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1. Introduccion

La endometriosis (EDT) se define como una enfermedad benigna, crénica, dependiente
de estrogenos caracterizada por la proliferacion y crecimiento ectdpico de tejido endometrial
funcional. En la mujer afecta principalmente a la serosa peritoneal pélvica, ovarios y el fondo
de saco de Douglas. No obstante, se ha diagnosticado en localizaciones distantes a la pelvis
como la vejiga de la orina, intestino, pleuras y parénquimas pulmonar y cerebral (Von
Rokitansky, 1860; Burney y Giudice, 2012; Hoffman et al., 2014, Lua et al., 2017).

Con una prevalencia de hasta el 15 % en las mujeres de edad reproductiva, es una de
las alteraciones ginecoldgicas mas frecuentes y, a pesar de ello, su patogenia no es del todo
conocida. Al cursar con repercusiones clinicas graves como dolor pélvico severo e
infertilidad, la EDT plantea un importante problema de salud publica, llegando a ser la
tercera causa de hospitalizaciones ginecolégicas y una de las principales de histerectomia
en Estados Unidos (Velebil et al., 1995; Eskenazi et al., 1997; Lua et al., 2017).

En Medicina Veterinaria de animales exéticos, concretamente en los primates no
humanos (en adelante NHP, del inglés Non-Human Primates), se ha descrito EDT
espontanea en varias especies, detalladas en la Tabla 1. A su vez, estas especies se estan
utilizando desde hace décadas como modelos experimentales con el fin de investigar los
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad y para evaluar la eficacia de terapias que

pudieran aplicarse en la mujer (Story y Kennedy, 2004; Grimmer, 2006).

Dentro de la clinica de pequefios animales la EDT tiene poca importancia, pues sélo se
ha descrito en una ocasion en la perra (Paiva et al.,, 2015). Existe un proceso similar
denominado hiperplasia endometrial quistica (en adelante HEQ) que cursa con hiperplasia e
hipertrofia de células epiteliales y glandulas endometriales que algunos trabajos la describen
desacertadamente como endometriosis (Chen et al., 2001; Schlafer, 2012). En la gata no se
ha descrito EDT, si adenomiosis y HEQ con menos frecuencia (Feldman, 2000; Narbaitz et
al., 2015). Estas enfermedades comparten varias caracteristicas con la EDT, pero no dejan

de ser procesos eutdpicos.

En yeguas, hay articulos que usan el término para referirse a la degeneracion uterina o
fibrosis glandular que afecta localmente al endometrio, relacionada principalmente con la
edad y el nUmero de partos, pero no a endometriosis per se (Rebordao et al., 2014; Otzen et
al., 2016).
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2. Objetivos

Los objetivos de este Trabajo de Fin de Grado han sido:

v'Realizar una revision bibliografica de la endometriosis.
v' Describir las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas de un caso de

endometriosis intrapulmonar quistica en papion oliva (Papio anubis).
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3. Desarrollo del trabajo

1. Revision bibliogréfica

1.1. Antecedentes historicos

Los primeros indicios de diagnéstico de EDT los hallamos en informes publicados por
las autoridades hipocraticas alrededor del siglo IV a.C., cuando ya consideraban la
menstruacién como causante de dolor pélvico y lesiones como coagulos de sangre oscura,

inflamacioén y dlceras en el Gtero (Coxe, 1846).

Durante los siglos posteriores estos hallazgos se consideraron pertenecientes al cuadro
de la histeria femenina, enfermedad mental en aquella época. La exhaustiva investigacion
de Nehzat et al. (2011) sugiere que relacionar la enfermedad mental con el dolor pélvico
cronico ejercié una tremenda influencia negativa en las actitudes sobre las mujeres con

EDT, retrasando su correcto diagnéstico hasta en el siglo XX.

En la primera descripcién documental, en 1690 d.C., el médico Daniel Shroen detalla la
formacion de Ulceras en vejiga urinaria, intestino, los ligamentos de sujecién del utero, el

propio Utero y el cérvix de mujeres en edad reproductiva.

En 1860, Von Rokitansky identificO mediante microscopia lesiones consistentes con
cumulos de tejido endometrial difuso a los que denomindé adenomiomatas. Sin embargo, el
término endometriosis no fue introducido en la terminologia médica hasta 1927 por el
ginecdlogo John A. Sampson, el cual observé lesiones peritoneales que sangraban con la
menstruacién, los endometriomas, y postulé la primera teoria sobre su patogénesis y la mas

aceptada a dia de hoy.

En la década de los 40, con el auge de las técnicas endoscopicas pélvicas en el
diagndstico clinico, se encontré que la serosa peritoneal era la localizacion mas notable de

EDT, con lesiones que aparecian y desaparecian en periodos de tiempo separados.

Con el trascurso de los afios se han desarrollado alternativas de diagnostico novedosas
(laparoscopia en 1997) y un abanico de posibilidades terapéuticas. No obstante, se le sigue
dedicando un gran esfuerzo de investigacion con el fin de conocer mejor su etiopatogenia y

ofrecer un tratamiento efectivo (Nehzat et al., 2012; Castro, 2017).

1.2. Epidemiologia

La incidencia exacta de EDT en la poblacion es desconocida porque numerosas
pacientes son asintométicas y es complejo identificar algunas lesiones mediante diagndstico

por imagen (Hoffman et al., 2014), sin embargo algunos estudios coinciden en que la
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incidencia en mujeres en edad reproductiva se sitla alrededor del 10-15% (Cramer y
Missmer, 2002; Duefias Diez, 2003).

Los estudios que estiman la prevalencia de la enfermedad la sitian entre un 1% — 7% de
la poblacion mundial, lo que representa 1 de cada 5 mujeres en edad reproductiva (Ferrero
et al., 2007; Ucvet et al., 2014).

De todos los casos de EDT, la extrapélvica representa el 8,9%, del que un 32.3% afecta
al tracto gastrointestinal, el 5.9% al tracto urinario y el 61.8% restante se reparte entre otras
localizaciones como la cavidad toracica, higado, vesicula biliar, pancreas y cerebro. El
sindrome de EDT Torécica (en adelante TES, del inglés Thoracic Endometriosis Syndrome)
(Schwartz, 1938) es la presentacion extrapélvica mas frecuente en la mujer y puede afectar
a pleura, parénquima pulmonar, bronquios y diafragma. Estudios retrospectivos de
histopatologia confirmaron TES en el 23% de mujeres premenopdusicas tratadas
quirdrgicamente tras un neumotérax espontaneo (Rousset-Jablonski et al., 2011; Lua et al.,
2017).

En Medicina Veterinaria se ha descrito EDT espontanea puntualmente en la perra (Paiva
et al., 2015) y varias veces en primates (Tabla 1). La mayoria han sido hallazgos de
necropsia en hembras multiparas de los géneros Papio y Macaca pertenecientes a colonias
cautivas, con una prevalencia del 27% en babuinos (D’Hooghe et al., 1996). Recientemente
se han publicado 2 casos de EDT espontdnea en mandril esfinge (Mandrillus sphinx) y
macaco cangrejero (Macaca fascicularis) (Nakamura, et al., 2012; Nishimoto-Kakiuchi et al.,
2018).

A pesar de la extensa investigacion experimental sobre la EDT en macacos Rhesus, solo
se ha informado un caso de EDT intratoracica (McClure et al., 1971). En la misma especie
se han descrito solo dos de EDT espontanea en pleura (Assaf y Miller, 2012) e intrapulmonar
(Jagirdar et al., 2013).

En la revision bibliografica hemos hallado 19 articulos que describen EDT espontanea en
11 especies diferentes de NHP (Tabla 1). Las localizaciones mas frecuentes son la serosa
peritoneal adyacente al Gtero y la abdominal. Es muy infrecuente la descripcién de casos
gue afecten a la vejiga urinaria y rara en pleura (Assaf y Miller, 2012) e intrapulmonar
(Jagirdar et al., 2013).



Macaca mulatta (macaco Rhesus)

Papio doguera (babuino de Kenia)

Macaca mulatta (macaco Rhesus)

Cercocebus albigena (mangabey
de mejillas grises)

Papio doguera (babuino de Kenia)

Macaca fascicularis (macaco cangrejero)

Gorilla gorilla (gorila)

Ceropithecus neglectus (mono de Brazza)

Papio anubis (papién oliva) N=9*

Papio cynocephalus (papién amarillo)
N=4*

Papio cynocephalus (papién amarillo)

Papio hamadryas (papién sagrado)

Macaca fascicularis (macaco cangrejero)
N=27*

Macaca cyclopis (macaco de Taiwan)

Macaca mulatta (macaco Rhesus) N=16*

Mandrillus sphinx (mandril esfinge)

Macaca mulatta (macaco Rhesus)

Papio spp. (papiones (N=10) *

Macaca fascicularis (macaco cangrejero)
N=15*

Serosa peritoneal abdominal,

duodeno, ileon, saco de Douglas

Serosa uterina

Intratoracica**

Serosa col6nica

Unién ileocecal, ndédulos linfaticos
mesentéricos

Serosa uterina, recto

Ovario, serosa peritoneal abdominal

Serosa uterina, serosa peritoneal

abdominal, vejiga urinaria

Serosa uterina, saco de Douglas,
ligamento ovarico

Serosa uterina, saco de Douglas,

ligamento ovarico

Serosa peritoneal pélvica

Serosa peritoneal pélvica y tumor

estromal

Serosa uterina

Serosa peritoneal pélvica

Serosa uterina, saco de Douglas

Serosa peritoneal pélvicay

abdominal, intestino delgado

Pleura, nodulos linfaticos traqueo-

bronquiales**

Intrapulmonar**, colon

Serosa uterina, saco de Douglas,

ovario, trompas de Falopio, vejiga urinaria

Fraser (1929)

Merril (1968)

McClure et al.(1971)

Schmidt y Hartfiel (1978)

Folse y Stout (1978)

Fanton y Hubbard (1983)

Doré y Lagacé (1985)

Binhazim et al. (1989)

D’Hooghe et al. (1991)

D’Hooghe et al. (1991)

Cornillie et al. (1992)

Shalev et al. (1992)

Ami et al. (1993)

Chin (1994)

Rippy et al. (1996)

Nakamura et al. (2012)

Assaf y Miller (2012)

Jagirdar et al. (2013)

Nishimoto-Kakiuchi et al.
(2018)

Tabla 1. Especies de NHP en las que se ha descrito endometriosis espontanea. *N° de animales de la especie

en los que se ha descrito EDT. **casos de endometriosis pleuro/pulmonar.
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1.3. Modelos animales en la investigacion de la endometriosis

El seguimiento de la EDT en la especie humana es complejo y los datos son inexactos,
por razones éticas en la mujer no se deben repetir procedimientos laparoscoépicos o biopsias
en intervalos menores a 12 meses (D’Hooghe et al., 1996). Por ello los modelos animales de
EDT confieren gran valor para investigar los mecanismos fisiopatolégicos que

desencadenan la enfermedad.

