratamiento o cuando presenta un ECOG > 2 (necesita ayuda para su cuidado y aseo personal, pasando 
encamada más de la mitad del día por sus síntomas), el manejo es paliativo, siendo el objetivo mejorar la 
calidad de vida de la paciente paliando sus síntomas y proporcionándole la atención psicológica que 
necesite (114). 

Ante un ECOG ≤ 2 y buena predisposición de la paciente, primero debemos valorar si el tumor es 
resecable. En caso afirmativo, es de elección la citorreducción secundaria. El estudio DESKTOP III 
publicado en 2020 (115) demostró el impacto positivo de la citorreducción secundaria en la supervivencia 
global y libre de enfermedad del cáncer de ovario recurrente, en especial cuando se reúnen los criterios 
AGO: intervalo libre de platino (ILP) superior a 6 meses, ECOG 0, resultado R0 en la cirugía inicial y ascitis 
< 500 ml. Sin embargo, la citorreducción secundaria debe valorarse aunque no se cumplan los criterios 
AGO (27,115,116).  

En la enfermedad recurrente, asumiendo que hubo respuesta al platino administrado al menos 6 
meses antes, y por tanto sensibilidad a este, tras la citorreducción secundaria se debe plantear 
tratamiento sistémico con platino en combinación con otros quimioterápicos, pues prolonga la 
supervivencia global y libre de progresión. Los resultados son superiores con la combinación de 
carboplatino y doxorrubicina liposomal pegilada (117), pudiendo añadir bevacizumab si no se usó en 
primera línea (116,118)(19, 50, 51). En carcinomas epiteliales de tipo endometrioide y seroso de bajo 
grado es beneficioso el uso de inhibidores de la aromatasa como el letrozol (119). Cuando la enfermedad 
recurrente no es resecable de entrada, se propone directamente el tratamiento quimioterápico 
comentado previamente.  

A su vez, tras completar el tratamiento adyuvante, se puede plantear tratamiento de 
mantenimiento con alguno de los iPARP descritos (olaparib, niraparib y rucaparib), pues han mostrado 
beneficios en la supervivencia libre de progresión (27,120,121). 

Cuando las pacientes progresan con terapias basadas en el platino o cuando la enfermedad recurre 
tras un ILP < 6 meses, el pronóstico se ensombrece. En esta situación se recomienda encarecidamente la 
inclusión en ensayos clínicos. Si no es posible, se aconseja probar quimioterapia libre de platino, con 
fármacos en monoterapia como paclitaxel, gemcitabina, doxorrubicina liposomal pegilada o topotecán. 
Los resultados son modestos en esta coyuntura, mejorando con la adición de bevacizumab si no se ha 
usado previamente. Por otro lado, en pacientes que tengan contraindicado el tratamiento con platino, se 
recomienda la combinación de trabectedina y doxorrubicina liposomal pegilada, y en caso de mutación 
del BRCA, otra alternativa es la monoterapia con rucaparib (116,120,121). 

 
2.6.2. Supervivencia global y libre de enfermedad 
 

La supervivencia del cáncer de ovario depende directamente del estadio FIGO de la enfermedad 
en el momento del diagnóstico. También influyen la edad y el estado funcional desde el inicio. Asimismo, 
numerosos estudios, como el destacado ensayo DESKTOP III (115), establecen que el volumen de 
enfermedad residual tras la cirugía citorreductora es un factor pronóstico sólido que se correlaciona 
estrechamente con la supervivencia global y libre de progresión (78,116,122–125). 
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La histología también influye en el pronóstico, siendo excelente en la mayoría de tumores 
germinales y del estroma ovárico. Sin embargo, la supervivencia según los subtipos de carcinoma epitelial 
depende más del estadio FIGO que del propio histotipo (126).  

Según el estudio publicado por Jayson GC et al. (23) en la revista Lancet, la mediana de 
supervivencia global del cáncer de ovario oscila del 40 al 50% a los 10 años. En un estudio poblacional de 
Países Bajos se analizó la supervivencia del cáncer de ovario entre 1989 y 2014, concluyendo con una 
supervivencia global a los 5 años del 44%, y a los 10 años en torno al 32%, con amplias diferencias según 
estadios (123). 

A colación de los estadios, la supervivencia para el estadio I de FIGO va del 70 al 92%, mientras 
que para el estadio IV es inferior al 6% de acuerdo con el estudio de Jayson GC. La revisión realizada por 
Stewart et al. (127)ofrece unos resultados de supervivencia del 90% a los 5 años para el estadio I, si hay 
enfermedad regional desciende al 80% y en caso de enfermedad metastásica, 25%, con una ligera 
disminución de la mortalidad en los últimos 30 años. 

Schuurman MS et al. (122) analizaron la supervivencia a 5 años del cáncer de ovario avanzado en 
función de la edad, colocando el punto de corte en los 70 años. Como resultado, la supervivencia para las 
pacientes mayores de 70 años fue del 18%, marcadamente inferior al 34% de las menores de 70 años. 

Con respecto a la enfermedad recurrente, la supervivencia en caso de ser sensible al platino ronda 
los 3 años, mientras que es de solo 1 año para las pacientes resistentes al platino (23). 

Al final de 2023, Lorusso D et al. (128) publicaron resultados esperanzadores sobre el tratamiento 
combinado con bevacizumab y olaparib en el cáncer de ovario avanzado, llegando a conseguir una 
supervivencia libre de progresión del 35% y una supervivencia global a los 5 años del 88%. Estos datos 
animan a continuar su investigación ya estandarizar el uso de estos fármacos que, a pesar de no ser aún 
ampliamente utilizados, ofrecen resultados prometedores sobre la supervivencia del cáncer de ovario. 

Todos los estudios comentados previamente ponen de manifiesto la vinculación entre la 
supervivencia y el estadio FIGO. También establecen su relación con la cirugía citorreductora, la edad, y 
la aplicación de terapias novedosas. Asimismo, unos estudios y otros muestran tasas de supervivencia 
concordantes entre sí, sin gran disparidad. 
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3. ENDOMETRIOSIS 
 

3.1 Concepto y epidemiología  
 

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria crónica, definida como la presencia de tejido 
endometrial fuera del útero. Se trata de una patología muy común, especialmente en mujeres en edad 
fértil. Se estima que afecta al 10-15% de mujeres en edad reproductiva, lo que supone unos 176 
millones de mujeres con endometriosis (129).  Sin embargo, la prevalencia puede ser 
considerablemente mayor entre las mujeres con esterilidad, alcanzando tasas de entre el 30-50%.  

Afecta con más frecuencia a órganos de la cavidad pélvica: ovarios, trompas de Falopio, vejiga, 
intestino o peritoneo. Excepcionalmente podemos encontrarla en órganos extra-pélvicos como 
diafragma, pleura, pared abdominal o sistema nervioso central o periférico (130). 

La edad de inicio de los síntomas (129) suele situarse en la adolescencia o en los primeros años 
de la vida reproductiva, con un diagnóstico frecuente entre los 25-30 años.  

Además, se han identificado varios factores de riesgo: 
• Factores menstruales: la menarquia temprana, los ciclos menstruales cortos y los 

periodos menstruales largos y abundantes son factores de riesgo significativos, ya que 
aumentan la exposición al flujo menstrual retrógrado (131). 

• Historia familiar: tener un familiar de primer grado con endometriosis incrementa el 
riesgo, lo que sugiere una predisposición genética (131). 

• Factores reproductivos: la nuliparidad y la infertilidad están asociadas con mayor riesgo 
de endometriosis (132) 

• Factores hormonales y de estilo de vida: el uso de anticonceptivos orales, el consumo de 
alcohol y ciertos hábitos de exposición al sol también se han relacionado con un mayor 
riesgo (131). 

• Factores ambientales: la exposición a sustancias químicas como los bifeniles policlorados 
(PCB) y la dioxina puede aumentar el riesgo de desarrollar endometriosis (131,133). 

• Factores inmunológicos: la disfunción inmunológica, incluyendo la presencia de 
enfermedades inflamatorias y autoinmunes (134). 

• Índice de masa corporal (IMC): un IMC bajo se ha asociado con mayor riesgo de 
endometriosis (132,135). 

• Enfermedades inflamatorias pélvicas: la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) y la 
endometritis también se han identificado como factores de riesgo significativos (136).  

 

3.2. Histología 
 

Al igual que el endometrio eutópico, las lesiones endometriósicas están constituidas por 
glándulas y estroma endometriales ectópicos. No obstante, a diferencia del tejido endometrial normal, 
los implantes endometriósicos suelen asociarse a hemorragia repetida, depósitos de hemosiderina, 
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infiltrado inflamatorio crónico y un marcado componente fibroso, que puede llegar a predominar 
sobre el componente glandular, especialmente en las formas profundas y de larga evolución. (1). 

 
Para el diagnóstico histológico, según los criterios sugeridos por la ACOG (137,138), la OMS (139) 

y la Sociedad Internacional de Patología Ginecológica (ISGyP) (140) , se necesitan 2 o más de los 
elementos siguientes en el tejido ectópico (Figura 7): 

1. Glándulas de tipo endometrial: epitelio glandular morfológicamente similar al endometrio 
eutópico, que puede mostrar cambios proliferativos, secretores o atróficos según el 
contexto hormonal. En localizaciones ováricas, puede presentar metaplasia o cambios 
reactivos, sin que ello invalide el diagnóstico. 

2. Estroma endometrial: estroma celular compatible con estroma endometrial. Puede 
confirmarse mediante inmunohistoquímica CD10, especialmente útil cuando el 
componente glandular es escaso o está ausente. La presencia exclusiva de estroma 
endometrial puede ser suficiente si se acompaña de signos de sangrado crónico. 

3. Evidencia de hemorragia crónica: macrófagos cargados de hemosiderina o depósitos de 
hemoglobina degradada o fibrosis asociada. Este criterio es especialmente relevante en 
lesiones antiguas o parcialmente fibrosadas. 
 
 

 

 
Figura 7. A. Endometriosis típica en la que se aprecia parte de una glándula endometrial y un delgado 
acúmulo de estroma periglandular endometrial que contiene vasos sanguíneos dilatados. B. Glándula 
endometriosica con poco tejido periglandular estromal. Tomada de Clement P (2007) (141) 

 
Existen 3 tipos de endometriosis atendiendo a su clasificación histopatológica (Figura 8): 
a. Endometriosis peritoneal superficial (EPS) 
b. Endometrioma ovárico (EO) 
c. Endometriosis profunda (EP): cuando se extiende más de 5 mm desde el peritoneo. La EP 

generalmente se encuentra en el tabique retrovaginal, recto, colon rectosigmoideo, vejiga, 
uréter y otras estructuras fibromusculares pélvicas, como los ligamentos uterinos y la vagina. 
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Figura 8. Tipos de endometriosis. Creada con SciSpace 

 

3.3 Etiopatogenia 
 

La endometriosis se produce cuando el tejido endometrial ectópico se implanta, crece y provoca 
una respuesta inflamatoria. La patogénesis de la endometriosis parece ser multifactorial, incluyendo el 
transporte desde el útero a la cavidad peritoneal de tejido endometrial ectópico, inmunidad alterada, 
proliferación celular desequilibrada y apoptosis, señalización endocrina aberrante y factores genéticos. 
Los estudios genéticos han identificado regiones genómicas y anomalías en los genes impulsores del 
cáncer (PIK3CA, KRAS, ARID1A) asociadas con la endometriosis. La presencia de mutaciones conductoras 
de cáncer en células no malignas puede explicar en parte la naturaleza agresiva de las lesiones de EP en 
comparación con la EPS (142,143) 
 
3.3.1. Teorías del desarrollo de la endometriosis  
 

Existen múltiples teorías propuestas para explicar el desarrollo de la endometriosis: 
• Menstruación retrógrada: descrita por primera vez por Sampson en 1925 (144) .Las células 

endometriales fluyen hacia atrás a través de las trompas de Falopio y hacia la cavidad peritoneal 
durante la menstruación . La evidencia que respalda la menstruación retrógrada proviene de la 
observación de que la incidencia de endometriosis aumenta en niñas con obstrucciones del tracto 
genital que impiden el drenaje de la menstruación a través de la vagina y, por lo tanto, aumentan 
el reflujo tubárico (144). Las lesiones peritoneales superficiales se explican bien por esta teoría, 
con el respaldo del modelo del babuino (145,146), en el que se inoculó tejido menstrual en la 
cavidad peritoneal, desarrollándose lesiones endometriósicas. Sin embargo, mientras que hasta el 
90 por ciento de las mujeres tienen menstruación retrógrada, la mayoría no desarrolla 
endometriosis, lo que sugiere que hay factores adicionales involucrados (147). 
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• Metástasis benignas: propuesta por Sampson en 1940 (143) , esta teoría asume que una pequeña 
cantidad de tejido endometrial pueden ser diseminado a través del drenaje linfático uterino 
durante la menstruación. Esta teoría está basada en el hallazgo de proyecciones endometriales 
papilares en el interior de los vasos linfáticos (130). Esta hipótesis puede explicar la diseminación 
extrapélvica de la endometriosis. De hecho, la investigación en linfangiogénesis ha demostrado 
que exista una disregulación en la expresión de factores de crecimiento linfáticos y sus receptores 
en el endometrio eutópico de mujeres con endometriosis.  

• Disregulación inmune (130): las células inmunes relacionadas con la formación y desarrollo de 
lesiones endometriósicas son macrófagos, neutrófilos, células NK, células dendríticas y linfocitos 
T. 

o Macrófagos: su número en el endometrio está aumentado durante las reglas y se 
encuentra regulado por los estrógenos y progesterona. En la endometriosis está 
aumentado en el endometrio eutópico y en el líquido peritoneal, independientemente del 
ciclo. Éstos activan las citokinas proinflamatorioas TNFa, IL-6, IL-8, IL-1b y producen VEGF, 
provocando inflamación y angiogénesis. En un reciente trabajo de Ramirez-Pavez de este 
mismo año se evidenció que las pacientes con EO presentaban aumento significativo de los 
monocitos en sangre periférica en comparación con los controles sanos y que éste 
recuento mostraba una correlación con la severidad de la enfermedad (148). Otro estudio 
reciente (149) que utiliza la transcriptómica espacial, propone que el  microambiente 
peritoneal influye en el epitelio endometrial de las lesiones peritoneales, modificando su 
fenotipo molecular. 

o Neutrófilos: están aumentados en el líquido peritoneal de las mujeres con endometriosis. 
Se ha probado en modelos con ratones el anticuerpo anti-Gr-1 para disminuir el número 
de neutrófilos en etapas iniciales de la endometriosis, disminuyendo significativamente el 
número de lesiones endometriósicas (150). 

o Células NK: no se ha encontrado variaciones en la cantidad en el líquido peritoneal de 
mujeres con endometriosis (130) pero su función citotóxica está suprimida por las citokinas 
proinflamatorias. 

o Células Dendríticas: están disminuidas en el endometrio en mujeres con endometriosis, 
especialmente las del tipo mieloide, por lo que no eliminan los detritus endometriales. Sin 
embargo, se encuentran aumentadas en el líquido peritoneal y promueven la 
neuroangiogéneis, aumentado el estímulo doloroso (6). 

o Linfocitos T: en la endometriosis existe un desequilibrio entre linfocitos T tipo 1 (Th1) y tipo 
2 (Th2). Los Th1 producen citokinas y promueven la respuesta celular y los Th2 suprimen 
la respuesta humoral y celular e inducen la diferenciación de linfocitos B. En la 
endometriosis predominan los Th2, por lo que células potencialmente dañinas quedan sin 
reconocer.  También se ha visto un aumento de células T reguladoras en el fluido peritoneal 
lo que produce reacciones autoinmunes (151). 

• Metaplasia celómica: esta teoría fue propuesta por Robert Meyer a principios del siglo XX (152) y 
sirve para explicar la endometriosis en el varón o en mujeres con síndrome de Rokitansky. 
Propugna que el mesotelio celómico, ante procesos infecciosos, hormonales y otros estímulos, 
podría diferenciarse en tejido endometrial.  
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• Teoría de los restos embrionarios (152): es parecida a la teoría de la metaplasia celómica. Sugiere 
que la endometriosis se origina a partir de restos embrionarios, que, ante estímulos específicos, 
se diferenciarían a endometrio funcional. Signorine et al (153) recientemente han publicado un 
estudio que refuerza esta teoría, al encontrar endometrio ectópico en estructuras del suelo pélvico 
de fetos femeninos. 

• Teoría de las células madre endometriales: afirma que las células madre mesenquimales (MSC) 
presentes en la circulación sanguínea y procedentes de la médula ósea o de la capa basal del 
endometrio, podrían diferenciarse en tejido endometrial (154). Esta teoría fue probada por 
Cervello et al (155) que implantó células madre endometriales bajo la cápsula renal de ratones 
inmunocomprometidos NOD-SCID, dando lugar a endometriosis.  

• Desequilibrio hormonal: la resistencia a la progesterona y la dominancia estrogénica conducen a 
la endometriosis. Existe un predominio de receptores de estrógenos beta (RE-beta) y disminución 
de los receptores alfa (RE alfa) que conduce a una resistencia a la progesterona. La sobreexpresión 
de RE-beta inhibe la apoptosis y promueve la inflamación y la disminución de RE-alfa lleva a un 
incremento de citokinas inflamatorias, prostaglandinas y factores angiogénicos y promotores de 
tumores. Además, los estrógenos son capaces de estimular el crecimiento de fibras nerviosas 
periféricas, causando dolor nociceptivo (130). Por otro lado, se ha visto que la mutación del 
receptor de progesterona en el ratón, causa esterilidad, hiperplasia uterina, ausencia de 
decidualización endometrial y menor desarrollo mamario (152) . 

• Alteraciones en la regulación epigenética: consisten en cambios en la expresión génica sin cambios 
en la secuencia de ADN tales como ADN-metilación, acetilación de la histona, etc. Influyen en la 
epigenética factores ambientales tales como comportamientos sociales, metabolismo, nutrición 
etc. (130). Los principales cambios epigenéticos estudiados son: 

o Enzimas ADN-metiltransferasas: implicadas en la decidualización del endometrio. 
o Metilación de HOXA10. La expresión de HOXA10 está disminuida en pacientes con 

endometriosis en la fase secretora del ciclo, lo que disminuye la receptividad endometrial 
y produce infertilidad. 

o Acetilación de la histona. 
• Micro-RNAs (miARN): son un tipo de pequeñas moléculas de ARN no codificantes que funcionan 

como reguladores postranscripcionales clave asociados con una multitud de enfermedades 
humanas (156). Según recientes estudios, la endometriosis presenta un espectro anormal de 
miARN (130). Algunos de estos miARN desregulados muestran una participación directa en las vías 
de la enfermedad, mientras que otros están asociados específicamente con la presencia de la 
enfermedad, pero su papel biológico aún se desconoce. Ningún miARN de manera aislada está 
considerado como un biomarcador para la endometriosis, pero las últimas investigaciones 
sugieren que un panel de miARN podría ser un buen indicador de la enfermedad (157,158). 

• Factores medioambientales (130):  es de sobra conocido que los factores medioambientales 
tienen un impacto en el desarrollo de la endometriosis. Aunque falta evidencia científica podemos 
señalar: 

o Estilo de vida: sedentarismo, alcoholismo, tabaquismo, consumo de cafeína, dieta 
inadecuada… 
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o Dioxinas y PCBs: son disruptores endocrinos. Se ha encontrado un aumento de bifeniles 
policlorados (BPC) y p-dioxina (TCDD) en el tejido adiposo de paciente con endometriosis 
profunda. 

 
 
 

3.4. Clínica 
 

La endometriosis es una enfermedad ginecológica crónica, inflamatoria y estrógeno-dependiente 
caracterizada por una presentación clínica notablemente heterogénea, con una débil correlación entre la 
extensión anatómica de las lesiones y la intensidad de los síntomas(159,160). Esta variabilidad clínica, 
junto con la superposición sintomática con otras patologías ginecológicas y extra-ginecológicas causantes 
de dolor pélvico —como la enfermedad inflamatoria pélvica, la adenomiosis o los trastornos funcionales 
intestinales, en particular el síndrome de intestino irritable—, hace que establecer el diagnóstico 
exclusivamente sobre la base de la clínica resulte complejo y contribuya a un retraso diagnóstico 
significativo, frecuentemente superior a siete años desde el inicio de la sintomatología (159,161). De 
acuerdo con las guías clínicas internacionales, los síntomas cardinales de la endometriosis son el dolor y 
la infertilidad, siendo el dolor pélvico el motivo de consulta más habitual (161). (Figura 9) 

 

 
Figura 9. Síntomas cardinales de la endometriosis 

 
3.4.1. Endometriosis peritoneal superficial (EPS) 

La EPS suele asociarse a una clínica más inespecífica y variable, en la que la dismenorrea constituye 
el síntoma predominante, a menudo con escasa correlación con la carga macroscópica de enfermedad 
(159,160). En este fenotipo, el dolor parece estar mediado principalmente por mecanismos inflamatorios 
y neurogénicos, con liberación local de prostaglandinas, citocinas y factores de crecimiento que favorecen 
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la sensibilización periférica y central (160,162). Este fenómeno contribuye a la persistencia del dolor 
pélvico crónico no cíclico y explica la presencia de hiperalgesia incluso en pacientes con lesiones 
peritoneales mínimas (160). 

3.4.2. Endometriosis ovárica (EO) 

La EO, habitualmente en forma de endometrioma, se asocia con una mayor frecuencia de 
dismenorrea intensa, dolor pélvico crónico e infertilidad (159,161). Este fenotipo tiene una relevancia 
clínica particular por su impacto negativo sobre la reserva ovárica, la calidad ovocitaria y la respuesta a 
técnicas de reproducción asistida (161). Además, el endometrioma se caracteriza por un microambiente 
inflamatorio y oxidativo persistente que contribuye tanto a la sintomatología dolorosa como al deterioro 
funcional del ovario (162). No obstante, en algunos casos puede cursar de forma paucisintomática y 
diagnosticarse de manera incidental durante estudios de imagen o procedimientos quirúrgicos realizados 
por otros motivos (159). 

3.4.3. Endometriosis profunda (EP) 

La EP se asocia de forma característica a una clínica más severa y específica, estrechamente 
relacionada con la localización anatómica de las lesiones (159,161). La dispareunia profunda es uno de los 
síntomas más representativos y se ha vinculado de forma consistente a la infiltración de los ligamentos 
uterosacros y cardinales, el fondo de saco de Douglas, el fórnix vaginal posterior y la pared rectal anterior 
(161). La disquecia y la disuria aparecen con mayor frecuencia cuando existe afectación rectosigmoidea o 
vesical, respectivamente, y suelen presentar un marcado componente cíclico (159,161). En este fenotipo, 
el dolor tiene un componente mecánico y neuropático relevante, secundario a la infiltración tisular, la 
fibrosis y la afectación de plexos nerviosos pélvicos, lo que explica su mayor intensidad y su menor 
respuesta a tratamientos exclusivamente médicos (160). 

3.4.4. Infertilidad 

La infertilidad constituye una de las manifestaciones clínicas más relevantes de la endometriosis y 
afecta aproximadamente al 30–50 % de las pacientes. Su etiopatogenia es multifactorial e incluye 
alteraciones anatómicas pélvicas, disfunción tubárica, alteraciones en la calidad ovocitaria y embrionaria, 
así como un entorno peritoneal inflamatorio que puede interferir con la fecundación, la implantación y el 
desarrollo embrionario temprano (159,161). 

3.4.5. Síntomas sistémicos y repercusión global 

En los últimos años, la endometriosis ha dejado de considerarse una enfermedad exclusivamente 
localizada para entenderse como un trastorno sistémico (160). Muchas pacientes refieren síntomas 
generales como fatiga crónica, alteraciones del sueño, cefalea, síntomas gastrointestinales funcionales y 
trastornos del estado de ánimo, incluyendo ansiedad y depresión, que contribuyen de forma 
significativa al deterioro de la calidad de vida y no siempre se correlacionan con la gravedad anatómica 
de la enfermedad (160,163). 
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3.4.6. Asociación con otras patologías 

La endometriosis se asocia con una mayor prevalencia de diversas comorbilidades, entre ellas el 
síndrome de intestino irritable, el síndrome de vejiga dolorosa, la migraña, enfermedades autoinmunes y 
alérgicas, así como la fibromialgia (160,163). Esta agregación de patologías sugiere la existencia de 
mecanismos fisiopatológicos compartidos, como la inflamación crónica de bajo grado, la disfunción 
inmunológica y la sensibilización central (160). Asimismo, determinados subgrupos de pacientes, 
especialmente aquellas con endometriosis ovárica, presentan un incremento del riesgo de desarrollar 
determinados subtipos de carcinoma epitelial de ovario, lo que refuerza la consideración de la 
endometriosis como una entidad con implicaciones clínicas a largo plazo (160,163). 

 

3.5. Sistemas de Clasificación 
 

A lo largo de las últimas décadas se han propuesto múltiples sistemas de clasificación de la 
endometriosis con el objetivo de estandarizar la descripción anatómica de la enfermedad, estimar su 
gravedad y orientar la toma de decisiones clínicas, describiéndose al menos 22 sistemas de clasificación 
(164).  

La clasificación revisada de la American Society for Reproductive Medicine (rASRM) es el sistema 
de estadificación de la endometriosis más ampliamente utilizado en la práctica clínica y en la investigación 
desde su actualización en 1997 (165). Su principal objetivo es estandarizar la descripción anatómica de la 
enfermedad mediante la cuantificación de la extensión y localización de las lesiones endometriósicas y de 
las adherencias pélvicas, permitiendo la comparación entre estudios y cohortes clínicas. 

La rASRM se basa en una puntuación intraoperatoria, obtenida habitualmente durante la 
laparoscopia, que evalúa de forma sistemática (Figura 10): 

• Implantes endometriósicos: 
o Superficiales y profundos 
o Localizados en ovarios, peritoneo y fondo de saco posterior 

• Adherencias ováricas y tubáricas: 
o Extensión 
o Densidad (laxas o densas) 
o Compromiso de la anatomía pélvica 

Cada uno de estos elementos recibe una puntuación específica, y la suma total determina el 
estadio final:  

• Estadio I (mínima): 1–5 puntos 
• Estadio II (leve): 6–15 puntos 
• Estadio III (moderada): 16–40 puntos 
• Estadio IV (severa): >40 puntos 
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Esta gradación pretende reflejar la carga anatómica global de la enfermedad, aunque no distingue 
de forma precisa entre los distintos fenotipos clínicos. 

 

Figura 10. Clasificación ASRM (165) 

La clasificación rASRM es especialmente útil para: describir de forma estandarizada los hallazgos 
quirúrgicos, facilitar la comunicación entre clínicos e investigadores y permitir la comparación de 
resultados quirúrgicos y series clínicas. Por este motivo, continúa siendo la clasificación de referencia en 
estudios epidemiológicos y ensayos clínicos, y es ampliamente recomendada en guías clínicas 
internacionales. 

A pesar de su uso extendido, la rASRM presenta limitaciones relevantes. Diversos estudios han 
demostrado una escasa correlación entre el estadio rASRM y la intensidad del dolor, así como con el 
impacto sobre la calidad de vida. Asimismo, su capacidad predictiva del pronóstico reproductivo es 
limitada, lo que ha motivado el desarrollo de índices complementarios como el Endometriosis Fertility 
Index (EFI). Otra limitación importante es su pobre caracterización de la endometriosis profunda 
infiltrante, ya que no valora adecuadamente la afectación retroperitoneal, intestinal, vesical o de 
estructuras nerviosas, lo que puede infraestimar la gravedad clínica de este fenotipo. Además, la rASRM 
no incorpora variables funcionales ni clínicas, como la sintomatología, la fertilidad o la respuesta al 
tratamiento (164,166). 

En la actualidad, la rASRM se considera una herramienta descriptiva anatómica, más que un 
sistema integral de clasificación de la enfermedad. Su uso combinado con otros sistemas, como el 
Endometriosis Fertility Index (EFI), para el pronóstico reproductivo o la clasificación Enzian para la 
endometriosis profunda, permite una evaluación más completa y clínicamente relevante de las pacientes 
con endometriosis (165–167). 
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El EFI fue desarrollado específicamente para predecir la probabilidad de embarazo espontáneo 
tras cirugía conservadora en mujeres con endometriosis e infertilidad. Fue propuesto por Adamson y 
Pasta en 2010 como un índice pronóstico validado, diseñado para estimar la probabilidad acumulada de 
embarazo espontáneo a corto y medio plazo tras tratamiento quirúrgico de la endometriosis. A diferencia 
de otras clasificaciones, el EFI no pretende describir la gravedad anatómica de la enfermedad, sino 
estratificar el pronóstico reproductivo individual, facilitando la toma de decisiones en el manejo de la 
infertilidad asociada a endometriosis (167), 

El EFI integra variables históricas, clínicas y quirúrgicas, combinando información preoperatoria y 
hallazgos intraoperatorios. El índice final oscila entre 0 y 10, siendo los valores más altos indicativos de 
mejor pronóstico reproductivo. (Figura 11). 

 

Figura 11. Clasificación EFI (167) 

• Factores clínicos (0–5 puntos): reflejan el potencial reproductivo basal de la paciente. 
o Edad de la paciente 
o Duración de la infertilidad 
o Historia reproductiva previa 

• Factores quirúrgicos (0–5 puntos):  
o Least Function Score (LFS): evalúan el estado funcional postoperatorio de las trompas, 

incluyendo fimbrias, y los ovarios. Cada estructura se valora según su grado de funcionalidad, 
dando lugar al denominado Least Function Score (LFS), que constituye el componente central 
del EFI. 

o Gravedad anatómica de la endometriosis (0–3 puntos): se valora de forma indirecta mediante 
el estadio rASRM, la presencia de endometriosis profunda y la extensión de las adherencias. 
 

Con el resultado obtenido, se estratifica a las pacientes en distintos grupos pronósticos: 
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• EFI 0–3: baja probabilidad de embarazo espontáneo. Se recomienda técnica de reproducción 
asistida de manera precoz. 

• EFI 4–6: pronóstico intermedio. Se recomienda un manejo individualizado según edad y 
preferencias reproductivas. 

• EFI 7–10: alta probabilidad de embarazo espontáneo. Se aboga por una actitud expectante 
razonable tras cirugía. 

Diversos estudios han demostrado que el EFI presenta una mayor capacidad predictiva del 
embarazo espontáneo que la rASRM, manteniendo su validez en diferentes poblaciones y contextos 
clínicos (166–168). 

Entre las principales ventajas del EFI destacan su orientación clínica, su capacidad pronóstica 
validada y su utilidad para el asesoramiento reproductivo individualizado. No obstante, presenta algunas 
limitaciones, como la necesidad de una cirugía previa para su cálculo y su falta de aplicabilidad en mujeres 
que no desean gestación o en aquellas sometidas directamente a técnicas de reproducción asistida sin 
tratamiento quirúrgico previo (166).  

Por ello, se desarrolló la clasificación ENZIAN, más sencilla, reproducible, basada en pruebas de 
imagen y que se centra en la endometriosis profunda (169). 

A diferencia de otros sistemas, la ENZIAN se concibió con un enfoque topográfico, orientado a 
describir de forma sistemática la localización y extensión de las lesiones profundas, independientemente 
de la sintomatología o del pronóstico reproductivo. 

La clasificación ENZIAN original se basa en la división anatómica de la pelvis posterior en 
compartimentos específicos, asignando una letra a cada localización y un número que refleja la 
profundidad o el tamaño de la infiltración (170). Este sistema permite una descripción detallada de la 
enfermedad que resulta especialmente útil en la planificación quirúrgica y en la comunicación entre 
equipos multidisciplinares.  

Los compartimentos principales evaluados son: 

• Compartimento A: afectación del tabique rectovaginal y vagina posterior 
• Compartimento B: ligamentos uterosacros y parametrio 
• Compartimento C: intestino (recto y sigma) 

Cada compartimento se gradúa según el tamaño máximo de la lesión: 

• 1: <1 cm 
• 2: 1–3 cm 
• 3: >3 cm 

Además, la clasificación contempla la afectación de localizaciones extragenitales y órganos 
específicos, mediante sufijos adicionales: 
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• F: afectación de órganos (“far organs”), incluyendo vejiga, uréter, intestino proximal o nervios 
• O: ovarios 
• T: trompas 
• P: peritoneo superficial 

Este enfoque permite reflejar de manera más fiel la complejidad anatómica de la enfermedad, 
especialmente en los casos avanzados (171). 

En 2021 se publicó la clasificación ENZIAN revisada (ENZIAN 2020), fruto de un consenso 
internacional, que amplía el sistema original para integrar todas las formas de endometriosis, incluyendo 
la superficial, la ovárica y la profunda, con el objetivo de convertirse en una clasificación anatómica global 
(169). Esta versión mantiene la estructura por compartimentos, pero mejora la estandarización 
terminológica y la aplicabilidad clínica, favoreciendo su uso tanto en cirugía como en estudios de imagen 
avanzados, especialmente resonancia magnética y ecografía transvaginal experta. (Figura 12) 

 

Figura 12. Clasificación ENZIAN (169,170) 

La clasificación ENZIAN es particularmente útil para describir con precisión la endometriosis 
profunda infiltrante, facilitar la planificación quirúrgica y la evaluación de la complejidad operatoria y 
mejorar la comunicación entre ginecólogos, radiólogos y cirujanos digestivos o urólogos (169,172). 
 Además, se ha demostrado una buena correlación entre la clasificación ENZIAN y los hallazgos de 
imagen, lo que refuerza su valor en el abordaje preoperatorio de la enfermedad (172).  

Pese a sus ventajas, la clasificación ENZIAN presenta algunas limitaciones. No proporciona 
información directa sobre la intensidad del dolor, la calidad de vida ni el pronóstico reproductivo, por lo 
que no sustituye a sistemas como el EFI en el contexto de infertilidad asociada a endometriosis 
(169,170).Asimismo, su mayor complejidad puede limitar su uso en entornos no especializados y requiere 
experiencia específica para una correcta aplicación. 
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En la práctica clínica actual, la clasificación ENZIAN se considera el sistema de referencia para la 
descripción anatómica de la endometriosis profunda, especialmente cuando se combina con la rASRM 
para cuantificar la carga global de enfermedad y con el EFI para estimar el pronóstico reproductivo. Este 
enfoque combinado permite una evaluación integral y clínicamente relevante de las pacientes con 
endometriosis (166,169). 
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3.6. Diagnóstico 
 
Tradicionalmente, el diagnóstico se ha basado en la visualización quirúrgica con confirmación 

histológica, considerándose la laparoscopia el patrón oro. Sin embargo, en la última década se ha 
producido un cambio de paradigma, promoviendo un diagnóstico clínico-radiológico presuntivo, con el 
objetivo de reducir el retraso diagnóstico —estimado entre 5 y 12 años desde el inicio de los síntomas— 
y evitar cirugías innecesarias (159,160,173). Las sociedades científicas internacionales coinciden en que 
no es imprescindible la confirmación histológica inicial para iniciar tratamiento, siempre que exista una 
alta sospecha clínica apoyada por la anamnesis, la exploración física y las pruebas de imagen (161,173). 

La historia clínica detallada constituye el pilar inicial del diagnóstico. La presentación clínica es 
heterogénea y no guarda una correlación lineal con la extensión anatómica de la enfermedad.  Estudios 
poblacionales y revisiones sistemáticas han demostrado que más del 85–90% de las mujeres con 
endometriosis presentan algún tipo de dolor pélvico, aunque hasta un 2–5% pueden permanecer 
asintomáticas (159,173). La identificación de factores de riesgo (menarquia precoz, ciclos cortos, 
nuliparidad, bajo IMC, anomalías müllerianas obstructivas o antecedentes familiares de primer grado) 
refuerza la sospecha diagnóstica. 

La exploración ginecológica debe realizarse con especial sensibilidad y delicadeza, dado el alto 
impacto psicosocial de la enfermedad. Aunque una exploración normal no excluye el diagnóstico, 
determinados hallazgos son altamente sugestivos, especialmente de endometriosis profunda: dolor o 
disminución de la movilidad uterina, nodularidad, engrosamiento o dolor en ligamentos uterosacros, 
ocupació o induración del fondo de saco de Douglas, masa anexial compatible con endometrioma o 
nódulos visibles o palpables en fórnix vaginal posterior o cicatrices quirúrgicas. Series quirúrgicas han 
demostrado que hasta el 70–90% de las pacientes con endometriosis profunda presentaban hallazgos 
sugestivos en la exploración previa a la cirugía (173). 

 
3.6.1. Marcadores tumorales 
 

Tal y como se ha expuesto en el apartado del CO, los marcadores tumorales séricos utilizados en 
ginecología oncológica presentan importantes limitaciones de especificidad, especialmente en mujeres 
premenopáusicas, debido a su elevación en múltiples procesos benignos. Entre ellos, la endometriosis 
constituye una de las principales causas de falsos positivos, lo que ha motivado desde hace décadas el 
interés por evaluar el papel de estos marcadores en el contexto de esta enfermedad. 

 
3.6.1.1 CA-125 
 

El CA-125, glicoproteína de alto peso molecular codificada por el gen MUC16, es el marcador sérico 
más ampliamente estudiado en endometriosis. Ya en el estudio fundacional de Bast et al. se describieron 
niveles elevados de CA-125 en diversas patologías benignas, incluyendo la endometriosis, lo que puso de 
manifiesto desde etapas tempranas su escasa especificidad en mujeres en edad reproductiva (37). 
Posteriormente, numerosos estudios confirmaron que la elevación del CA-125 en endometriosis es un 
hallazgo frecuente, aunque heterogéneo, y estrechamente relacionado con la extensión anatómica de la 
enfermedad más que con su mera presencia. 
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Desde el punto de vista fisiopatológico, la elevación del CA-125 en endometriosis se asocia al 
componente inflamatorio peritoneal y a la irritación del mesotelio, así como a la mayor carga lesional 
observada en estadios avanzados. Diversos trabajos han demostrado que los valores más elevados se 
concentran preferentemente en pacientes con endometriosis moderada o severa (rASRM III–IV) y, de 
forma particular, en aquellas con endometriomas ováricos, mientras que en estadios iniciales (rASRM I–
II) los niveles suelen encontrarse dentro de la normalidad (64,159,174). 

La utilidad diagnóstica del CA-125 en endometriosis ha sido evaluada en múltiples estudios clínicos 
y revisiones sistemáticas. En el estudio multicéntrico de Hirsch et al., un punto de corte de 30 UI/mL 
mostró una sensibilidad del 57,1% y una especificidad del 96,1% para el diagnóstico de endometriosis en 
mujeres sintomáticas (50). Estos resultados confirman que, aunque valores elevados pueden aumentar la 
sospecha diagnóstica en contextos clínicos concretos, el CA-125 presenta una sensibilidad insuficiente 
para ser utilizado como marcador diagnóstico aislado. Este hallazgo ha sido corroborado en metaanálisis 
posteriores, que concluyen que el rendimiento diagnóstico del CA-125 es modesto y altamente 
dependiente de la prevalencia de enfermedad avanzada en la población estudiada (175). 

Un factor adicional que limita su aplicabilidad clínica es la variabilidad cíclica del CA-125, con 
concentraciones más elevadas durante la menstruación y la fase folicular temprana, lo que introduce una 
fuente relevante de variabilidad biológica (174). Por este motivo, algunos autores recomiendan 
interpretar sus valores teniendo en cuenta la fase del ciclo menstrual, especialmente en mujeres 
premenopáusicas con sospecha de endometriosis. 

En conjunto, la evidencia disponible indica que el CA-125 no es un marcador diagnóstico de 
endometriosis, pero puede tener utilidad como marcador de apoyo en mujeres con sospecha clínica de 
enfermedad avanzada, como indicador indirecto de carga inflamatoria y extensión anatómica, y como 
herramienta complementaria en el seguimiento evolutivo de determinadas pacientes. 

 
3.6.1.2 HE4 
 

El HE4 (Human Epididymis Protein 4) es una glicoproteína perteneciente a la familia de las 
inhibidoras de proteasas tipo whey acidic protein, codificada por el gen WFDC2. Su expresión en tejido 
ovárico sano y en patología ginecológica benigna es muy baja, lo que explica su mayor especificidad frente 
al CA-125 en el contexto del cáncer epitelial de ovario (41). 

En relación con la endometriosis, múltiples estudios han demostrado que el HE4 permanece 
dentro de rangos normales, incluso en pacientes con enfermedad extensa o endometriomas ováricos 
(42,51). Esta característica ha llevado a que la endometriosis sea utilizada de forma sistemática como 
grupo control negativo en los estudios comparativos entre CA-125 y HE4 en cáncer de ovario, 
precisamente por la baja tasa de falsos positivos del HE4 en esta patología (42). 

Desde el punto de vista clínico, esta diferencia en el comportamiento biológico de ambos 
marcadores confiere al HE4 un papel relevante en el diagnóstico diferencial entre endometriosis y cáncer 
de ovario, especialmente en mujeres premenopáusicas con masas anexiales complejas. Estudios 
comparativos y metaanálisis han mostrado que el HE4 presenta una mayor especificidad y un menor 
porcentaje de falsos positivos que el CA-125 en patología benigna ginecológica, incluida la endometriosis 
(40,53). 
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No obstante, al igual que ocurre con el CA-125, el HE4 no es un marcador de endometriosis, ya 
que no se eleva de forma significativa en esta enfermedad y no aporta valor diagnóstico directo. Su 
utilidad se limita al contexto del triaje oncológico, ayudando a descartar malignidad cuando el CA-125 se 
encuentra elevado en mujeres con sospecha de endometriosis o patología anexial benigna. 
 
3.6.1.3 Otros marcadores tumorales 
 

Otros marcadores tumorales clásicos, como el CA 19.9, también han sido evaluados en 
endometriosis. Este marcador puede encontrarse elevado, sobre todo en pacientes con endometriosis 
ovárica, aunque su sensibilidad es baja y su rendimiento diagnóstico es claramente inferior al del CA-125 
(174). Por su parte, el CEA suele permanecer dentro de la normalidad en la mayoría de las pacientes con 
endometriosis, y su principal utilidad clínica radica en el diagnóstico diferencial con patología maligna 
digestiva o ginecológica más que en la identificación de la enfermedad endometriósica (176). 

Revisiones sistemáticas y, de forma destacada, la revisión Cochrane de Nisenblat et al. , que evaluó 
más de un centenar de biomarcadores séricos, concluyen que ningún marcador tumoral individual ni 
ningún panel combinado ha demostrado una precisión diagnóstica suficiente para el diagnóstico no 
invasivo de la endometriosis (175). Aunque algunos estudios recientes han explorado combinaciones de 
marcadores tumorales con citoquinas inflamatorias y perfiles inmunológicos, estos enfoques continúan 
siendo exploratorios y carecen de validación externa. 

En estudios recientes con enfoque integrador, se ha observado que los marcadores tumorales 
tradicionales pueden reflejar distintos aspectos de la enfermedad: el CA-125 se asocia principalmente a 
la severidad anatómica, el CA 19.9 a la afectación ovárica, y el CEA a determinados patrones 
inmunológicos sistémicos, especialmente en la endometriosis profunda (148). Estos hallazgos refuerzan 
la idea de que los marcadores tumorales en endometriosis actúan como indicadores indirectos de 
inflamación y carga lesional, más que como verdaderos marcadores diagnósticos. 
 

3.6.2. Pruebas de imagen 
3.6.2.1. Ecografía ginecológica 

 
La ecografía transvaginal (ETV) constituye en la actualidad la técnica de imagen de primera línea 

en el diagnóstico de la endometriosis, recomendada de forma consistente por las principales guías 
internacionales, incluyendo ESHRE, NICE y la Society of Radiologists in Ultrasound. Su papel ha 
evolucionado desde una herramienta limitada a la identificación de endometriomas hasta convertirse en 
una técnica capaz de diagnosticar e identificar la endometriosis profunda cuando se realiza de forma 
protocolizada y por exploradores expertos. 

La ETV convencional presenta un alto rendimiento diagnóstico para la endometriosis ovárica, con 
sensibilidades y especificidades superiores al 90% para el diagnóstico de endometriomas, caracterizados 
clásicamente por una masa quística homogénea, de ecos finos de bajo nivel (“ground glass”), paredes 
engrosadas y ausencia de vascularización interna significativa al Doppler color (173,177). Sin embargo, su 
sensibilidad para la endometriosis superficial peritoneal es baja, dado que estas lesiones suelen ser 
planas, pequeñas y no generan alteraciones estructurales detectables ecográficamente (159). Esta 
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limitación explica por qué una ecografía normal no excluye el diagnóstico de endometriosis, 
especialmente en pacientes con clínica compatible. 

En la última década, el desarrollo de la ETV experta, basada en protocolos sistemáticos y 
dinámicos, como el propuesto por el grupo IDEA (International Depp Endometriosis Analysis) (64), ha 
supuesto un avance sustancial en el diagnóstico de la endometriosis profunda. Propone una valoración 
sistemática y dinámica, regida en 4 pasos ecográficos, que no han de ser necesariamente consecutivos y 
pueden solaparse (Figura 13): 

 
Figura 13. Sistemática de evaluación ecográfica en endometriois. Imagen creada con SciSpace 

 

I. Útero y anejos: 
• Movilidad del útero valorada en el plano longitudinal: normal, reducida o fijo.  
• Morfología del miometrio: buscando signos de adenomiosis (Figura 14) según el consenso 

MUSA-2 (Morphological Uterus Sonographic Assessment, 2022) (178). Se recomienda 
utilizar el doppler color para valorar la vascularización y realizar el diagnóstico diferencial 
de los quistes miometriales con las arterias arcuatas. Podemos establecer el diagnóstico de 
adenomiosis si se presenta como mínimo 1 signo directo + 1 signo indirecto.  
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Figura 14. Criterios diagnósticos adenomiosis(178) 

 
 

• En los anejos describir la presencia o ausencia de endometriomas, valorando: número, 
tamaño (medidas en los 3 planos) y apariencia. Para ésta última se recomienda utilizar 
la terminología de la IOTA para describir los quistes endometriósicos (179): 

o Tipo de lesión: Unilocular/multilocular 
o Contenido:  hipoecogénico/Vidrio esmerilado/con nivel/hemorrágico/mixto. 
o Componente sólido y pared 
o Vascularización 
o Sombras 
o Ascitis. 
o Valorar adherencias anexiales (“soft markers”) así como estudiar la presencia 

de hidro/hematosalpinx 
II. Marcadores ecográficos menores (“soft markers”): son indicadores de endometriosis 

superficial: 
• Ovarios adheridos a útero o entre sí (“kissing ovaries”) 
• Útero retraído (“en coma”) 
• Áreas hipersensibles a la presión con la sonda vaginal 
• Líquido libre tabicado en Douglas 
• Pseudoquistes adherenciales 

III. Valoración del fondo de saco de Douglas: signo del deslizamiento (“slidding sign”). Se ejerce 
presión suave sobre el cérvix con la sonda vaginal para valorar si la región retrocervical se 
desliza con respecto al rectosigma. Con la otra mano se palpa el fondo uterino para valorar si 
la cara posterior se desliza sobre las asas intestinales. La maniobra cambia ligeramente si 
estamos ante un útero en ante o retroversión. Este signo se denomina como negativo cuando 
no hay deslizamiento y es sugestivo de adherencias en el fondo de saco de Douglas.  
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IV. Endometriosis profunda. 
A. Compartimento anterior: para la mejor evaluación se precisa una vejiga a repleción 

media. 
• Vejiga: hay que examinar base, cúpula, trígono y vejiga extraabdominal. La 

localización más frecuente es la base.  
• Plica vesico-uterina: se evalúa el deslizamiento de la pared vesical posterior sobre 

la cara anterior uterina. 
• Uréteres: se examina su recorrido desde su desembocadura en la vejiga hasta la 

bifurcación de los vasos ilíacos, prestando especial atención a las dilataciones y 
nódulos adyacentes. Con la sonda abdominal se deben valorar los sistemas 
excretores a nivel de las pelvis renales.  

B. Compartimento posterior: algunos grupos utilizan preparación intestinal previa, pero 
no es necesaria en la mayoría de los casos [Hudelist2011, Exacoustos2014]. Se 
requiere evaluar: 

• Ligamentos utero-sacros y torus: medir cada ligamento por separado. 
• Tabique recto-vaginal: descripción de nódulos y de distancia entre el margen 

inferior y el borde anal. 
• Recto-sigma y sigma: descripción de nódulos, extensión, distancia entre el margen 

inferior y el borde anal y del grado de infiltración de la pared intestinal. 

El consenso IDEA II representa la estandarización del modelo ecográfico dinámico en 
endometriosis, desplazando la ecografía transvaginal desde una técnica descriptiva hacia una herramienta 
de mapeo anatómico y funcional preoperatorio, esencial en el manejo multidisciplinar de la endometriosis 
profunda.  Estudios prospectivos y metaanálisis han demostrado que, en manos expertas, la ETV 
protocolizada alcanza sensibilidades del 79–89% y especificidades del 90–97% para el diagnóstico de 
endometriosis profunda, con resultados comparables a la resonancia magnética (64,180,181). En 
particular, la afectación rectosigmoidea presenta una de las mayores tasas de detección ecográfica (182). 

Pese a sus avances, la ecografía presenta limitaciones claras tales como la dependencia del 
operador, la baja sensibilidad para enfermedad superficial y la dificultad en la valoración de lesiones 
extrapélvicas. 
 
3.6.2.2 Resonancia magnética 
 

La resonancia magnética (RM) pélvica constituye la técnica de imagen de segunda línea, indicada 
cuando la ecografía no es concluyente, cuando se sospecha enfermedad profunda extensa o cuando se 
requiere mapeo prequirúrgico detallado. Las indicaciones más aceptadas para RM son la sospecha de 
endometriosis profunda compleja, así como la sospecha de afectación digestiva alta, urinaria o nerviosa. 
También resulta útil ante la discordancia clínico-ecográfica o cuando nos encontramos frente a una 
planificación quirúrgica multidisciplinar. La RM ofrece una visión multiplanar y global de la pelvis, 
permitiendo evaluar simultáneamente todos los compartimentos anatómicos, incluidos aquellos de difícil 
acceso ecográfico (183). 

Metaanálisis recientes han demostrado que la RM, utilizando protocolos específicos para 
endometriosis e interpretada por radiólogos expertos, alcanza sensibilidades del 90–93% y 
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especificidades del 85–90% para endometriosis profunda y ovárica (160,183). Su rendimiento es 
especialmente elevado para la endometriosis intestinal, la afectación vesical y ureteral, en la 
endometriosis del septo rectovaginal. y cuando hay afectación de nervios pélvicos. 
 Las lesiones se caracterizan típicamente por nódulos hipointensos en secuencias T2 (“shading”), 
fibrosis retráctil y distorsión anatómica, con o sin focos hemorrágicos hiperintensos en T1 con supresión 
grasa (184). 

La RM presenta como mayores ventajas la independencia del operador, presenta una excelente 
caracterización tisular y permite una evaluación extrapelvica. 
No obstante, su mayor coste, menor disponibilidad y su limitada sensibilidad para endometriosis 
superficial, la sitúan como una técnica de segunda línea, complementaria en casos seleccionados. 

 
3.6.2.3.  Endometrioma complejo 
 

Según la IOTA y los modelos ADNEX y GI-RADS los endometriomas típicos se describen como 
lesiones quísticas uniloculares con contenido homogéneo de baja ecogenicidad (“vidrio esmerilado”), sin 
componentes sólidos, sin papilas, y con escasa o nula vascularización en Doppler. Sin embargo, la 
presencia de septos gruesos, papilas, nódulos murales, o vascularización significativa eleva el riesgo y 
clasifica la lesión como compleja, requiriendo mayor vigilancia o intervención (185). 

El modelo ADNEX de la IOTA, ya descrito en el apartado del cáncer de ovario, utiliza variables 
ecográficas como el tamaño de la lesión, la presencia y número de papilas, la proporción de componente 
sólido, la vascularización y la presencia de ascitis para estimar el riesgo de malignidad. Un endometrioma 
complejo, según IOTA-ADNEX, se caracteriza por la coexistencia de características benignas (quiste 
unilocular, sin vascularización) y al menos una característica sospechosa (papilas ≥4, nódulo mural, septos 
irregulares, flujo Doppler intenso) (185).Según metaanálisis recientes, el sistema GI-RADS, utilizando un 
umbral de categoría 4 o 5, alcanza sensibilidades del 90–100% y especificidades del 70–97%, con valores 
de AUC en torno a 0,92–0,93, además de una elevada concordancia interobservador (κ = 0,68–0,90) 
[Kapoor2024, Chen2024, Basha2019]. El modelo ADNEX muestra de forma consistente sensibilidades 
entre el 94–96% y especificidades entre el 79–83% para la predicción de malignidad, con valores del área 
bajo la curva ROC (AUC) superiores a 0,93 en grandes cohortes y metaanálisis (60,186,187). Los estudios 
comparativos indican que, aunque ambos sistemas presentan una alta sensibilidad, tanto GI-RADS como 
O-RADS (sistema relacionado desarrollado por el American College of Radiology) pueden sobreestimar 
ligeramente el riesgo de malignidad, lo que se traduce en una menor especificidad en comparación con el 
modelo IOTA ADNEX, que ofrece una estratificación del riesgo más refinada, especialmente en casos 
indeterminados o complejos (186,188). 

En resumen, tanto GI-RADS como IOTA ADNEX son herramientas validadas y fiables para 
diferenciar endometriomas ováricos complejos de tumores ováricos malignos. El modelo IOTA ADNEX 
ofrece una ligeramente mayor especificidad y una estratificación del riesgo más detallada, mientras que 
GI-RADS destaca por su alta sensibilidad y facilidad de uso en la práctica clínica. 
 
3.6.3. Últimos avances en el diagnóstico. 
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La evidencia más reciente indica que ningún biomarcador no invasivo aislado alcanza actualmente 
una sensibilidad y especificidad suficientes para el diagnóstico clínico rutinario de la endometriosis. No 
obstante, en los últimos años han surgido diversos candidatos prometedores, tanto individuales como en 
paneles combinados. 

Los paneles de proteínas plasmáticas, como un panel de 10 proteínas, han demostrado una alta 
precisión diagnóstica en entornos de investigación (AUC de hasta 0,997 para enfermedad grave), aunque 
requieren validación adicional en poblaciones diversas antes de su adopción clínica (189). 

De forma similar, los paneles de expresión génica (por ejemplo, un EMScore de nueve genes) han 
mostrado una elevada exactitud diagnóstica (AUC 0,942 en muestras de sangre) para discriminar entre 
mujeres con endometriosis y controles, pero siguen siendo herramientas en fase de investigación (190). 

Los microARN (miRNA) se encuentran entre los biomarcadores no invasivos más estudiados. 
Algunos miRNA específicos, como miR-30c-5p, han mostrado un buen rendimiento diagnóstico (AUC 
0,84), y diversas revisiones sistemáticas destacan varios miRNA con expresión diferencial significativa 
entre casos y controles (191,192). 

Los modelos de aprendizaje automático basados en firmas de miRNA han alcanzado altas 
sensibilidades y especificidades en estudios unicéntricos (AUC de hasta 98,4%), si bien carecen aún de 
validación multicéntrica (193). Por el contrario, estudios multicéntricos de mayor tamaño han 
comunicado precisiones más moderadas (AUC 0,70–0,80), subrayando la necesidad de mayor 
refinamiento y validación externa antes de su implementación clínica (194). 

Otros marcadores inflamatorios, como IL-6 y suPAR, también muestran potencial diagnóstico, con 
modelos de árboles de decisión que alcanzan una exactitud del 80% en cohortes pequeñas (195). 
El CA-125 continúa siendo el biomarcador más ampliamente utilizado, pero su sensibilidad y especificidad 
son insuficientes para el diagnóstico aislado; su utilidad podría mejorar cuando se combina con otros 
marcadores, como TGFBI (156,193). 

En resumen, los biomarcadores no invasivos para la endometriosis aún no están listos para su uso 
clínico rutinario. Sin embargo, los paneles proteicos, las puntuaciones de expresión génica y las firmas de 
miRNA están avanzando rápidamente y podrían convertirse en herramientas diagnósticas clínicamente 
útiles en un futuro próximo, siempre que se completen estudios multicéntricos adicionales y se logre una 
adecuada estandarización. 

 

3.7. Tratamiento 
 

Al ser el dolor y concretamente la dismenorrea el síntoma principal de la endometriosis, 
numerosas mujeres relatan un verdadero calvario hasta ser diagnosticadas de endometriosis, con retrasos 
de entre 8-10 años, por confundir el dolor de la endometriosis con dismenorrea usual (196). Múltiples 
estudios han demostrado un período de tiempo significativo entre la aparición de los primeros síntomas 
y un diagnóstico confiable (197,198). Estos estudios se basan en datos que utilizan principalmente la 
confirmación quirúrgica como gold standard. Sin embargo, no existen datos convincentes que tengan en 
cuenta el tratamiento empírico como posible criterio de valoración, es decir, el tratamiento médico por 
sospecha de endometriosis. Después de considerar un diagnóstico presuntivo de endometriosis, se debe 
discutir la opción de confirmación diagnóstica adicional o tratamiento (empírico). La preferencia de la 
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paciente es un tema relevante que considerar. En este sentido, el diagnóstico de ciertas presentaciones 
de endometriosis, por ejemplo, el endometrioma ovárico o enfermedad profunda por ecografía o 
resonancia magnética, puede considerarse sin laparoscopia ni confirmación histológica (161). 
 
 
3.7.1. Tratamiento médico 
 

El tratamiento médico de la endometriosis se basa en su etiopatogenia: se asume que el tejido 
endometrial ectópico funciona igual que el eutópico. Los tratamientos médicos en general van 
encaminados a inhibir la ovulación, para reducir la posible menstruación retrógrada y a lograr la 
decidualización de las células endometriales. 

En la siguiente tabla se resumen los principales tratamientos médicos (Tabla 5): 
 

CLASE MECANISMO DE ACCIÓN TIPO DE FÁRMACO 
AINEs • Inhibición de la enzima ciclooxigenasa 

 

Neuromoduladores • Inhiben la recaptura de monoaminas 
(serotonina y noradrenalina) 

• Modulan la subunidad α2δ del canal de 
calcio dependiente de voltaje 

Antidepresivos 
Anticonvulsionantes  

Esteroides 
antiandrogénicos 

• Inhibición secreción de gonadotropinas 
• Inhibición local del crecimiento celular 
• Inhibición de enzimas proestrogénicas 

Danazol 

Estrógenos-Gestágenos 
combinados 

• Inhibir la ovulación 
• Decidualización-apoptosis de las lesiones 

Píldora combinada 
Anillo vaginal 
Parche 

Gestágenos • Inhibir la ovulación 
• Decidualización-apoptosis de las lesiones 
• Supresión del crecimiento e implantación  

POPs 
Dienogest 
Implante subdérmico 
DIU Levonorgestrel 
Gestágenos 
inyectables 

Agonistas GnRH • Inhibición secreción de gonadotropinas y 
consecuente reducción de la 
esteroidogénesis ovárica 

Decapeptyl 
Leuprolide 

Antagonistas GnRH • Inhibición secreción de gonadotropinas y 
consecuente reducción de la 
esteroidogénesis ovárica 

Relugolix 
Linzagolix 

Tabla 5. Principales tratamientos médicos para la endometriosis 

 
3.7.1.1 Antagonistas GnRH 
 

Los antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) son una opción terapéutica 
emergente para el tratamiento del dolor asociado a la endometriosis. Estos medicamentos actúan 
bloqueando los receptores de GnRH en la hipófisis, lo que reduce la producción de estrógenos y, por ende, 
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induce un estado hipoestrogénico que ayuda a disminuir la progresión de la enfermedad y los síntomas 
de dolor. Su mecanismo de acción se basa en la inhibición competitiva y dosis-dependiente del receptor 
hipofisario de GnRH, lo que produce una supresión rápida y reversible de la secreción de LH y FSH, con la 
consiguiente reducción de la producción ovárica de estradiol, sin inducir el efecto flare-up característico 
de los agonistas de GnRH (199). 

Entre los antagonistas de GnRH más estudiados se encuentran el elagolix, el relugolix y el 
linzagolix. Un metaanálisis reciente ha demostrado que el elagolix 400 mg y el linzagolix 75 mg son 
particularmente efectivos para reducir el dolor asociado a la endometriosis, incluyendo dismenorrea y 
dolor pélvico no cíclico (200). 

Otro estudio también destacó la eficacia del elagolix 400 mg y el ASP1707 15 mg en la reducción 
del dolor pélvico, dismenorrea y dispareunia (201). 

Sin embargo, el uso de estos antagonistas puede estar asociado con efectos adversos relacionados 
con el estado hipoestrogénico, como sofocos y disminución de la densidad mineral ósea. Para mitigar 
estos efectos, se recomienda el uso de terapia de reemplazo hormonal (add-back therapy) en 
combinación con los antagonistas de GnRH, lo que permite su uso a largo plazo sin comprometer la 
eficacia en la reducción del dolor (46).  

En España por ahora están comercializado Ryeqo ™ (relugolix en combinación con estradiol y 
acetato de noretisterona) e Yselty ™ (linzagolix en dos dosis 100mg y 200mg).  Están aprobados en la 
Unión Europea para el tratamiento sintomático de la endometriosis en mujeres adultas en edad 
reproductiva con antecedentes de tratamiento médico o quirúrgico previo para su endometriosis (202). 

Relugolix es un antagonista del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que 
disminuye los niveles de estradiol y progesterona. La adición de estradiol y acetato de norethisterona 
ayuda a mitigar los efectos hipoestrogénicos, como la pérdida de densidad mineral ósea (DMO) y los 
síntomas vasomotores (202). 

En dos ensayos clínicos de fase III, la terapia combinada de relugolix mostró una mejora 
significativa en la dismenorrea y el dolor pélvico no menstrual en mujeres premenopáusicas con 
endometriosis moderada a severa. Además, se observó una reducción del dolor pélvico general y la 
dispareunia, así como una disminución en el uso de analgésicos y opioides, mejorando la calidad de vida 
relacionada con la salud (202,203). 

La terapia combinada de relugolix se administra una vez al día por vía oral y ha demostrado ser 
bien tolerada, con una pérdida mínima de DMO a lo largo del tiempo (202). 

El otro antagonista comercializado, linzagolix, se presenta en dos dosis de 100 y 200 mg. En los 
estudios EDELWEISS, la dosis de 100mg/día indujo una supresión parcial de estradiol, eficaz para el 
control del dolor en un subgrupo significativo de pacientes, con un impacto limitado sobre la densidad 
mineral ósea y sin requerir de forma sistemática tratamiento hormonal complementario. Por el 
contrario, la dosis de 200 mg/día produjo una supresión estrogénica más profunda y una mayor eficacia 
analgésica, especialmente en pacientes con dolor más intenso o refractario, aunque asociada a una 
mayor incidencia de efectos hipoestrogénicos, lo que justifica el uso de add-back therapy para mejorar 
la tolerabilidad a largo plazo (199,204). 
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3.7.2. Tratamiento quirúrgico 

El tratamiento quirúrgico de la endometriosis constituye una herramienta terapéutica 
fundamental en pacientes con síntomas refractarios al tratamiento médico, complicaciones orgánicas 
(obstrucción intestinal, estenosis ureteral con hidronefrosis), sospecha de malignidad o determinadas 
situaciones de infertilidad. La cirugía persigue dos objetivos principales: alivio del dolor y mejora de la 
calidad de vida, y restauración anatómica y funcional para optimizar la fertilidad. A diferencia del 
tratamiento médico, la cirugía no es curativa; las tasas de recurrencia clínica y/o radiológica pueden 
alcanzar el 40–50% a medio plazo si no se asocia tratamiento hormonal supresor posterior, lo que subraya 
su papel dentro de una estrategia multimodal y longitudinal (160,205). 

La evidencia contemporánea enfatiza que la cirugía debe realizarse cuando esté claramente 
indicada y, preferentemente, como un único procedimiento definitivo, en centros especializados y por 
cirujanos con experiencia acreditada en endometriosis compleja. La repetición de intervenciones se asocia 
a peor calidad de vida y a un impacto acumulativo negativo sobre la reserva ovárica (RO), especialmente 
en enfermedad ovárica bilateral (206,207). 

El abordaje mínimamente invasivo por laparoscopia es el estándar de referencia, con resultados 
comparables para la laparoscopia asistida por robot, sin que esta haya demostrado superioridad clínica 
consistente. La planificación preoperatoria debe basarse en una cartografía exhaustiva de la enfermedad 
mediante ETV experta y/o RM, permitiendo anticipar la complejidad quirúrgica, la necesidad de un 
enfoque multidisciplinar (cirugía colorrectal, urología) y una adecuada información a la paciente. 

La identificación completa de las lesiones es crítica y dependiente del criujano. Modalidades 
emergentes como la fluorescencia con verde de indocianina para identificar el uréter, han mostrado 
beneficios limitados y no sustituyen a la experiencia quirúrgica. La cirugía debe orientarse a la exéresis 
completa de las lesiones clínicamente relevantes, equilibrando radicalidad oncológica-funcional y 
preservación de órganos, especialmente en mujeres con deseo genésico (205). 

3.7.2.2. Endometriosis peritoneal superficial 

En la EPS, la ablación o la exéresis (peritonectomía) son técnicas aceptadas. La evidencia no 
demuestra diferencias claras en resultados de dolor entre ambas, aunque la exéresis podría ofrecer una 
mejor erradicación tisular en determinadas localizaciones. La cirugía de estadios mínimos–leves puede 
mejorar la fecundidad espontánea, pero el número necesario a tratar es elevado; por ello, en contexto de 
infertilidad aislada, las técnicas de reproducción asistida suelen ser preferibles a la cirugía inicial (160,205). 

3.7.2.3. Endometriosis ovárica 

La cirugía del endometrioma es uno de los aspectos más controvertidos. La quistectomía reduce 
el dolor y las tasas de recurrencia frente a la ablación simple, pero se asocia a una disminución significativa 
de la hormona antimülleriana (HAM), especialmente en casos bilaterales. Metaanálisis recientes estiman 
reducciones medias de HAM del 30% en quistectomías unilaterales y hasta del 40–45% en bilaterales 
(207). 