Se han llevado a cabo estudios en roedores, lagomorfos (Schenken y Asch, 1980; Smith
et al., 2007), membrana corioalantoidea de embriones de pollo en los que se inocula tejido
uterino autélogo o endometrio humano (Nap et al., 2008; Peterse et al., 2018). La limitacion
en ellos son las disimilitudes anatémicas y fisiolégicas del sistema reproductor de estas
especies para con la humana: son especies no menstruantes y por tanto no desarrollan EDT

espontanea (Griimmer, 2006; Story and Kennedy, 2015).

Las hembras de NHP, sobre todo de los géneros Macacca y Papio presentan
caracteristicas reproductivas similares, como la duracion del ciclo menstrual y la
remodelacién endometrial, o que les hace poder desarrollar EDT de forma espontanea. Los
cambios morfoldgicos del perineo durante la fase folicular propios de estos géneros ayudan
en la monitorizacion de la fase del ciclo (Stevens, 1997; D’'Hooghe y Debrock, 2002). El
modelo de babuino es el mas favorable pues es el que mas se asemeja en tamafio y
anatomia a la especie humana y hasta la fecha no se ha alertado de riesgo de extincién, son
un género fisicamente resistente, lo que permite realizar tomas de muestras y laparoscopias
seriadas. Sus principales limitaciones son las cuestiones éticas y los costos excesivos, que

limitan su uso (Grimmer, 2006; D’Hooghe et al., 2009).

Entre los métodos de induccion artificial de la endometriosis en NHP destaca la
inyeccion de fluido menstrual autélogo en lugares ectopicos mediante laparoscopia
(D’Hooghe, 1997; Fazleabas et al., 2002). El problema de la induccién de la enfermedad en
animales sanos es que no se puede asegurar que las lesiones inducidas sean
representativas de lo que sucede en la EDT espontanea de la mujer, por ello, lo ideal es

investigarla en aquellos que desarrollan la enfermedad de forma espontanea (Tabla 1).

1.4. Etiopatogenia

Sin un acuerdo unanime entre autores, se han postulado al menos 10 teorias que
generalmente se agrupan en las que proponen un origen en el endometrio uterino y otras
que sugieren que los implantes se originan en otros tejidos (Martinez, 2013). A pesar de las

discrepancias, se cree que el origen de la enfermedad esta desencadenado por diversos
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factores genéticos: hay estudios que vinculan algunos disruptores quimicos endocrinos
(EDC) con el desarrollo de EDT (Crain et al., 2008); otros relacionan a los estrégenos, tanto
enddégenos como exdgenos, con la estimulacién del comienzo del proceso. Estos factores
deben considerarse en el contexto de los antecedentes genéticos de la enfermedad (Burney
y Giudice, 2012).

Son 5 teorias las que cuentan con mas consenso (Nehzat et al., 2011), por lo que nos

referiremos solo a ellas en la revision.

1. Teoria de la menstruacién retrégrada

Propuesta por Sampson en 1927, se refiere al paso de tejido endometrial hacia los
6rganos abdominopelvianos a través de las trompas de Falopio durante la menstruacion. Es
la mas aceptada actualmente y se basa en tres evidencias: 1) se produce menstruacion
retrograda a través de las trompas de Falopio; 2) las células endometriales refluidas son
viables en la cavidad peritoneal y 3) el reflujo de células endometriales se encuentra en
condiciones para adherirse al peritoneo con la subsecuente invasion, implantacion y

proliferaciéon (Seli et al., 2003).

Se ha conseguido simular experimentalmente en modelos de NHP inoculando productos
menstruales aut6logos en la cavidad peritoneal de babuinos y macacos Rhesus (D’Hooghe
et al., 1994). En todas las mujeres con trompas de Falopio la menstruacion retrégrada
ocurre en el 76%—90%, a pesar de ello, no todas ellas sufren la enfermedad. De hecho, esta
teoria no permite explicar la presentacion de EDT en mujeres prepuberes, recién nacidos o

varones (Sasson y Taylor, 2008).

2. Teoria de la metaplasia celémica

Propuesta en 1898 por lwanoff y desarrollada por Meyer en 1903, sugiere que la EDT se
origina por una metaplasia de células especializadas presentes en el revestimiento
mesotelial del peritoneo y como resultado de esto, cualquier célula del mismo origen
histogenético estimulada por diversos factores, probablemente hormonales o inflamatorios —
como los EDCs-, podria ser transformada en célula endometrial. Esta teoria si que permitiria
explicar la EDT en vejiga urinaria, pulmon, en mujeres prepuberes o con agenesia uterina,
en fetos y extraordinariamente en el varon (Fadi | y Venk, 2014; Sourial et al., 2014; Rei et
al., 2018).

3. Teoria de la diseminacion linfatica y/o hematdégena

Sostiene que los implantes ectdpicos se desarrollan a causa de la diseminacion de

fragmentos o células endometriales por via sanguinea o linfatica mediante los vasos que
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irrigan el atero, lo cual explicaria la observacion de lesiones en zonas distantes como el

colon, el apéndice vermiforme, las pleuras, etc. (Kirschner, 1998; Burney y Giudice, 2012).

Sampson demostré en 1927 la presencia de tejido endometrial en venas uterinas de
mujeres con adenomiosis. Hobbs y Borthnick (1940) inyectaron tejido endometrial por via
intravenosa en conejos y demostraron el desarrollo de EDT pulmonar en el 79% de los
animales (19/24). La diseminacion vascular o linfatica podria explicar los casos raros de
EDT que han sido descritos en hueso, musculo, cerebro, tejido nervioso, parénquima
pulmonar, canal vertebral y extremidades (Jubanyik y Comite, 1997).

4. Extension directa o trasplante mecanico de células (iatrogénica)

Existen casos, aunque con una incidencia sumamente baja, de pacientes intervenidas
por cesarea que han presentado posteriormente EDT en la cicatriz a consecuencia de la
diseminacion iatrogénica, por el cirujano, de células endometriales fuera del endometrio; al
igual puede ocurrir en la cicatriz de la episiorrafia o en la vejiga urinaria (Joseph y Sahn,
1996). Merril describié en 1968 el hallazgo de un nédulo “azulado” de 1-2 mm. de didmetro
en el saco de Douglas de una hembra adulta de babuino de Kenia (Papio doguera) sometida
previamente a cesarea. Microscopicamente en ese area se confirmoé EDT y se descarté que

fuera de origen espontaneo.

5. Teoria compuesta

Contempla la multifactoriedad de la histogénesis de la EDT combinando las 4 teorias
anteriores. Con una vision global, grupos de investigacion como el del Dr. Nehzat (2011)
sostienen que estas teorias son parcialmente correctas y que existen cuatro patogénesis en
juego cuando se produce la enfermedad, considerando este modelo integrado como

potencial para mejoras significativas en la prevencion y estrategias terapéuticas:

1) Endometrio menstrual retrégrado que se implanta en las superficies peritoneales y se
transforma en patdgeno.

2) Un patron de diferenciacion celomica metaplasica de células mesoteliales en tejido
endometrial.

3) Diseminacion linfatica y venosa que transporta material endometridsico y lo deposita
en areas que no pueden ser explicadas por otras teorias.

4y Trasplante directo o iatrogénico, el cual podria explicar los implantes en cicatrices

quirdrgicas.

11
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1.5. Fisiopatologia de la endometriosis

Partiendo del supuesto de la menstruacion retrograda y de la diseminacion de células
endometriales durante la menstruacién, la progresion de la EDT se produciria en tres fases
(Garcia, 2011):

1) El contacto de las células endometriales con la superficie peritoneal.
2) La adhesién e invasion de estas células del mesotelio peritoneal.

3) Supervivencia y proliferacion.

El tejido ectbpico prolifera en respuesta a los cambios hormonales menstruales de la
misma manera que el endometrio normal. Para mantener este endometrio en lugares
ectépicos es preciso de un aporte suficiente de sangre en el lugar del crecimiento, como
ocurre con las neoplasias 0 en procesos hiperplasicos de otra naturaleza. En este sentido,
en ratones, babuinos y humanos se han encontrado niveles elevados de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y una proteina rica en cisteina (CYR61), ambos
factores angiogénicos en los endometrios ectdpicos (Fazleabas et al., 2002; Absenger et al.,
2004; Gashaw et al., 2006).