Las estrategias actuales priorizan la preservación del tejido ovárico, recomendando minimizar la 
coagulación bipolar y favorecer suturas o agentes hemostáticos. Técnicas alternativas como la ablación 
con láser CO₂ o energía plasma (con láser de argón o plasma frío) muestran un menor impacto sobre la 
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reserva ovárica (mejor preservación de HAM y RO), con tasas de embarazo y recurrencia comparables a 
la quistectomía en seguimientos a medio plazo, aunque faltan ensayos aleatorizados de gran tamaño 
(207). La escleroterapia presenta resultados similares a las técnicas ablativas en preservación de la reserva 
ovárica, control del dolor y recurrencia, siempre que se realice con protocolos adecuados. Sin embargo, 
la menor estandarización, el menor control quirúrgico y la limitada evidencia de alta calidad hacen que no 
se considere una alternativa equivalente de primera línea, quedando reservada para casos seleccionados 
(recurrencias, baja reserva ovárica, alto riesgo quirúrgico) (207). 

La cirugía del endometrioma no mejora de forma consistente los resultados de la FIV, por lo que 
no debe indicarse de rutina antes de reproducción asistida, salvo dolor refractario, sospecha de 
malignidad o dificultad técnica para la punción folicular. En mujeres con riesgo de insuficiencia ovárica 
precoz (IOP), debe valorarse la preservación de la fertilidad antes de la intervención (206). 

3.7.2.4. Endometriosis profunda (EP) 

La EP representa el mayor desafío quirúrgico. La evidencia demuestra que la exéresis completa 
laparoscópica mejora significativamente el dolor (especialmente dispareunia profunda) y la calidad de 
vida, con reducción del consumo de opioides a medio plazo. Estudios multicéntricos con miles de 
pacientes confirman beneficios sostenidos a 2 años (206). 

No obstante, la cirugía radical de la endometriosis profunda se asocia a una morbilidad funcional 
relevante, incluyendo fístulas rectovaginales, disfunción vesical e intestinal, dispareunia y dolor 
neuropático crónico, especialmente cuando no se preserva la inervación autonómica pélvica. En este 
contexto, se ha observado una tendencia progresiva hacia abordajes más conservadores del compromiso 
intestinal (shaving o resección discoide) frente a la resección segmentaria, dado que ofrecen tasas de 
recurrencia comparables con una mejor función intestinal postoperatoria. Paralelamente, la 
incorporación sistemática de técnicas de cirugía nerve-sparing, particularmente las descritas en el método 
de Negrar, ha permitido reducir de forma significativa la incidencia de disfunción vesical, intestinal y 
sexual, sin comprometer la radicalidad de la exéresis. Meta-análisis y series prospectivas recientes 
respaldan esta estrategia quirúrgica individualizada, basada en la extensión y localización de la 
enfermedad, priorizando un equilibrio óptimo entre erradicación completa y preservación funcional 
(206,208–210). 

3.7.2.5. Cirugía y fertilidad 

La cirugía puede mejorar la fertilidad en estadios leves-moderados, pero en enfermedad avanzada 
o EO los beneficios sobre la tasa de recién nacido vivo son inciertos. Revisiones sistemáticas no muestran 
diferencias significativas entre cirugía previa a FIV y manejo expectante, aunque sí una reducción del 
número de ovocitos recuperados tras cirugía. Por ello, las guías actuales recomiendan individualizar la 
indicación quirúrgica según edad, reserva ovárica, duración de la infertilidad y síntomas asociados 
(160,205). 

3.7.2.6. Importancia de la experiencia quirúrgica 

La experiencia del cirujano es un determinante crítico de los resultados. Estudios prospectivos 
demuestran que cirujanos expertos extirpan menos tejido ovárico sano durante quistectomías y obtienen 
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mejores resultados reproductivos posteriores. La endometriosis compleja debe centralizarse en centros 
de referencia, con equipos multidisciplinares y protocolos estandarizados (205,207). 

3.7.2.7. Tratamiento postoperatorio y seguimiento 

El manejo postoperatorio de la endometriosis debe concebirse como parte de una estrategia 
terapéutica longitudinal, dado el carácter crónico y recurrente de la enfermedad. Tras la cirugía, 
especialmente en casos de endometriosis profunda o endometrioma ovárico, el objetivo principal del 
tratamiento adyuvante es reducir el riesgo de recurrencia clínica y radiológica, así como consolidar el 
control del dolor y preservar la función reproductiva. La evidencia acumulada demuestra que la cirugía 
aislada, incluso cuando es completa, se asocia a tasas significativas de recurrencia a medio y largo plazo, 
por lo que las guías actuales recomiendan tratamiento médico supresor prolongado en mujeres que no 
buscan gestación inmediata (160,205). 

En este contexto, el tratamiento hormonal postoperatorio constituye el pilar fundamental del 
manejo. Los anticonceptivos hormonales combinados en pauta continua y los gestágenos (dienogest, 
acetato de noretisterona, DIU levonorgestrel) han demostrado reducir de forma significativa la 
recurrencia del dolor y de las lesiones endometriósicas, independientemente del estadio o fenotipo de la 
enfermedad. En EP, la supresión hormonal mantenida se asocia además a una menor progresión de la 
enfermedad residual microscópica, contribuyendo a preservar los resultados funcionales obtenidos con 
la cirugía. La elección del fármaco debe individualizarse según edad, perfil de tolerancia, comorbilidades 
y preferencias de la paciente, evitando retrasos innecesarios en mujeres con deseo genésico a corto plazo 
(205,206). 

El seguimiento postoperatorio debe ser clínico y dirigido por síntomas, evitando controles 
sistemáticos excesivos en pacientes asintomáticas. Se recomienda una primera reevaluación entre las 6 y 
12 semanas tras la cirugía para valorar recuperación funcional, control del dolor, función urinaria, 
intestinal y sexual, especialmente en cirugía de endometriosis profunda. Posteriormente, el seguimiento 
puede espaciarse de forma anual, centrado en la evolución clínica y la adherencia al tratamiento médico. 
Las pruebas de imagen deben reservarse para pacientes con reaparición de síntomas o sospecha de 
recurrencia, dado que la detección de enfermedad subclínica no modifica de forma consistente la 
conducta terapéutica (205). 

Finalmente, el seguimiento debe integrar una visión multidisciplinar y centrada en la calidad de 
vida, especialmente en mujeres sometidas a cirugía compleja. La persistencia de dolor pélvico no siempre 
refleja recurrencia de la enfermedad, pudiendo coexistir fenómenos de sensibilización central, disfunción 
del suelo pélvico o dolor neuropático postquirúrgico, que requieren abordajes específicos. En este 
sentido, la coordinación con unidades de dolor, fisioterapia especializada y apoyo psicológico resulta 
clave. El éxito del tratamiento quirúrgico de la endometriosis no debe medirse únicamente por la 
erradicación anatómica de la enfermedad, sino por la sostenibilidad de los resultados funcionales y el 
impacto positivo a largo plazo en la calidad de vida de las pacientes. 
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3.8. Aspectos psicológicos 
 

La endometriosis está relacionada con alteraciones emocionales, altos grados de somatización y 
sentimientos de incertidumbre, los cuales influyen en la falta de percepción de control, afectando la salud 
mental. La ansiedad y depresión son los trastornos que más presentan comorbilidad en la endometriosis, 
y tienden a ocurrir de manera conjunta. Ambas condiciones parecen estar influenciadas por el nivel de 
dolor que se presenta en la patología, el cual afecta la salud mental de estas mujeres. Así mismo, el 
malestar emocional influye en una mayor percepción de dolor, complicando en algunos casos la respuesta 
y pronóstico del paciente (211). 

Se ha identificado que las personas que sufren de dolor crónico y tienen como mecanismo de 
afrontamiento la evitación del dolor y bajo auto-direccionamiento, tienen mayor riesgo al sufrimiento 
psicológico y físico. La primera de ellas debido a que se centran mayormente en las sensaciones de dolor, 
aumentando el miedo y la anticipación de incapacidad, lo que aumenta su nivel de preocupación. Lo 
segundo, se encuentra relacionado con la percepción de ellas mismas con baja capacidad para afrontar la 
enfermedad y sus síntomas. Lo anterior aumenta el pesimismo, hipervigilancia del dolor, miedo y 
desesperanza, que no solo influyen en la percepción de dolor sino también afectan la respuesta al 
tratamiento (211). 

Las mujeres con endometriosis presentan mayores niveles de psicoticismo e introversión que otras 
condiciones ginecológicas y presentan una importante asociación con trastorno bipolar. Por otro lado, no 
presentan diferenciación en índices de trastorno obsesivo compulsivo, ideación paranoide y rabia. En 
contraste con lo último, Podzemny et al. (212) encontraron que las mujeres con esta enfermedad pueden 
considerar que las personas no entienden su dolor, lo que puede generar frustración y rabia. Según ellos 
también se presenta baja autoestima, alteración de la imagen corporal, y comportamientos agresivos, 
que influyen en aislamiento social. 
 

3.9. Impacto económico 
 

Una reciente investigación australiana (213) refleja que el coste promedio que ocasiona esta 
enfermedad en la mujer era de alrededor de AU $ 30,000 por año. Casi una quinta parte corresponde a 
fármacos, consultas médicas, visitas al hospital y tratamientos de fertilidad. Los costes más importantes 
se debieron a la pérdida de productividad, ya sea por no poder asistir al trabajo a causa del dolor intenso 
(absentismo), o por asistir al trabajo, pero no ser tan productivo como de costumbre por la presencia de 
los síntomas (presentismo). 

 

3.10. Endometriosis en la post-menopausia 
 

La endometriosis siempre ha sido definida como una enfermedad de la vida reproductiva, pero se 
ha visto que entre un 2-4% de mujeres menopaúsicas tienen endometriosis. En una revisión de 2024 Dinu 
et al. (214) definieron una serie de características de la endometriosis en la menopausia que nos pueden 
ayudar al diagnóstico y seguimiento en esta etapa. Debemos sospecharla cuando estemos ante una mujer 
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con dolor pélvico de causa desconocida con obesidad, tratamiento con tamoxifeno o terapia hormonal de 
la menopausia (THM) (214). El manejo es prioritariamente quirúrgico en las endometriosis sintomáticas, 
a diferencia de la endometriosis en la edad fértil, por el riesgo de malignización (215). 

El uso de THM en pacientes menopaúsicas es controvertido, ya que hay estudios que sitúan el 
hiperestrogenismo (incluidos los endógenos en la obesidad, por ejemplo) como un factor de riesgo para 
la malignización de las lesiones endometriósicas (216). 
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4. ENDOMETRIOSIS Y RIESGO DE CÁNCER DE OVARIO 
 

El riesgo de desarrollar cáncer de endometrio a lo largo de la vida de la mujer es del 2% 
aproximadamente, por lo que parece lógico pensar que el mismo tipo de mucosa puede malignizarse 
cuando está situada ectópicamente (217).  

En las últimas décadas, múltiples estudios han evidenciado una asociación epidemiológica y biológica 
entre endometriosis y ciertos subtipos de cáncer epitelial de ovario. Han estimado un riesgo relativo (RR) 
global de entre 1.27 y 1.93 en mujeres con endometriosis, con riesgos particularmente altos para CCC (RR 
hasta 3.44) y ACE (RR ≈ 2.3) (163,218). Datos de cohortes nacionales también refuerzan este hallazgo, 
reportando razones de incidencia estandarizadas de hasta 10.1 para CCC en pacientes con EO (219).  

En una revisión publicada en Lancet en 2012, estudiaron 13 estudios tipo caso–control del consorcio 
Ovarian Cancer Association Consortium con una amplia muestra: 13226 controles, 7911 casos de CEO y 
1907 BD. Se evidenció que la endometriosis presenta un aumento de riesgo de CO especialmente CCC 
(OR: 3,05 p<0,0001), CSBG (OR: 2,11, p<0,0001) y CE (OR: 2,04, p<0,0001). No se encontró asociación con 
el CM ni con el CSAG (Pearce2012). Un metaanalisis de mas de 40000 casos publicado por Wang en 2016 
en una revista del grupo Nature encontraron una asociación entre endometriosis y CO con una OR de 1,42 
(IC 95%: 1.28–1.57) (220). 

 Vercellini en el año 2018 concluyó que aunque hay un RR de 1.4 a 1.8 de CO en mujeres con 
endometriosis, el riesgo absoluto es bajo (1.9% vs 1.4% en la población general (217). En un estudio con 
mujeres postmenopáusica con endometriosis, el 35 por ciento (20 de 57) tenían diferentes grados de 
metaplasia, hiperplasia, atipia y CE que surgieron en la endometriosis ovárica (221). 

 La teoría de la transformación maligna, propuesta por Sampson en 1927 (144), sugiere que la 
endometriosis puede constituir una lesión precursora en algunos casos de cáncer ovárico, 
particularmente cuando existen focos atípicos o persistentes.  

Estudios recientes, incluidos análisis de aleatorización mendeliana, han reforzado la posibilidad de una 
relación causal entre endometriosis y desarrollo de CO, aportando evidencia basada en genética 
poblacional y eliminando sesgos típicos de los estudios observacionales (222). No obstante, los 
mecanismos moleculares y las condiciones clínicas que favorecen esta transformación permanecen en 
investigación. 

El modelo dualista de la carcinogénesis ovárica, propuesto por Kurman y Shih (223), clasifica los 
carcinomas epiteliales de ovario en tumores tipo I y tipo II en función de sus diferencias clínicas, 
histopatológicas y moleculares. Los tumores tipo I comprenden neoplasias de bajo grado, crecimiento 
lento y relativa estabilidad genómica, que suelen diagnosticarse en estadios iniciales y que se desarrollan 
de manera progresiva a partir de lesiones precursoras bien definidas, como quistes benignos, tumores 
borderline y, de forma particularmente relevante, la endometriosis ovárica (217,223). En este grupo se 
incluyen el ACE, el CCC, el CSBG y el CM. La asociación entre endometriosis y los ACE y CCC está 
sólidamente respaldada por evidencia epidemiológica, histológica y molecular, considerándose la 
endometriosis atípica una posible lesión intermedia en la secuencia de transformación maligna 
(18,224,225). Desde el punto de vista molecular, los tumores tipo I se caracterizan por alteraciones 
específicas en genes como ARID1A, PIK3CA, PTEN y CTNNB1, con ausencia habitual de mutaciones en 
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TP53, lo que los diferencia claramente de los tumores tipo II, de alto grado y comportamiento biológico 
agresivo (18,223). Este marco conceptual permite comprender el origen, la evolución clínica más 
indolente y el mejor pronóstico del COAE, y fundamenta la necesidad de estrategias específicas de 
seguimiento y manejo en este subgrupo de pacientes. 

 

4.1 Endometriosis atípica 
 
La endometriosis atípica es una entidad controvertida, sin tener un consenso ni siquiera en la 

definición. Varios autores la han usado para diferentes lesiones, tales como la atipia nuclear, cuando se 
sabe que cierto grado de atipia nuclear es un hallazgo muy común, afectando al revestimiento epitelial de 
los quistes endometriósicos ováricos (129). Se estima una prevalencia entre el 7% y el 18% en pacientes 
con endometriosis ovárica sometidas a cirugía (226). 

La OMS definió la endometriosis atípica (EA) como una proliferación de glándulas apiñadas 
(crowding glandular) revestidas por epitelio atípico que se asemeja a la neoplasia endometrial intraepitelial 
o alteración en el revestimiento del quiste endometriósico con estratificación, desorganización y atipia 
citológica (225). (Figura 15) 

 

 
Figura 15. Espectro morfológico de la EA. Extraído de Wepy et al. (225) 

 

La mayoría de los autores usan para el diagnóstico los criterios clásicos propuestos por 
Czernobilsky y Morris en 1979 (227).  

Se define atipia moderada como la presencia de: 
• Epitelio cúbico o aplanado en una sola capa. 
• Núcleos agrandados, hipercromáticos y pleomórficos. 
• Frecuentemente asociado a inflamación reactiva. 

Y como atipia severa: 
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• Núcleos muy grandes, pleomórficos, hipercromáticos o pálidos. 
• Citoplasma eosinofílico, a veces con cambios escamoides. 
• Cambios arquitecturales típicos tales como proyecciones epiteliales en forma de 

“penachos” o “borlas” (tufting), crowding glandular, estratificación epitelial y proyecciones 
intraluminales. 

 
Estos criterios fueron reevaluados por Thomas y Campbell en el 2000 (228), reinterpretando la EA 

en el contexto de alteraciones moleculares, pero manteniendo los criterios morfológicos fundamentales. 
Plantearon que la endometriosis, y especialmente la endometriosis atípica, puede albergar alteraciones 
genéticas somáticas adquiridas, lo que apoya su carácter clonal y sugiere un potencial neoplásico 
temprano.  

La IARC en su clasificación de los tumores del aparato reproductor femenino del 2020 (139),define 
la endometriosis atípica de manera similar a los criterios explicados anteriormente (crowding glandular, 
atipia epitelial, hiperplasia o neoplasia intraepitelial y cambios en el revestimiento del quiste), junto con 
atipia citológica verdadera. Añaden que pueden coexistir cambios inflamatorios o degenerativos y que la 
EA debe estar en continuidad directa con el COAE. 

Los casos de endometriosis atípica se pueden clasificar en dos subtipos, según los hallazgos 
histológicos: endometriosis con atipia citológica (celular) (ECA) y endometriosis con atipia arquitectural 
(EAA), con ECA correspondiente a la atipia en el revestimiento epitelial de los quistes endometriósicos 
(estratificación nuclear, hipercromatismo, pleomorfismo) y EAA refiriéndose al mismo espectro de 
hiperplasia (simple o complejo, con o sin atipia celular) que se encuentra en el endometrio (30). 

En un reciente estudio retrospectivo de una cohorte de 266 endometriomas ováricos (1985–2017) 
(226) se realizó la revisión de los informes anatomopatólogicos y se reevaluar los casos de manera 
independiente por dos patólogos.  Se evidenció una alta variabilidad interobservador y señalaron como 
dificultades la inflamación reactiva, que puede imitar atipia, la falta de criterios claros en la definición 
clásica (sin especificar cuántos deben cumplirse) y la ausencia de implicaciones clínicas claramente 
establecidas. El estudio propone refinar los criterios histológicos, enfatizando en: (Figura 16) 

 
• Crowding glandular verdadero (pérdida de relación glándula/estroma). 
• Arquitecturas cribiformes/micropapilares reproducibles. 
• Atipia citológica significativa solo cuando no existe inflamación activa. 
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Figura 16. Endometriosis atípica. Imagen creada en SciSpace.(225,226) 

 
 Algunos autores (217) han apuntado que la endometriosis ovárica podría ser una lesión 
premaligna. El National Cancer Institute definió 5 criterios diagnósticos para definir lesiones premalignas: 

1. Existe suficiente evidencia de que la lesión precancerosa está asociada con un aumento del riesgo 
de cáncer. 

2. Cuando una lesión precancerosa progresa a cáncer, el cáncer resultante surge de las células de la 
lesión previa. 

3. La lesión precancerosa es diferente del tejido normal del que se origina. 
4. La lesión precancerosa es diferente del cáncer en el que se convierte, aunque comparte algunas, 

pero no todas, de las propiedades moleculares y fenotípicas que caracterizan al cáncer. 
5. La lesión precancerosa puede ser diagnosticada. 

Según estos criterios, especialmente el punto 3 y el 5 la endometriosis típica no sería lesión precancerosa, 
y solo la endometriosis atípica se podría considerar así.  
 

Una reciente revisión de 2025 (229) que explora las últimas evidencias sobre la transformación 
maligna de la endometriosis considera la endometriosis atípica como una lesión precursora del cáncer de 
ovario especialmente en el CE y de CC. Apuntan a factores clínicos de riesgo de malignización como la 
edad entre 40 y 60 años, el estado postmenopausico y los endometriomas grandes (mayores de 9cm) y 
señalan biomarcadores emergentes tales como ARID1A/BAF250a, p53, Ki67, PTEN y alteraciones miRNAs. 
Resultados similares arroja la revisión de Voigt et al (230). Estos autores concluyen que la EA debe 
considerarse una lesión premaligna verdadera, con relevancia biológica demostrada, pero con 
implicaciones clínicas aún no estandarizadas. Proponen líneas futuras de investigación centradas en: 
estandarización diagnóstica, biomarcadores moleculares de progresión y estratificación de riesgo que 
permita individualizar el seguimiento y el manejo quirúrgico. 
 

https://scispace.com/
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Según la evidencia científica más reciente, los factores de riesgo para la transformación maligna 
de la endometriosis atípica incluyen: 
 

1. Alteraciones genéticas: mutaciones en genes como PTEN, ARID1A, PIK3CA, y TP53 son comunes 
en la transformación maligna de la endometriosis. Estas mutaciones pueden estar presentes en 
las lesiones endometriósicas y son indicativas de un riesgo aumentado de malignidad (231–233).  

2. Edad avanzada: las mujeres mayores de 49 años tienen un riesgo significativamente mayor de 
transformación maligna de la endometriosis. La edad avanzada se asocia con un aumento en la 
incidencia de cánceres relacionados con la endometriosis (234). 

3. Características del quiste: quistes endometriósicos grandes (mayores de 8 cm), multiloculares y 
con componentes sólidos son factores de riesgo importantes para la transformación maligna 
(234,235). 

4. Estrés oxidativo inducido por hierro: el microambiente de la endometriosis, rico en hierro debido 
al sangrado recurrente, puede inducir estrés oxidativo, lo que contribuye a la carcinogénesis 
(232,236).  

5. Inflamación crónica: La inflamación persistente en el tejido endometriósico puede promover 
cambios malignos a través de la producción de citoquinas y factores de crecimiento que favorecen 
la proliferación celular y la mutagénesis (232,237). 

6. Hiperestrogenismo: la exposición prolongada a niveles elevados de estrógenos, como ocurre en la 
terapia de reemplazo hormonal (TRH) con estrógenos solos, se ha asociado con un mayor riesgo 
de transformación maligna en mujeres postmenopáusicas con endometriosis (238). 

 
El tratamiento de la endometriosis atípica sigue principios similares a los de la endometriosis 

típica, aunque puede requerir enfoques adicionales debido al riesgo de malignización de las lesiones. 
La American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomienda el uso de progestágenos 
como el acetato de megestrol y el DIU de levonorgestrel para el manejo de la hiperplasia endometrial 
atípica, lo cual puede ser relevante en algunos casos de endometriosis atípica (239), especialmente 
cuando coexisten cambios hiperplásicos de tipo arquitectural o se opta por una estrategia conservadora.  

No obstante, en el contexto de la EA, el tratamiento quirúrgico constituye el pilar fundamental del 
manejo, ya que permite la exéresis completa de las lesiones y la confirmación diagnóstica definitiva 
mediante estudio anatomopatológico exhaustivo. La cirugía conservadora es la opción preferente en 
mujeres en edad reproductiva con deseo genésico, siempre que se garantice la resección completa del 
tejido afecto, mientras que en pacientes sin deseo reproductivo o perimenopáusicas puede valorarse un 
abordaje más radical de forma individualizada (161,240). No existe evidencia que apoye la realización 
sistemática de procedimientos de estadificación oncológica en ausencia de carcinoma invasivo (33). 

Tras el tratamiento quirúrgico, se recomienda la supresión hormonal prolongada con el objetivo 
de reducir la recurrencia de la enfermedad y minimizar el estímulo estrogénico residual. Diversos estudios 
y guías clínicas apoyan el uso de progestágenos continuos, anticonceptivos hormonales combinados en 
pauta continua o análogos/antagonistas de la GnRH en casos seleccionados, aunque no se ha demostrado 
un efecto quimiopreventivo específico frente a la transformación maligna (161,241). 

Dado el potencial premaligno de la EA, el seguimiento clínico debe ser más estrecho que en la 
endometriosis típica. Aunque no existen protocolos estandarizados, la mayoría de autores coinciden en 
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la necesidad de controles periódicos clínicos y ecográficos, especialmente durante los primeros años tras 
el diagnóstico, reservando el uso de marcadores tumorales o pruebas de imagen avanzadas para casos 
seleccionados o ante hallazgos sospechosos (205,240). Este enfoque de vigilancia dirigida se justifica por 
la evidencia creciente que sitúa a la EA como una lesión intermedia dentro del continuum biológico entre 
la endometriosis benigna y el cáncer de ovario asociado a endometriosis (15,30). 

 
 

4.2.  Cáncer de ovario asociado a endometriosis 
4.2.1. Definición 
 
Sampson en 1925 (242) fue el primero que propuso los criterios en uso actualmente, para identificar los 
tumores malignos procedentes de endometriosis (30): 

1. Evidencia clara de endometriosis cerca del tumor. 
2. El carcinoma debe originarse en la endometriosis, y no que invada desde otros orígenes. 
3. Presencia de tejido que recuerda al estroma endometrial rodeando a glándulas características. 

La demostración de una transición histológicamente probada desde endometriosis a cáncer fue añadida 
en 1953 por Scott como un criterio adicional (243) 

Actualmente, la literatura científica sugiere dos entidades relacionadas: el cáncer de ovario 
asociado a endometriosis (COAE) y el cáncer de ovario que surge de la endometriosis (COSE). Para 
simplificar, en este texto nos referiremos a ambas como COAE (244). 
 
4.2.2. Etiopatogenia y Factores de Riesgo 
 

No se conocen con exactitud los mecanismos involucrados en la carcinogénesis en el COAE, pero se 
cree que es una combinación de mutaciones genéticas, alteraciones epigenéticas y cambios en el 
microambiente. En un estudio de 2024 Ma et al. (245) identificó dos familias de genes compartidos entre 
endometriosis y COAE: EDNRA y OCLN. La expresión alterada de éstos está relacionada con el pronóstico 
del CO y con las vías de carcinogénesis y regulación inmune. Las familias génicas EDNR y OCLN 
corresponden a genes que codifican proteínas implicadas en señalización celular y adhesión intercelular, 
respectivamente, y tienen roles importantes en procesos fisiológicos como la vasorregulación, 
permeabilidad epitelial y, potencialmente, en la progresión tumoral. 

Algunos autores han considerado la endometriosis ovárica como una lesión precancerosa en la que el 
microambiente inflamatorio crónico pélvico facilita la transformación de la célula endometrial en una 
célula maligna (217). Kobayashi en una revisión del año 2016 (246) expone una hipótesis basada en 2 
pasos: por un lado, la menstruación retrógrada forma proteínas del grupo hemo que llevan a un daño 
celular oxidativo, con la formación de radicales libres de oxígeno (ROS). Ésto produce un daño en el ADN 
con la formación de mutaciones.  Por otro lado, en respuesta al microambiente inflamatorio y oxidativo 
las células endometriósicas y los macrófagos segregan factores inmunosupresores y antioxidantes que 
pueden llevar a la carcinogénesis. Murakami sin embargo apuesta por un endometrio mutado 
genéticamente que llega al ovario mediante la menstruación retrógrada (247). 
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Figura 17. Teoría de la carcinogénesis del COAE de Murakami. Imagen creada en SciSpace 

 
Los genes y vías moleculares asociadas a COAE incluyen principalmente a PTEN, CTNNB1, PIK3CA, Src, 

KRAS, inestabilidad de microsatélites y ARID1A (246). Resulta llamativo cómo la endometriosis puede ser 
el tejido precursor de dos histologías distintas de cáncer de ovario sin ninguna mutación genética 
recurrente que sea exclusiva de ninguno de ellos (162). 
Los factores de riesgo para identificados con mayor evidencia científica son: 

• Edad mayor de 40 años, especialmente en aquellas con endometriosis persistente y 
postmenopaúsicas (248,249). 

• Mutaciones en ARID1a (18,222,250) y con menor evidencia, en PIK3CA, PTEN, KRAS, CTNNB1 y 
HNF1β (Ayhan2012, Wuyung2021) 

• Estrés oxidativo crónico. La inflamación peritoneal crónica y el hierro libre dentro de los 
endometriomas aumentan el estrés oxidativo y la creación de radicales libres, promoviendo 
mutaciones y daño al ADN (224,231). 

• Hiperestrogenismo. La terapia hormonal con estrógenos sin contraposición estrogénica, en 
pacientes con endometriosis (Wang2016), así como la exposición acumulada a estrógenos 
endógenos (menarquia precoz, baja paridad u obesidad) (162,222) 

• La ausencia de cirugía preventiva. Vercellini et al postulan que las mujeres con endometriomas 
persistentes mayores de 5cm y sin cirugía tienen mayor riesgo, y que la salpingo-ooforectomía 
puede reducir el riesgo, especialmente en mujeres mayores de 45 años con recurrencias (217). 

• Otros factores con menos evidencia son: la historia familiar de cáncer ovárico o de mama 
(BRCA1/2), la nuliparidad y la vida reproductiva amplia (menarquia temprana y menopausia 
tardía) (251). 

 
 
 
 

https://scispace.com/
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4.2.3 Clínica, diagnóstico y clasificación 
 

La sintomatología típica no difiere del cuadro clínico de sospecha del CO, siendo el dolor 
abdomino-pélvico, la distensión abdominal y los trastornos digestivos los más frecuentes. Sin embargo, 
existen algunos matices que nos deben hacer sospechar COAE más allá del antecedente de endometriosis 
o su sintomatología asociada. 

• Dolor pélvico crónico o agudización del dolor asociado a endometriosis previo. Muchas pacientes 
refieren un cambio en el patrón habitual de su dolor por endometriosis: incremento progresivo de 
la intensidad, aparición de dolor continuo o resistencia al tratamiento hormonal previo. Este dato 
es uno de los principales signos de sospecha clínica de transformación maligna (217). 

• Crecimiento rápido del endometrioma o aparición de características ecográficas atípicas. Puede 
observarse crecimiento rápido de un quiste previamente estable, aparición de componentes 
sólidos, tabiques gruesos o papilas con capacitación doppler.. signos que orientan a una posible 
malignización (217,252). 

• Síntomas generales inespecíficos de masa pélvica. Distensión abdominal, sensación de plenitud 
pélvica, molestias gastrointestinales o urinarias por compresión. Sin embargo, estos suelen ser 
menos marcados que en el carcinoma seroso de alto grado (217,253). 

• Menor frecuencia de ascitis y síntomas sistémicos. A diferencia de los carcinomas serosos 
avanzados, el COAE raramente se presenta con ascitis, pérdida ponderal o síntomas 
constitucionales, lo que contribuye a su detección más temprana (217,254). 

• Asociación frecuente con antecedentes de endometriosis o infertilidad. En torno al 50 % de las 
pacientes con carcinoma endometrioide o de células claras presentan historia previa de 
endometriosis o endometriomas (255–257). 

• Edad media de presentación menor. La media de diagnóstico se sitúa entre los 45–50 años, es 
decir, 5-10 años antes que el COnAE (257). 

• Sangrados anormales. A diferencia de los COnAE serosos, se suelen producir cambios en el patrón 
menstrual o sangrado uterino anómalo en la premenopausia y metrorragia postmenopáusica 
(258). 

 

4.2.3.1 Marcadores tumorales 
 

Los marcadores tumorales en el caso del COAE presentan una dificultad adicional, especialmente 
el CA-125 ya que una de las condiciones benignas en las que se encuentra elevado es la endometriosis 
(50). Estudios previos han sugerido valores superiores a 200UI/ml como sugestivos de malignidad 
(259,260), pero los más recientes, como la cohorte de Shinmura et al. no han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas en el CA-125 entre EO y COAE (65). 

En comparación con el CA-125, tanto el CA-19.9 como el HE-4 presentan ventajas en el 
diagnóstico del COAE. El CA-19.9 es un marcador sérico potencial para el diagnóstico de COAE; en el 
estudio de Magalhães , un valor sérico de CA-19.9 >22,31 U/mL mostró una sensibilidad del 82,14 % 
para diferenciar entre EO y COAE (261). Xu et al concluyeron que el marcador CA-125 carece de utilidad 
para discriminar EO y COAE mientras que el HE4 por su menor variabilidad menstrual e inflamatoria, 
mejora la especificidad, llegando al 99,4% cuando HE4 era mayor de 140pmol/L (262).  



   
 

  68 
 

 
 
 

4.2.3.2 Patrón ecográfico 
 

Aunque las características descritas por las simples rules, GIRADS o el modelo ADNEX son 
aplicables cuando sospechamos un COAE, existen algunas particularidades a tener en cuenta: 

• Tumores unilaterales con más frecuencia cuando se originan en endometriosis (vs 
bilateralidad en otros cánceres ováricos) (61,62). 

• Menor asociación con ascitis y líquido libre en pelvis (62).  
• Aparición de proyecciones papilares, más frecuente cuando se trata un endometrioma 

(61,62). 
• Componente sólido vascularizado:  es probablemente el signo ecográfico de mayor valor 

discriminatorio (61).  
• Los signos de “atipia” (endometriomas con características inusuales: componente sólido, 

irregularidades) pueden confundir, pero el reconocimiento por ecografistas expertos mejora 
la precisión (263).  

 
En la siguiente Tabla 6 se esquematizan estas diferencias: 
 

Característica COAE (endometrioide / células claras) COnAE (seroso HGSC) 

Localización Unilateral, frecuentemente adherido al útero Bilateral en 30–40 % 

Tamaño 6–10 cm Variable, a menudo >10 cm 

Ascitis Rara Frecuente 

Vascularización Escasa o moderada Intensa 

Contenido quístico Homogéneo, “achocolatado” Seroso o mixto 

Edad promedio 45–55 años 60–70 años 

Tabla 6. Diferencias ecográficas entre COAE y CO 

 
4.2.4. Histopatología 

 
Desde el punto de vista anatomopatológico, el ejemplo más típico de epitelio malignidad derivado 

de la endometriosis es el ACE, seguido en frecuencia por CCC. A pesar de que la endometriosis adyacente 
puede mostrar cambios metaplásicos y atípicos, una transición real de endometriosis a ACE puede ser 
demostrado solamente en el 5-10% de los casos solamente. Esto no es inesperado, ya que ACE puede 
surgir de novo del epitelio superficial del ovario y porque en los casos donde el tumor se deriva de una 
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endometriosis preexistente, la neoplasia ha enmascarado totalmente el tejido endometriósico de origen 
en el momento del diagnóstico (244). Otros  tipos histológicos de COAE representan una pequeña minoría, 
incluyendo serosos y mucinosos, así como, muy raros, carcinomas de células escamosas (129,244). 
 
Van Gorp clasificó al COAE en tres categorías (215) (Figura 18): 

• Tipo A. CO con demostración histológica de áreas de transición entre endometriosis, 
endometriosis atípica y carcinoma asociado a endometriosis según la definición de Sampson y 
Scott (242,243). 

• Tipo B. CO con endometriosis en el mismo ovario, pero sin pruebas histológicas de transición. 
• Tipo C. CO de ovario con endometriosis en cualquier localización de la pelvis. 

 

 
Figura 18. Clasificación VanGorp 

 
Siguiendo esta clasificación, la mayoría de los casos se encuadran en la categoría C. 
Un examen más extenso y detenido de las muestras histológicas de los ACEs y CCCs, probablemente 
incrementaría los casos en las categorías A y B.  
 
4.2.5 Tratamiento 
 

El manejo del COAE no difiere del del COnAE, se trata en función del estadio, grado histológico e 
histología. Lo que sí debemos intentar es el abordaje quirúrgico precoz de los endometriomas con signos 
sospechosos de malignidad. 

En una serie de 76 pacientes evaluada por Hernandez et al en el año 2022 consideraron un tamaño 
mayor a 6cm en los endometriomas como un criterio de alerta en la evaluación preoperatoria, 
especialmente cuando se asocia a otros hallazgos ecográficos sospechosos como proyecciones papilares 
o Doppler positivo. No obtuvieron diferencias en los marcadores tumorales habituales en la práctica 
clínica con Ca-125, HE-4 o Ca 19.9. Si que consideraron la edad mayor de 40 años como un criterio 
adicional a tener en cuenta para plantear la cirugía ante el riesgo de malignización (249) 
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4.2.6. Pronóstico  
 

Tradicionalmente se ha pensado que el COAE tiene mejores datos de supervivencia que el cáncer de 
ovario no asociado a endometriosis (COnoAE), pero ajustando según la edad y el tipo histológicos, no se 
han observado diferencias en cuanto a la supervivencia ni al intervalo libre de enfermedad entre COAE y 
COnAE (218).  

En análisis multivariante, la asociación con endometriosis se mantiene como un factor pronóstico 
independiente de mejor supervivencia, aunque parte de este beneficio se explica por el diagnóstico en 
estadios iniciales y características tumorales menos agresivas. Por ejemplo, la mediana de supervivencia 
puede duplicarse en el grupo asociado a endometriosis respecto al grupo no asociado, y el hazard ratio 
ajustado para mortalidad es significativamente menor en el grupo con endometriosis (134,264).  
 

 

4.4. ARID1A y otros marcadores inmunohistoquímicos. 
4.4.1. ARID1a 
 

ARID1A es un gen que codifica la proteína BAF250a, un componente clave del complejo de 
remodelación de la cromatina SWI-SNF. Este complejo está involucrado en la regulación de diversos 
procesos celulares, como el desarrollo, la diferenciación, la proliferación, la reparación del ADN y la 
supresión de tumores. Estas mutaciones suelen ser truncantes y están asociadas con la pérdida de 
expresión de la proteína BAF250a (18). 

Su expresión en la endometriosis es controvertida. En un estudio realizado por Samartzis en 2012 
se identificó una pérdida completa de expresión de BAF250a entre endometriosis aisladas (no 
relacionadas con carcinomas de ovario), en las que el 15 % (3/20) de endometriomas y el 5% (1/22) de 
endometriosis infiltrante profunda presentaban este patrón de expresión, pero ni la endometriosis 
peritoneal ni el endometrio eutópico de los controles compartían las mismas alteraciones (265). Sin 
embargo, Kim en el año 2015 vio que lo niveles de ARID1A son significativamente más bajos en el estroma 
y en las células epiteliales del endometrio, desde la fase proliferativa a la secretora, en pacientes con 
endometriosis vs controles (218). Estos hallazgos apoyarían la responsabilidad del factor uterino en la 
etiopatogenia de la infertilidad observada en la endometriosis  

Las mutaciones del ARID1a suelen ser truncantes y están asociadas con la pérdida de expresión de 
la proteína BAF250 (18). Son la alteración genética molecular más común reportada hasta el momento en 
CCC y ACE, detectándose una mayor frecuencia de mutaciones de ARID1A en CCC (46-57%) en 
comparación con ACE (30%). La proteína BAF250a suprime la proliferación celular a través de una 
regulación de la transcripción dependiente de p53 y de varios genes supresores de tumores, incluidos 
CDKN1A (que codifica p21) y SMAD3. De hecho, ésta pérdida de expresión de BAF250a se ha demostrado 
en la endometriosis adyacente a muestras de tumores de células claras (256). 

En un estudio del año 2000 introdujeron tejido endometrial inducido con 7,12-
dimetilben[a]antraceno (DMBA) que simulaba la inflamación producida por el hierro libre.  A las 10 
semanas obtuvieron 1 caso de CCC y otro de EA y a las 20 semanas 100% habían desarrollado CE. Hubo 
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una disminución de la expresión de ARID1a no estadísticamente significativa, por lo que lo consideran un 
marcador temprano de no exclusivo de transformacion neoplásica (266).  
 
 
4.4.2 PTEN 

El gen supresor de tumores PTEN/MMAC1 localizado en el brazo largo del cromosoma 10q23.3 
participa en la regulación del ciclo celular en la fase G1, adhesión celular y apoptosis. Se han descrito 
mutaciones somáticas de PTEN en tumores de cerebro, mama, próstata, tiroides y, con mayor frecuencia, 
en carcinomas endometriales de tipo endometrioide.  

En relación con la endometriosis y los COAE, Sato et al. describieron mutaciones de PTEN tanto en 
la endometriosis típica como en el ACE, y en menor proporción en el CCC, lo que apoyó la existencia de 
alteraciones moleculares compartidas entre estas entidades (265). De forma concordante, se han 
identificado mutaciones de PTEN en EO  sin atipia histológica, lo que sugiere que estas alteraciones 
pueden estar presentes en fases tempranas de la enfermedad. Asimismo, en modelos murinos con 
mutaciones activadoras de K-RAS que desarrollan lesiones similares a la endometriosis, la deleción 
concomitante de PTEN se asocia al desarrollo de ACE, reforzando su implicación en la carcinogénesis 
asociada a endometriosis (266). 

 Diversos estudios han descrito alteraciones de PTEN tanto en la ET como en EAA, observándose 
estas últimas con mayor frecuencia en las formas con atipia arquitectural, caracterizadas por hiperplasia 
glandular y complejidad estructural, en comparación con la atipia citológica aislada. En conjunto, estos 
hallazgos apoyan el papel de PTEN como uno de los genes implicados de forma temprana en la secuencia 
molecular que vincula la endometriosis, la endometriosis atípica y el desarrollo del cáncer de ovario 
asociado a endometriosis (30). 
 

4.4.3. COX-2 
 

El eje ciclooxigenasa-2 (COX-2)/prostaglandina E2 (PGE2) es un modulador crucial de la inflamación 
crónica de bajo grado, que orquesta las características inflamatorias del microambiente inmunológico 
tumoral y contribuye al desarrollo y progresión de diversos cánceres. El eje COX-2/PGE2 es una cascada 
de señalización inflamatoria, inducible en respuesta a numerosos mediadores inflamatorios, oncogenes y 
factores de crecimiento (GomezValenzuela2023).  

La COX-2 está sobreexpresada en el tejido endometriósico, EA y COAE. En endometriosis, la COX-
2 se induce por factores como estrógenos, hipoxia y citocinas proinflamatorias, lo que resulta en una 
mayor producción de prostaglandina E2 (PGE2). Esto promueve proliferación celular, angiogénesis, 
invasión y disminución de la apoptosis, contribuyendo a la progresión y sintomatología de la enfermedad 
(267). 

En EO, la COX-2 se expresa principalmente en el epitelio glandular y se correlaciona estrechamente 
con el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la densidad microvascular, lo que subraya su 
papel en la angiogénesis(268). Además, la sobreexpresión de COX-2 en células estromales endometriales 
ectópicas modula la señalización de TGFβ1, favoreciendo la proliferación y resistencia a la inhibición del 
crecimiento mediada por Smad3, lo que facilita la progresión de la endometriosis (269). 
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La COX-2 es una ciclooxigenasa que juega un rol crítico en el cáncer. Se ha reportado que aumenta 
considerablemente en muchos tipos de cáncer como colon, mama y estómago.  

En el contexto de la transformación maligna, la expresión de COX-2 es significativamente mayor 
en COAE, especialmente en el subtipo ACE, en comparación con cáncer de ovario sin endometriosis. Esto 
sugiere que la COX-2 puede estar implicada en la carcinogénesis asociada a endometriosis, 
probablemente a través de la vía PGE2/NF-κB, que promueve proliferación e invasión tumoral (270,271). 

En resumen, la COX-2 es un mediador clave en la fisiopatología de la endometriosis, su progresión 
a formas atípicas y su asociación con el cáncer de ovario, actuando principalmente a través de la 
promoción de inflamación, angiogénesis y proliferación celular. 

 
 

4.4.4. p53 
 

Las mutaciones de p53 constituyen el cambio genético más frecuente en el cáncer, lo que hace 
que la alteración de sus funciones como regulador del ciclo celular y de la apoptosis favorezca el 
crecimiento descontrolado de las células tumorales. Las mutaciones están presentes en la mitad de las 
neoplasias humanas y, en particular, en 40-80% de los tumores malignos de origen epitelial ovárico. Las 
alteraciones de p53 aparecen hasta en un 80% de carcinomas ováricos, así como en quistes de inclusión 
(en presencia y en ausencia de atipia), en endometriosis adyacente a tumores ováricos y en ovarios 
extirpados profilácticamente en mujeres con historia familiar de cáncer (272). En el COAE tipo CCC se ha 
relacionado con peor supervivencia (273). Recientemente en un estudio publicado por Wepy et al 
encontraron p53 negativas (wildtype) con más frecuencia en la endometriosis atípica que en la típica 
(225).  
 
 
4.4.5. ki67 
 

La proteína ki67 es un marcador de proliferación celular, que ha demostrado tener un papel 
importante en la regulación del ciclo celular, ausente en las células estacionadas o sin replicación, y 
alcanza niveles máximos de expresión durante la mitosis (274). Se ha visto expresión de ki67 en varios 
tipos de cáncer como cáncer de mama, tejidos blandos, pulmón, próstata, cérvix y del sistema nervioso 
central, y en procesos benignos tales como endometriosis (275).  

En endometriosis típica, la expresión de Ki67 suele ser baja, reflejando una actividad proliferativa 
limitada en comparación con el endometrio eutópico durante la fase proliferativa. Sin embargo, algunos 
estudios han reportado que la proliferación puede estar aumentada en ciertos contextos, especialmente 
en pacientes con infertilidad o en lesiones extrapelvicas, donde la proporción de núcleos positivos para 
Ki67 puede superar el 10% en las glándulas (276,277). 

En EA, la actividad proliferativa medida por Ki67 es intermedia entre la endometriosis típica y el 
carcinoma de ovario. Esto sugiere que la endometriosis atípica representa un estado precanceroso, con 
un índice de Ki67 significativamente mayor que la endometriosis típica pero menor que el carcinoma. Por 
ejemplo, se ha reportado un índice promedio de Ki67 de 2.7 en endometriosis típica, 9.9 en endometriosis 
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atípica y 23.1 en carcinoma de ovario (278). La transición histológica y molecular entre estos estados se 
acompaña de alteraciones adicionales en genes supresores tumorales como ARID1A y PTEN. 

En COAE (principalmente ACE y CCC), la expresión de Ki67 es alta, reflejando una proliferación 
activa y agresiva. Este aumento en Ki67 se correlaciona con la progresión neoplásica y la pérdida de 
receptores hormonales, así como con la activación de vías inflamatorias y de señalización oncogénica. Su 
uso en cáncer de ovario es controvertido y ambiguo (279). Estudios recientes sugieren un significado 
pronóstico del Ki67 basal en los tumores primarios y se observan peores tasas de supervivencia en los 
cánceres de ovario con índices muy altos (280). 
 
4.4.6. Receptores de estrógenos (RE) y de progesterona (RP) 

 
En endometriosis, existe una sobreexpresión de RE beta y una disminución de RE alfa en las células 

estromales y epiteliales de las lesiones ectópicas, lo que favorece la proliferación, la inflamación y la 
supervivencia celular al inhibir la apoptosis y potenciar la producción de prostaglandinas y citocinas 
proinflamatorias (160,281). Esta alteración en el balance de RE beta/RE alfa también contribuye a la 
resistencia a la progesterona.  

En la EA y en el COAE, estas alteraciones se intensifican: la sobreexpresión de RE beta y la 
resistencia a la progesterona facilitan la transición hacia un fenotipo maligno, favoreciendo la 
proliferación, la invasión y la evasión de la apoptosis (281,282). En el artículo de Wepy et al se describen 
mayor desaparición de RE y RP en el caso de endometriosis atípica en comparación con la típica (225). En 
el CO, especialmente en los subtipos endometrioide y de células claras, se observa una pérdida adicional 
de RP y una activación sostenida de vías dependientes de estrógenos, lo que contribuye a la agresividad 
tumoral. Hay autores que postulan la desaparición de la dependencia de las hormonas esteroides podría 
estar implicada en la transformación maligna de la endometriosis en cáncer de ovario (283).  
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

1. MOTIVACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 
 

El cáncer de ovario constituye la quinta causa de muerte por cáncer en la población femenina y la 
principal entre los tumores ginecológicos (284). Entre los factores de riesgo epidemiológicamente 
asociados destaca la endometriosis, entidad vinculada a un incremento del riesgo relativo de cáncer de 
ovario estimado entre dos y tres veces (129,285). Tradicionalmente considerada una patología benigna, 
se ha postulado que cualquiera de sus formas clínicas, y de manera particular el endometrioma ovárico, 
puede experimentar transformación maligna (130). 

La relación entre endometriosis y cáncer de ovario fue descrita por primera vez por Sampson en 
1925 (242), quien postuló el origen endometrioide de determinados carcinomas ováricos a partir de tejido 
endometrial ectópico, y fue posteriormente reforzada por Scott en 1953 al identificar focos de 
endometriosis benigna en continuidad topográfica con tumores ováricos (243). A pesar de estos hallazgos 
históricos, en la actualidad no existe un modelo etiopatogénico único, plenamente demostrado y 
aceptado, que explique de forma concluyente el proceso de transformación maligna del endometrioma 
(286) 

Las hipótesis propuestas incluyen tanto la coexistencia de ambas entidades por la presencia de 
factores de riesgo compartidos como la progresión directa de las células endometriósicas hacia un 
fenotipo neoplásico (129) o la implantación ovárica de epitelio endometrial eutópico ya portador de 
mutaciones oncogénicas (247).En este contexto, numerosos estudios histopatológicos han señalado la 
endometriosis atípica como una posible lesión intermedia en la secuencia de progresión desde la 
endometriosis benigna hasta el cáncer de ovario asociado a endometriosis, especialmente de estirpe 
endometrioide y de células claras (151,230). 

Desde el punto de vista clínico, el manejo de la endometriosis, y en particular del endometrioma, 
continúa siendo un área de controversia. Las recomendaciones de las guías clínicas internacionales son 
heterogéneas y, en ausencia de estrategias preventivas validadas frente a la malignización, oscilan entre 
la actitud conservadora y propuestas quirúrgicas radicales en determinados grupos de edad (161,287). Sin 
embargo, el retraso progresivo de la maternidad y las consecuencias a corto y largo plazo de la 
menopausia quirúrgica limitan la aplicabilidad de estas estrategias en la práctica clínica actual. 
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2. HIPÓTESIS 
En este escenario, se plantea la hipótesis de que la endometriosis atípica constituye una lesión 

premaligna en la progresión biológica desde la endometriosis hacia el cáncer de ovario asociado a 
endometriosis, y su presencia se asocia a un perfil propio clínico, analítico y ecográfico. 

3. OBJETIVOS 
 

3.1. Objetivos primarios 
 

1. Desarrollar una clasificación de riesgo oncológico en pacientes con endometriosis basado en la 
presencia de endometriosis atípica, definiendo subgrupos de pacientes con mayor riesgo de 
progresión maligna. 

2. Desarrollar un algoritmo estructurado de manejo y vigilancia de endometriosis atípica. 

 

3.2. Objetivos Secundarios 

1. Determinar la prevalencia de la endometriosis atípica en pacientes diagnosticadas de 
endometriosis y en pacientes con cáncer de ovario, analizando su distribución en los distintos 
grupos de estudio. 

2. Comparar las características clínico-epidemiológicas, analíticas, ecográficas e histopatológicas de 
las pacientes con endometriosis, endometriosis atípica y cáncer de ovario, con el fin de 
identificar factores asociados al desarrollo de cáncer de ovario asociado a endometriosis y 
posibles factores pronósticos. 

3. Analizar la supervivencia de las pacientes con cáncer de ovario asociado a endometriosis en 
comparación con aquellas con cáncer de ovario no asociado a endometriosis. 

4. Realizar un seguimiento clínico de las pacientes con diagnóstico de endometriosis atípica, con el 
objetivo de identificar variables asociadas a un mayor riesgo de progresión maligna. 
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METODOLOGÍA Y DESARROLLO DE LA INVESTIGACIÓN 
 

1. DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 
 

Se trata de un estudio observacional descriptivo prospectivo para dar respuesta a la hipótesis 

inicial. 

El estudio se ha realizado en los Servicios de Ginecología y Obstetricia de los Hospitales General 

Universitario Reina Sofía (HGURS) y Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA), ambos 

ubicados en la Región de Murcia (España). En la presente investigación tenemos dos series: por un 

lado, las pacientes asistidas con diagnóstico anatomopatológico de endometriosis y/o cáncer de ovario 

entre enero de 2019 hasta julio de 2022. Y por otro lado las pacientes operadas con el diagnóstico 

anatomopatológico de endometriosis atípica entre julio de 2014 hasta julio de 2022.  

 

• SERIE 1:  es un estudio observacional de cohortes prospectivo, con tres grupos.  

• GRUPO I. Pacientes con diagnóstico histológico post-quirúrgico de Endometriosis 

• GRUPO II. Pacientes con diagnóstico histológico post-quirúrgico de cáncer de ovario 

asociado a endometriosis (COAE). 

• GRUPO III: Pacientes con diagnóstico histológico post-quirúrgico de cáncer de ovario no 

asociado a endometriosis (COnAE). 

Se analizaron los hallazgos histológicos de endometriosis atípica en los grupos I y II.  

 

• SERIE 2: estudio observacional de cohortes retrospectivo, con pacientes con diagnóstico 

postquirúrgico histológico de EA, tanto con CO como sin CO. Se analizó la evolución clínica 

mediante revisión de historias clínicas y registros anatomopatológicos. 

 

En todos los grupos de pacientes, el tratamiento fue el establecido en el protocolo de los servicios 

para ambas patologías (Endometriosis y Cáncer de Ovario). No se realizó en las pacientes ningún 

procedimiento diagnóstico o terapéutico fuera de dichos protocolos asistenciales. 
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1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
 

2.1. Criterios de inclusión: 
 

• Mayores de 18 años 

• Consentimiento informado firmado 

• Pacientes con diagnóstico anatomopatológico de endometriosis ovárica o cáncer de 

ovario 

2.2. Criterios de exclusión: 
 

• Deterioro cognitivo que impide comprender el estudio 

• No se realizó finalmente la cirugía 

• No firmaron consentimiento informado 

• Tumores benignos de ovario 

• No se encontró patología ovárica en la cirugía 

 

 

3. RECOGIDA DE DATOS 
3. 1. Tamaño de la muestra 
 

Las pacientes que han integrado el estudio son las asistidas en las Unidades de Endometriosis y de 

Oncología Ginecológica de los hospitales HUVA y HGURS. Al contener este proyecto dos tipos de estudios, 

prospectivo la serie 1 y retrospectivo la serie 2, para calcular el tamaño muestral utilizamos los datos de 

la serie 1. Si admitimos un error de un 3%, para estimar una proporción de aproximadamente un 9% de 

EA (30,226), la muestra que se debería tomar, para estimar esta proporción con un 95% de confianza es 

de 320 pacientes. Recogimos pacientes desde el 01 de enero de 2019, y finalizamos el 30 de Julio de 2022, 

cuando el tamaño muestral se aproximó al calculado (340 pacientes reclutadas). 

 

3.2. Análisis anatomopatológico e inmunohistoquímico 
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Para el estudio de la endometriosis atípica se examinó la pieza obtenida en el quirófano mediante 

el protocolo diseñado por el Servicio de Anatomía Patológica del HUVA detallado en el ANEXO 4.  

Las piezas quirúrgicas fueron remitidas en fresco o ya fijadas en formol al 10% y examinadas por 2 

facultativos del servicio de anatomía patológica (de cada respectivo hospital) con amplia experiencia en 

patología ginecológica. Se incluyeron en parafina aquellas zonas representativas de lesión endometriósica 

o de transición endometriosis-adenocarcinoma. Se realizan secciones a 3 micras para tinción, primero con 

hematoxilina y eosina (HE) para un estudio histológico básico, y posteriormente para la realización de las 

técnicas inmunohistoquímicas. 

El estudio inmunohistoquímico se realizó sobre tejido incluido en parafina (FFPE) mediante 

sistemas automatizados de tinción de DAKO (Autostainer Link 48 y DAKO OMNIS), utilizando el sistema 

de detección EnVision™ FLEX, siguiendo estrictamente los protocolos y recomendaciones del fabricante 

para cada anticuerpo. 

La actividad proliferativa se evaluó mediante inmunotinción para Ki-67 (anticuerpo monoclonal 

murino, DAKO), cuantificando el porcentaje de núcleos positivos en las células glandulares de las áreas 

con endometriosis atípica, expresándose el resultado como índice de proliferación (%). 

La expresión de COX-2 se analizó mediante anticuerpo monoclonal murino anti-humano (clon CX-

294, DAKO). La inmunorreactividad se consideró positiva cuando se observó un patrón de tinción 

citoplasmática en las células epiteliales, valorándose de forma semicuantitativa. 

Para el análisis del estado del gen ARID1A, se evaluó la expresión inmunohistoquímica de la 

proteína BAF250a mediante el anticuerpo monoclonal anti-ARID1A (clon EPR13501, DAKO). Se definió 

pérdida de expresión como la ausencia completa de tinción nuclear en más del 95% de las células 

epiteliales, utilizando células estromales y epitelio no lesional como control interno positivo. 

La expresión de PTEN se evaluó mediante inmunohistoquímica utilizando anticuerpo monoclonal 

anti-PTEN (clon 6H2.1, DAKO). Se consideró alteración la pérdida completa o la marcada disminución de 

la tinción citoplasmática y/o nuclear en las células epiteliales. 

 

 

3.3. Análisis de los marcadores tumorales 
 

Los marcadores tumorales séricos CA-125, CA 19-9 y antígeno carcinoembrionario (CEA) se 

determinaron en muestras de sangre periférica mediante inmunoensayo quimioluminiscente con 

micropartículas paramagnéticas (CLIA), utilizando el sistema automatizado Beckman Coulter Access® 

Immunoassay System (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, EE. UU.). Los ensayos empleados fueron Access 
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CA-125 II, Access CA 19-9 y Access CEA, basados en un inmunoensayo tipo “sándwich” con detección 

quimioluminiscente tras la formación del complejo antígeno-anticuerpo. Todas las determinaciones se 

realizaron conforme a las instrucciones del fabricante, incluyendo los procedimientos de calibración y 

control interno de calidad. Los resultados se expresaron en UI/mL para CA-125 y CA 19-9, y en ng/mL para 

CEA. Se consideraron valores dentro del rango de normalidad ≤35 UI/mL para CA-125, ≤37 UI/mL para CA 

19-9 y ≤5 ng/mL para CEA, de acuerdo con los puntos de corte establecidos por el fabricante. 

El marcador tumoral HE4 (Human Epididymis Protein 4) se determinó en suero mediante un 

inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA) utilizando el sistema automatizado cobas e® (Roche 

Diagnostics), conforme a las especificaciones del fabricante. El ensayo empleado fue Elecsys® HE4, basado 

en una técnica tipo sándwich con dos anticuerpos monoclonales dirigidos frente a HE4, uno biotinilado y 

otro marcado con un quelato de rutenio, con detección electroquimioluminiscente tras la formación del 

complejo inmunológico. Todas las determinaciones se realizaron siguiendo estrictamente los 

procedimientos de calibración y control interno de calidad recomendados por el fabricante. 

Los resultados se expresaron en pmol/L. De acuerdo con los puntos de corte establecidos por el 

fabricante, se consideraron valores normales de HE4 ≤70 pmol/L. 

Para el índice ROMA se analizó el HE4 en combinación con el CA-125 como apoyo en la evaluación 

del riesgo de malignidad ovárica, especialmente en el contexto de masas anexiales, teniendo en cuenta 

el estatus menopáusico de las pacientes y en concordancia con las recomendaciones actuales para su 

interpretación clínica 

 

 

3.3. Variables del estudio 
 
3.3.1 Datos epidemiológicos 
 

• EDAD (cuantitativa continua): en el momento de la cirugía. Expresada en años. 

• IMC (cuantitativa continua): índice de masa corporal. Expresada en kg/m2 

• OBESIDAD (dicotómica): 

o 0 = no (IMC menor que 30) 

o 1= si (IMC mayor o igual que 30) 

• EDAD MENARQUIA: en años cumplidos. 

• PARIDAD (dicotómica): 

o 0 = nuligesta (ninguna gestación) 



   
 

  80 
 

o 1 = multigesta (1 o más gestaciones) 

• ESTATUS MENOPAÚSICO (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• EDAD MENOPAUSIA: en años cumplidos 

• AF CÁNCER DE OVARIO (categórica):  antecedentes familiares de cáncer de ovario: 

o 0 = Sin antecedentes 

o 1 = Un familiar de 1º grado 

o 2 = Un familiar de 2º grado 

o 3 = Ambos 

• AF ENDOMETRIOSIS (categórica): antecedentes familiares de endometriosis: 

o 0 = Sin antecedentes 

o 1 = Un familiar de 1º grado 

o 2 = Un familiar de 2º grado 

o 3 = Ambos 

• BRCA (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• SD LYNCH (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• ENFERMEDADES CONCOMITANTES (dicotómicas, 0=no, 1=si): 

• Enf. Cardiovascular 

• Enf. Endocrino-metabólica 

• Enf. Digestiva 

• Enf. Nefro-urológicas 

• Enf.Neurológicas 

• Enf. Psiquiátricas 

• Enf. Inmunológicas 

• Enf. Hemato-oncológicas 

• Enf. Neumológicas 

• FUMA (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• NUM_CIG: numero de cigarrillos/día 

• ASA: índice ASA 

• 1 = ASA I 

• 2 = ASA II 

• 3 =ASA III 

• 4 = ASA IV 
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• DUR_REGLA: duración de la regla en días 

• DUR_CICLO: duración del ciclo menstrual en días 

• ESTERILIDAD (dicotómica: 0=no, 1=si) 

 

3.3.2. Datos ecográficos 
 

• GIRADS : clasificación de la masa ovárica según el sistema GIRADS (categórica): 

o 1 = GIRADS 1 

o 2 = GIRADS 2 

o 3 = GIRADS 3 

o 4 = GIRADS 4 

o 5 = GIRADS 5 

• TAM: Diámetro máximo quiste (mm) 

• VOL: Volumen quiste (cc3) 

 

3.3.3. Datos del análisis de laboratorio 
 

• CA-125: mediana (IQ) 

• CA-19.9: en UI/ml 

• CEA: en ng/ml 

• HE4: en pmol/l 

• CA-125 elevado (dicotómica): 

o 0 = inferior o igual a 35 UI/ml 

o 1 = superior a 35 UI/ml 

• HE4 elevado (dicotómica): 

o 0 = inferior o igual a 60 pmol/L 

o 1 = superior a 60 pmol/L 

• ROMA: índice ROMA. Expresado en % 

• ROMA alto riesgo (dicotómica): 

o 0 = no (menor a 11,4% en premenopausia y menor a 29,9% en postmenopausia) 

o 1 = si (mayor o igual a 11,4% en premenopausia y mayor o igual a 29,9% en 

postemenopausia) 
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3.3.4. Datos quirúrgicos 
 

• FECHA DE CIRUGÍA 

• TIPO DE CIRUGÍA (categórica): 

o 1 = Salpinguectomía bilateral 

o 2 = Quistectomía unilateral 

o 3 = Quistectomía bilateral 

o 4 = Ooforectomía unilateral 

o 5 = Ooforectomía bilateral 

o 6 = Anexectomía unilateral 

o 7 = Anexectomía bilateral 

o 8 = Histerectomía simple 

o 9 = Histerectomía + quistectomía 

o 10 = Histerectomía con anexectomía unilateral 

o 11 = Histerectomía con anexectomía bilateral 

o 12 = Cirugía cáncer de ovario 

• VIA: via de abordaje quirúrgico (categórica) 

• 1= Laparoscopia 

• 2 = Laparotomía 

• 3 = Reconversión 

• BIO: biopsia intraoperatoria (categórica): 

o 0 = benigna 

o 1 = maligna 

o 2 = borderline 

o 3 = no concluyente 

 

3.3.5. Datos anatomopatológicos 
 

• PATOLOGÍA ASOCIADA (dicotómica: 0=no, 1=si): 

o Leiomioma 

o Hiperplasia con atipias 

o Adenomiosis 

o Adenocarcinoma de endometrio 
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• ENDOMETRIOSIS TÍPICA (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• ENDOMETRIOSIS ATÍPICA (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• TIPO_EA: tipo de endometriosis atípica (categórica) 

o 1 = celular 

o 2 = arquitectural 

o 3 = ambas 

• BL: tumor borderline (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• COAE (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• VANGORP (categórica): 

o 1 =  Van Gorp tipo A 

o 2 = Van Gorp tipo B 

o 3 = Van Gorp tipo C 

• AP (categórica): subtipo histológico del cáncer de ovario: 

o 1 = Seroso 

o 2 = Mucinoso 

o 3 = Células Claras 

o 4 = Endometrioide 

o 5 = Otros 

• Grado (categórica): grado de diferenciación tumoral:  

o 1 = G1 (bajo) 

o 2 = G2 (moderado) 

o 3 = G3 (alto) 

• FIGO (categórica): estadios FIGO: 

o 1 = Ia 

o 2 = Ib 

o 3 = Ic 

o 4 = IIa 

o 5 = IIb 

o 6 = IIc 

o 7 = IIIa 

o 8 = IIIb 

o 9 = IIIc 



   
 

  84 
 

o 10  = IV 

• SEOM (categorica): estadios Sociedad Española Oncologia Medica 

o 1 = Estadio I 

o 2 = Estadio II 

o 3 = Estadio III 

o 4 = Estadio IV 

 

3.3.6. Datos imunohistoquímicos 
 

• BAF-250a (dicotómica): 

o 0 = pérdida de expresión 

o 1 = expresión conservada 

• COX-2 (dicotómica): 

o 0 = pérdida de expresión 

o 1 = expresión conservada 

• PTEN (dicotómica): 

o 0 = pérdida de expresión 

o 1 = expresión conservada 

• p53 (dicotómica): 

o 0 = negativa 

o 1 = positivos 

• RE: receptores de estrógenos (dicotómica): 

o 0 = negativos 

o 1 = positivos 

• Ki67 (categórica): 

o 1 = bajo (<5%) 

o 2 = moderado (10-20%) 

o 3 = alto (>20%) 

 

3.3.7. Datos sobre el seguimiento 
 

• REVISIÓN (categórica): 

o 1 = sana 
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o 2 = recidiva endometriosis 

o 3 = recidiva cancer 

o 4 = exitus 

• PROGRESIÓN: progresión de endometriosis a cancer (dicotómica: 0=no, 1=si) 

• FECHA DE PROGRESIÓN 

• FECHA DE REVISIÓN 

• FECHA DE RECIDIVA 

• FECHA DE ÉXITUS 

• ILE5: intervalo libre de enfermedad mayor o igual a 5 años (dicotómica: 0=no, 1=si) 

 

4.ASPECTOS ÉTICOS 
 

Este estudio se ha llevado a cabo según lo estipulado en la Ley Orgánica de Protección de Datos de 

2018 y la Ley de Investigación Biomédica de 2007. 