- Bases hormonales y endocrinas:

El tejido endometrial normal de humanos y babuinos esta regulado por la aromatasa -
enzima fundamental en el proceso de biosintesis de estrégenos—y la expresion del receptor
de estrégenos-2 e inhibida por el receptor B de progesterona (Brandenberger et al., 1999;
Fazleabas et al., 2003; Braundmeier y Fazleabas, 2009). La prostaglandina E2 (PGE2) es el
inductor mas potente de la actividad de la aromatasa en las células del estroma endometrial

y actla a través del receptor de prostaglandinas EP2 (Noble, 1997; Zeitoun, 1999).

En los implantes endometriésicos existe deficiencia de deshidrogenasa de 17(3-
hidroxiesteroide de tipo 2, que desactiva a los estrgenos (Kitawaki, 1997; Zeitoun, 1998), lo
que hace que en la enfermedad haya un estado de resistencia relativa a la progesterona
(Attia, 2000).

El estradiol producido en respuesta a la mayor actividad de la aromatasa aumenta la
produccion de PGE2 via ciclooxigenasa de tipo 2 (COX-2) en las células endoteliales del
atero (Bulun, 2002; Gurates, 2003). De esta manera, se origina una retroalimentacion

positiva que acentla los efectos estrogénicos sobre la proliferacion de la EDT.

- Factores inmunoldgicos:

En condiciones normales, el tejido menstrual-endometrial que sale a la cavidad
peritoneal por menstruacion retrograda suele ser eliminado por macréfagos y linfocitos NK

(NK, del inglés natural killer). En pacientes afectadas por la enfermedad, la actividad
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citotoxica de los linfocitos T contra el endometrio autélogo es deficiente (Gleicher, 1984) y al
parecer la funcion alterada de los macrofagos es la que permite la proliferacion del tejido
endometriosico (Braun, 1994; Seli, 2003; Hoffman et al., 2014).

Respecto a la inmunidad humoral, se han identificado autoanticuerpos IgG e IgA contra los
tejidos endometriales y ovaricos en suero y las secreciones cervicouterinas y vaginales de
las mujeres con EDT (Mathur, 1982; Odukoya, 1995). Estos resultados sugieren que en la

enfermedad se desarrolla una respuesta de naturaleza autoinmune.

1.6. Presentacion clinica

Los sintomas clinicos tienden a ser catameniales, con un patrén de recurrencia de entre
las 72 horas anteriores y, con mas frecuencia, posteriores a cada menstruacion.
Generalmente se presentan dolor e infertilidad seguidos de hemorragias uterinas
disfuncionales. El dolor puede manifestarse en forma de dismenorrea, dispareunia, dolor
pélvico crénico y disquecia. Otras manifestaciones clinicas dependen de la localizacion del
endometrio ectdpico en el tejido u érgano diana (Ferrero et al., 2007; Rojas-Vera y Vasquez-

Tirado, 2014; Velasquez y Velasquez, 2015).

En el TES las presentaciones pleural y parenquimatosa pueden dar origen a cuatro tipos
de cuadros clinicos: neumotérax, hemotérax, hemoptisis y nddulos pulmonares, con una
frecuencia de 73%, 14%, 7% y 6% respectivamente (Joseph y Sahn, 1996). El neumotérax
catamenial (en adelante CP, del inglés catamenial pneumothorax), descrito por Maurer en
1958, se considera como aquel neumotérax recurrente que aparece en las 72 horas
posteriores al inicio de la menstruacion, y no necesariamente ocurre con cada ciclo
menstrual. La mayoria ocurren en hemitérax derecho, son leves y pueden estar ocurriendo
durante afios hasta que finalmente se llega al diagnostico (Alifano et al.,, 2006; 2010;
Velasquez y Veladsquez, 2015).

La EDT pleural es la mas comdn y puede cursar con disnea, dolor toracico pleural, CP
y/o hemotérax catamenial. La EDT parenquimatosa pulmonar es extraordinariamente
infrecuente y usualmente provoca hemoptisis catamenial, aunque puede ser descubierta
como nédulos pulmonares asintomaticos en las placas de térax, que pueden cambiar de
tamafio y nimero a lo largo de los afios sin necesariamente producir sintomas (Ogawa et
al., 2005; Molinar et al., 2011).

En NHP se ha descrito muerte por CP secundario a EDT quistica pleural y lesiones
quisticas hemorrégicas en el parénquima pulmonar (Jagirdar et al., 2013) y un caso de EDT
pleural en macaco Rhesus (Macaca mulatta) con un historial de 7 embarazos y 2 mortinatos,

pobre condicion corporal y disnea (Assaf y Miller, 2012).
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1.7. Métodos de diagnéstico

1. Diagnéstico clinico

El diagnéstico se basa en la realizacién de una eficiente anamnesis, exploracion fisica y
el examen vaginal, en la sospecha clinica y las pruebas de imagen. Dependiendo de la
localizacién del tejido endometrial es necesario utilizar ecografia, radiologia o técnicas de
imagen avanzadas (tomografia computarizada y resonancia magnética). Siguiendo las
directrices generales actualizadas para la EDT, es necesaria la toma de biopsias por

laparoscopia para la confirmacion histopatoldgica (Dunselman et al., 2014).

El dolor es un criterio de valoracién esencial en la investigacién clinica de la EDT en
humanos. Debido a que éste no se puede evaluar directamente en modelos animales,
Nishimoto-Kakiuchi (2018) establecieron un modelo de parametros que se pueden
correlacionar para diagnosticar la enfermedad en NHP, considerando el aumento de niveles
séricos de CA125 (marcador util para la EDT), dolor a la palpacion abdominal y anomalias
fecales (diarrea, coprostasis).

Para diagnosticar EDT pulmonar es necesario realizar pruebas de imagen no invasivas
como la radiografia toracica, tomografia computarizada y/o minimamente invasivas como la
videotoracoscopia (gold standard) o la fibrobroncoscopia (FBC), las cuales permiten tomar
muestra de biopsia o lavado/cepillado broncoalveolar en el segundo caso, para confirmacion
histopatolégica (Rojas-Vera y Vasquez-Tirado, 2014). Mediante radiologia pueden
detectarse lesiones nodulares generalmente Unicas de 1 a 3 cm, cavidades de paredes
gruesas o cambios quisticos, opacidades en vidrio esmerilado o bullas pulmonares (Travis et
al., 2002; Alifano et al., 2006); en la practica, es complejo distinguir entre un neumotdérax
espontaneo y uno catamenial. Haga et al. (2014) identificaron 4 factores clinicos que
confieren gran valor predictivo para el diagndstico diferencial entre neumotérax asociado al
TES de otro tipo de neumotérax. Estos incluirian: neumotérax del lado derecho, historia de
EDT pélvica, pacientes no fumadoras y mayores de 31 afios, datos facilmente obtenibles en

la anamnesis previa a la realizacién de otras técnicas mas invasivas.

En 8 de 32 mujeres hospitalizadas por mas de 18 meses tras una intervencion quirargica
se observd CP como un hallazgo casual (Alifano et al., 2003), lo que deja ver que el TES
puede pasar desapercibido sin diagnosticarse durante largos periodos de tiempo (Sadikot et

al., 1997); este tiempo se ha estimado oscila entre 3-36 meses (Sobha y Jayashree, 2016).
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2. Diagndstico anatomopatoldgico

* Macroscopico

El endometrio ectopico puede adoptar aspectos muy variados, con lesiones que varian
en apariencia segun su antigiedad, estado del ciclo menstrual y la extensién de la
enfermedad. En el peritoneo pélvico y los ovarios se describen lesiones en placa y/o
vesiculares de color rojizo (rosado o translicido), a blanquecino-amarillento, marrén o negro-
azulado. Las primeras (lesiones en placa o vesiculares) son lesiones mas activas, mientras
gue las segundas (blanquecinas-amarillentas y marrén o negruzcas) estan inactivas. El color
marron-negruzco lo adquieren por la acumulacién de pigmento de hemosiderina producido
tras las hemorragias asociadas a los ciclos menstruales y por eso son conocidas

vulgarmente como “quistes de chocolate” (Cornillie et al., 1992; Kennedy, 2005).

En las formas mas severas de EDT se producen adherencias entre las serosas
afectadas, con reaccion inflamatoria local; se pueden producir endometriomas — quistes
ovaricos cubiertos por mucosa endometrial, tejido adiposo y fibromuscular — que pueden
aumentar de tamafio (>10 cm) por las hemorragias asociadas a los ciclos. En otras
localizaciones también son frecuentes los nédulos de tamafio variable de color rojo-oscuro,

fibrosis variable y con tendencia a la ulceracion y sangrado (Garcia, 2011).

En las escasas publicaciones de endometriosis pulmonar descrita en babuinos y
macacos Rhesus se han encontrado lesiones quisticas rojizas bilaterales, de tamafio
variado, localizadas en las superficies pulmonares y excepcionalmente en el parénquima
pulmonar. En uno de los casos descritos, la pleura estaba marcadamente engrosada y
opaca con multiples adherencias entre las hojas parietal y visceral y el diafragma. Los
I6bulos pulmonares estaban colapsados con decoloraciones multifocales de pélidas a
marréon claro y la cavidad toracica contenia aproximadamente 20 ml de fluido
serosanguinolento. A la vez, se hallaron lesiones del mismo aspecto de 0,5 - 4 cm de
diametro dispersas por toda la cavidad abdominal, acompafiadas de numerosas
adherencias entre los érganos y fluido peritoneal tefiido de color rojizo (Assaf y Miller, 2002;
Jagirdar et al., 2013).

* Microscépico

La descripcion de las lesiones histopatoldgicas en la EDT humana es limitada en parte
por la dificultad de la toma de las muestras, particularmente cuando las lesiones se
encuentran en o6rganos de dificil acceso (uréteres, intestino, vejiga urinaria, etc.). No

obstante, se han establecido sistemas de gradacion en funcién de la infiltracion que el
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endometrio ectopico realiza sobre los tejidos/érganos en los que prolifera (Kathy y Sharpe-
Timms, 2005; Haas et al., 2013).