A las pacientes se les entregó una hoja de información (ANEXO 2) y firmaron un consentimiento 

informado (ANEXO 3). Fue aprobado por ambos Comités de Ética de los hospitales HUVA y HGURS. 

 

 

5.PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE DATOS 
 

Las variables cuantitativas se evaluaron inicialmente mediante el test de Shapiro–Wilk para 

comprobar la normalidad. Cuando la distribución fue normal, los datos se expresaron como media ± 

desviación estándar y se compararon mediante la prueba t de Student (para dos grupos) o ANOVA cuando 

correspondía. En caso de distribución no normal, las variables se describieron como mediana e intervalo 

intercuartílico (IQR), y la comparación entre grupos se realizó mediante la prueba de Kruskal–Wallis.  

Las variables cualitativas se analizaron mediante el test χ² de Pearson; cuando los recuentos 

esperados en alguna celda fueron <5 o existieron celdas con frecuencia cero, se aplicó el test exacto de 

Fisher.  El análisis de los marcadores inmunohistoquímicos se realizó exclusivamente en los casos en los 

que dicho marcador había sido evaluado. Los casos sin determinación inmunohistoquímica fueron 

considerados como datos perdidos y excluidos del análisis comparativo, dado que la indicación de la 

técnica no fue homogénea entre los grupos de estudio. En consecuencia, se llevó a cabo un análisis por 
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casos completos para evitar sesgos derivados de la inclusión de valores no evaluados, especialmente 

relevantes en un contexto de posible sesgo de verificación. 

En el análisis descriptivo se obviaron los valores perdidos si éstos eran menores al 10% y se 

evidenciaron en aquellas variables que superaban al 10%. 

La prevalencia y sus intervalos de confianza del 95% se estimaron mediante el método de Wilson.  

Para identificar factores independientes asociados a la variable de resultado, se realizó un análisis 

multivariante mediante regresión logística binaria, considerando una variable dependiente dicotómica. 

En el modelo se incluyeron aquellas variables consideradas clínicamente relevantes y/o las que mostraron 

asociación en el análisis univariante. 

Las variables continuas se introdujeron como tales y las variables categóricas se dicotomizaron 

cuando fue necesario. Los resultados del modelo se expresaron mediante coeficientes de regresión y odds 

ratios, con el fin de facilitar su interpretación clínica. 

A partir del modelo multivariante se estimaron probabilidades predictivas individuales. La 

capacidad discriminativa del modelo se evaluó mediante la construcción de una curva ROC (Receiver 

Operating Characteristic) y el cálculo del área bajo la curva (AUC) con su correspondiente intervalo de 

confianza del 95%. 

El punto de corte óptimo de la probabilidad se determinó mediante el índice de Youden, 

seleccionando el valor que maximizó simultáneamente la sensibilidad y la especificidad. Para dicho punto 

de corte se calcularon la sensibilidad, la especificidad y las razones de verosimilitud positiva y negativa 

como medidas del rendimiento diagnóstico del modelo. 

Las curvas de supervivencia y recurrencia se calcularon mediante el estimador de Kaplan–Meier y 

la comparación entre grupos se realizó mediante el test de log-rank. Los valores de p se expresaron con 

tres decimales. Los valores inferiores a 0,001 se indicaron como p < 0,001. Se consideró estadísticamente 

significativo un valor de p < 0,05. Los intervalos de confianza se expresaron al 95%. Todos los análisis se 

realizaron con el software Stata versión 14 

 

6. USO DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL (IA) 
 

Se han usado las herramientas de IA ChatGPT 5.2 y OpenEvidence como asistentes en la búsqueda 

bibliográfica y de la evidencia científica y las figuras se realizaron con SciSpace. Todo el texto escrito es 

original y redactado por la abajo firmante. 
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RESULTADOS 
 
Se presentan los resultados de las dos series de manera independiente.  

La serie 1 está compuesta por 334 pacientes, distribuidas según vemos en la Figura 19: 174 

pacientes con endometriosis y 160 pacientes con cáncer de ovario. Dentro de los CO distinguimos 27 COAE 

y 133 COnAE. De las 21 EA, 10 de ellas están en el grupo de Endometriosis y 11 en el de COAE.  

 
Figura 19. Distribución de pacientes de la Serie 1 

 

Serie 1 N % 

Endometriosis 174/334 52,10 

Cáncer de ovario 160/334 47,90 

• COAE • 27/160 16,88 

• COnAE • 133/160 83,12 
Tabla 7. Distribución pacientes de la Serie 1 

 
 
 
 

La Serie 2 está formada por 39 pacientes: 20 paciente con EA con CO y 19 pacientes con EA sin 

CO.  

Serie 2 N % 

EA con CO 20/39 51,28 

EA sin CO 19/39 48,72 
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1. SERIE 1 
 

1.1. PREVALENCIA DE LA ENDOMETRIOSIS ATÍPICA 
 
La prevalencia de la endometriosis atípica es del 10,45% (Tabla 8) y es más frecuente en el COAE que en 

la endometriosis aislada, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (Tabla 9). 

 

Endometriosis N Prevalencia (%) IC 95% 

Atípica 21 10,45 (6,94-15,44) 
Tabla 8. Prevalencia 

 
 

Endometriosis COAE CO p 

Endometriosis atípica: n (%): 10 (5,75%) 11 (40,74%) 0 p<0,001 
Tabla 9. Distribución EA en grupo de endometriosis y COAE 

 

1.2. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS 

 

Tenemos en total 334 pacientes cuyos datos epidemiológicos se resumen en la Tabla 10. 

 

VARIABLES ENDOMETRIOSIS COAE CO 

Nº de casos 174 27 133 

Edad (años): Media (SD) 41,47 (7,98) 51,23 (12,74) 56,66 (14,36) 

IMC: Media (SD) 25,77 (5,30) 24,37 (4,35) 
 

26,07 (4,33) 

Obesidad: n (%) 34 (19,54%) 3 (11,11%) 21 (15,79%) 
 

Edad menarquia (años): media (SD) 12,22 (1,40) 11,77 (1,01) 12,55 (1,60) 
 

Paridad: 

• Nuligesta: n (%) 

• Multigesta: n (%) 

 

75(43,10%) 

90 (51,72%) 

 

12 (44,44%) 

15 (55,56%) 

 

23 (17,42%) 

109 (82,58%) 
 

Estatus menopaúsico: 

• Premenopausia n (%) 

 

139 (79,89%) 

 

12 (44,44%) 

 

36 (27,07%) 
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VARIABLES ENDOMETRIOSIS COAE CO 

• Postmenopausia n (%) 

• Valores perdidos n (%) 

13 (7,47%) 

22 (12,64%) 

13 (48,15%) 

2 (7,41%) 
 

87 (65,41%) 

10 (7,52%) 
 

Edad menopausia (años): Media (SD) 47,55 (0,90) 47,7 (1,13) 49,76 (0,53) 
 

AF Cáncer de ovario: n (%) 

• Sin antecedentes 

• Un familiar de 1º grado 

• Un familiar de 2º grado 

• Ambos 

• Valores perdidos 

 

80 (45,98%) 

3 (1,72%) 

2 (2,33%) 

1 (1,16%) 

88 (50,57%) 

 

12 (44,44%) 

1 (3,70%) 

0 

1 (3,70%) 

13 (48,15%) 

 

63 (47,37%) 

3 (2,26%) 

5 (3,76%) 

1 (0,75%) 

61 (45,86%) 

AF Endometriosis: n (%) 

• Sin antecedentes 

• Un familiar de 1º grado 

• Un familiar de 2º grado 

• Ambos 

• Valores perdidos 

 

46 (26,44%) 

16 (9,20%) 

9 (5,17%) 

2 (1,15%) 

101 (58,05%) 

 

7 (25,93%) 

0 

0 

0 

20 (74,07%) 

 

17 (89,47%) 

1 (5,26%) 

1 (5,26%) 

0 

61 (45,86%) 
 

Mutación BRCA: n (%) 

• BRCA-1 

• BRCA-2 

• Otros 

• No 

• Valores perdidos 

1 (0,57%) 

0 

1 (0,57%)  

0 

5 (83,33%) 

168 (96,55%) 

5 (18,52%) 

0 

5 (18,52%) 

0 

0 

22 (81,48%) 

18 (13,53%) 

10 (7,52%) 

6 (4,51%) 

2 (1,50%) 

23 (17,29%) 

92 (69,17%) 

Sd Lynch: n(%) 

• Si 

• No 

• Valores perdidos 

 

0 

0 

174 (100%) 

 

2 (7,41%) 

0 

25 (92,59%) 
 

 

2 (1,50%) 

12 (9,02%) 

119 (89,47%) 

Enfermedades concomitantes n (%): 

• Enf. Cardiovascular 

• Enf. Endocrino-metabólica 

• Enf. Digestiva 

• Enf. Nefro-urológicas 

• Enf.Neurológicas 

86 (50%) 

19 (22,02%) 

36 (41,86%) 

12 (13,95%) 

10 (11,63%) 

17 (19,77%) 

20 (76,92%) 

8 (40%) 

10 (50%) 

1 (5%) 

3 (15%) 

7 (35%) 

98 (74,24%) 

52 (53,06%) 

62 (63,27%) 

19 (19,59%) 

4 (4,12%) 

11 (11,34%) 
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VARIABLES ENDOMETRIOSIS COAE CO 

• Enf. Psiquiátricas 

• Enf. Inmunológicas 

• Enf. Hemato-oncológicas 

• Enf. Neumológicas 

20 (23,26%) 

2 (2,33%) 

14 (16,28%) 

10 (11,63%) 

2 (10%) 

0 

3 (15%) 

2 (10%) 
 

26 (26,8%) 

3 (3,09%) 

17 (17,53%) 

13 (13,4%) 
 

Fumadoras n (%) 

• Nº cig/día: mediana (IQ) 

52 (34,47%) 

10 (10) 

8 (33,33%) 

12,5 (7) 

37 (33,04%) 

10 (15) 

ASA: n (%) 

• ASA I 

• ASA II 

• ASA III 

• ASA IV 

• Valores perdidos 

 

69 (44,52%) 

83 (53,55%) 

3 (1,94%) 

0 

19 (10,92%) 

 

7 (25,93%) 

13 (48,15%) 

4 (14,81%) 

0 

3 (81,48%) 

 

25 (19,53%) 

74 (57,81%) 

29 (22,66%) 

0 

5 (3,76%) 

Duración regla (días): media (SD) 5,31 (2,16) 3,8 (0,45) 4,5 (1,2) 

Duración ciclo (días): media (SD) 28,07 (1,84) 28 (4,95) 29,5 (38,5) 

Esterilidad: n (%) 

• Si 

• No 

• Valores perdidos 
 

 

33 (18,97%) 

50 (28,74%) 

91 (52,30%) 

 

0 

5 (18,52%) 

22 (81,48%) 

 

4 (8,16%) 

45 (33,83%) 

84 (63,16%) 

Tabla 10. Descripción de los datos de la Serie 1 

 
A continuación, se exponen los datos más relevantes: 

 

1.2.1. EDAD 

 

La edad media de las pacientes con CO es de 56,66 años (SD: 14,26), mayor que la de la 

endometriosis, 41,47(7,98) y que el COAE, 51,23 años (12,74), siendo las diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,001) (Figura 20).  
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Figura 20. Box-plot con media de edad según grupos de la Serie 1 

El porcentaje de mujeres mayores de 40 años (Figura 2) es mayor también en las pacientes con CO 

en general. Tenemos un 87,2% (116/133) de mujeres mayores de 40 años en las mujeres con CO, un 77,8% 

(21/27) en el grupo COAE y el 60,9% (106/174) en las pacientes con endometriosis, demostrando esta 

diferencia significación estadística (p<0,001) 

 
Figura 21. Porcentaje de mujeres mayores de 40 años según los grupos de la Serie 1 

 

1.2.2. ANTECEDENTES FAMILIARES: 
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Esta variable contiene un alto porcentaje de valores perdidos, ya que no es algo que se suela 

registrar de manera rutinaria en la historia clínica. La mayoría de las pacientes de nuestra serie no tienen 

antecedentes familiares (AF) de CO (Figura 22): 93,02% en el grupo de endometriosis, 85,71% en el COAE 

y 87,50% en el CO.  En el grupo de endometriosis 3 pacientes presentan AF de primer grado (3,49%), 1 en 

el de COAE (7,14%) y 3 en el de CO (4,17%). Dos mujeres con endometriosis tenían AF de 2º grado (2,33%) 

y una de ambos grados (1,16%). En el grupo de COAE una paciente tenía AF de 1º grado (7,14%) y en el 

de CO 5 presentaban AF de 2º grado (6,94) y 1 de ambos (1,39%). Estas diferencias no son 

estadísticamente significativas.  

 
Figura 22. Antecedentes familiares de CO en los grupos de estudio de la Serie 1 

 

En cuanto a los antecedentes familiares de endometriosis (Figura 23) en nuestra serie, la mayoría 

de las pacientes de los tres grupos no tienen antecedentes: el 63.01% de las pacientes con endometriosis, 

el 100% de las de COAE y el 89.47% del grupo de CO. Estas diferencias no son estadísticamente 

significativas.  
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Figura 23. Antecedentes familiares de endometriosis en los grupos de estudio de la Serie 1 

 

 

1.2.3. ANTECEDENTES PERSONALES 

 

En nuestra serie encontramos diferencias en cuanto a la existencia de enfermedades 

concomitantes. En el grupo de endometriosis el 50% presentan enfermedades, frente al 76,92% en el de 

COAE y el 74,24% en el de CO (p<0,001) (Figura 24). 

 

 
Figura 24. Enfermedades concomitantes en los grupos de estudio de la Serie 1 
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Dentro de las enfermedades concomitantes en nuestra serie hay una mayoría de enfermedades 

endocrino-metabólicas y cardiovasculares (Figura 25). Éstas predominan en las pacientes con CO y COAE 

frente a las de endometriosis, presentando el 63.27% de las pacientes con CO y el 50% de las pacientes 

con COAE alguna enfermedad endocrino-metabólica (p<0,05) y el 53.06% de las de CO y el 40% del grupo 

de COAE alguna enfermedad cardiovascular (p<0,001). 

 

 
Figura 25. Enfermedades más prevalentes en los grupos de estudio de la Serie 1 

 

La valoración preanestésica, reflejada en la figura 26, muestra una distribución como ASA I en el 

44,52% de las pacientes con endometriosis, en el 29,17% de las pacientes con COAE y el 19, 53% de las 

pacientes con CO. Como ASA II tenemos el 53,55% de las pacientes con endometriosis, el 54,17% de los 

COAE y el 57,81% de las de CO. Y en ASA III el 1,94% de las pacientes con endometriosis, el 16,67% de las 

de COAE y el 22,66% de las de CO. Estos resultados son estadísticamente significativos (p<0,001). 
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Figura 26. ASA en los grupos de estudio de la Serie 1 

 

 

1.2.4. FACTORES REPRODUCTIVOS 

 

Analizando la edad de la menarquia y la menopausia, no hay diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos, observándose una edad ligeramente más alta de la menopausia en el grupo 

de CO (Figura 27). 

 

 
Figura 27. Edad menarquia/menopausia en los grupos de la Serie 1 
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La mayoría de las pacientes con endometriosis son premenopáusicas, 91,45%, bajando el porcentaje al 

48% en el grupo de COAE y al 29,27% en el del CO, siendo éstas diferencias estadísticamente significativas 

(p<0,0001) (Figura 28) 

 

 
Figura 28. Estatus menopáusico en los grupos de la Serie 1

 

Definimos la vida reproductiva (Figura 29) como los años comprendidos entre menarquia y 

menopausia, vemos que es de 37,40 años (SD 3,2) en las pacientes con endometriosis, frente a 34,80 (SD 

4,5) en el COAE y 36,60 (SD 5,4) en el CO. Estas diferencias no son estadísticamente significativas y los 

grupos no son comparables ya que el porcentaje de menopáusicas es tan solo del 8,6% en las pacientes 

con EO frente al 52% en COAE y 70,7% en CO. Si comparamos la vida reproductiva entre pacientes con 

COAE y CO vemos que la diferencia observada no tiene relevancia clínica ni significación estadística. 

 

139

12

36

13

13

87

22 2 10

Endometriosis COAE CO

Estatus menopáusico

Premenopausia Postmenopausia Valores perdidos



   
 

  98 
 

 
Figura 29. Duración de la vida reproductiva por grupos de la Serie 1 

 

En nuestra serie cuando examinamos la fórmula menstrual, entendida como días de sangrado 

menstrual y días entre reglas, encontramos diferencias entre los grupos (p<0,001) (Figura 30). Las 

pacientes con endometriosis tienen de media mayor duración del sangrado menstrual (5,31 días, SD: 2,16) 

que aquellas con COAE (3,8; SD: 0,45) o CO (4,5 días; SD: 1,2). En cuanto a la duración del ciclo es mayor 

en las pacientes con CO (29,50 días; SD: 38,5) que en aquellas con endometriosis (28,07 días; SD: 1,84) o 

COAE (28 días; SD: 4,95). 

 

 
Figura 30. Ciclo menstrual según grupos de la Serie 1 
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 En relación con la paridad (Figura 30), se observa un menor porcentaje de mujeres nulíparas en el 

grupo de CO (17,42%) en comparación con el grupo de endometriosis (45,45%) y el grupo de COAE 

(44,44%), diferencias que resultan estadísticamente significativas (p < 0,001). 

 

 
Figura 31. Distribución de la paridad en los grupos de la Serie 1 

 

 

 

 

1.2.5 ESTILO DE VIDA 

 

Tenemos un porcentaje mayor de obesas entre las pacientes con endometriosis, 19,54% frente a 

15,79% en CO y 11,11% en COAE, pero sin significación estadística. En la figura 32 vemos la distribución 

del IMC entre los grupos, con una media de 25,77 en el grupo de endometriosis, 24,37 en el de COAE y 

26,07 en el de CO.  
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Figura 32. Box-plot de la distribución del IMC (mediana) en los grupos de la Serie 1 

 

 

 

El hábito tabáquico en nuestra serie se distribuye según lo reflejado en la figura 33: un 34,47% de 

fumadoras en el grupo de endometriosis, un 33,33% en el de COAE y un 33,04% en el de CO. Estas 

diferencias no son estadísticamente significativas. 
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Figura 33. Hábito tabáquico en los distintos grupos de la Serie 1 

1.3. ESTUDIO MASA ANEXIAL 
 

1.3.1. VARIABLES ECOGRÁFICAS 
 

Analizando las características de las masas anexiales (Tabla 7) vemos que la mayoría de las 

endometriosis eran caracterizadas como GIRADS-3 y las del COAE y CO como GIRADS-5, siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) (Figura 34). Cerca del 95% de las pacientes con CO y 

COAE fueron categorizadas como GIRADS 4 o 5 (p<0,001).  

 

VARIABLES ENDOMETRIOSIS COAE CO p 

GIRADS: n(%) 

• GIRADS 1 

• GIRADS 2 

• GIRADS 3 

• GIRADS 4 

• GIRADS 5 

 

1 (0,76%) 

1 (0,76%) 

94 (71,21%) 

32 (24,24%) 

4 (3,03%) 

 

0 

0 

1 (4,55%) 

3 (13,64%) 

18 (81,82%) 

 

0 

0 

5 (4,63%) 

35 (32,41%) 

68 (62,96%) 

p<0,001 

GIRADS >3: n (%) 37 (27,82%) 21 (95,45%) 103 (95,37%) p<0,001 

Diámetro máximo quiste (mm): mediana (IQ) 53 (38) 93 (69) 106 (88) p<0,001 
 

Volumen quiste (cc3): mediana (IQ) 80,31 (141,77) 177 (1697,77) 856 (1093,98) p<0,01 

Tabla 11. Características ecográficas en los grupos de la Serie 1 
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Figura 34. Distribución porcentual de la clasificación ecográfica GI-RADs según el grupo de la Serie 1 

 

 

El diámetro máximo del quiste y los volúmenes presentan unas diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,001). Usando el diámetro máximo de la masa anexial (por ser un parámetro más 

frecuentemente recogido) para discernir entre un endometrioma o un COAE establecimos la curva ROC 

(Figura 35). 
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Figura 35. Curva ROC del tamaño de la masa anexial para discernir entre EO y COAE 

 

La mediana del tamaño de la masa anexial es de 5,4cm en endometrioma frente a 9,3 cm en el 

COAE (p=0,0002). El punto de corte óptimo para especificidad y sensibilidad fue 7,2cm (AUC=0,74, 

p<0,001) (Figura 17). 

 

 
Figura 36. Punto de maximización de sensibilidad y especificidad para el tamaño de la masa anexial 
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1.3.2. MARCADORES TUMORALES 
 

Analizamos en sangre periférica los marcadores tumorales CA-125, CA-19.9, CEA y HE-4 en los tres 

grupos (Tabla 12). El grupo de CO presenta valores más elevados de los 4 marcadores tumorales 

analizados, siendo estas diferencias estadísticamente significativas en CA-125 (p<0,001), HE-4 (p<0,001) y 

CEA (p=0,011). 

 

VARIABLES ENDOMETRIOSIS COAE CO p 

CA-125 (UI/ml): mediana (IQ) 36,15 (75,85) 32,45 (77,6) 105,55 (386,7) p<0,001 

CA-19.9 (UI/ml): mediana (IQ) 22 (45,2) 14 (36) 13,5 (31,1) p=0,120 

CEA (ng/ml): mediana (IQ) 0,8 (0,8) 1,1 (1,2) 1,2 (1,9) p=0,011 

HE4 (pmol/L): mediana (IQ) 50 (26) 72 (49) 103 (175) p<0,001 

CA-125 elevado: n (%) 87 (57,24%) 89 (71,77%) 14 (53,85%) p=0,025 

HE4 elevado: n (%) 36 (30,77%) 13 (68,42%) 48 (75%) p<0,001 

ROMA (%): mediana (IQ) 8,25 (7,6) 13,2 (16,65) 40,1 (69,72) p<0,001 

ROMA alto riesgo: n (%) 23 (24,73%) 4 (28,57%) 28 (65,12%) p<0,001 

Tabla 12. Distribución de los marcadores tumorales y del índice ROMA en los grupos de la Serie 1 con valor de significación 
estadística (p) 

T 

 

Resaltar que la mediana del CA-125 es menor en el COAE que en la endometriosis (Figura 37). No 

así la mediana del HE-4, más elevada en COAE y CO que en endometriosis (Figura 38). 

El porcentaje de pacientes con valores de CA-125 por encima del límite superior normal es 

significativamente más alto (p=0,025) en COAE que en los otros dos grupos (71,77% vs 53,85% en CO y 

57,24% en endometriosis). En cuanto al HE-4 superan la normalidad el 75% de los CO y el 71,77% de los 

COAE frente al 30,77% en endometriosis (p<0,001).  
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Figura 37. Box-plot del marcador CA-125 en los distintos grupos 

 

 
Figura 38. Box-plot del marcador HE4 en los distintos grupos 

  

El CEA también presenta valores elevados en el grupo del COAE y CO frente al de endometriosis 

(mediana 1,1ng/ml y 1,2ng/ml en COAE y CO vs 0,8 en endometriosis, p=0,011). Al estratificar por 

fumadoras y enfermedades digestivas los resultados siguen siendo estadísticamente significativos.  

 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas en otros marcadores tumorales como 

el CA-19.9, aunque sí una tendencia a ser algo más elevado en endometriosis que en CO en general.  
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Cuando analizamos los marcadores tumorales en función de la histopatología del CO (sin 

diferenciar entre COAE y COnAE), vemos una relación estadísticamente significativa entre CA-125 y el CO 

seroso y entre CA-19.9 y el ACE (Tabla 13). 

 

TIPO DE CO CA-125 (UI/mL): 

mediana (rango) 

CA-19.9 (UI/mL): 

mediana (rango) 

CEA: mediana 

(rango) 

HE4: mediana 

(rango) 

p 

Seroso 200,90 (677,20) 9,40 (19,70) 1,20 (1,50) 99,5 (187) p<0,001 

Mucinoso 27,80 (54,90) 26,90 (164,60) 1,20 (1,50) 56 (20) p=0,120 

CCC 30 (119,90) 13,50 (13) 1,60 (2,10) 114 (252) p=0,011 

ACE 56 (481,90) 46,50 (535,60) 2 (2,25) 95,50 (231) p<0,001 

Tabla 13. Marcadores tumorales según el subtipo histológico 

Ta 

Cuando comparamos los valores del CA-19.9 en el subtipo endometrioide, no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas en función de si es un COAE o COnAE. 

 

En nuestra serie el índice ROMA es de alto riesgo en el 65,12% de las pacientes con CO frente al 

28,57% de los COAE y el 24,73% de las endometriosis (p<0,001) (Figura 39).  

 

 
Figura 39. Distribución del índice ROMA según el grupo en la Serie 1 
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1.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LA CIRUGÍA 
 

En la siguiente tabla se exponen las variables relacionadas con la cirugía (Tabla 14).  

 

VARIABLES E COAE CO p 

Tipo de cirugía: n (%) 

• Salpinguectomía bilateral 

• Quistectomía unilateral 

• Quistectomía bilateral 

• Ooforectomía unilateral 

• Ooforectomía bilateral 

• Anexectomía unilateral 

• Anexectomía bilateral 

• Histerectomía simple 

• Histerectomía + quistectomía 

• Histerectomía con anexectomía unilateral 

• Histerectomía con anexectomía bilateral 

• Cirugía CO 

174 

1 (0,57%) 

36 (20,69%) 

23 (13,22%) 

4 (2,3%) 

1 (0,57%) 

33 (18,97%) 

14 (8,05%) 

5 (2,87%) 

2 (1,15%) 

 

9 (5,17%) 

 

45 (25,86%) 

 

1 (0,57%) 

27 

0 

1 (3,7%) 

1 (3,7%) 

0 

0 

3 (11,11%) 

3 (11,11%) 

0 

0 

 

1 (3,7%) 

 

1 (3,7%) 

 

17 (63%) 

133 

0 

1 (0,75%) 

0 

2 (1,5%) 

0 

22 (16,54%) 

10 (7,52%) 

0 

0 

0 

 

7 (5,26%) 

 

91 (68,4%) 

p<0,001 

Tipo de cirugía agrupadas: 

• Cirugía anexial 

• Histerectomía 

• Cirugía CO 

 

112 (64,4%) 

61 (35,1%) 

1 (0,6%) 

 

8 (29,6%) 

2 (7,4%) 

17 (63%) 

 

35 (26,3%) 

7 (5,3%) 

91 (68,4%) 

p<0,001 

Via de abordaje quirúrgico: n (%) 

• Laparoscopia 

• Laparotomía 

• Reconversión 

 

127 (76%) 

37 (22,16%) 

3 (1,80%) 

 

9 (34,62%) 

17 (65,38%) 

0 

 

28 (21,88%) 

97 (75,78%) 

3 (2,34%) 

p<0,001 

Biopsia intraoperatoria: n (%) 

• AP benigna 

• AP maligna 

• AP borderline 

• AP no concluyente 

15 (9.3%) 

11 (73,3%) 

2 (13,3%) 

1 (6,7%) 

0 

16 (69,6%) 

1 (6,25%) 

11 (68,75%) 

4 (25%) 

0 

65 (52,4%) 

1 (1,54%) 

47 (72,31%) 

16 (26,62%) 

1 (1,54%) 

p<0,001 

Tabla 14. Variables relacionadas con la cirugía en los grupos de la Serie 1, con su significación estadística (p) 
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Las pacientes del grupo de endometriosis tienen predominantemente cirugías por laparoscopia 

(LPC), el 76,01%. Destacan un 25,86% de pacientes sometidas a una histerectomía con anexectomía 

bilateral, 20,69% de quistectomía unilateral y un 18,97% de anexectomías unilaterales.  

Las pacientes del grupo de COAE y del CO tienen más laparotomías (LPT) (65,4 y 75,8% 

respectivamente) y más cirugías citorreductoras o de estadiaje (el 63% en el caso del COAE y el 68,4% en 

el CO), siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p<0,001). En las Figuras 40-42 están 

representadas el tipo de cirugías y en la Figura 43 las vías de abordaje.  

 
Figura 40. Tipo de cirugía realizada en el grupo de Endometriosis 

 
Figura 41. Tipo de cirugía realizada en el grupo de COAE 
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Figura 42. Tipo de cirugía realizada según el grupo de COnAE 

 

 
Figura 43. Vía de abordaje quirúrgico según el grupo 

 

Las biopsias intraoperatorias (BIO), se realizaron el 69,6% en el grupo de COAE, frente a un 52,4% 

en los CO y un 9,6% en las endometriosis.  

 

1.5 ENDOMETRIOSIS ATÍPICA Y MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS  
 

Comparando los datos epidemiológicos de las 164 ET con las 10 EA sin CO asociado no existen 

diferencias estadísticamente significativas. (Tabla 15) 
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Variables ET EA sin CO p 

Número de casos 164 10  

Edad (años): media (SD) 41,32 (8,12) 47,81 (9,60) p=0,335 

IMC (Kg/m2): media (SD) 25,92 (5,36) 23,26 (3,42) p=0,144 

Obesidad: n (%) 34 (20,73) 0 p=0,213 

Edad menarquia (años): media (SD) 

- Valores perdidos 

12,22 (1,41) 

65 

12,25 (1,26) 

6 

p=0,969 

Paridad: 
• Nuligesta: n (%) 
• Multigesta: n (%) 

 
71 (45,81) 
84 (54,19) 
 

 
4 (40%) 
6 (60%) 

p=0,757 

Estatus menopaúsico: 
• Premenopausia n (%) 
• Postmenopausia n (%) 

 

 
129 (90,85) 
13 (9,15) 

 
10 (100%) 
0 

p=1,000 

Enfermedades concomitantes n (%): 
• Enf. Cardiovascular 
• Enf. Endocrino-metabólica 
• Enf. Digestiva 
• Enf. Nefro-urológicas 
• Enf.Neurológicas 
• Enf. Psiquiátricas 
• Enf. Inmunológicas 
• Enf. Hemato-oncológicas 
• Enf. Neumológicas 

 

81 (50%) 
18 (11,11%) 
36 (22,22%) 
11 (6,79%) 
10 (6,17%) 
16 (9,88%) 
17 (10,49%) 
2 (1,23%) 
13 (8,02%) 
8 (4,94%) 

5 (50%) 
1 (10%) 
0 
1 (10%) 
0 
1 (10%) 
3 (30%) 
0 
1 (10%) 
2 (20%) 

p=1,000 
p=1,000 
p=0,124 
p=0,525 
p=1,000 
p=1,000 
p=0,095 
p=1,000 
p=0,582 
p=0,107 
 

Fumadoras n (%) 
• Nº cig/día: mediana (IQ) 

49 (34,75%) 
10 (10) 

3 (33,33%) 
13 (14) 

p=1,000 
p=0,506 

ASA: n (%) 
• ASA I 
• ASA II 
• ASA III 
• ASA IV 

 
66 (45,52%) 
76 (52,41%) 
3 (2,07%) 
0 

 
3 (30%) 
7 (70%) 
0 
0 

p=0,481 

Duración regla (días): media (SD) 5,25 (2,14) 6,33 (2,42) p=0,235 
Duración ciclo (días): media (SD) 28,05 (1,88) 28,4 (0,89) p=0,682 

Tabla 15. Datos epidemiológicos de ET vs EA sin CO asociado 

 

La tabla 16 presenta la comparación de las variables ecográficas entre los grupos de ET y EA sin CO 

asociado, junto con sus valores de p. La tabla 17 refleja las diferencias en los marcadores tumorales (MT). 
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No existen diferencias estadísticamente significativas en ningún parámetro de la valoración ecográfica ni 

en ningún MT. 

 

Variables ET EA sin CO p 

GIRADS: n(%) 
• GIRADS 1 
• GIRADS 2 
• GIRADS 3 
• GIRADS 4 
• GIRADS 5 

 
1 (0,82%) 
1 (0,82%) 
86 (70,49%) 
30 (24,59%) 
4 (3,28%) 
  

 
0 
0 
8 (80%) 
2 (20%) 
0  

p=1,000 

GIRADS >3: n (%) 35 (28,45%) 2 (20%) p=0,726 

Diámetro máximo quiste (mm): mediana (IQ) 53,5 (41) 49,5 (19,4) p=0,628 
Tabla 16. Comparación entre ET y EA con significación estadística (p) 

 

 

 

Variables ET EA sin CO p 

Ca-125: mediana (IQ) 35 (75) 43,6 (184,1) p=0,917 

HE-4: mediana (IQ) 50 (27) 53,5 (32) p=0,512 

Ca-19.9: mediana (IQ) 22 (42,3) 25 (77,7) p=0,287 

CEA: mediana (IQ) 0,8 (0,8) 0,6 (0,60) p=0,642 
Tabla 17. Comparación de MT entre ET y EA sin CO asociado. 