El endometrio de una mujer sana y fértil estd compuesto por un epitelio cilindrico simple
con células caliciformes secretoras de mucus y células ciliadas. Este epitelio se invagina en
la lamina propia para formar glandulas tubulares estrechas recubiertas por epitelio cilindrico
simple cuyos ductos desembocan en la luz del Gtero. La lamina propia descansa sobre un
estroma altamente celular de tejido conectivo compuesto por células fusiformes o
estrelladas, fibras de colageno y material intercelular. Durante el ciclo estral la mucosa
presenta cambios hiperplasicos inducidos por los estrégenos que han sido descritos

ampliamente (Martinez, 2016).

Cuando proliferan las glandulas endometriales y/o el estroma en localizaciones
ectbpicas, el tejido endometrial sufre cambios hiperplasicos similares bajo la influencia de
las hormonas ovéricas como hemorragias, signos de inflamacion e incluso fibrosis. El
diagndstico histopatologico de la EDT suele ser sencillo si el endometrio ectépico presenta
tanto glandulas como estroma endometrial, pero en lesiones muy antiguas, la cantidad de
estroma o de glandulas puede ser escasa debido a la fibrosis y entonces es mas complejo el
diagndstico. Ante la sospecha de EDT, cuando el pat6logo no esta seguro si el estroma es
de tipo endometrial o no, el uso de técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) para detectar
receptores de estrogenos y/o progesterona es muy Util para establecer un diagndstico
definitivo de EDT (Sumathi y McCluggage, 2002).

Assaf y Miller describen en 2012 el primer caso de EDT espontanea pleural en macaca
Rhesus. En la superficie pleural hallaron multiples nédulos no encapsulados, de tamafio
variable, compuestos por un denso estroma celular y algunas glandulas caliciformes cuya
morfologia permitia relacionar su origen con la mucosa del utero. Estos nédulos contenian
linfocitos dispersos, neutréfilos, hemorragias y macrofagos cargados de hemosiderina. La
pleura aparecia engrosada por diversos grados de fibrosis, edema e infiltrado de histiocitos,
macrofagos cargados de hemosiderina, linfocitos y neutréfilos. En los vasos linfaticos
regionales se encontraron grupos de células epiteliales cilindricas y columnares idénticas a
las de las glandulas endometriales ectopicas. A diferencia de nuestro caso, en el
parénquima pulmonar subpleural no se encontr6 evidencia de tejido endometrial. En
diafragma encontraron nodulaciones similares a las descritas y el linfonodo traqueobronquial
también presentaba nidos de glandulas endometriales ectépicas; asi como en la cavidad
abdominal, afectando la serosa uterina, la vejiga de la orina y la serosa del intestino

delgado.

En el primer estudio publicado de EDT intrapulmonar en NHP (Jagirdar et al., 2013), las
lesiones presentaban un patron bifasico de células estromales en forma de huso o

redondeadas con un revestimiento epitelial de células columnares o cuboidales/planas,
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compatible con EDT. Las lesiones de pulmén eran por una parte intersticiales (formadas por
agregados nodulares de células estromales tapizadas por células epiteliales) y por otra
lesiones quisticas subpleurales de tamafio variable con los mismos componentes epiteliales
y estromales; con frecuencia se observaron hemorragias y macréfagos cargados de

hemosiderina asi como células mononucleares distribuidas de forma dispersa.
¢ Inmunohistoquimica

Las técnicas inmunohistoquimicas utilizan el principio de la reaccion antigeno-anticuerpo
para identificar, entre otros muchos antigenos, proteinas especificas expresadas por las

células/tejidos y sirven para confirmar el origen histogenético de numerosas lesiones.

En este sentido, para comprobar histopatolégicamente el desarrollo del tejido
endometrial en el pulmén y su relacién con el arbol bronquial se usan varios anticuerpos
dirigidos frente a los receptores de estrégenos (ER), progesterona (PR) y CD10
(metaloproteasa de 90-100 kDa que se expresa en el estroma endometrial, las glandulas
endometriales y el estroma pulmonar) (Molinar et al.,, 2011). Ademas, el factor de
transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) es una proteina de homeodominio de 38 kDa que se expresa
en los neumaocitos, las células de Clara, las células del epitelio ciliar respiratorio y las células
basales bronquiales pero también en las células epiteliales de las lesiones endometridsicas

del parénquima pulmonar y la serosa pleural (Nakamura et al., 2002).

Jagirdar et al., 2013, describen en su estudio que el componente epitelial de la EPP de
babuino era negativo para ER / PR y parece derivarse localmente de células madre "stem-
TTF-1 positivas" bajo la influencia de las células estromales endometriales que eran ER / PR

positivas.

1.3.8. Tratamiento

El tratamiento de la endometriosis depende de los sintomas especificos de cada
paciente. Para aliviar el dolor se usan los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
inhibidores de la COX-2, y las pildoras anticonceptivas orales combinadas (COC, del inglés)
a dosis bajas, las cuales actuan inhibiendo la liberacion de gonadotropinas, con la
consecuente reduccion del flujo menstrual; las méas utilizadas son las que combinan un
estrégeno (ej. etinilestradiol) y un gestageno (ej. progestina) (Tokushige, 2009). Uno de los
progestagenos de reciente desarrollo es el Dienogest (DNG), una progestina oral derivada
de la 19-nortestosterona, con actividad antiovulatoria y antiproliferativa sobre las células
endometriales e inhibitoria sobre la secrecién de citocinas. Este farmaco tiene mayor

afinidad por los receptores de progesterona que la P4 natural e inhibe la angiogénesis en el
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endometrio ectdpico, produciendo cambios en los microvasos sanguineos (Garcia, 2001;

Harada et al.; Katayama et al., 2010).

Si las pacientes no responden al tratamiento inicial se usa una segunda linea de
farmacos que reducen el dolor de grado moderado a intenso, alterando el ciclo menstrual
para crear un estado amenorreico y en consecuencia un ambiente desfavorable para el
endometrio ectopico, por ejemplo, el Danazol, esteroide sintético derivado de la 17-
etiniltestosterona que inhibe el aumento de gonadotropina y la sintesis de esteroides
ovaricos, provocando supresién de la ovulacion, menstruacién y atrofia del endometrio
(Garcia, 2001). También se usan los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) (Zito et al., 2014; Parasar et al., 2017).

Actualmente se estudian tratamientos basados en la manipulacién hormonal, entre los
gque destacan los inhibidores de la aromatasa, como el letrozol y el anastrazol. Tras inducir
la enfermedad en ratones, a los que previamente se les ha interrumpido la expresion de la
enzima aromatasa, los resultados muestran el desarrollo de lesiones significativamente
menores respecto de los animales con una expresion normal de dicha enzima (Bilotas et al.,
2010). El letrozol ha mostrado ser efectivo en el tratamiento de babuinos a los que
previamente se habia inducido EDT, consiguiéndose la desaparicién de aproximadamente la
mitad de las lesiones tras seis meses de tratamiento (Langoi et al., 2013; Tocado et al.,
2013).

- Tratamiento para la endometriosis pulmonar:

Ya que los mecanismos etiopatogénicos de la EPP no se conocen con claridad, no
existen pautas bien definidas para un manejo 6ptimo. El tratamiento médico se basa en el
blogueo hormonal convencional para evitar la proliferacién de tejido endometrial, sin
embargo, se observan tasas de fracaso de hasta el 50% en pacientes con neumotdrax
catamenial (Joseph y Sahn, 1996). Actualmente el tratamiento combinado con técnicas
quirdrgicas es considerado como la mejor opcion (Alifano et al., 2003).

Tratamiento quirdrgico: el tratamiento quirdrgico de eleccion es la cirugia toracoscépica
videoasistida. La eliminacion del tejido ectdépico endometrial es un procedimiento mas
agresivo, asi como el cierre de defectos diafragmaticos o la pleurodesis quirurgica,
bullectomia y pleurectomia. Algunos autores sugieren realizar pleurodesis quimica con un
agente abrasivo estéril, como povidona iodada o talco, en presencia de efusién pleural,

hemotorax y neumotorax, antes de proceder a cirugias mayores (Marshall et al., 2005).

Las medidas generales que hay que tomar ante un neumotérax son el reposo del
paciente y la oxigenoterapia, que ayudan a acelerar la reabsorcion del aire intrapleural. En

todos los casos de neumotérax secundario se debe realizar un drenaje pleural urgente con
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el fin de evacuar el aire de la cavidad pleural y conseguir una re-expansion duradera y

estable que evite las recidivas (Vazquez y Rueda, 2010).

La tasa de recurrencia de neumotérax catamenial es mucho més alta después del
tratamiento en comparacion con el neumotérax primario, independientemente de la
modalidad de tratamiento. La recurrencia podria deberse a restos estromales microscopicos
multifocales profundos en el tejido pulmonar que son inaccesibles para los cirujanos, asi
como a las células TTF-1 que recubren los quistes que no responden a la manipulacion
hormonal (Jagirdar et al., 2013).

4. Materiales y Métodos

1. Descripcion de un caso de endometriosis pulmonar quistica en papién

oliva (Papio anubis) en el Parque Zooldgico Municipal de Cérdoba.

Antecedentes

Una hembra de primate no humano de la
especie papion oliva (Papio anubis) de 16
afios de edad, nulipara, que compartia
instalacion con un macho de la misma especie
(Fig. 1), presentd un cuadro de distrés
respiratorio agudo. Los dias anteriores el

animal no habia mostrado ninguna alteracion

ni modificacién en la ingesta.
Figura 1. Instalacion de los papiones del PZMC.

A la izquierda, la hembra que desarroll6 la

enfermedad.

A la inspeccion, el animal se encontraba adinamico y en postura ortopneica. No
presentaba antecedentes clinicos significativos, salvo diarreas leves esporadicas debido a la
presencia de Trichuris spp. en heces, de la cual habia sido anteriormente tratada y no se
apreciaron lesiones o heridas que pudieran justificar una agresion por parte del macho, tan

frecuentes en primates.

Respecto a la historia reproductiva, no se advirtieron copulas entre ellos y la hembra
presentaba ciclos menstruales regulares (no se habian utilizado métodos contraceptivos).
Destacar que al inicio de cada celo presentaba manifiesta agitacion y numerosas

vocalizaciones.
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Exploracién clinica

Dada la gravedad del cuadro de distrés respiratorio se decidié capturar al animal para su
exploracion, optando por una inmovilizacion clinica mediante teleanestesia (telinject ®),
utilizando para ello una combinacion anestésica de ketamina a dosis de 10 mg/kg (Ketolar®)
y medetomidina a dosis de 0,05mg/kg (Domtor®).

Al inicio presenté marcada hipotermia (33°), mucosas rosadas y tiempo de relleno capilar
normal; a la auscultacion presentaba atenuacion de los sonidos cardiacos del lado izquierdo
unido a silencio pulmonar en el mismo hemitérax. La frecuencia cardiaca mostré grandes
oscilaciones, variando entre 34 - 150 latidos por minuto, mientras que la frecuencia
respiratoria se mantenia entre 15 - 27 respiraciones por minuto, con una buena saturacion
porcentual de oxigeno (spO, 98-100%). La media de las presiones arteriales resulté ser de
110/50 (76) mmHg. La paciente se mantuvo hipotérmica durante todo el procedimiento (32,6
—33,3°C).

Se tom6 una muestra de sangre para realizar hemograma completo, resultando todos los

parametros dentro de los valores de referencia.

Estudio radiogréfico
Se realizaron proyecciones radiograficas ventrodorsal y laterolateral derecha de torax.

Las radiografias mostraron un aumento de la radiodensidad en los I6bulos pulmonares,
tomando densidad de tejido blando/grasa que se asocié con atelectasia, sobre todo en
hemipulmén izquierdo. En la proyeccién laterolateral derecha (Fig. 2) se puede apreciar una
discreta elevacion de la silueta cardiaca con respecto al borde esternal, indicativo de
presencia de aire dentro del espacio pleural —neumotérax— que nos explicaria el colapso
pulmonar. A su vez, el pilar diafragmatico izquierdo se sitla retrasado con respecto al
derecho, lo que indica mayor esfuerzo respiratorio con ese campo pulmonar. Asi mismo en
las dos proyecciones se advierten areas radiollcidas de bordes irregulares superpuestas a
la silueta cardiaca (Figs. 2 y 3), consistentes con una masa o bulla. Por tanto, como
diagndstico presuntivo consideramos neumotérax y colapso pulmonar en el hemitorax

izquierdo.
Manejo del neumotdrax

Ante la dificultad respiratoria que presentaba la papiona, se opté por el drenaje del

neumotoérax de urgencia, con el objetivo de mejorar la ventilacién pulmonar.
Procedimiento y material:

— Posicionar a la paciente en decubito supino.
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— Realizar tricotomia, higiene y antisepsia con povidona iodada de la piel del 5°-6°
espacio intercostal en la linea axilar media.

— Colocar una llave de 3 vias con alargadera a una jeringa de 20 ml

— Incidir con el catéter entre el 5° y 6° espacio intercostal

— Extraer el aire presente en la cavidad pleural siendo cauteloso en el manejo de la

llave de 3 vias al vaciar la jeringa para evitar la entrada de aire a la cavidad torécica.

Evolucion

Tras la intervencion, la insuficiencia respiratoria mejord pero no pudo ser compensada
clinicamente y el animal murié en un plazo de 24 horas (Fig. 4), por lo que se procedi6 a

realizar la necropsia.

. -

Figura 2. Papion oliva. Proyeccion lateral derecha de térax. Leve elevacion del borde ventral del corazén
respecto al borde esternal (flechas). Los lobulos pulmonares dorsocaudales aparecen colapsados,
mostrando un claro patron alveolar. Figura 3. Papion oliva. Proyeccion ventrodorsal de térax. Aumento de
radiodensidad de los I6bulos pulmonares. Una estructura central de bordes irregulares y radiopacidad
heterogénea (*) desplaza la silueta cardiaca hacia el lado derecho (flechas).
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5. Resultados

1.1. Hallazgos de necropsia

En la exploracion externa se observo fluido sanguinolento perioral. Las areolas de ambos
pezones estaban eritematosas (Fig. 6), y habia marcada tumefaccién en la piel de las
callosidades isquiaticas (Fig. 5) que podria estar relacionado con la fase de celo. A la
apertura de la cavidad toracica se observo el pulmén izquierdo completamente colapsado
(consecuencia del neumotérax) mientras que el pulmoén derecho habia colapsado en menor
grado; en ambos pulmones se observaron multiples quistes, de tamafio variable (0,5-5 cm
de didmetro), distribuidos aleatoriamente por todos los l6bulos; los de mayor tamafio eran
mas visibles bajo la pleura visceral de los I6bulos principales (Fig. 7 y 8). Aunque muchos
eran quistes subpleurales, la mayoria se observaron intrapulmonares de menor tamafio; en
cualquier caso estaban delimitados por una pared de color gris-blanquecina y grosor
variable; el contenido de los quistes era casi siempre aire aunque algunos contenian
pequefias cantidades de liquido seroso (Fig.9). La superficie de las pleuras, tanto visceral
como parietal, era lisa y brillante, es decir, no se apreciaron sobrecrecimientos, liquidos u

otro tipo de lesiones (Figs. 8 y 9).

El parénquima pulmonar presentaba coloracion rojo-parduzca difusa (congestion pasiva
moderada y depésito de pigmento); la consistencia era tipicamente elastica a la palpacion
sin evidencia de inflamaciéon aguda o crénica (Fig. 8). El arbol traqueobronquial estaba
normal y no se observo ningin material en la luz. El coraz6n no presentaba lesiones

macroscopicas.

En la cavidad abdominal no se observaron lesiones destacables, excepto el
engrosamiento leve-moderado, multifocal de la serosa de intestino grueso (Fig. 10) y del

atero que aparecia con un aspecto ligeramente gelatinoso-traslucido.

El diagnéstico macroscépico preliminar incluyd el un diagnéstico diferencial con:
hiperplasia broncoalveolar quistica crénica, quistes bronquiales congénitos, neoplasia

primaria de pulmén o metastésica y EDT intrapulmonar quistica.

Se descartdé morfolégicamente hidatidosis por las caracteristicas de los quistes y otras
patologias infecciosas subagudas o crénicas por la ausencia de otras lesiones compatibles.
Se recogieron muestras representativas de todos los 6rganos para el estudio microscopico

que se fijaron en formol al 10% tamponado.
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Figura 4. Papiona pocas horas después de fallecer. Figura 5. Papion oliva. Marcada tumefaccion en callosidades
isquiaticas. Figura 6. Papion oliva. Lesiones puntiformes, de color rojizo y lisas que rodean ambas areolas
mamarias. Figura 7. Papién oliva. Necropsia. Vista caudal de la cavidad toracica una vez seccionado el
diafragma. Se muestran miltiples quistes de 0,5 - 5¢cm de diametro distribuidos por toda la extension pulmonar.
Figura 8. Papion oliva. Vista dorsal de los pulmones y traguea seccionada. Numerosos quistes de 0.5-5cm de
diametro distribuidos al azar por toda la extensién pulmonar. El pulmén derecho presenta colapso con
congestion marcada y moderada en el izquierdo. Figura 9. Papion oliva. Detalle. Interior de un quiste de
localizacién subpleural con contenido aéreo y liquido seroso delimitado por una pared fina y transparentosa.

Numerosas muestras de los pulmones y de los principales érganos de todos los aparatos
y sistemas se procesaron hasta su inclusion en parafina. De los bloques obtenidos se
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hicieron cortes con un grosor de 4-5 um y se tifieron con técnicas rutinarias de microscopia

Optica, en concreto hematoxilina-eosina (H/E) y técnicas especiales (tincion de acido
periédico de Schiff (PAS) y tricrbmico de Masson. Las preparaciones histoldgicas se
observaron y fotografiaron con un microscopio Olympus (modelo BX43 con camara digital
Olympus CX50 y programa de imagen CellSens como herramienta de captura de imagen).
Los resultados histopatoldgicos indicaron un diagnostico morfolégico de endometriosis

intrapulmonar.

Al confirmarse que era un caso inusual
tras el diagnéstico microscépico, se
contactd con patdlogos del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital de San
Pablo de Barcelona, que estudiaron las
muestras y se completdé con un estudio
inmunohistoquimico con 3 marcadores

utilizados en el estudio de la mucosa

endometrial en la mujer: los anticuerpos

Figura 10. Papion .oliva. Segmento de coIon: Se ER (proteina equivalente a estrégenos

& presncia de. malipies lesones milmetricas de color | UMaNos), TTFL (factor-1 de transcripcion

grisaceo. tiroidea expresado por neumocitos Yy
también por el endometrio) y CD10 (metaloproteasa de 90-100 kDa que se expresa en el
estroma pulmonar, endometrial y también en las glandulas endometriales). En el estudio
microscopico, los patélogos coincidieron en que la estructura de la pared de todas las
lesiones quisticas era caracteristica de endometrio ectopico y por tanto el diagndéstico
morfolégico correspondia a endometriosis intrapulmonar. En el Departamento de Anatomia
Patologica Comparada de la Universidad de Coérdoba (UCO), tras el estudio histopatolégico
se complet6 el estudio inmunohistoquimico con los anticuerpos Ck7 (marcador de epitelios
glandulares), NCL-MSA (marcador de fibra muscular lisa) y desmina (marcador de fibra
muscular estriada) (Tabla 2). En todos los casos se utilizaron cortes histol6gicos seriados de
pulmén y utero y el método inmunohistoquimico del complejo avidina-biotina-peroxidasa
(ABC). Como controles positivos se utilizaron: pulmén normal, adenocarcinoma de mama y

tonsila humanas.