 

  El análisis de marcadores inmunohistoquímicos no reveló diferencias estadísticamente 

significativas en ninguno de ellos cuando comparamos ET con EA, excluyendo los CO. (Tabla 18) 

 

Variables ET EA  p 

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 

- Valores perdidos 

3/42 (7,14%) 

122 (74,39%) 

1 (10%) 

0 

p=1,000 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 

- Valores perdidos 

32/42 (76,19%) 

122 (74,39%) 

8 (80%) 

0 
 

p=1,000 

Pérdida de expresión PTEN: n (%) 

- Valores perdidos 

8/29 (27,59%) 

122 (74,39%) 

3/9 (30%) 

1 (10%) 

p=1,000 
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p53 negativa: n (%) 

- Valores perdidos 

15/29 (51,71%) 

135 (82,32%) 

5/10 (50%) 

0 

p=1,000 

RE positivos: n (%) 

- Valores perdidos 

28/30 (93,33%) 

134 (81,71%) 

9/10 (90%) 

1 (10%) 

p=1,000 

Ki67 elevado: n (%) 

- Valores perdidos 

2/42 (4,76%) 

122 (74,39%) 

1 (10%) 

0 

p=0,205 

Tabla 18. Marcadores IHQ en ET y EA sin CO asociado 

 

Cuando analizamos los marcadores inmunohistoquímicos entre ET y EA incluyendo los CO 

asociados, si encontramos diferencias estadísticamente significativas, tanto en BAF250a como en el Ki67 

(Tabla 19). 

 

VARIABLES ET EA p 

Número de casos IHQ 49 21  

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 3 (6,52%) 9 (42,86%) p=0,001 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 35 (77,78%) 11 (23,91%) p=0,510 

Pérdida de expresión PTEN: n (%) 11 (32,35%) 4 (23,53%) p=0,746 

p53 negativa: n (%) 19 (57,58%) 11 (61,11%) p=1,000 

RE positivos: n (%) 34 (94,44%) 14 (82,35%) p=0,313 

Ki67 elevado: n (%) 2 (4,35%) 6 (28,57%) p=0,002 

Tabla 19. Variables IHQ según la presencia de ET vs EA 

 

Es significativa (p=0,001) la pérdida de expresión del marcador BAF-250a en el 42,86% de las 

pacientes con EA frente al 6,52% de las pacientes con ET (Figura 44) 
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Figura 44. Expresión BAF250a en ET y EA 

 

El Ki67 elevado también se encuentra con más frecuencia en la EA que en la ET (75% vs 25%) 

(p=0,020). (Figura 45) 

 
Figura 45. Expresión marcador Ki-67 en ET y EA 
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Si analizamos por separado el tipo de endometriosis atípica, celular (EAC) y arquitectural (EAA) no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en los marcadores inmunohistoquímicos (Tabla 

20) 

 

VARIABLES EAC EAA AMBAS P 

Número de casos: 21 

- Valores perdidos: 2 

13 (61,90) 3 (14,29%) 3 (14,29%)  

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 7 (53,85%) 0 1 (33,33%) p=0,404 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 7 (77,78%) 1 (33,33%) 3 (100%) p=0,301 

Pérdida de expresión PTEN: n (%) 2 (20%) 0 1 (33,33%) p=1,000 

p53 negativa: n (%) 7 (63,64%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) p=0,786 

RE positivos: n (%) 10 (90,91%) 1 (100%) 2 (66,67%) p=0,476 
 

Ki67 elevado: n (%) 4 (30,77%) 1 (33,33%) 1 (33,33%) p=0,930 
Tabla 20. Marcadores IHQ según tipo de EA 

 

La tabla 21 refleja la inmunohistoquímica de la EA según vaya asociada a COAE o no. La pérdida 

de expresión del BAF-250a se encuentra con más frecuencia cuando la EA va asociada al COAE, siendo 

esta asociación estadísticamente significativa (p=0,008) 

 

VARIABLES EA EN COAE EA SIN COAE P 

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 8 (72,73%) 1 (10%) p=0,008 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 3 (50%) 8 (80%) p=0,299 

Pérdida de expresión PTEN: n (%) 1 (12,50%) 3 (33,33%) p=0,576 

p53 negativa: n (%) 6 (75%) 5 (50%) p=0,367 

RE positivos: n (%) 5 (62,50%) 9 (100%) p=0,082 
 

Ki67 elevado: n (%) 5 (45,50%) 1 (10%) p=0,127 
Tabla 21. Marcadores IHQ según EA vaya asociada o no a COAE 

 

 

1.6. CO vs COAE 
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1.6.1. TIEMPO DIAGNÓSTICO 
 

 Definiendo el tiempo diagnóstico como el tiempo transcurrido entre la primera consulta y la 

cirugía, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre CO y COAE. La mediana es de 

1,31 meses en el COAE y de 1,48 en el CO (Tabla 22) 

 

 
Tiempo diagnóstico en meses: mediana (IQR) p 

CO  1,46 (3,42) 0,89 

COAE 1,31 (3,19) 

Tabla 22. Tiempo diagnóstico de CO y COAE 

 
1.6.2. ESTADIOS DIAGNÓSTICOS 
 
 El COAE se diagnosticó en estadios más precoces que el COnAE (Figuras 46 y 47), con una mayor 
proporción en estadios I y II (84% frente a 61,18%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa 
(p=0,011). (Tabla 23) 

 

 
Figura 46. Estadios diagnósticos en COnAE  
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Figura 47. Estadios diagnósticos en COAE



   
 

   
 

 

Estadio SEOM COnAE COAE p 

Estadio I 49 (42,61%) 19 (76%) p=0,011 

Estadio II 11 (9,57%) 2 (8%) 
 

Estadio III 37 (32,17%) 4 (16%) 
 

Estadio IV 18 (15,65%) 0 
 

Tabla 23. Estadios SEOM en COnAE y COAE 

 
1.6.3. ANATOMÍA PATOLÓGICA 
 

En cuanto al tipo tumoral vemos que en en el CO sin endometriosis predominan los serosos y en 

el COAE CCC y AE (Tabla 24, Figura 48), siendo estas diferencias estadísticamente significativas. En el 

grupo de COAE, dentro de los subtipos serosos hay 2 CSBG y otros 2 CSAG.  

 

Tipo Histológico COnAE COAE p 

Seroso 84 (63,64%) 4 (14,81%) p<0,001 

Mucinoso 19 (14,39%) 2 (7,41%) 
 

Células Claras 6 (4,55%) 9 (33,33%) 
 

Endometrioide 10 (7,58%) 9 (33,33%) 
 

Otros 13 (9,85%) 3 (11,11%) 
 

Tabla 24. Tipo histológico en COnAE y COAE 
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Figura 48. Tipo histológico en COnAE y COAE 

 

Al analizar la edad entre los distintos subtipos histológicos, diferenciando entre COAE y COnAE obtenemos 

diferencias estadísticamente significativas en CCC y ACE. (Tabla 25) 

Tipo histológico Edad: media (SD) p 

COAE COnAE  



   
 

  119 
 

Seroso 50,70 (20,91) 57,73 (13,10) 0,310 

Mucinoso 52,75 (4,10) 46,92 (16,50) 0,631 

Células Claras 53,27 (14,38) 69,70 (11,06) 0,034 

Endometrioide 49,52 (11,77) 62,69 (10,79) 0,021 

Otros 49,96 (5,14) 54,13 (14,95) 0,649 

Tabla 25. Edad en los subtipos histológicos en COAE y COnAE 

 

No hay diferencias en cuanto a tumores borderline ni en cuanto a patología asociada en el análisis 

anatomopatológico (Tabla 26) 

 

Variables COnAE COAE p 

Borderline 31 (24,8%) 6 (22,2%) p=0,497 

Patología asociada 54 (48,65%) 17 (68%) p=0,120 

Leiomioma 38 (71,70%) 13 (76,47%) p=0,697 

Hiperplasia con atipias 1 (1,89%) 1 (5,88%) p=0,429 

Adenomiosis 13 (24,53%) 5 (29,41%) p=0,753 

Adenocarcinoma de endometrio 6 (11,32%) 22 (11,76%) p=0,620 
Tabla 26. Borderline y patologías asociadas según COnAE y COAE 

 

 

1.7. COAE 
 

1.7.1. CLASIFICACIÓN VAN GORP 
 

La distribución de los COAE según la clasificación de Van Gorp se recoge en la tabla 27. Algo más 

de la mitad corresponden al tipo A (51,85%), seguido en frecuencia por el tipo B (29,63%) y por último el 

tipo C (18,52%). 
 

Número (%) 

VanGorp tipo A 14 (51,85%) 

VanGorp tipo B 8 (29,63%) 

VanGorp tipo C 5 (18,52%) 
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Tabla 27. Clasificación VanGorp de COAE 

 
1.7.2. INMUNOHISTOQUÍMICA 
 

En la tabla 28 están recogidos los resultados de los marcadores inmunohistoquímicos en el COAE 

subtipo ACE y CCC. 

 

VARIABLES COAE ACE COAE CCC p 

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 2 (33,33%) 6 (85,71%) p=0,044 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 2 (66,67%) 2 (50%) p=1,000 

Pérdida de expresión PTEN: n (%) 3 (42,86%) 0 p=0,276 

p53 negativa: n (%) 6 (100%) 2 (50%) p=0,409 

RE positivos: n (%) 7 (100%) 1 (25%) p=0,025 
 

Ki67 elevado: n (%) 1 (16,67%) 4 (57,14%) p=0,432 
Tabla 28. Inmunohistoquímica en COAE según subtipos ACE y CCC 

 
En el subtipo CCC tenemos un mayor porcentaje de pérdida de expresión del marcador BAF-250a, 

el 85,71% frente al 33,33% en el subtipo ACE, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,044). También encontramos diferencias estadísticamente significativas en la expresión de RE, 

estando presentes en el 100% de los ACE frente al 25% de los CCC (p=0,025). 

 

1.8. ANÁLISIS MULTIVARIANTE: MALIGNIZACIÓN ENDOMETRIOSIS 

Se realizó una regresión logística binaria con el objetivo de identificar predictores independientes 

de malignidad en mujeres con endometriosis. La variable dependiente fue la presencia de COAE, 

codificada como: 

• 0 = endometriosis benigna 

• 1 = COAE 

El modelo incluyó como variables explicativas: clasificación ecográfica GIRADS >3 (dicotómica), 

menopausia (dicotómica) y presencia de endometriosis atípica (dicotómica). La constante del modelo fue 

-5,79. Los coeficientes obtenidos fueron β = 3,87 para GIRADS >3, β = 3,36 para menopausia y β = 3,25 

para endometriosis atípca, de modo que la ecuación logística resultante fue: 
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logit(p)=−5,79 + 3,87(GIRADS>3) + 3,36(menopausia) + 3,25(EA) 

donde p representa la probabilidad estimada de COAE. 

Desde el punto de vista clínico, el modelo multivariante mostró que la clasificación ecográfica 

GIRADS >3, la menopausia y la presencia de endometriosis atípica se asociaron de forma independiente 

con una mayor probabilidad de COAE. En concreto, la presencia de una lesión con GIRADS >3 se asoció 

con un incremento marcado de la probabilidad de malignidad (OR = e^3,87 ≈ 48,0), mientras que el estatus 

posmenopáusico multiplicó la odds de COAE por aproximadamente 28,8 veces (OR = e^3,36 ≈ 28,8). 

Asimismo, la endometriosis atípica se comportó como un potente factor predictor independiente, con un 

aumento de la odds de malignidad cercano a 25,8 veces (OR = e^3,25 ≈ 25,8). 

En el análisis de la curva ROC del modelo multivariante se identificaron dos puntos de corte con 

utilidad clínica diferenciada (Figura 49).  

Un primer umbral bajo de probabilidad (p = 0,1283), orientado a una estrategia de triaje/cribado, 

alcanzó una sensibilidad del 95% y una especificidad del 74,58%, con un 77,54% de casos correctamente 

clasificados, una razón de verosimilitud positiva (LR+) de 3,7 y una razón de verosimilitud negativa (LR–) 

de 0,067, lo que indica una elevada capacidad para descartar malignidad cuando el resultado es negativo.  

Por otro lado, un segundo umbral alto (p = 0,7923), dirigido a una estrategia confirmatoria, mostró 

una sensibilidad del 65% y una especificidad del 95,76%, con un 91,3% de casos correctamente 

clasificados, una LR+ de 15,34 y una LR– de 0,365, identificando un subgrupo de pacientes con alta 

probabilidad de malignidad y bajo riesgo de falsos positivos. La aplicación de este enfoque de doble 

umbral a lo largo de la curva ROC permite una estratificación escalonada del riesgo, optimizando el triaje 

clínico en la consulta de endometriosis. 
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Figura 49. Curva ROC del modelo multivariante. Área bajo la curva (AUC): 
0,9284 (IC95%: 0,86–0,97). Se indican dos puntos de corte de la probabilidad 
predictiva: p = 0,1283 (alta sensibilidad, estrategia de triaje) y p = 0,7923 (alta 
especificidad, estrategia confirmatoria).  

1.9 SUPERVIVENCIA Y RECIDIVA 
 
1.9.1 SUPERVIVENCIA CO vs COAE 
 

La media restringida del tiempo de seguimiento es de 5,62 años (SE=0,14). Solo hubo una muerte 

en las pacientes con CO que no fue debida al CO, por lo que no es relevante separar entre supervivencia 

global (SG) y supervivencia específica de enfermedad. La SG a los 5 años fue del 100% en pacientes con 

COAE y del 60,44% en pacientes con CO (Figura 50).  

La supervivencia del grupo con COnoAE no es peor que la del COAE (χ²=3.62, p=0,06). 
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Figura 50. Curva de supervivencia según COnAE (azul) o COAE (rojo) 

 

De manera global los subtipos CCC y ACE presentan mejor supervivencia (Figura 51), siendo la SG 

a 5 años del CCC del 67,5% y del ACE del 94,12%. 

 
Figura 51. Supervivencia global según subtipo CO 

 

Cuando estamos frente a un COnAE, la SG a los 5 años del ACE es del 88,89% (IC95%: 43,30% - 

98,36%) y del 37,5% en el CCC (IC 95%: 11% - 80,80%), frente al 100% en ambos subtipos cuando están 

asociados a endometriosis.  
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1.9.2 RECIDIVA CO vs COAE 
 

La mediana del intervalo libre de enfermedad (ILE) es de 2,37 años (SE=0,23). Hubo 32 recidivas 

de COnAE (20,13%) y solo una en el COAE, que se produjo a los 4,082 años.  La supervivencia libre de 

enfermedad se plasma en la Figura 52. 

 

 
Figura 52. Intervalo libre de enfermedad de COnAE vs COAE 

 

La supervivencia libre de enfermedad a los 3 años fue del 13,77% (IC 95%: 4,36% - 28,5%). 

 

Tan solo 9/133 (6,77%) de los COnoAE superaron el intervalo libre de enfermedad de 5 años frente 

a 6/136 (22,22%) de los COAE (p<0,001) (Figura 53) 
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Figura 53. Porcentaje de ILE>5 años en COAE vs COnAE 

 
 

1.9.3. RECIDIVA EN ENDOMETRIOSIS 
 

En el grupo de endometriosis se produjeron 25 recidivas (14,71%). La mediana del ILE en la 

endometriosis fue de 2,56 años (SE=0,22). El gráfico de recidivas estimado mediante Kepler-Meyer se 

expone en la figura 54. 

 

 
Figura 54. Tiempo de recidiva en años en el grupo de endometriosis 
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2. SERIE 2 
 

La SERIE 2 está compuesta por 39 pacientes con diagnóstico anatomopatológico de endometriosis 

atípica, 19 sin CO (ANEXO 5) y 20 con COAE. Comparamos las características epidemiológicas, clínicas, 

analíticas y anatomopatológicas entre ambos grupos y analizamos la evolución de las 19 pacientes con EA 

sin COAE. 

 

2.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
 

La descripción epidemiológica de la cohorte la podemos ver en la Tabla 29. 

Se trata de pacientes de 46,90 años, con sobrepeso (IMC 26,01) y con un 15,38% de obesas. Cabe 

destacar un bajo porcentaje de nuligestas (35,71%) y una mayoría de pacientes en la premenopausia 

(77,78%).   

VARIABLES  

Nº de casos 39 

Edad (años): Media (SD) 46,90 (11,22) 

IMC: Media (SD) 26,01 (4,87) 

Obesidad: n (%) 6 (15,38%) 

Edad menarquia (años): media (SD) 12,23 (1,23) 

Paridad: 

• Nuligesta: n (%) 

• Multigesta: n (%) 
 

 

16 (41,03%) 

23 (58,97%) 

Estatus menopáusico: 

• Premenopausia n (%) 

• Postmenopausia n (%) 

 

26 (70,27%) 

11 (29,73%) 

Fumadoras n (%) 11 (37,93%) 

Duración regla (días): media (SD) 4,92 (1,32) 

Duración ciclo (días): media (SD) 27,54 (1,39) 
Tabla 29. Descripción epidemiológica de la Serie 2 

 

En cuanto a las características de las masas anexiales, el 38,69% fueron catalogadas con GIRADS-3 

el 19,44% como GIRADS-4 y el 41,67% como GIRADS-5. Tienen de mediana un diámetro de 8,4 cm y los 
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marcadores tumorales superan el intervalo superior de normalidad en un 56,25% en el caso del CA-125, 

en un 37,93% en el CA-19.9 y en 12% en el CEA. No se recogió el HE-4 en un número suficiente de pacientes 

por lo que no tenemos el índice ROMA.   

Se realizó una cirugía estrictamente anexial en 14 pacientes (35,99%), sobre útero +/-  anejos en 

13 pacientes (33,33%) y cirugía de CO en 12 pacientes (30,77%). Durante la misma se hizo biopsia 

intraoperatoria a 16 pacientes (43,24%), de las cuales se informaron de malignidad en 11 (64,71%) y de 

benignidad en 5 (29,41%). La lesión se situó en el ovario derecho (OD) en 15 casos (45,45%), en el izquierdo 

(OI) en 11 (33,33%) y bilateralmente en 7 (21,21%). 

En cuanto al análisis inmunohistoquímico, se realizó determinación BAF-250 a 35/39 pacientes 

(89,74%), teniendo pérdida de expresión 13 (37,14%). Con respecto a la COX-2 se analizó en 21/39 

pacientes (53,85%), con aumento de expresión en 14 (66,67%). El Ki67 se determinó en 30/39 pacientes 

(76,92%): con expresión baja en 10 pacientes (33,33%), moderada en 11 pacientes (36,67%) y alta en 9 

pacientes (30%). La expresión de PTEN se evaluó en tan solo 16 pacientes (41,02%): 6 casos presentaron 

pérdida de expresión (37,50%) y 10 expresión conservada (62,50%). 

Se estudió el tipo de EA en 32 pacientes (82,05%) con la siguiente distribución: 22 EA citológica 

(68,75%), 8 arquitecturales (25%) y 2 con ambas (6,25%). (Tabla 30) 

 

VARIABLES   

Diámetro máximo quiste (mm): mediana (IQ) 83,98 (39,69) 

GIRADS: n(%) 

• GIRADS 1 

• GIRADS 2 

• GIRADS 3 

• GIRADS 4 

• GIRADS 5 

36 (92,31%) 

0 

0 

14 (38,89%) 

7 (19,44%) 

15 (41,67%) 

GIRADS >3: n (%) 22 (61,11%) 

CA-125 (UI/ml): mediana (IQ) 

- Valores perdidos 

57,5 (164,1) 

7 

CA-19.9 (UI/ml): mediana (IQ) 

- Valores perdidos 

26 (113,3) 

10 

CEA (ng/ml): mediana (IQ) 

- Valores perdidos 

1,4 (2,1) 

14 
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HE4 (pmol/L): mediana (IQ) 

- Valores perdidos 

66 (35) 

24 

CA-125 elevado: n (%) 18 (56,25%) 

CA-19.9 elevado: n (%) 11 (37,93%) 

CEA elevado: n (%) 3 (12%) 

HE4 elevado: n (%) 11 (73,33) 

Tipo de cirugía: n  

• Cirugía anexial: n(%) 

• Histerectomía: n(%) 

• Cirugía CO: n (%) 

39 

14 (35,90%) 

13 (33,33%) 

12 (30,77%) 

Biopsia intraoperatoria: n (%): 

• Benigna: n(%) 

• Maligna: n(%) 

9 (32,14%) 

5 (55,56%) 

4 (44,44%) 

Ovario afecto: n 

• Izquierdo: n(%) 

• Derecho: n(%) 

• Ambos: n(%) 

28 

11 (39,29%) 

12 (42,86%) 

5 (17,86%) 

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 5 (20,83%) 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 11 (73,33%) 

Ki67: n (%) 

• Bajo 

• Moderado  

• Alto 

20 (71,42%) 

8 (40%) 

8 (40%) 

4 (20%) 

Patología asociada: n(%) 

• Leiomioma: n(%) 

• Pólipo endometrial: n (%) 

• Hiperplasia endometrial sin atipias: n(%) 

• Hiperplasia endometrial con atipias: n(%) 

• Adenomiosis: n(%)  

• Adenocarcinoma de endometrio: n(%)  

21 (53,85%) 

15 (71,43%) 

3 (14,29%) 

3 (14,29%) 

1 (4,76%) 

2 (9,52%) 

3 (13,64%) 

Tipo EA: 

• Celular: n(%)  

23 (82,14%) 

15 (65,22%) 
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• Arquitectural: n(%) 

• Ambas: n(%) 

7 (30,43%) 

1 (4,35%) 
Tabla 30. Características ecográficas, analíticas, anatomopatológicas e 
inmunohistoquímicas de las pacientes de la Serie 2. 
 

Fijándonos en los COAE que tiene nuestra serie, tenemos 9 CCC, 8 ACE, 1 CSAG, 1 CM y otro no 

epitelial.  

Según la clasificación Van Gorp del COAE la gran mayoría (18/20) eran tipo A. En cuanto a la 

estadificación la mayoría se diagnosticaron en estadios iniciales:  7 eran estadio IA, 1 IB y 9 IC, con 1 caso 

en estadio IIB y otro en IIIC. Y según los estadios de la SEOM 17 serían estadio I, 1 estadio II y 1 estadio 

III.   

Aproximadamente un tercio de nuestras pacientes presentaban patología asociada: 12 (36,36%)- 

Lo más frecuente fueron los leiomiomas, en 15 casos (71,43%), seguida de pólipos endometriales en 3 

casos (14,29%), hiperplasia endometrial sin atipias en 3 casos (13,64%), 3 adenocarcinomas de 

endometrio sincrónicos (13,64%) y 2 casos de adenomiosis (9,52%).  

12 pacientes necesitaron quimioterapia adyuvante, 11 de ellas (91,67%) recibieron el esquema 

carbo-taxol y 1 (8,33%) carbo-taxol con gemcitabina. (Tabla 31) 

 

VARIABLES  

COAE: n (%) 

• seroso: n(%)  

• mucinoso: n(%) 

• células claras: n(%) 

• endometrioide: n(%) 

• otros: n(%) 

20 (51,28%) 

1 (5%) 

1 (5%) 

9 (45%) 

8 (40%) 

1 (5%) 

Clasificación VanGorp: 

• A: n(%) 

• B: n(%) 

• C: n(%) 

20 

18 (90%) 

1 (5%) 

1 (5%) 

FIGO: 

• Ia: n(%) 

• Ib: n(%) 

• Ic: n(%) 

19 

7 (36,84%) 

1 (5,26%) 

9 (47,37%) 
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• IIa: n(%) 

• IIb: n(%) 

• IIIa: n(%) 

• IIIb: n(%) 

• IIIc: n(%) 

0 

1 (5,26%) 

0 

0 

1 (5,26%) 
 

Estadios SEOM 

• Estadio I: n(%)  

• Estadio II: n(%) 

• Estadio III: n(%) 

19 

17 (89,47%) 

1 (5,26%) 

1 (5,26%) 

Tratamiento con Quimioterapia Adyuvante: n(%): 

• Esquema Carbo-Taxol: n (%)    

• Esquema Carbo-Taxol + Gemcitabina: n(%) 

12 (60%) 

11 (91,67%) 

1 (8,33%) 
Tabla 31. Características de los COAE de la Serie 2 

 

 

Al momento de la última revisión, estaban sanas el 60,71% de las pacientes, tuvimos 6 recidivas 

de endometriosis, 3 recidivas tumorales y 2 éxitus. (Tabla 32) 

 

SEGUIMIENTO  

Revisión: 

• Sana: n(%) 

• Recidiva endometriosis: n(%) 

• Recidiva tumoral: n (%) 

• Éxitus: n (%) 

39 

28/39 (71,79%) 

6/19 (31,58%) 

3/20 (15%) 

2/20 (10%) 
Tabla 32. Seguimiento de las pacientes de la Serie 2 

 

2.2. ANÁLISIS INFERENCIAL 
 

 Cuando analizamos las EA asociadas con CO y las que no lo están, observamos las siguientes 

diferencias recogidas en la tabla 33. A continuación se describen las variables con diferencias 

estadísticamente significativas. 
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VARIABLES EA CON CO EA SIN CO p 

Edad (años): Media (SD) 52,74 (11,41) 40,75 (1,63) <0,001 

IMC (kg/m2): Media (SD) 27,02 (5,33) 24,8 (4,11) 0,195 

Obesidad: n (%) 5 (25%) 1 (5,26%) 0,182 

Edad menarquia (años): media (SD) 12,20 (1,03) 12,25 (1,42) 0,972 

Paridad: 

• Nuligesta: n (%) 

• Multigesta: n (%) 
 

 

7 (35%) 

13 (65%) 

 

9 (47,37%) 

10 (52,63%) 

0,523 

Estatus menopáusico: 

• Premenopausia n (%) 

• Postmenopausia n (%) 

 

8 (42,11%) 

11 (57,89%) 

 

18 (100%) 

0 

<0,001 

Fumadoras n (%) 7 (43,75%) 4 (30,77%) 0,702 

Diámetro máximo quiste (mm): mediana (IQ) 116,05 (68) 64 (34,23) <0,001 

GIRADS: n(%) 

• GIRADS 1 

• GIRADS 2 

• GIRADS 3 

• GIRADS 4 

• GIRADS 5 

 

0 

0 

2 (10,53%) 

3 (15,79%) 

14 (73,68%) 

 

0 

0 

12 (70,59%) 

4 (23,53%) 

1 (5,88%) 

<0,001 

GIRADS >3: n (%) 17 (89,47%) 5 (29,41%) <0,001 

CA-125 (UI/ml): mediana (IQ) 61,15 (221,9) 51,45 (86,5) 0,820 

CA-19.9 (UI/ml): mediana (IQ) 16,2 (420) 28 (100,9) 0,680 

CEA (ng/ml): mediana (IQ) 2 (3,4) 0,7 (0,8) 0,063 

CA-125 elevado: n (%) 10 (55,56%) 8 (57,14%) 1,000 

CA-19.9 elevado: n (%) 7 (46,67%) 4 (28,57%) 0,450 

CEA elevado: n (%) 3 (20%) 0 0,250 

Tipo de cirugía: n  

• Cirugía anexial: n(%) 

• Histerectomía: n(%) 

• Cirugía CO: n (%) 

 

4 (20%) 

3 (15%) 

13 (65%) 

 

10 (52,63%) 

9 (47,37%) 

0 

<0,001 

Biopsia intraoperatoria: n (%): 

• Benigna: n(%) 

13 (65%) 

1 (7,69%) 

3 (15,79%) 

3 (100%) 

0,003 

0,015 
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• Maligna: n(%) 12 (93,31%) 0 

Ovario afecto: n 

• Izquierdo: n(%) 

• Derecho: n(%) 

• Ambos: n(%) 

 

6 (40%) 

7 (46,67%) 

2 (13,33%) 

 

5 (27,78%) 

8 (44,44%) 

5 (27,78%) 

0,600 

Pérdida de expresión BAF-250a: n (%) 

- Valores perdidos 

12/17 (70,59%) 

3 (15%) 

1/17 (5,56%) 

1 (5/26%) 

<0,001 

Aumento de expresión COX-2: n (%) 

• Valores perdidos 

4 (26,67%) 

14 (70%) 

4 (26,67%) 

4 (21,05%) 

0,354 

Ki67: n (%) 

• Bajo 

• Moderado  

• Alto 

• Valores perdidos 

16 

4 (25%) 

7 (43,75%) 

5 (31,25%) 

4 (20%) 

14 

6 (42,86%) 

4 (28,57%) 

4 (28,57%) 

5 (26,37%) 

0,592 

Pérdida de expresión PTEN: n (%) 

- Valores perdidos 

3 (25%) 

8 (40%) 

3 (75%) 

15 (78,95) 

0,118 

Tipo EA: 

• Celular: n(%)  

• Arquitectural: n(%) 

• Ambas: n(%) 

• Valores perdidos 

13 

9 (69,23%) 

3 (23,08%) 

1 (7,69%) 

7 (35%) 
 

19 

13 (68,42%) 

5 (26,32%) 

1 (5,26%) 

0 

1,000 

Patología asociada: n(%) 

• Leiomioma: n(%) 

• Pólipo endometrial: n (%) 

• Hiperplasia endometrial sin atipias: n(%) 

• Hiperplasia endometrial con atipias: n(%) 

• Adenomiosis: n(%) 

• Adenocarcinoma de endometrio: n(%)  

14 (73,68%) 

8 (57,14%) 

2 (14,29%) 

2 (14,29%) 

1 (7,14%) 

2 (14,29%) 

3 (20%) 

7 (50%) 

7 (100%) 

1 (14,29%) 

1 (14,29%) 

0 

0 

0 

0,151 

0,061 

1,000 

1,000 

1,000 

0,533 

0,523 

Tabla 33. Características de las pacientes con EA con CO vs EA sin CO en la Serie 2 

 

2.2.1. EDAD 
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 La edad media es significativamente mayor en el grupo de EA con CO:  54,35 años vs 40,75 años 

en el grupo sin CO (p<0,001).  

Utilizando la edad para discriminar para discriminar EA con COAE, el punto de corte que maximiza 

la curva ROC (Figura 55) es 45,95 años (AUC=0,81, IC 95%: 0,66 - 0,92), con una Se= 70% (IC 95%: 48,1 - 

85,5) y Sp= 73,7% (IC 95%: 51,2- 88,2) (Figura 56) 

 
Figura 55. Curva ROC de la edad para la discriminación de EA con COAE 
(AUC=0,81, IC 95%: 0,66 - 0,92) 

 
Figura 56. Punto de corte óptimo de la edad según índice de Youden (45,95 años; 
Se 77%, Sp 73,7%). 

 

 

No hay diferencias estadísticamente significativas en IMC, porcentaje de obesidad ni de 

fumadoras.  
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2.2.2. FACTORES REPRODUCTIVOS: 
 

 No encontramos diferencias estadísticamente significativas en la edad de la menarquia ni en la 

paridad entre los dos grupos.  En el grupo sin CO el 100% de las pacientes se encontraban en 

premenopausia, frente al 42,11% en el grupo con CO, donde la mayoría (57,89%) estaban en menopausia 

(p<0,001). (Figura 57) 

 
Figura 57. Estatus menopáusico en los grupos de la Serie 2 

 

2.2.3. ESTUDIO DE LA MASA ANEXIAL 
 

 El estudio mediante ecografía transvaginal de la masa anexial nos reveló un mayor tamaño de las 

mismas en el grupo con CO, 93,50 mm de diámetro máximo, frente a 64 mm en el grupo sin CO (Figura 

58). Estas diferencias son estadísticamente significativas (p<0,001). 
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Figura 58. Diagrama de cajas del diámetro máximo del quiste en EA con CO y EA 
sin CO en la Serie 2. La línea central de cada caja indica la mediana, los límites 
de la caja corresponden al rango intercuartílico (percentiles 25–75) y los bigotes 
representan los valores extremos 

 

Usando el tamaño del quiste para discernir entre EA con CO y EA sin CO, el punto de corte óptimo para 

especificidad y sensibilidad fue 8,4 cm (AUC=0,79, IC 95%: 0,63 – 0,92). Este punto de corte arroja una 

sensibilidad del 77,8% (IC 95%:  54,8 - 91) y una especificidad del 76,5% (IC 95%:  52,7 – 90,4). (Figuras 59 

y 60). 

 
Figura 59. Punto de corte óptimo del tamaño del quiste según índice de Youden 
(8,4 cm; Se 77,8%, Sp 76,5%). 
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Figura 60. Curva ROC del tamaño del quiste para la discriminación de EA con 
CO (AUC 0,79; IC 95%: 0,63–0,92). 

 

 La categorización de las masas anexiales según el sistema GI-RADS (Figura 61) nos muestra 12 

casos de GIRADS-3 (70,59%) en el grupo sin CO frente a solo 2 (10,53%) en el grupo con CO, 4 GIRADS-4 

(23,53%) en el grupo sin CO frente a 3 (15,79%) en el grupo con CO y en cuanto al GIRADS-5 hay 1 caso 

(5,86%) en el grupo sin CO frente a 14 casos (73,68%) en el grupo de CO (p<0,001).  En el grupo con CO 

hay un 89,47% de masas anexiales categorizadas como GIRADS>3 frente al 29,41% en el grupo sin CO, 

siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p<0,001). 

 
Figura 61. Categorización GIRADs según grupos 
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 En cuanto a los marcadores tumorales no encontramos diferencias estadísticamente significativas. 

 

 

2.2.4. MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS 

 

De los marcadores IHQ analizados (BAF-250a, COX-2, PTEN y Ki69; la p53 se analizó en tan pocos 

casos que hemos decidido excluirlo del estudio de esta serie) solo mostró diferencias el BAF-250a (Figura 

62), con pérdida de expresión en 12 (70,59%) de los especímenes del grupo con CO frente a 1 (5,56%) en 

el grupo sin CO (p<0,001) 

 

 
Figura 62. Distribución del BAF250a en el grupo de EA con CO vs EA sin CO 

 
 
2.2.5. ANÁLISIS ANATOMOPATOLÓGICO 

 

 En el análisis de las piezas no observamos diferencias estadísticamente significativas entre el tipo 

de EA en ambos grupos. Obtuvimos 13 EA tipo celular (68,42%), 5 (26,32%) arquitecturales y 1 (5,26%) de 

ambos tipos en el grupo sin CO. En el grupo con CO tuvimos 9 celulares (69,23%), 3 arquitecturales 

(23,08%) y 1 con ambos tipos (7,69%). Comparando el ovario afecto no se encontraron diferencias con 

significación estadística. En cuanto a la patología asociada no se encontraron diferencias estadísticamente 
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significativas, al ser los grupos no comparables, ya que se realizaron cirugías muy distintas. Llama la 

atención los 3 casos de adenocarcinoma de endometrio sincrónico en el grupo de EA con CO asociado.  

  

 

2.3. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
 

Realizamos un análisis multivariante mediante regresión logística binaria, considerando como 

variable dependiente la presencia de cáncer de ovario asociado a endometriosis: 

 

• 1 = EA con CO 

• 0 = EA sin CO  

 

El modelo final obtenido mediante selección stepwise identificó como variables independientes 

significativamente asociadas la clasificación ecográfica GI-RADS y la pérdida de expresión de BAF-250a. La 

categoría GI-RADS se asoció de forma independiente con la presencia de COAE (β=2,01; p=0,010), lo que 

indica un incremento significativo del riesgo conforme aumenta la sospecha ecográfica de malignidad. Por 

el contrario, la pérdida de expresión de BAF-250a mostró una asociación inversa con el desarrollo de COAE 

(β=−3,58; p=0,020), siendo más frecuente en los casos de endometriosis atípica sin cáncer asociado. El 

modelo presentó un excelente ajuste global (LR χ²=27,59; p<0,001) y una elevada capacidad 

discriminativa, con un área bajo la curva ROC de 0,94 (IC 95%: 0,80–0,99). (Figura 63) 

Utilizando un punto de corte de probabilidad ≥0,5, el modelo clasificó correctamente el 90,6% de 

los casos, con una sensibilidad del 93,8% y una especificidad del 87,5%. 
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Figura 63. Curva ROC del modelo multivariante. Área bajo la curva (AUC): 
0,9284 (IC95%: 0,86–0,97).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

2.3. SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS ATÍPICA 
 

Realizamos el seguimiento a las 19 EA sin CO y tuvimos dos progresiones a cáncer. Comparando el 

tipo de EA, vemos que de las dos que progresaron a CO una tenía una EA tipo arquitectural y otra celular, 

sin ser estadísticamente significativa esta diferencia (p=0,77) (Tabla 34) 

 

Tipo de EA No progresión a CO Progresión a CO 

Celular 12 (70,6%) 1 (50%) 

Arquitectural 4 1 (50%) 

Ambas 1 0 
Tabla 34. Tipos de EA y su progresión a CO 
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Presentamos a continuación los 2 casos de endometriosis atípica que progresaron a cáncer de ovario. 

 

2.3.1. CASO 1 

Mujer de 43 años que en noviembre de 2013 fue diagnosticada de una masa anexial derecha de 9 

cm, clasificada ecográficamente como GI-RADS 4, sugestiva de alto riesgo de malignidad. En el estudio 

preoperatorio destacaba una elevación marcada de marcadores tumorales, con valores de CA-125 de 

1.949 UI/ml, CA 19.9 de 2.681 UI/ml y CEA de 995 ng/ml. 

En marzo de 2014 se realizó histerectomía con anexectomía unilateral derecha, iniciando el 

procedimiento por vía laparoscópica, que precisó reconversión a laparotomía debido a sangrado 

intraoperatorio. El análisis anatomopatológico de la pieza quirúrgica reveló la presencia de endometriosis 

atípica de tipo arquitectural en el quiste del ovario derecho, sin evidencia de malignidad ni de otra 

patología asociada. 

Ante este hallazgo, se recomendó a la paciente completar el tratamiento quirúrgico con 

ooforectomía izquierda, así como un seguimiento estrecho. Sin embargo, la paciente rechazó la cirugía 

complementaria y abandonó el seguimiento clínico. 

En octubre de 2015, la paciente acudió al Servicio de Urgencias por dolor abdominal, 

objetivándose mediante pruebas de imagen un quiste en el ovario izquierdo de 11 cm. Fue intervenida 

quirúrgicamente en noviembre de 2015, con diagnóstico definitivo de carcinoma mucinoso de ovario. 

2.3.2. CASO 2 

 

Mujer de 50 años que en el año 2015 fue intervenida de urgencia por sospecha de torsión ovárica, 

realizándose una quistectomía ovárica derecha por vía laparoscópica. Durante el acto quirúrgico, el quiste 

se estimó visualmente con un tamaño aproximado de 9–10 cm. 

El estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica mostró endometriosis atípica de tipo 

citológico, sin evidencia de carcinoma en ese momento. Tras este diagnóstico, la paciente fue incluida en 

un programa de seguimiento, inicialmente con controles semestrales durante dos años, y posteriormente 

anuales. 
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En julio de 2022, durante un control evolutivo, se detectó una masa anexial derecha de 5,5 cm. Se 

decidió intervención quirúrgica con biopsia intraoperatoria, la cual confirmó malignidad. En el mismo acto 

quirúrgico se llevó a cabo una histerectomía con anexectomía bilateral y cirugía de estadificación. 

El análisis anatomopatológico definitivo confirmó el diagnóstico de carcinoma de células claras de 

ovario (CCC). 
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DISCUSIÓN 
 

 

La endometriosis es una enfermedad frecuente en la edad reproductiva, que afecta a un gran 

número de mujeres en todo el mundo. Aparte de los síntomas clásicos de dolor e infertilidad, que 

empeoran notablemente la calidad de vida, se ha relacionado con un ligero aumento del riesgo de cáncer 

de ovario (285). Numerosos estudios han definido la existencia de la endometriosis atípica como una 

entidad diferenciada dentro del espectro de la endometriosis, cuya posible relación con el cáncer de 

ovario asociado continúa siendo objeto de estudio (232,288) 

En la serie 1 del presente estudio se analiza la prevalencia de la EA y las diferencias clínicas, 

reproductivas y anatomopatológicas entre ésta y la ET, así como su relación con el CO, especialmente 

asociado a endometriosis. Nuestros resultados muestran diferencias significativas en la edad, el estatus 

menopaúsico, las características ecográficas de la masa anexial y algunos marcadores tumorales e 

inmunohistoquímicos, lo que refuerza la hipótesis de que la endometriosis atípica podría representar un 

estadio intermedio dentro del continuum de transformación maligna. 

El análisis comparativo entre COAE y COnAE mostró diferencias tanto en el pronóstico como en el 

proceso diagnóstico, con un diagnóstico más precoz, un menor intervalo entre la primera consulta y el 

diagnóstico definitivo, y una mayor proporción de estadios iniciales en el grupo de COAE, lo que sugiere 

un comportamiento clínico diferenciado en función de la asociación con endometriosis. 

En la serie 2 presentamos una cohorte de 39 pacientes con EA: 20 en asociación con CO y 19 sin 

CO. Comparando ambos grupos obtuvimos diferencias en las mismas variables descritas con anterioridad, 

pero lo que resulta más interesante el seguimiento que le realizamos a las 19 pacientes sin CO con la 

aparición de 2 casos de CO. 
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1. RESULTADOS PRINCIPALES, INTERPRETACIÓN E 
IMPLICACIONES CLÍNICAS 

 

1.1. Prevalencia de la EA 
 
 

En nuestra serie, la prevalencia global de EA fue del 10,45%, incrementándose de forma marcada 

hasta el 40,74% en los casos de COAE. Esta diferencia refuerza el concepto de la EA como una lesión 

intermedia dentro del continuo endometriosis–cáncer, descrito de forma consistente en la literatura. En 

estudios poblacionales y series quirúrgicas, la prevalencia de EA en endometriomas ováricos suele situarse 

en rangos bajos, generalmente entre el 1,7% y el 6,8%, dependiendo de los criterios histológicos utilizados 

y del tipo de cohorte analizada (224–226). En contraste, cuando se analizan series seleccionadas de 

carcinomas ováricos asociados a endometriosis, la frecuencia de EA aumenta de forma sustancial, 

habiéndose descrito su presencia en hasta el 36–61% de los casos de COAE, especialmente en ACE y CCC 

(30,288,289).  

En cuanto al patrón histológico, el tipo más frecuente de EA en nuestra cohorte fue la atipia 

citológica aislada, presente en el 61,90% de los casos, frente a un 14,29% de atipias arquitecturales y un 

14,29% de casos con afectación mixta. De forma concordante, en el subgrupo de COAE con EA predominó 

igualmente la atipia citológica (53,85%). Estos hallazgos son globalmente coherentes con lo descrito por 

Wepy et al. (225) y Ñiguez-Sevilla et al. (30) , quienes también observan una mayor frecuencia de atipia 

citológica respecto a la arquitectural. No obstante, en nuestra serie la proporción de atipia citológica es 

superior a la habitualmente reportada, donde la atipia arquitectural suele representar entre el 20–40% 

de los casos de EA y se asocia de forma más consistente con progresión maligna. 

Esta discrepancia podría atribuirse a diferencias en los criterios diagnósticos empleados, a la 

reconocida variabilidad interobservador en la identificación de la atipia citológica, y al posible efecto del 

entorno inflamatorio crónico de la endometriosis, que puede inducir cambios citonucleares reactivos. De 

hecho, diversos autores han señalado que la atipia citológica aislada presenta menor reproducibilidad y 

menor valor pronóstico que la atipia arquitectural, lo que debe tenerse en cuenta al interpretar nuestros 

resultados (162,226). 
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1.2. Características de las pacientes 
 

Podemos esbozar un perfil general de pacientes con endometriosis que presentan unas 

características que sugieren realizar un seguimiento más estrecho y/o tratamiento quirúrgico. 

 

1.2.1. Edad 

En nuestro estudio, la edad mostró un gradiente claramente diferenciado entre los grupos, con 

una edad media significativamente mayor en las pacientes con CO (56,66 años) frente a las mujeres con 

endometriosis (41,47 años) y un valor intermedio en el COAE (51,23 años), diferencias que se mantuvieron 

también al analizar el porcentaje de mujeres mayores de 40 años. Este patrón es concordante con la 

literatura, que describe al COAE como una entidad diagnosticada a edades más tempranas que el cáncer 

de ovario no asociado a endometriosis, pero claramente más tardías que la endometriosis benigna.  

Nuestros resultados reflejan diferencias estadísticamente significativas en la edad de nuestras 

pacientes en los subtipos CCC y ACE, siendo más jóvenes (53,78 años vs 69,70 en CCC y 49,52 vs 62,69 en 

ACE), cuando se trata de un COAE. En un análisis conjunto de estudios del Ovarian Cancer Association 

Consortium, Pearce et al. (248) observaron que las pacientes con ACE y CCC, los subtipos más 

estrechamente vinculados a la endometriosis, eran significativamente más jóvenes que aquellas con 

carcinomas serosos de alto grado. De forma similar, Bandera et al. (21) confirmaron que la endometriosis 

se asocia a un diagnóstico de cáncer de ovario a edades más tempranas, particularmente en los subtipos 

tipo I, apoyando la hipótesis de una vía carcinogénica distinta y más lenta. Más recientemente, Hernández 

et al. (249) describieron que la mayoría de los casos de COAE se concentran en la quinta década de la vida, 

reforzando la idea de que estas neoplasias representan una transición temporal entre la endometriosis 

activa en edad reproductiva y el cáncer de ovario típico del periodo postmenopáusico. Nuestros 

resultados reproducen fielmente este modelo, apoyando que la edad constituye un elemento clínico clave 

en la diferenciación entre endometriosis, COAE y cáncer de ovario no asociado a endometriosis. 

 
1.2.2 Factores reproductivos: 
 

En nuestra serie prospectiva se observa una gradación reproductiva entre los grupos, con un 

predominio marcado de mujeres premenopáusicas en la endometriosis (79,89%), que desciende de forma 

significativa en el COAE (44,44%) y, especialmente, en el COnAE (27,07%), hallazgo plenamente 

concordante con la literatura. Este patrón respalda la noción de que el COAE se sitúa en una posición 

intermedia entre la endometriosis activa en edad reproductiva y el cáncer de ovario típico del periodo 
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postmenopáusico, como describen tanto el PDQ del National Cancer Institute como revisiones 

epidemiológicas amplias (22,27,132) 

La vida reproductiva amplia, entendida como una menarquia antes de los 12 años y una 

menopausia por encima de los 52-55 años (251) lo que podríamos situar en unos 40-43 años, se ha 

considerado tradicionalmente como factor de riesgo de CO epitelial.  

En nuestros datos no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre la vida 

reproductiva en las pacientes con EO, CO y COAE. Tan solo observamos una media de edad de la 

menarquia inferior a los 12 años en las pacientes con COAE, pero sin significación estadística. Aunque la 

duración de la vida reproductiva no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, la 

interpretación de este resultado está claramente condicionada por la elevada proporción de mujeres 

menopáusicas en los grupos oncológicos, lo que limita la comparabilidad directa con el grupo de 

endometriosis; de hecho, estudios previos han señalado que no es tanto la duración global de la vida 

reproductiva como la exposición acumulada a ciclos ovulatorios y a un entorno estrogénico e inflamatorio 

lo que modula el riesgo de cáncer de ovario (132,162). En este sentido, las diferencias observadas en la 

fórmula menstrual, con un sangrado más prolongado en las pacientes con endometriosis y ciclos 

ligeramente más largos en el cáncer de ovario, son coherentes con modelos fisiopatológicos que vinculan 

la endometriosis a una mayor carga menstrual y a un estado inflamatorio persistente, mientras que los 

tumores ováricos suelen diagnosticarse tras la interrupción o la alteración de la función ovárica (162,290).  

Por último, el mayor porcentaje de nuliparidad en los grupos de endometriosis y COAE frente al 

cáncer de ovario global concuerda con grandes estudios poblacionales que identifican la esterilidad como 

un factor de riesgo compartido para endometriosis y determinados subtipos de cáncer de ovario, mientras 

que la multiparidad ejerce un efecto protector relacionado con la supresión ovulatoria (26,132).  

En conclusión, nuestros resultados refuerzan el concepto de que los factores reproductivos y 

menstruales no solo diferencian a la endometriosis del cáncer de ovario, sino que contribuyen a definir al 

COAE como una entidad clínica y biológica distinta.  

 

1.2.3. Antecedentes personales: 
 

De forma complementaria, en nuestra serie se evidencian diferencias significativas en la carga de 

enfermedades concomitantes, claramente superior en las pacientes oncológicas, tanto en el grupo de 

COAE como en el de cáncer de ovario, en comparación con las pacientes con endometriosis. Esta mayor 

comorbilidad se explica fundamentalmente por una mayor prevalencia de patologías endocrino-
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metabólicas y cardiovasculares, que predominan en los grupos oncológicos y se asocian de forma directa 

con la mayor edad media de estas pacientes. En concordancia con estos hallazgos, la valoración 

preanestésica muestra un desplazamiento progresivo hacia clases ASA más elevadas en los grupos de 

COAE y, especialmente en COnAE, con un incremento significativo de pacientes clasificadas como ASA III, 

reflejando un peor estado basal preoperatorio. Se refuerza la idea de que el peor perfil clínico y anestésico 

de las pacientes oncológicas responde principalmente a factores relacionados con la edad y la 

acumulación de comorbilidades, más que a la entidad ginecológica per se, y deben ser considerados en la 

interpretación de los resultados quirúrgicos y oncológicos. 

 

1.3. Estudio de la masa anexial 
 
1.3.1. Características ecográficas 

El análisis de las características ecográficas de las masas anexiales en nuestra serie pone de 

manifiesto una clara estratificación del riesgo según el diagnóstico final. La mayoría de las lesiones 

correspondientes a endometriosis fueron clasificadas como GI-RADS 3, mientras que las masas asociadas 

a COAE y, especialmente, a cáncer de ovario se categorizaron predominantemente como GI-RADS 5, con 

cerca del 95% de las pacientes con CO y COAE clasificadas como GI-RADS 4–5. Estos hallazgos son 

plenamente concordantes con la literatura, que describe a la endometriosis ovárica típica como una lesión 

de bajo riesgo ecográfico, frente a los tumores malignos, que presentan con mayor frecuencia 

componentes sólidos, papilas, irregularidad de paredes y mayor vascularización, justificando su inclusión 

en categorías de alto riesgo (57,61–63,65,263). 

Otro hallazgo relevante de nuestro estudio es la utilidad del tamaño de la masa anexial como 

criterio discriminativo entre endometriosis y COAE. Clásicamente, la literatura ha situado el punto de 

corte del diámetro máximo entre 7,5 y 10 cm para sospechar malignidad en masas sobre endometriomas 

(36,234). Sin embargo, series más recientes, como la de Hernández et al. (249), han propuesto un umbral 

inferior, en torno a los 6 cm, lo que sugiere una mayor sensibilidad para detectar COAE en estadios más 

precoces. En nuestra cohorte, la mediana del diámetro máximo fue significativamente mayor en los 

grupos COAE y CO (93 mm y 106 mm, respectivamente) en comparación con la endometriosis (53 mm), 

diferencias que se reprodujeron al analizar el volumen de la lesión, claramente superior en las pacientes 

oncológicas. A partir de estos datos, establecimos un punto de corte de 7,2 cm, con una capacidad 

discriminativa moderada-buena (AUC = 0,74; p < 0,001), muy similar a la comunicada por Hernández et 



   
 

  148 
 

al. (249). Esta concordancia refuerza la validez externa de nuestros resultados y apoya el valor del tamaño 

tumoral como un criterio ecográfico adicional, fácilmente reproducible, para diferenciar endometriosis 

benigna de lesiones con potencial maligno. En conjunto, nuestros hallazgos respaldan el uso combinado 

de sistemas estructurados de riesgo ecográfico y parámetros cuantitativos como el diámetro y el volumen 

de la masa anexial para optimizar la sospecha preoperatoria de COAE. 

 

1.3.2.  Marcadores tumorales 

En nuestra cohorte denominada Serie 1, al analizar los marcadores séricos habitualmente 

empleados en el contexto del cáncer de ovario (CA-125, HE-4, CEA y CA-19.9), tanto CA-125, como HE-4 y 

CEA mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Resulta especialmente 

llamativo que el porcentaje de pacientes con CA-125 elevado fuese mayor en el grupo de COAE (71,77%) 

que en el cáncer de ovario global (53,85%) e incluso que en la endometriosis (57,24%), lo que pone de 

manifiesto la limitada especificidad de este marcador en el contexto del COAE. De hecho, en nuestra serie 

la mediana de CA-125 fue superior en la endometriosis que en el COAE, hallazgo que refuerza la evidencia 

actual que cuestiona el rendimiento diagnóstico del CA-125 para discriminar entre endometrioma y COAE, 

probablemente condicionado por el estado inflamatorio crónico propio de la endometriosis (291). 

Por el contrario, el HE-4 mostró un comportamiento claramente diferenciado, con valores 

elevados significativamente más frecuentes en las pacientes con cáncer de ovario y COAE que en aquellas 

con endometriosis, lo que concuerda con estudios previos que describen una menor interferencia de la 

endometriosis sobre este marcador (Huhtinen et al., 2009; Rosas-Plaza et al., 2021). Estos resultados 

apoyan el papel del HE-4 como herramienta útil en la evaluación inicial de masas anexiales para 

discriminar entre patología benigna y maligna. En este contexto, el CA-125 podría conservar un valor 

complementario en la diferenciación entre COAE y cáncer de ovario no asociado a endometriosis, 

especialmente a la luz de investigaciones recientes centradas en nuevas formas glicovariantes de este 

marcador, potencialmente más específicas (292). 

En cuanto al CEA, aunque en nuestra serie se observó una elevación discreta en los grupos 

oncológicos respecto a la endometriosis, los valores no superaron los límites superiores de la normalidad 

habitualmente aceptados, por lo que no consideramos este hallazgo clínicamente relevante. Respecto al 

CA-19.9, comparando entre subtipos histológicos, se detectaron valores más elevados en el ACE, sin una 

asociación clara con la endometriosis; de hecho, al comparar COAE y endometriosis, los valores fueron 
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mayores en el endometrioma, aunque sin alcanzar significación estadística, en contraste con lo descrito 

en algunas series recientes (65,262). 

Finalmente, el análisis del índice ROMA mostró un porcentaje elevado de resultados de alto riesgo 

en las masas que resultaron ser malignas, sin diferencias relevantes entre COAE y endometriosis. Este 

hallazgo sugiere que el índice ROMA constituye una herramienta válida para diferenciar entre patología 

benigna y maligna, pero presenta un rendimiento limitado para discriminar específicamente entre 

endometrioma y COAE, en línea con estudios previos que destacan su utilidad principalmente en la 

predicción global de malignidad ovárica (293). 

 

1.4. Endometriosis atípica, marcadores inmunohistoquímicos y subtipos histológicos 
 

En nuestra serie, la comparación inmunohistoquímica entre ET y EA no asociada a cáncer de ovario 

no mostró diferencias consistentes en la expresión de BAF250a/ARID1A ni otros marcadores 

inmunohistoquímicos. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que el estudio 

inmunohistoquímico se realizó de forma dirigida, fundamentalmente en aquellos casos con sospecha 

histológica de atipia, lo que limita la comparación directa y sistemática entre ET y EA. En este sentido, la 

ausencia de diferencias observadas no implica necesariamente una equivalencia biológica entre ambas 

entidades, sino que sugiere que las alteraciones en BAF250a/ARID1A y en la proliferación celular no 

constituyen un rasgo constante ni universal de la endometriosis atípica fuera del contexto tumoral. 

Por el contrario, al incorporar los casos con carcinoma ovárico asociado, se evidenciaron 

diferencias significativas en ambas variables, lo que apoya la idea de que la pérdida de BAF250a —como 

marcador inmunohistoquímico de inactivación de ARID1A— forma parte de un proceso dinámico de 

progresión tumoral más que de una característica intrínseca de la endometriosis atípica per se. Desde un 

punto de vista biológico, estos hallazgos son coherentes con los modelos propuestos de carcinogénesis 

asociada a endometriosis, en los que la alteración de ARID1A se considera un evento temprano que se 

enriquece en lesiones adyacentes al tumor, en un contexto de expansión clonal o field effect, tal como ha 

sido descrito en estudios previos (18) 

De forma paralela, el incremento de Ki-67 en los análisis que incluyen cáncer es coherente con un 

microambiente de mayor presión proliferativa y selección clonal; en este sentido, la cohorte prospectiva 
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de Ñiguez et al. mostró que la atipia arquitectural (tipo hiperplasia) se asocia preferentemente a contexto 

neoplásico y presenta índices proliferativos (Ki-67) superiores respecto a la atipia citológica, reforzando 

la idea de que el componente proliferativo se manifiesta sobre todo cuando la lesión se sitúa en la 

trayectoria hacia COAE (30). 

No obstante, este patrón también es compatible con fenómenos metodológicos relevantes: (i) 

confusión por estado neoplásico (la distribución de casos con cáncer y de subtipos endometrioide/clear 

cell puede no ser homogénea entre ET y EA), (ii) modificación de efecto (la asociación EA–marcadores 

podría existir solo en presencia de cáncer), y (iii) sesgo de verificación/indicación de inmunohistoquímica, 

dado que BAF250a y Ki-67 tienden a solicitarse con mayor frecuencia en piezas “sospechosas” o con 

tumor, lo que puede enriquecer artificialmente la prevalencia de alteraciones en el análisis combinado. 

Por tanto, estos resultados apoyan que BAF250a y Ki-67 capturan mejor el eje de progresión 

endometriosis–COAE (y la proximidad/contigüidad al tumor) que la mera clasificación histológica de atipia 

en ausencia de neoplasia, y justifican presentar los análisis estratificados por cáncer y discutir la posible 

interacción y el sesgo de selección como limitaciones inherentes al diseño. 

 

 Asimismo, el análisis por subtipos histológicos mostró una marcada heterogeneidad molecular: 

en el subtipo de CCC se observó un mayor porcentaje de pérdida de expresión de BAF250a en 

comparación con el ACE (85,71% frente a 33,33%; p = 0,044), lo que sugiere una mayor dependencia de 

alteraciones en el remodelado cromatínico en la carcinogénesis del subtipo CCC. De forma concordante, 

la expresión de RE fue universal en los tumores endometrioides (100% en ACE), mientras que solo estuvo 

presente en el 25% de los CCC (p = 0,025), apoyando la existencia de vías de carcinogénesis divergentes 

dentro del espectro del COAE, con una menor dependencia hormonal en el subtipo de células claras 

(45,265).  

A diferencia de la alteración consistente de ARID1A/BAF250a, PTEN mostró en nuestra cohorte un 

patrón más heterogéneo y sin una asociación estadísticamente robusta con la endometriosis atípica ni 

con el cáncer de ovario asociado a endometriosis. En la Serie 1, su pérdida no evidenció diferencias entre 

endometriosis típica y atípica y, en el COAE, se identificó exclusivamente en el subtipo endometrioide, en 

concordancia con el modelo molecular que vincula la vía PI3K/AKT/PTEN preferentemente a la 

carcinogénesis endometrioide (294). En la Serie 2, la pérdida de PTEN fue más frecuente en la 

endometriosis atípica no asociada a cáncer que en aquella coexistente con carcinoma, lo que apoya su 
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papel como un evento molecular temprano, detectable incluso en fases preneoplásicas, pero no 

necesariamente persistente durante la progresión tumoral (18). La identificación de esta alteración 

únicamente en la endometriosis atípica de tipo citológico, y no en la arquitectural, refuerza la 

interpretación de las atipias citológicas como cambios iniciales y potencialmente reversibles, en contraste 

con las alteraciones arquitecturales, asociadas a estadios más avanzados dentro del continuo 

endometriosis-cáncer (18,30). A modo de conclusión, estos resultados apoyan un modelo jerárquico de 

carcinogénesis asociada a endometriosis, en el que la alteración de ARID1A/BAF250a y el aumento del 

índice proliferativo Ki67 emergen como marcadores más consistentes de progresión neoplásica, mientras 

que PTEN desempeñaría un papel más contextual, temprano y dependiente del subtipo histológico. Este 

enfoque integrado refuerza el valor de la evaluación inmunohistoquímica, y en particular de BAF250a, y 

Ki67, como herramienta clave para la identificación de endometriosis con potencial de progresión maligna 

y subraya la necesidad de una valoración anatomopatológica exhaustiva e individualizada en estas 

pacientes. 

 

1.5. Malignización del endometrioma 
 

El modelo de regresión logística binaria identificó como predictores independientes de malignidad 

en mujeres con endometriosis la clasificación ecográfica GI-RADS >3, el estatus posmenopáusico y la 

presencia de endometriosis atípica, poniendo de manifiesto el valor combinado de variables clínicas, 

ecográficas y anatomopatológicas en la estimación del riesgo de COAE. La magnitud de los efectos 

observados fue especialmente relevante desde el punto de vista clínico, ya que la presencia de una lesión 

con GI-RADS >3 se asoció con un incremento muy marcado de la odds de malignidad, mientras que la 

menopausia y la EA se comportaron también como factores predictivos potentes e independientes. Estos 

hallazgos refuerzan la idea de que el riesgo de COAE no depende de un único parámetro aislado, sino de 

la convergencia de señales de alarma procedentes de distintos niveles de evaluación. 

El análisis de la curva ROC del modelo permitió además definir dos umbrales de probabilidad con 

utilidad clínica diferenciada, lo que añade valor práctico al enfoque multivariante. Un punto de corte bajo, 

orientado al triaje, mostró una elevada sensibilidad y una razón de verosimilitud negativa muy baja, lo 

que confiere al modelo una excelente capacidad para descartar malignidad en pacientes con probabilidad 

estimada reducida. Por el contrario, un punto de corte alto, con una especificidad cercana al 96% y una 

razón de verosimilitud positiva elevada, identificó un subgrupo de pacientes con alta probabilidad de 
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COAE, minimizando el riesgo de falsos positivos. Este planteamiento de doble umbral permite una 

estratificación escalonada del riesgo, particularmente útil en la consulta de endometriosis, donde la toma 

de decisiones debe equilibrar la detección precoz de malignidad con la evitación de intervenciones 

innecesarias. 

 

 

 

1.6. Tiempo diagnóstico, supervivencia y recidiva 
 

En nuestra Serie 1, el tiempo hasta el diagnóstico fue similar en el COAE y en el COnoAE; sin 

embargo, ambos grupos mostraron diferencias sustanciales en el estadio al diagnóstico, con un 

predominio de estadios iniciales en el COAE frente a estadios más avanzados en el COnoAE. Este hallazgo 

es concordante con lo descrito en la literatura y constituye uno de los principales argumentos para 

explicar la mejor supervivencia observada en el COAE. Barreta et al.  (253)vplantearon que este 

diagnóstico más precoz podría deberse a que las mujeres con endometriosis consultan antes por 

sintomatología ginecológica crónica o son sometidas a un seguimiento más estrecho, de modo que el 

hallazgo del cáncer es en muchos casos incidental, mientras que en ausencia de endometriosis la clínica 

suele aparecer en fases más avanzadas de la enfermedad. 

Al no fallecer el 50% de las pacientes no podemos calcular la mediana del tiempo de seguimiento 

y como medida central usamos la media restringida a un periodo de 6,13 años. Esta media fue de 5,62 

años (SE = 0,14), y únicamente se registró un fallecimiento en el grupo de cáncer de ovario no asociado a 

endometriosis que no fue atribuible al cáncer, por lo que no se consideró relevante diferenciar entre 

supervivencia global y supervivencia específica de enfermedad. La supervivencia global a los 5 años fue 

del 100% en las pacientes con COAE frente al 60,44% en el grupo de COnoAE, lo que refleja una clara 

ventaja pronóstica del COAE. No obstante, la comparación directa entre ambos grupos no alcanzó 

significación estadística (χ² = 3,62; p = 0,06), probablemente en relación con el tamaño muestral limitado, 

un aspecto ya señalado en otras series. 

Al analizar la supervivencia por subtipos histológicos, se observa que los CCC y los ACE presentan 

globalmente un mejor pronóstico, con supervivencias globales a 5 años del 67,5% y del 94,12%, 

respectivamente. Este beneficio es especialmente marcado cuando estos subtipos están asociados a 

endometriosis, alcanzando una supervivencia del 100% a los 5 años tanto en CCC como en ACE. Por el 
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contrario, en el contexto de COnoAE, la supervivencia a 5 años del subtipo endometrioide desciende al 

88,89% (IC95%: 43,30–98,36%) y, de forma más acusada, al 37,5% en el subtipo de células claras (IC95%: 

11–80,80%). Estos resultados refuerzan la idea de que la asociación con endometriosis no solo condiciona 

un diagnóstico en estadios más tempranos, sino que también sugiere un comportamiento biológico 

distinto, con impacto directo en la supervivencia. 

Este mejor pronóstico del COAE se refleja también en el patrón de recidiva. La mediana global del 

intervalo libre de enfermedad fue de 2,37 años, observándose una tasa de recurrencia marcadamente 

superior en el grupo COnoAE, con 32 recidivas (20,13%), frente a una única recidiva en el grupo COAE, 

que se produjo de forma tardía, a los 4,08 años del diagnóstico. De manera concordante, solo el 6,77% de 

las pacientes con COnoAE alcanzaron un intervalo libre de enfermedad superior a 5 años, frente al 22,22% 

de las pacientes con COAE, diferencia que resultó estadísticamente significativa. Estos hallazgos son 

coherentes con estudios retrospectivos y metaanálisis recientes, que describen menores tasas de recidiva 

y periodos más prolongados de supervivencia libre de enfermedad en el COAE, incluso tras ajustar por 

estadio, histología y tratamiento adyuvante (117,134). 

Nuestros hallazgos son coherentes con los publicados en grandes estudios poblacionales y 

revisiones recientes, que describen al COAE como una entidad clínica diferenciada, caracterizada por 

estadios iniciales al diagnóstico y mejores resultados en supervivencia, especialmente en los subtipos 

endometrioide y de células claras (264,295). Estos datos apoyan la necesidad de considerar de forma 

específica la presencia de endometriosis en la estratificación pronóstica y en la interpretación de los 

resultados de supervivencia en el cáncer de ovario. 