1.2. Estudio histopatoldgico

Microscopicamente los quistes del parénquima pulmonar, independientemente de su
tamafio y localizacion en el parénquima, eran idénticos y estaban formados por una pared
de grosor variable, tapizada por un epitelio simple o pseudoestratificado, plano o cubico, a
veces ciliado, del que a veces se originaban pequefias glandulas tubulares (Figs. 11y 12); el

epitelio y las glandulas descansaban sobre un estroma muy caracteristico, densamente
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celular, formado por células fusiformes (con grandes nucleos baséfilos, alargados,
dispuestos en paralelo y con escaso citoplasma acidéfilo) (Figs. 11 y 12); su morfologia se
correspondia con el estroma propio de la mucosa endometrial. Dependiendo del tamafio de
los quistes, el estroma era mas abundante (quistes mas pequefios) 0 mas escaso (quiste de
mayor tamafio, subpleurales) (Figs. 11-13) y en algunos se observd capsula fibrosa méas
externa. En muchos quistes de mediano tamafio se observaron imégenes del epitelio
proliferando por la cara interna del estroma lo que producia una imagen de “sandwich” que
parecia continuarse con el epitelio alveolar o bronquiolar (Fig. 13). En el estroma era
frecuente observar pequefios vasos congestivos, microhnemorragias y grupos de macréfagos
cargados de pigmento pardo-amarillento (hemosiderina), asi como algunos linfocitos y
ocasionales neutrofilos. El parénquima del pulmén izquierdo presentaba extensas areas de
atelectasia aguda y enfisema multifocal vicariante, edema alveolar abundantes macréfagos
intersticiales con hemosiderina en su interior. La pleura visceral de ambos pulmones, tanto

en las zonas que recubria los quistes como en las que no, era histologicamente normal (Fig.

11) asi como la trdquea y los bronquios.
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Figura 11. Papién oliva. Pulmén con dos quistes de mediano tamafio tapizados por endometrio ectdpico
(flechas). Entre ellos se observa pulmén colapsado. Pleura visceral (cabeza de flecha). Imagen insertada:
detalle de la pared con abundantes macréfagos con hemosiderina. Figura 12. Detalle de la estructura de la
pared de un quiste en la que se observan el epitelio simple que recubre la superficie (flechas) y pequefias
glandulas (asterisco) rodeadas de estroma H/E. Figura 13. Quiste intrapulmonar de pequefio tamafio
demarcado por una pared gruesa formada por un epitelio simple cubico y un estroma denso tipicamente
endometrial. Figura 14. Detalle del quiste anterior donde se observa el epitelio que recubre la superficie
prolifera por la zona interna de la pared, abrazando el mesénquima, dando una imagen de “sandwich”
(flechas).
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Respecto de los érganos de la cavidad abdominal, en las serosas del intestino grueso,
grasa mesentérica y retroperitoneal se observaron lesiones muy pequefias, de crecimiento
de tejido endometrial caracterizado por la proliferacion de células estromales, fusiformes o
redondeadas cubierto por epitelio de las mismas caracteristicas de la mucosa endometrial y
de los quistes intrapulmonares. El Utero presenta la mucosa de morfologia normal o con

areas ligeramente hiperplasicas.

El higado presentaba congestion subaguda y degeneracion grasa, leve-moderada, de
patrén periportal; los riflones congestién aguda y nefritis intersticial crénica leve-moderada.
La piel de la aureola presentaba hemorragia superficial aguda y el tejido mamario cambios

hiperplasicos lobulillares leves.

El diagndstico morfoldgico final fue EDT intrapulmonar quistica, bilateral, severa y EDT
en la serosa de Utero e intestino grueso leve-moderada. Debido a que la EDT intrapulmonar
esta muy poco descrita en NHP y con el objetivo de confirmar el origen endometrial de las

lesiones, se realizé un estudio inmunohistoquimico.

1.3. Resultado inmunohistoquimico

Con la Ck7 (marcador de epitelios glandulares) se observé una reaccién citoplasmatica
intensa y difusa del epitelio glandular de los quistes y epitelios pulmonares (Fig. 18) y el
estroma era negativo; el anticuerpo CD10 reaccion6 intensamente en el citoplasma de las
células del estroma endometrial, las glandulas endometriales de la pared de los quistes y
estroma pulmonar (Figs. 15 y 16); el anticuerpo TTF1 reaccioné con las glandulas
endometriales y los neumocitos (Fig. 19); el anticuerpo ER reaccioné intensamente con las
células del estroma de las paredes de los quistes (Fig. 17) y del Gtero confirmando su
naturaleza endometrial. En resumen, los resultados de la inmunotincién, esto es, la
positividad del epitelio de los quistes para Ck7, CD10y TTF1 y del estroma para CD10y ER,
detallados en la Tabla 2, era caracteristico del tejido endometrial, tanto ortotopico como
ectopico y permitié confirmar que la pared de los quistes esta formada por estroma y epitelio
endometrial por lo que el diagnostico morfoldgico final fue de endometriosis intrapulmonar

quistica. Los anticuerpos frente a musculo liso y estriado no dieron reaccion con los quistes.

Tabla 2. Anticuerpos usados en el estudio inmunohistoquimico.

CK 7 (OV-TL 12/30] Tris/18 h 4°C
( /30) Epitelios glandulares 1:50 ris/ orasa Reaccion intensa del epitelio glandular

ER (1D5) Proteina equivalente a estrogeno Listo para utilizar Reaccion positiva en células del estroma
humano

. Reaccion con los neumocitos y las glandulas
Factor -1 de transcripcion tircidea en i . .
TTF1 (8G7G3/1) Listo para utilizar endometriales

células normales y neoplasicas

CD 10(56C86) Metaloproteasa de 90-100 kDa Listo para utilizar glandulas endometriales de los quistes y estroma
pulmonar
Musculo liso Pronasa/ 18 horasa 4°C .
NCL-MSA (HHF35) 1:500 Negativo

Citrato/ 18 horas a 4°C

‘ Reaccién con el estroma endometrial y en las
‘ Desmina (D33) Células musculares lisas y estriadas 1:50 Negativo
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Figura 15. Papion oliva. Reaccién al anticuerpo CD10 por las células del estroma endometrial y las
glandulas endometriales de la pared de los quistes y estroma pulmonar. Imagen insertada: detalle de corte
histoldgico de un quiste intrapulmonar de pequefio tamafio H/E. Figura 16. Inmunoreaccion intensa frente al
anticuerpo CD10 en el citoplasma de las células del estroma endometrial.

Figura 17. Papion oliva. Inmunoreaccion intensa de las células del estroma en la pared de un quiste con el
anticuerpo ER. El epitelio del quiste y el parénquima pulmonar son negativos para este anticuerpo. Figura
18. Papién oliva. Reaccién del epitelio de un quiste con el anticuerpo Ck7. Se aprecia cémo el epitelio
envuelve al estroma (negativo) dando la imagen caracteristica de “sandwich” del endometrio ectdpico.

Figura 19. Papi6on oliva. Intensa
inmunoreaccion del epitelio de un
quiste con el anticuerpo TTF-1, con
un patrén muy similar al observado
con la Ck7.
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6. Discusion

1) Epidemiologia y presentacioén clinica

La endometriosis es una enfermedad benigna, cronica, dependiente de estrogenos
caracterizada por la proliferacién y crecimiento ectépico de tejido endometrial funcional. Es
una de las alteraciones ginecoldgicas mas frecuentes en la mujer y, a pesar de ello, su

patogenia no es del todo conocida (Assaf y Miller, 2012; Lua et al., 2017).

Para el estudio de su patogenia y el ensayo de tratamientos efectivos en la mujer se han
utilizado diversos modelos animales experimentales. Las mas Utiles son las hembras de
NHP, sobre todo las de los géneros Macacca y Papio por sus caracteristicas
anatomofisiolégicas y reproductivas semejantes a las de la especie humana (D’Hooghe,
1997; Fazleabas et al., 2002). No obstante, una limitacion de estos estudios es que no se
asegura que las lesiones inducidas sean representativas de lo que sucede en la EDT
espontanea de la mujer, por ello, lo ideal es investigarla en aguellos NHP menstruantes que
desarrollan la enfermedad de forma espontanea (Merrill, 1968; Folse y Stout, 1978, Assaf y
Miller 2012).

La incidencia en mujeres en edad reproductiva se sitla alrededor del 10-15% (Cramer y
Missmer, 2002; Duefias Diez, 2003). En la revisiéon bibliografica hemos encontrado que la
endometriosis abdominal es frecuente en primates, con una incidencia del 25% en colonias
cautivas de macacos y babuinos, potenciada probablemente por la cautividad (D’Hooghe et
al., 1996). En animales domésticos es muy infrecuente, de hecho, hay un Unico caso

descrito en la perra (Paiva et al., 2015).

De todos los casos de EDT, el Sindrome de Endometriosis Toréacica (TES), descrito por
Schwartz en 1938, es la presentacion extrapélvica mas frecuente en la mujer, con aparicion
de tejido endometrial en la serosa pleural, parénquima pulmonar, bronquios y diafragma.
Estudios retrospectivos de histopatologia lo confirman en el 23% de mujeres tratadas
quirdrgicamente tras un neumotérax espontaneo (Rousset-Jablonski et al., 2011; Lua et al.,
2017).

En primates, la presentacion toracica se ha descrito en muy pocas ocasiones, por lo que
los hallazgos de este caso se pueden considerar inusuales y es de gran interés el patron
lesional del endometrio ectopico en el parénquima pulmonar. Segun la bibliografia es el
segundo caso descrito de endometriosis intrapulmonar espontdnea en primates hasta la
fecha (Jagirdar et al., 2013) y el primero en la especie papion oliva. A pesar de la extensa
investigacion sobre la EDT en macacos Rhesus, sOlo se han publicado 2 casos de

endometriosis toracica en la misma, una presentacion de EDT pleural espontanea (Assaf y
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Miller, 2012) y otro en 1971, al que no hemos podido tener acceso en profundidad (McClure
et al., 1971).

El neumotérax catamenial (CP) es el signo mas frecuente del TES en la mujer (Joseph y
Sahn, 1996; Veladsquez y Velasquez, 2015). La mayoria ocurren en pulmén derecho, son
leves y pueden estar presentandose durante afos, hasta que finalmente se llega al
diagndstico (Alifano et al., 2006; 2010). En 8 de 32 mujeres hospitalizadas por mas de 18
meses tras una intervencion quirdrgica, el CP fue descubierto como un hallazgo casual
(Alifano et al., 2003), lo que deja ver que el TES puede pasar desapercibido sin
diagnosticarse durante largos periodos de tiempo (Sadikot et al., 1997). En nuestro caso la
papiona sufri6 un cuadro agudo de disnea con neumotérax, confirmado por el estudio
radiografico, de pulmaén izquierdo (a diferencia de lo descrito habitualmente en la mujer, que
suele ser derecho); de acuerdo con los estudios previos en NHP, los episodios de disnea o
neumotdrax que origen catamenial no se habian observado previamente en este animal, por
ello fue complicado llegar al diagnéstico de EDT temprano. Los nodulos o bullas con
paredes gruesas y opacidades en vidrio esmerilado que se han descrito radiolégicamente en
la literatura (Alifano et al., 2006; Molinar et al., 2011) en nuestro caso se apreciaba una
estructura de radiopacidad heterogénea que al principio podia ser confundida con una masa,
por estar desplazando a la silueta cardiaca, pero en la necropsia se advirtié que se trataba
de bullas intrapulmonares. Fue el desarrollo de multiples quistes relacionados con el arbol
bronquial lo que determind la instauracion del neumotérax agudo, severo, que no pudo ser

estabilizado clinicamente y le caus6 la muerte.

La EDT parenquimatosa pulmonar es extraordinariamente infrecuente y puede provocar
hemoptisis catamenial en el 7% de los casos de TES asociado a hemotdrax en la mujer
(Joseph y Sahn, 1996). En el momento de fallecer, la papiona presentaba salida de fluido
sanguinolento por la cavidad oral, pero descartamos que fuera de origen pulmonar o
infraglético pues a la apertura de la cavidad toracica y traquea en la necropsia no se hallé
sangre, ni tampoco dentro de las bullas pulmonares. Por tanto, nuestras dos hip6tesis son
gue, tras la agonia terminal se produjera rotura vascular (aunque no se advirtiera en la

necropsia) o bien que el animal se mordiera inconscientemente en la agonia terminal.

2) Etiopatogenia

Se cree que el origen de la enfermedad estd desencadenado por diversos factores
genéticos como los disruptores quimicos endocrinos (EDC) (Crain et al., 2008), los
estrégenos, enddgenos o exdgenos, con la estimulacion del comienzo del proceso. Estos
estimulos (inflamatorios u hormonales) podrian ser responsables de inducir células

precursoras en la pleura o el peritoneo para diferenciarse en células endometriales y deben
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ser considerados en el contexto de los antecedentes genéticos de la enfermedad (Burney y
Giudice, 2012).

Respecto a las teorias propuestas, hay controversia entre los autores y aunque la de la
menstruacion retrograda sea la mas aceptada (Sampson, 1971), en este caso ésta no
explicaria la EPP y nos inclinamos mas por la teoria de la metaplasia celémica de Iwannof
(1898).

La metaplasia celomica explicaria la aparicion de la enfermedad en cualquier lugar de la
cavidad abdominal y toracica. La EDT pleural podria ser el resultado de una metaplasia local
del mesotelio pleural, aunque también de un posible paso de fragmentos endometriales a
través del diafragma (Cassina et al., 1997; Garcia, 2011), pero en nuestro caso el diafragma
estaba integro. El tejido ectdpico prolifera en respuesta a los cambios hormonales
menstruales de la misma manera que el endometrio normal. Para mantener este endometrio
en lugares ectépicos es preciso de un aporte suficiente de sangre en el lugar del
crecimiento, como ocurre con el cancer por ejemplo o en procesos hiperplasicos de otra
naturaleza. En este sentido, en ratones, babuinos y humanos se han encontrado niveles
elevados de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de proteina rica en cisteina
61 (CYR61), ambos factores angiogénicos (Fazleabas et al., 2002; Absenger et al., 2004;
Gashaw et al., 2006) y se esta investigando la relacion de endometriosis con cancer de

ovario, pero aun no se ha demostrado (Valenzuela, 2007; Vargas, 2013).

Hobbs y Borthnick (1940) investigaron la teoria de la diseminacién linfatica inyectando
tejido endometrial por via intravenosa en conejos encontrando desarrollo de EDT pulmonar.
Desde entonces, es razonable pensar que pueda ocurrir una microembolizacién de tejido
endometrial por via hematdgena o linfatica, la cual asentaria en el parénquima pulmonar.
Ademas, el estudio de Jagirdar et al., en 2013 confirmé la presencia de células estromales
en ganglio linfatico hiliar, lo cual apoya esta teoria, pareciendo que es solo el componente
estromal lo que emboliza y esa embolizacion del componente estromal en el parénquima
pulmonar luego induciria el componente epitelial de la poblacién local de células madre. Los
quistes se formarian a continuacién, debido a la expansion del pulmén durante la
inspiracion. Por la presentacién fundamentalmente intrapulmonar de nuestro caso nos

inclinamos més por la induccion de metaplasia tisular.

Coincidimos con Nehzat et al, (2011) en que todas las teorias pueden explicar
parcialmente la aparicion de endometrio ectopico, pero no estdn muy bien establecidas; de
hecho la mayoria de autores coinciden en que la endometriosis es una entidad multifactorial,
y consideran que un modelo integrado es mas adecuado para afrontar mejoras significativas

en la prevencion y en las estrategias terapéuticas (Nehzat et al., 2011).
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3) Diagndstico anatomopatoldgico

A la inspeccion fisica del cadaver algo que llamaba la atencion era la tumefaccion y
turgencia de las callosidades isquiéticas, signo propio de los géneros Papio y Macacca que
indican que se encuentra en la fase folicular y ayuda en la monitorizacion del ciclo (Stevens,
1997; D’Hooghe y Debrock, 2002).

Los hallazgos de la necropsias confirmaron un neumotérax agudo y severo afectando
principalmente al hemipulmén izquierdo y se relacioné con los quistes subpleurales e
intrapulmonares llenos de aire o con pequefas cantidades de liquido seroso; en base a esto,
el postmortem fue de un diagnéstico diferencial entre hiperplasia broncoalveolar quistica
cronica, quistes bronquiales congénitos, neoplasia primaria de pulmén o metastasica y EDT
pulmonar quistica; la escasa informacion sobre este tipo de lesiones pulmonares en
primates indicaba que se trataba de una patologia poco frecuente. En la busqueda de
referencias semejantes encontramos que Jagirdar et al., en 2013 también describieron
lesiones quisticas pulmonares en papionas, y una de estas hembras habia muerto
repentinamente, sospechandose neumotérax secundario a EDT quistica pleural. La
diferencia con nuestros hallazgos era la localizacion de las lesiones quisticas; no obstante,
en su caso y en el nuestro el neumotérax ocurrié debido a la rotura de estas bullas

pulmonares.

En la cavidad abdominal no se observaron importantes lesiones compatibles con EDT en
las serosas, de hecho, pasaron casi desapercibidas durante la necropsia los pequefios
sobrecrecimientos en las serosas de intestino grueso y de Utero; nuestros resultados
coincidian con Jagirdar et al., 2013, que describié que la serosa uterina se encontraba

también ligeramente engrosada.

Nuestros hallazgos nos ensefian que, ante cualquier signo de distrés respiratorio,
hemoptisis intermitente, dolor o masa a la palpacién abdominal de hembras de NHP en
edades fértiles el veterinario del zooldgico debe considerar la endometriosis pulmonar como

diferencial para un diagnéstico y manejo precoces.