1.7. Seguimiento de la Endometriosis Atípica 
 

La Serie 2 de este estudio, compuesta por 39 pacientes con diagnóstico anatomopatológico de 

endometriosis atípica, tanto en CO como en endometriosis aislada, aporta evidencia clínica relevante que 

apunta a considerar la EA como una auténtica lesión precursora dentro del continuo biológico que 

conduce al cáncer de ovario asociado a endometriosis. En nuestra cohorte, casi un tercio de las pacientes 

con EA presentaban ya un COAE en el momento del diagnóstico, y se documentaron además dos casos de 

progresión a CO tras el diagnóstico inicial de EA aislada. Estos dos casos fueron llamativos por la rapidez 

de la progresión. En el primer caso la paciente no acudió al seguimiento y se diagnosticó en COAE a los 2 

años de la primera cirugía. En el segundo caso la paciente comenzó con seguimientos semestrales durante 

dos años y posteriormente con seguimiento anual. El COAE apareció a los 7 años de la primera cirugía. 
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Ambos casos ilustran de forma paradigmática los riesgos inherentes a esta entidad: en el primero, la 

negativa a completar el tratamiento quirúrgico y el abandono del seguimiento se asociaron al desarrollo 

posterior de un carcinoma mucinoso contralateral; en el segundo, pese a un seguimiento estructurado, la 

progresión a carcinoma de células claras se produjo tras varios años de evolución, subrayando que la EA 

puede comportarse como una lesión de riesgo incluso en contextos de vigilancia.  

Desde el punto de vista clínico-patológico, el análisis de la Serie 2 identifica una serie de variables 

asociadas de forma significativa a la presencia de COAE en pacientes con EA, entre las que destacan la 

mayor edad, el estatus menopáusico, el mayor tamaño del quiste, la categorización ecográfica de alto 

riesgo y, de manera especialmente relevante, la pérdida de expresión de BAF-250a como marcador 

subrogado de mutación en ARID1A. Estos resultados refuerzan el valor de la integración de datos clínicos, 

radiológicos e histopatológicos en la estratificación del riesgo, y justifican la inclusión sistemática de 

marcadores inmunohistoquímicos en la evaluación de estas pacientes.  
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2. PROPUESTA DE MANEJO CLÍNICO DE LA ENDOMETRIOSIS 
ATÍPICA 
 

Diversos estudios contemporáneos han puesto de manifiesto que la EA constituye una verdadera 

lesión precursora dentro del continuo biológico que conduce al desarrollo del COl. En su revisión 

actualizada, Voig et al, destacan que la atipia citológica y el crowding glandular característicos de estas 

lesiones se acompañan de alteraciones moleculares tempranas, incluidas mutaciones en ARID1A, PIK3CA, 

PTEN o KRAS, que son compartidas con los ACE y ACC, lo que sugiere un origen clonal y un riesgo de 

progresión muy superior al de la ET (230).  

El análisis de los datos de las Series 1 y 2 del presente estudio muestra varias asociaciones 

estadísticamente significativas que merece la pena destacar. El estatus menopaúsico, la edad, el diámetro 

del quiste, la categorización GIRADS, los marcadores tumorales y la pérdida de expresión de la proteína 

BAF-250a (marcador subrogado de la mutación en ARID1A) presentan una relación con el COAE y/o con 

EA. El seguimiento prospectivo de las pacientes con EA mostró el desarrollo de CO en dos de ellas.  

Esta evidencia subraya la necesidad de considerar la EA no solo como un hallazgo histológico, sino 

como un marcador de riesgo oncológico que obliga a replantear la actitud terapéutica y seguimiento 

clínico de estas pacientes. En ausencia de guías estandarizadas, y dado que la identificación precoz de 

cambios morfológicos o ecográficos sugerentes de progresión puede modificar de manera sustancial el 

pronóstico, resulta justificable la elaboración de un algoritmo estructurado de vigilancia que integre 

factores clínicos, radiológicos e histopatológicos, orientado a optimizar la detección temprana de lesiones 

avanzadas y a individualizar las decisiones terapéuticas (Figura 64). 
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2.1. DIAGNÓSTICO DE SOSPECHA Y CONFIRMACIÓN HISTOLÓGICA 

 

Ante la decisión de intervenir quirúrgicamente a una paciente con un endometrioma, se sugiere 

realizar BIO o extracción en bolsa estanca cuando la paciente presente las siguientes características 

clínicas, ecográficas o analíticas: 

• Edad > 45 

• Menopausia 

• Tamaño quiste > 7 cm 

• Elevación del CA-125 >103 UI/ml 

• Elevación del HE4 > 70 pmol/L 

• GIRADS >3 

El diagnóstico definitivo de EA se realiza exclusivamente mediante estudio anatomopatológico tras 

la cirugía, habitualmente en el contexto de un endometrioma ovárico. La revisión por un patólogo experto 

en gineco-patología es indispensable para confirmar el diagnóstico y excluir carcinoma oculto o lesiones 

borderline.  

Los criterios diagnósticos deben incluir:  

1. Atipia citológica epitelial: cambios nucleares y celulares que exceden la atipia reactiva: 

• Aumento del tamaño nuclear 

• Hipercromasia o cromatina vesicular anómala 

• Pleomorfismo nuclear 

• Incremento de la relación núcleo/citoplasma 

• Nucléolos prominentes 

• Pérdida parcial de la polaridad celular 

2. Atipia arquitectural: alteraciones en la organización glandular, incluso en ausencia de 

marcada atipia citológica: 

• Crowding glandular (apiñamiento de glándulas) 

• Glándulas irregulares o complejas 
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• Estratificación epitelial 

• Tufting (proyecciones epiteliales micropapilares hacia la luz glandular) 

• Patrones pseudocribiformes incipientes 

 

3. Combinación de atipia citológica y/o arquitectural: no es obligatorio que coexistan ambos 

tipos, pero la presencia combinada refuerza el diagnóstico. La OMS y los autores 

citados (225,230)aceptan EA cuando existe atipia citológica clara, incluso con 

arquitectura conservada, o arquitectura atípica significativa con citología borderline. 

4. Contexto histológico de endometriosis verdadera: indispensable demostrar glándulas 

endometriales y estroma endometrial, hemorragia crónica y/o macrófagos cargados de 

hemosiderina y positividad estromal para CD10 (útil en casos dudosos). 

5. Exclusión de atipia reactiva: la última evidencia (230,296) subraya este punto como crítico: 

• La inflamación intensa puede producir cambios nucleares reactivos 

• La EA se caracteriza por persistencia, focalidad bien delimitada y desorganización 

glandular, a diferencia de la atipia inflamatoria difusa 

• La evaluación debe realizarse en áreas alejadas de necrosis o inflamación aguda 

intensa. 

 

6. Hallazgos moleculares de apoyo (no obligatorios para el diagnóstico): no forman parte del 

criterio diagnóstico clásico, pero apoyan la naturaleza premaligna: 

• Pérdida de expresión de ARID1A/BAF250a 

• Alteraciones en PTEN, PIK3CA, KRAS, CTNNB1 

 

2.2. EVALUACIÓN INICIAL POSTQUIRÚRGICA  

Una vez confirmado el diagnóstico, se debe realizar: 

A. Exploración clínica y estratificación basal: 

• Edad 

• Antecedentes familiares de cáncer de ovario o mama. 

• Historia de crecimiento acelerado del quiste. 

• Deseo reproductivo. 
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B.  Evaluación por imagen 

A las 6-8 semanas de la cirugía se recomienda una ecografía transvaginal de alta resolución, 

estableciendo una imagen basal. Si se identifica una masa residual o nueva, debe clasificarse mediante 

sistemas estandarizados O-RADS o GI-RADS, que permiten estratificar el riesgo ecográfico de malignidad. 

C. Integración de hallazgos moleculares 

La presencia de alteraciones como pérdida de expresión de ARID1A en focos contiguos al 

carcinoma aumenta el riesgo de progresión y debe influir en la conducta clínica. 

 

2.3. ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO 

La evidencia actual y nuestros datos permiten dividir a las pacientes en tres grupos: 

 Riesgo bajo: pacientes con endometriosis atípica de bajo potencial evolutivo, caracterizadas por: 

• Atipia citológica aislada, sin alteraciones arquitecturales relevantes. 

• Ausencia de proliferación aumentada (Ki67 bajo). 

• Expresión conservada de ARID1A/BAF250a. 

• PTEN alterado o conservado, interpretado como evento temprano no determinante. 

• Edad <45 años y estatus premenopáusico. 

• Exéresis quirúrgica completa, sin lesión residual ni nuevos hallazgos ecográficos sospechosos. 

 
Riesgo intermedio: pacientes con endometriosis atípica con señales biológicas o clínicas de mayor 
complejidad, sin criterios claros de alto riesgo. 
 

• Atipia arquitectural (glándulas complejas, micropapilas), sin carcinoma asociado. 

• Incremento moderado del índice Ki67. 

• ARID1A/BAF250a conservado o parcialmente reducido. 

• Edad entre 45–50 años o transición perimenopáusica. 

• Lesión residual posquirúrgica o antecedentes de recurrencia. 

• Ecografía con hallazgos indeterminados, sin criterios francos de malignidad. 

 

Riesgo alto: Pacientes con endometriosis atípica asociada a un perfil claramente vinculado a progresión 

neoplásica: 
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• Atipia arquitectural marcada con crowding glandular>30% (marcador predictivo de carcinoma 

sincrónico o futuro según Wepy et al. (225)) 

• Pérdida de expresión de ARID1A/BAF250a. 

• Índice Ki67 elevado, sugerente de proliferación sostenida. 

• Menopausia o edad ≥50 años.  

• Aparición de nueva masa compleja o recurrencia rápida tras cirugía. 

2.4. CONDUCTA CLÍNICA SEGÚN CATEGORÍA DE RIESGO 
 

Riesgo bajo: Se recomienda manejo conservador con: 

• Seguimiento clínico y ecográfico cada 6 meses durante los dos primeros años. 

• Posteriormente seguimiento anual hasta los cinco años.  

• Considerar uso de anticonceptivos hormonales combinados o progestágenos continuos, que 

disminuyen el riesgo de COAE hasta un 50% (217). 

No se recomiendan marcadores tumorales de rutina. 

Riesgo intermedio: requiere vigilancia estrecha: 

• Ecografía transvaginal cada 4–6 meses.  

• Resonancia magnética si hay dudas ecográficas. 

• Indicar cirugía si: existe crecimiento del quiste, aparece nueva complejidad ecográfica o hay 

persistencia o síntomas relevantes. En mujeres perimenopáusicas sin deseo gestacional, se puede 

sugerir ooforectomía unilateral profiláctica. 

Riesgo alto: indicación de cirugía temprana, idealmente en un centro con oncología ginecológica. 

• Ooforectomía unilateral (+/- salpinguectomía bilateral si deseo genésico cumplido), siempre que 

la afectación se localizada. 

• Considerar salpingo-ooforectomía bilateral en mujeres perimenopáusicas. 

• Realizar biopsias peritoneales dirigidas ante lesiones sospechosas. 



   
 

  160 
 

Figura 64. Propuesta de manejo clínico de la EA. Creado con SciSopace 

 

2.5. SEGUIMIENTO POSTERIOR 
EA sin CO: 

• Ecografía ginecológica a los 6 meses, luego anual por 5 años. 

• Educación de la paciente sobre signos de alarma. 

 

EA con CO:  

• Derivación inmediata a oncología ginecológica. 

• Estadificación y tratamiento según protocolo del CO.  

 

2.6. CONSIDERACIONES REPRODUCTIVAS 

• La EA no contraindica la búsqueda de embarazo, pero se recomiendan las mismas consideraciones 

que en la endometriosis típica, tales como:  

o Evaluar reserva ovárica tras cirugía. 

o Utilizar técnicas de reproducción asistida si existe factor infertilidad. 

https://scispace.com/
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o Evitar múltiples cirugías ováricas que comprometan la función ovárica 

o Completar la cirugía con salpingooforectomía unilateral cuando deseos reproductivos 

completados. 
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3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

 

La principal fortaleza del presente trabajo radica en el diseño prospectivo de la Serie 1, que ha 

permitido una recogida sistemática de variables clínicas, ecográficas, analíticas e histopatológicas, 

minimizando sesgos de información y reforzando la validez interna de los resultados. Este enfoque resulta 

especialmente relevante en un ámbito como el de la endometriosis atípica, donde la evidencia disponible 

procede mayoritariamente de series retrospectivas o de estudios histopatológicos aislados, con escasa 

correlación clínica. 

Otra fortaleza destacable es la amplitud de la cohorte de pacientes con endometriosis atípica, así 

como el prolongado tiempo de seguimiento, que ha permitido no solo analizar asociaciones transversales, 

sino también documentar casos de progresión a cáncer de ovario. La inclusión de una serie específica de 

pacientes con endometriosis atípica, seguida de forma longitudinal, constituye un valor añadido poco 

frecuente en la literatura y refuerza la interpretación de la EA como una lesión con potencial evolutivo 

real dentro del continuo endometriosis-cáncer. Asimismo, el tamaño muestral global del estudio es 

adecuado para el tipo de análisis realizados y comparable, e incluso superior, al de muchas series 

previamente publicadas sobre esta entidad infrecuente. 

No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar 

sus resultados. En primer lugar, el análisis de los marcadores inmunohistoquímicos no pudo realizarse en 

la totalidad de las pacientes, fundamentalmente por limitaciones de tiempo y de disponibilidad de 

personal especializado. Aunque los resultados obtenidos para marcadores clave como BAF250a, RE y Ki-

67 son concordantes con la literatura previa y muestran asociaciones consistentes, la ausencia de un 

análisis completo en toda la cohorte limita la capacidad para realizar inferencias más robustas sobre su 

valor predictivo y pronóstico, y pudo haber reducido la potencia estadística de algunos subanálisis. De 

forma análoga, es plausible que un mayor tamaño muestral hubiera permitido detectar asociaciones 

significativas en otros marcadores de interés, como PTEN o COX-2, ya que tenemos una gran cantidad de 

valores perdidos. Asimismo, la falta de datos inmunohistoquímicos de estos marcadores en los COnAE ha 

limitado la posibilidad de realizar comparaciones directas entre los distintos grupos analizados. 

Otra limitación relevante es la ausencia de determinaciones de HE-4 en las pacientes de la Serie 2, 

correspondiente a la cohorte de endometriosis atípica. Esta carencia se explica porque en el momento 

inicial de su inclusión, el HE-4 no se solicitaba de forma sistemática en la práctica clínica habitual. Aunque 

los resultados de la Serie 1 apoyan claramente el papel del HE-4 como marcador útil en la discriminación 
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entre patología benigna y maligna en mujeres con endometriosis, su ausencia en la Serie 2 impide evaluar 

su utilidad específica en la estratificación del riesgo de progresión de la endometriosis atípica y limita la 

integración completa de este marcador en el análisis longitudinal. 

Finalmente, como ocurre en la mayoría de los estudios centrados en entidades infrecuentes como 

la endometriosis atípica, el tamaño muestral limitado en algunos subgrupos puede haber condicionado la 

falta de significación estadística en determinados análisis, especialmente en los relacionados con 

supervivencia y progresión maligna. Sin embargo, estas limitaciones deben interpretarse en el contexto 

de la rareza de la entidad estudiada y no invalidan la coherencia global de los resultados, que se alinean 

de forma consistente con la evidencia previa y aportan información clínica relevante. 

A modo de síntesis, pese a las limitaciones señaladas, las fortalezas metodológicas del estudio y la 

originalidad de la cohorte analizada refuerzan la validez de los hallazgos y apoyan su contribución al 

conocimiento actual sobre la endometriosis atípica y su papel como marcador de riesgo oncológico, así 

como a la propuesta de estrategias estructuradas de seguimiento y manejo clínico. 
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CONCLUSIONES 
 

1. La endometriosis atípica (EA) se identificó en el 10,45% de la cohorte global y su prevalencia 

aumentó hasta el 40,74% en los casos de cáncer de ovario asociado a endometriosis (COAE), 

apoyando su papel como lesión intermedia dentro del continuum endometriosis-cáncer. 

2. El patrón histológico predominante fue la atipia citológica, tanto en el conjunto de EA como en 

el subgrupo COAE con EA, si bien su interpretación requiere cautela por la variabilidad 

diagnóstica y la menor reproducibilidad descrita respecto a la atipia arquitectural. 

3. Las pacientes con COAE presentaron un perfil clínico diferenciado y “temporalmente intermedio” 

entre endometriosis benigna y cáncer de ovario no asociado, con mayor edad y proporción de 

menopausia que la endometriosis, pero menor que el cáncer de ovario global. 

4. La ecografía estructurada mostró alta utilidad clínica: la endometriosis se asoció 

mayoritariamente a GI-RADS 3, mientras que COAE y cáncer de ovario se concentraron en GI-

RADS 4–5; además, el tamaño tumoral (punto de corte ~7,2 cm) aportó capacidad discriminativa 

adicional para sospecha preoperatoria de COAE. 

5. En marcadores séricos, HE4 mostró un comportamiento más específico para malignidad que CA-

125, cuya interpretación resultó limitada en el contexto de endometriosis; el índice ROMA fue 

útil para malignidad global, pero con rendimiento restringido para discriminar endometrioma vs 

COAE. 

6. La alteración de ARID1A/BAF250a emergió como un eje molecular central: su pérdida se asoció 

especialmente al COAE y fue más frecuente en el subtipo carcinoma de células claras, junto con 

menor dependencia hormonal (RE), apoyando vías de carcinogénesis divergentes dentro del 

espectro COAE. 

7. PTEN mostró un patrón heterogéneo y dependiente de subtipo: se observó preferentemente en 

el carcinoma endometrioide y en EA citológica, lo que respalda su papel como evento temprano 

y contextual, menos consistente que ARID1A/BAF250a y Ki-67 como marcador de progresión. 

8. El modelo multivariante identificó como predictores independientes de COAE la menopausia, GI-

RADS >3 y la presencia de EA, y permitió definir dos umbrales clínicos: uno de triaje (alta 

sensibilidad y LR− muy baja) y otro confirmatorio (alta especificidad y LR+ elevada), facilitando 

una estratificación escalonada del riesgo. 
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9. El COAE se asoció a una mayor proporción de estadios iniciales y a mejores resultados de 

supervivencia y recurrencia frente al cáncer no asociado a endometriosis, sugiriendo un 

comportamiento clínico diferenciado, aunque limitado por el tamaño muestral. 

10. El seguimiento de la cohorte de EA documentó casos de progresión a cáncer, lo que justifica un 

algoritmo estructurado postquirúrgico de vigilancia basado en la integración de variables clínicas, 

ecográficas, histológicas e inmunohistoquímicas, orientado a individualizar el manejo y optimizar 

la detección precoz de progresión. 
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ANEXO 1 

CLASIFICACIÓN TUMORES OVÁRICOS 
 

Clasificación Previa Nueva Clasificación (2014) 

Tumores serosos 

Benignos 

Cistoadenoma Cistoadenoma 

Cistoadenoma papilar Adenofibroma 

Papiloma de superficie Papiloma de superficie 

Adenofibroma y cistoadenofibroma 
 

Borderline Seroso (BLS) 

Quiste papilar BL Seroso BL/tumor proliferante atípico 

Papiloma de superficie BL BLS, tipo micropapilar/no invasivo, carcinoma seroso 
de bajo grado 

Adenofibroma y cistoadenofibroma BL 
 

Malignos 

Adenocarcinoma Carcinoma seroso de bajo grado 

Carcinoma papilar de superficie Carcinoma seroso de alto grado 

Adenocarcinofibroma 
 

Tumores mucinosos 

Benignos 
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Cistoadenoma Cistoadenoma 

Adenofibroma y cistoadenofibroma 
 

Tumor mucinoso quístico con nódulos en la 
pared 

 

Tumor mucinoso quístico con pseudomixoma 
peritoneal 

 

Borderline Mucinoso 

Tipo intestinal BL Mucinoso/tumor proliferante atípico mucinoso 

Tipo endocervical 
 

Malignos 

Adenocarcinoma Carcinoma mucinoso 

Adenocarcinofibroma (adenofibroma 
maligno) 

 

Tumores endometrioides 

Benignos 

 
Endometrioma 

Cistoadenoma Cistoadenoma endometrioide 

Adenofibroma y cistoadenofibroma Cistoadenofibroma endometrioide 

Borderline Endometrioide 

Tumor quístico BL Endometrioide/tumor proliferante atípico 
endometrioide 

Adenofibroma y cistoadenofibroma 
 

Malignos 
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Adenocarcinoma NOS Carcinoma endometrioide 

Adenocarcinofibroma (adenofibroma 
maligno) 

 

Tumor mülleriano maligno mixto 
(carcinosarcoma)  

 

Adenosarcoma 
 

Sarcoma del estroma endometrial (bajo 
grado) 

 

Sarcoma ovárico indiferenciado 
 

Tumores de Células Claras 

Benignos 

Cistoadenoma Cistoadenoma 

Adenofibroma y cistoadenofibroma Adenofibroma 

Borderline Células Claras 

Tumor quístico BL de Células Claras/tumor proliferante atípico de 
células claras 

Adenofibroma y cistoadenofibroma 
 

Malignos 

Adenocarcinoma Carcinoma de células claras 

Adenocarcinofibroma (adenofibroma 
maligno) 

 

Tumores de células transicionales 

Benignos 

Tumor de Brenner Tumor de Brenner 
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Tipo metaplásico 
 

Borderline 

Tumor de Brenner BL Tumor de Brenner BL/tumor de Brenner proliferante 
atípico 

Tipo proliferante 
 

Malignos 

Carcinoma de células transicionales 
 

Tumor de Brenner maligno Tumor de Brenner maligno 

 
Tumores seromucinosos 

 
Benignos: 
Cistoadenoma seromucinoso 
Adenofibroma seromucinoso 

 
Borderline: 
BL seromucinoso/tumor seromucinoso proliferante 
atípico 

 
Carcinoma seromucinoso 

Tumores epiteliales escamosos 
 

Tumores epiteliales mixtos 
 

Tumores indiferenciados e inclasificables Carcinoma indiferenciado 
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ANEXO 2 

Hoja de información al paciente 
 

ENDOMETRIOSIS OVÁRICA ASOCIADA A CÁNCER DE OVARIO. VALORACIÓN DE LA “ENDOMETRIOSIS 
ATÍPICA” COMO LESIÓN 

PREMALIGNA EN LA PATOGÉNESIS DEL CÁNCER DE OVARIO ASOCIADO A ENDOMETRIOSIS 
 

En los Servicios de Ginecología del Hospital Virgen de la Arrixaca y del Hospital Reina Sofía se está 
realizando un análisis del impacto en la historia natural del cáncer de ovario asociado a endometriosis de 
alteraciones celulares de tipo molecular, estructural y genéticas del tejido endometriósico que configuran 
la denominada endometriosis atípica. Los resultados pueden confirmar la sospecha que la endometriosis 
atípica es una lesión precancerosa, lo cual nos permitirá en un futuro cercano que el diagnostico y 
tratamiento de esta lesión eviten su evolución a cáncer de ovario.  

Se le invita a participar en este estudio después de que haya leído detenidamente la información 
que se le facilita en estas páginas, y haya consultado y aclarado todas las dudas. Pregunte a su médico 
cualquier duda, y solicite cualquier aclaración que considere necesaria, para que pueda decidir de forma 
libre y con la información necesaria, si quiere o no participar en este análisis. 

Nos dirigimos a usted para solicitarle su autorización para participar en este estudio. El manejo 
clínico y quirúrgico de su enfermedad será el habitual según los protocolos establecidos por la Sociedad 
Española de Ginecología y Obstetricia.  

Las muestras serán identificadas únicamente por un número (un número que le será asignado a 
usted como identificador), no apareciendo datos personales suyos. Una vez analizadas, dichas muestras 
serán almacenadas en el biobanco del Hospital para futuras determinaciones. 

Debe saber que su participación es voluntaria. Si accede, deberá otorgar por escrito su autorización 
mediante la firma de un consentimiento informado adjunto. Tendrá derecho, si así lo desea, a conocer los 
datos obtenidos del análisis de las muestras enviadas al laboratorio. 

Podrá retirar su consentimiento para la utilización de sus datos cuando lo desee, sin tener que dar 
ninguna explicación al equipo de investigación y sin que ello suponga ninguna alteración en la relación 
con su médico. La retirada del consentimiento incluye la posibilidad de la destrucción o de anonimización 
de las muestras, y de que sus efectos no se extiendan a los datos resultantes de las investigaciones que 
ya se hayan llevado a cabo. Además, la atención médica que reciba siempre será la mejor para usted y 
sólo estará determinada por las características clínicas de su enfermedad y el criterio de su médico, 
independientemente de que su decisión sea la de participar o no. No existen beneficios específicos 
relacionados con su participación, ni tampoco tendrá un riesgo adicional diferente al que de por sí tiene 
con su enfermedad, ya que su tratamiento y cuidado no cambiará en modo alguno por motivos 
relacionados con su participación en el estudio.  

Estos datos se manejarán de acuerdo con la Ley Orgánica de protección de datos de carácter 
personal 15/1999, de 13 de diciembre, teniendo usted los derechos que la citada ley le reconoce. 

Tanto el médico como las personas que actúen en su nombre, estarán sometidas a los 
compromisos de confidencialidad. 

Al acceder a participar en este estudio, usted consiente en la recogida, tratamiento, cesión y 
transferencia (si procede) de los datos relativos a este análisis, con total garantía del anonimato. 

Según la ley vigente, los pacientes tienen el derecho de acceder a sus datos personales y, pueden 
ejercer el derecho de rectificación, cancelación y oposición. Usted podrá hacerlo solicitándolo al médico 
que le está invitando a participar en el estudio. 
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Se le identificará únicamente por un número y toda la información sobre usted relacionada con su 
participación en el estudio se tratará con la más estricta confidencialidad y sólo se desvelará a expertos 
médicos para su evaluación científica. 

Tanto sus datos como la información sobre su salud se analizarán y los resultados podrían usarse 
en presentaciones o publicaciones científicas y usarse en futuras investigaciones médicas, en dichas 
publicaciones o presentaciones se mantendrá la confidencialidad de los datos, de acuerdo con la Ley 
Orgánica de protección de datos de carácter personal 15/1999, de 13 de diciembre. También es 
importante que sepa que este estudio ha sido sometido al criterio de Comités Éticos y cumple con toda la 
legislación vigente en España. 

Si durante cualquier momento tiene alguna duda y quiere contactar con el médico responsable de 
la información al paciente de este estudio, Dra. Rocío Sánchez Gómez, podrá hacerlo en el teléfono 968 
359 000. 

Si está de acuerdo en participar en este estudio, por favor exprese su consentimiento rellenando 
el documento disponible a continuación. 
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ANEXO 3 

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACIÓN 
VOLUNTARIA EN ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN 

 
 
Título del estudio: Valoración de la endometriosis atípica como lesión premaligna en la patogénesis del Cáncer de 
Ovario Asociado a Endometriosis 
 
Responsable de la investigación: Rocío Sánchez Gómez en el Hospital General Universitario Reina Sofía de 
Murcia y Pilar Marín en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca 
 
Centro donde se realiza el estudio: Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. Hospital Universitario 
Virgen de la Arrixaca. 
 
 
Yo, (nombre y apellidos) 
……………………………………………………………………………………………. 
 
He leído detenidamente la hoja de información sobre el estudio: “Valoración de la endometriosis atípica como 
lesión premaligna en la patogénesis del Cáncer de Ovario Asociado a Endometriosis”. He sido informado/a del 
estudio por el médico.  He podido hacer preguntas sobre el mismo, recibiendo suficiente información. Comprendo 
que mi participación es voluntaria 
 
He sido informado/a de que puedo retirarme del estudio: 

• Cuando quiera 
• Sin tener que dar explicaciones 
• Sin que esto repercuta en mi atención médica 

 
Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento y cesión (si procede) de 
mis datos personales, con respeto al anonimato, para fines de atención sanitaria y/o investigación médica. 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser utilizados con fines de 
investigación 
 

Murcia a        de                        de 202 
 
 

Fdo.      Fdo.  
Nombre y apellidos y DNI  participante  Nombre y apellidos y DNI  investigador 
 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 
 
D./Dña. ……………………………………………………………………………………………, con DNI 
…………………………..REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la inclusión de mis datos en el 
estudio de investigación, sin haber recibido ningún tipo de oposición. 
 

Murcia a        de                        de 201 
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Fdo. El participante      
                                                        
El formulario ha de ser completado POR EL/LA PARTICIPANTE de su puño y letra 
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ANEXO 4 

VARIABLES A EVALUAR EN EL ESTUDIO HISTOLÓGICO DE LAS 
PIEZAS DE ENDOMETRIOSIS/CÁNCER DE OVARIO 

 
EXAMEN MICROSCÓPICO: 
 

a. CARACTERÍSTICAS CITOLÓGICAS: 
o Nucleomegalia  SÍ o NO 
o Pleomorfismo  SÍ o NO 

b. CARACTERÍSTICAS ARQUITECTURALES ATÍPICAS:  PRESENTES o AUSENTES 
(estratificación celular, amontonamiento celular, imágenes cribiformes…) 

c.  GRADO DE INFLAMACIÓN: 
o Ausente 
o Leve 
o Moderada 
o Severa 

Endometrio eutópico: NORMAL o HIPERPLÁSICO 
 
EXAMEN INMUNOHISTOQUÍMICO 
 

a. Ki-67: 
o Bajo (2,7 +/- 0,90) 
o Moderado (9,9 +/- 1,73) 
o Alto (23,1 +/- 3,29) 

b. Cox2: 
o Presente 
o Ausente 

c. Baf250: 
o Presente 
o Ausente 

d. PTEN: 
o Presente 
o Ausente 

e. p53: 
o Presente  
o Ausente 

f. Receptores estrogénicos 
 

Endometrio eutópico alterado: 
• Normal 
• Hiperplasia: 

o Sin atipias 
o Con atipias 

• Estudio inmunohistoquímico: 
 
DIAGNÓSTICO FINAL: 
 

• Endometriosis 
• Endometriosis atípica: celular o arquitectural 
• ADC endometrioide sobre endometriosis 
• ADC células claras sobre endometriosis 
• Otros 
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ANEXO 5: Serie 2. EA sin CO 
 

Id Año Hos Edad Mn Ca 125 HE4 ROMA Tam (mm) GIRADS Tipo de cirugía Tipo EA BAF-250a PTEN COX-2 Ki67 RE p53 Progresión 
a cáncer: tipo y  
tiempo (años) 

1 2014 HUVA 35,13 No 59 
  

74 3 Quistec Celular exp con 
 

exp con 
   

No 

2 2014 HUVA 45,43 No 1949 
  

90 4 HT + SOU Arquitec 
      

Si: CM(1,72) 

3 2014 HUVA 43,52 No 
   

115 4 Ovariect Celular exp con 
     

No 

4 2014 HUVA 32,89 No 
   

78 3 Anexect Celular exp con 
     

No 

5 2015 HUVA 49,87 
      

Quistec Celular exp con 
 

exp con Bajo 
  

Si: CCC (6,81) 

6 2016 HUVA 46,16 No 
   

36 3 HT+SOB Arquitec exp con 
     

No 

7 2016 HUVA 20,71 No 111 34 3,5% 97 3 Quistec Celular perd exp 
 

exp con Mod 
  

No 

8 2016 HUVA 34,97 No 93 
  

50,3 3 Quistec Arquitec exp con 
 

perd exp Alto 
  

No 

9 2016 HUVA 44 No 23,3 95 25,9% 83 3 HT+SOB Celular exp con 
 

exp cons Bajo 
  

No 

10 2016 HUVA 39,72 No 24,5 
    

HT+anex Arquitec exp con 
 

perd exp Alto 
  

No 

11 2016 HUVA 38,97 No 3206 66 17,6% 86 5 Quistec Celular exp con 
 

exp con Bajo 
  

No 

12 2016 HUVA 43,98 No 28,9 
  

20 3 HT + SOB Celular exp con 
 

exp con Bajo 
  

No 

13 2016 HUVA 37,53 No 25,40 
  

64 4 Ovariect Celular exp con 
 

exp con Alto 
  

No 

14 2017 HUVA 47,42 No 376 62 13,93 57 3 HT + SOB Celular exp con 
 

perd exp Mod 
  

No 

15 2018 HUVA 47,49 No 
 

65 
 

80 3 HT + SOB Arquitec exp con 
 

exp con Bajo 
  

No 

16 2018 HGURS 48,81 No 74 
  

47 3 HT + SOB Celular exp con perd exp exp con Alto + + No 
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17 2018 HGURS 35,23 No 43,90 
  

31 3 Quistec Celular exp con perd exp perd exp Mod + + No 

18 2019 HGURS 45,94 No 9,9 
  

52 4 Quistec Ambas exp con perd exp exp con Mod + + No 

19 2019 HGURS 34,46 No 9,8 
  

56 3 HT + Quist Celular exp con exp con exp con Bajo + + No 

 
HUVA: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. HGURS: Hospital General Universitario Reina Sofia. Quistec: quistectomía ovárica. HT + SOU: histerectomía y salpingooforectomía 
unilateral. Ovariect: ovariectomía. Anexect: anexectomía. HT+SOB: histerectomia y salpingooforectomía bilateral. HT + quist: histerectomía y quistectomía. 
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