4) Diagnostico histopatoldgico

La descripcion histolégica e inmunohistoquimica detallada de la endometriosis
intratoracica es muy escasa en la literatura pese a los numerosos informes de
manifestaciones similares en humanos; en NHP hemos encontrado una Unica publicacién de
endometriosis intrapulmonar con 10 casos de EPP en babuinos con un patron

inmunohistoquimico interesante y hasta el momento no reportado (Jagirdar et al., 2013).
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El estudio histopatologico de este caso demostr6 que los quistes intrapulmonares
estaban formados por tejido endometrial ectdpico revestido siempre de epitelio y formacion
moderada de glandulas. En la mayoria de quistes se encontraron pequefias hemorragias y
macrofagos cargados de hemosiderina lo que sugiere que pasaban de actividad a
inactividad de forma ciclica. El estudio inmunohistoquimico confirmé la naturaleza glandular
y fundamentalmente la expresién de receptores de estrégenos en el estroma que formaba la
pared de esos quistes. Ademas, se observd que muchos de los quistes de pequefio y
mediano tamafio parecian tener continuidad con el epitelio bronquiolo-alveolar y la
separacion del estroma de los quistes no era muchas veces clara respecto del estroma
pulmonar. De acuerdo con la revision bibliografica, estos resultados podrian explicarse
mejor a través de la teoria de metaplasia inducida por hormonas y no por la través de la
teoria de la diseminacion linfatica ya que nosotros no observamos tejido endometrial en los
vasos (Jagirdar et al., 2013). En la cavidad abdominal, las serosas de intestino grueso y de
dtero también presentaban varios focos de crecimiento ectopico; aunque eran lesiones muy
poco desarrolladas su origen a su vez podria explicarse por la teoria del implante retrogrado
o0 metaplasia celémica (Nakamura et al., 2012).

Por otra parte, nuestros resultados muestran que no habia reaccion inflamatoria en la
pared de los quistes o era minima, encontrando linfocitos ocasionales. Estos resultados
indican que morfolégicamente parece existir una tolerancia del pulmén al desarrollo de un
tejido de distinta naturaleza como es el endometrio y que no se produciria por tanto una

reaccion de tipo autoinmune.

El estudio inmunohistoquimico usando el panel de 6 anticuerpos confirmé que se trataba
de endometrio ectépico; fundamentalmente es de destacar que el estroma de la pared de los
quistes fue intensamente inmunoreactivo frente a los anticuerpos ER y CD10 y el epitelio y
glandulas frente a Ck7 y TTF-1 lo que es caracteristico del tejido endometrial tanto
ortotépico como ectdpico en la endometriosis de la mujer, y coincide con los resultados de
10/10 casos del estudio de Jagirdar en primates no humanos. La reaccion negativa del
epitelio a los anticuerpos ER / PR explicaria la inefectividad del tratamiento hormonal

aplicado en ese estudio.

En resumen, el componente epitelial del PPE de babuino es negativo para ER / PR lo
gue sugiere que podria derivar localmente de células 'madre' del pulmén, positivas para
TTF-1, bajo la influencia de células estromales endometriales positivas para ER / PR que

pueden entrar en el pulmon, posiblemente, a través de la ruta linfatica (Jagirdar et al., 2013)

5) Tratamiento de la endometriosis

Ya que los mecanismos etiologicos de la EPP no se conocen bien, no existen pautas

bien definidas para un manejo 6ptimo. Las opciones de tratamiento propuestas hasta la
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fecha son tanto médicas como quirdrgicas. El tratamiento médico se basa en el blogqueo
hormonal convencional para evitar la proliferacion de tejido endometrial. Sin embargo, se
observan tasas de fracaso de hasta el 50% en pacientes con neumotérax catamenial
(Joseph y Sahn, 1996). Un enfoque combinado con técnicas quirirgicas se considera ahora
como la mejor opcién para tratar a los pacientes y esta ganando popularidad (Alifano et al.,
2003). El tratamiento quirdrgico de eleccion es la cirugia toracoscopica videoasistida
(Alwadhi et al., 2016).

En todos los casos de neumotdrax secundario se debe realizar un drenaje pleural
urgente con el fin de evacuar el aire de la cavidad pleural y conseguir una re-expansion
duradera y estable que evite las recidivas (Vazquez y Rueda, 2010). En nuestro caso, a lo
qgue pudimos llegar fue al drenaje del neumotérax pues desafortunadamente la paciente
murié al dia siguiente, sin tener ain diagndstico. En el caso de que hubiera sobrevivido se
podria haber probado con terapia médica como AINES y COCs en primera instancia,

agonistas de la GnRH o incluso cirugia preventiva (Sobha y Jayashree, 2012).

La tasa de recurrencia de neumotdrax catamenial es mucho mas alta después del
tratamiento en comparacién con el neumotérax primario, independientemente de la
modalidad de tratamiento. La recurrencia podria deberse a restos estromales microscépicos
multifocales profundos en el tejido pulmonar que son inaccesibles para los cirujanos, asi
como a las células TTF-1 que recubren los quistes que no responden a la manipulacion
hormonal (Jagirdar et al, 2013).

6) Consideraciones finales

Los babuinos son especies abundantes en el continente africano, hasta el momento sin
riesgo de extincion y fisicamente resistentes, lo que permite la toma de muestra por biopsias
seriadas, otorgando resultados de mayor fiabilidad en los estudios comparados con la mujer.
Sus principales limitaciones son obviamente las cuestiones éticas y los costos excesivos,
que limitan su uso (Grimmer, 2006; D’Hooghe et al., 2009). Estos estudios siempre se

realizan preservando los estandares de bienestar animal.

Es importante resaltar el papel que juegan los parques zoolégicos como el PZMC
mediante la colaboracion con otras instituciones como las universidades, el desarrollo de
proyectos de investigacion y conservacion de especies, asi como programas avanzados de
atencion veterinaria con el desarrollo de medidas destinadas a evitar o reducir la exposicion
de los animales del parque zooldgico a los agentes patdgenos y parasitos, a fortalecer su
resistencia inmunologica y a impedir los traumatismos e intoxicaciones, la asistencia clinica
de los animales del parque zool6gico que estén enfermos, por medio de tratamientos

veterinarios médicos o quirtrgicos adecuados, asi como la revision veterinaria periodica de
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los animales sanos y un plan de nutricion adecuada de los animales (Ministerio para la

Transicion Ecologica. Fundacion Biodiversidad, 2010).

En el presente caso las limitaciones fueron principalmente la muerte de la paciente y no

poder instaurar un tratamiento y evaluar posteriormente su eficacia para futuros casos. Sin

embargo, los hallazgos del estudio postmortem macro y microscopicos seran de gran interés

para la comunidad cientifica.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7. Conclusiones

La endometriosis abdominal se ha descrito con relativa frecuencia en hembras adultas
de macacos, sin embargo, la mayor parte de la informacién existente sobre la
prevalencia de la EDT en primates no humanos proviene de estudios basados en la
experimentacion y no de presentacion clinica espontanea.

Existe muy poca informacion sobre la endometriosis intratoracica en primates no
humanos y el caso descrito de endometriosis intrapulmonar quistica es el primero
referenciado en la especie papién oliva.

Ante la presentacion clinica de un neumotérax catamenial en hembras de NHP siempre
deberemos incluir a la endometriosis en el diagndéstico diferencial.

Existen diversas teorias que tratan de explicar la etiopatogenia de esta enfermedad. La
presentacion fundamentalmente intrapulmonar de nuestro caso, con minimas lesiones
abdominales, podria explicarse mejor a través de la teoria de la induccién de metaplasia
tisular; no obstante, las lesiones abdominales se pueden justificar con la teoria de la
menstruacion retrograda.

El diagnéstico definitivo se debe realizar mediante confirmacion histopatol6gica e
inmunohistoquimica fundamentalmente con la demostracion de receptores hormonales
en el estroma del endometrio ectopico.

Los hallazgos, tanto de presentacion clinica, como lesional aportada por este caso de
endometriosis espontanea puede ser muy valiosa en la clinica de primates y el estudio

comparado de la endometriosis en la mujer.
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8. Resumen

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliografica de la
endometriosis (EDT) en primates y exponer un caso de endometriosis intrapulmonar
en papion oliva (Papio anubis), muy infrecuente en Medicina Veterinaria. La EDT se
define como el crecimiento ectopico de endometrio funcional que habitualmente
afecta a las serosas retroperitoneal aunque puede ocurrir en 6rganos muy distantes.
Es un problema ginecoldgico frecuente en la mujer, pero sSu mecanismo
etiopatogénico no es bien conocido. En primates no humanos del viejo mundo la
EDT espontanea ha sido descrita en varias ocasiones y especies como el macaco
Rhesus (Macaca mulatta) o el género de los papiones (Papio spp.) son utilizados
como modelo para la investigacion de la EDT experimental. La EDT intrapulmonar
ha sido descrita numerosas veces en la mujer pero la literatura s6lo recoge un caso
en primates no humanos. Este trabajo describe las caracteristicas macroscoépicas,
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas de EDT intrapulmonar quistica en una
hembra de papion oliva perteneciente al Parque Zooldgico Municipal de Cordoba
que, tras presentar grave disnea inspiratoria y neumotorax, fallecié en un plazo de
24 horas sin poder ser estabilizada clinicamente. En la necropsia, la lesion
fundamental consisti6 en la formacién de mudltiples quistes, de tamafio variable,
distribuidos de forma aleatoria por todo el pulmén, subpleurales e intrapulmonares,
gue contenian aire y a veces liquido seroso. Microscépicamente, los quistes estaban
tapizados por un epitelio simple cubico con pequefias glandulas tubulares y
acompafiado por un caracteristico estroma de células fusiformes de morfologia
endometrial. El estudio inmunohistoquimico se realizé para confirmar su naturaleza
glandular y expresion de receptores de estrogenos en la pared de los quistes
(anticuerpos como Ck7, CD10, TTF-1, ER que son usados en el diagndstico de
endometriosis en la mujer); la Ck7 y TTF-1 reaccionaron con los neumocitos y
glandulas endometriales, CD10 reacciono con el estroma y glandulas endometriales
de los quistes y ER fue positivo (reaccién intensa y generalizada) en las células del

estroma de los quistes.

Palabras clave: endometriosis pulmonar, neumotérax catamenial, quistes

intrapulmonares; enfermedad espontanea; primates no humanos; modelos animales.
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Abstract

The aim of this Project has been to perform a bibliographic review of
endometriosis (EDT) in primates and to report a clinical case of intrapulmonary
endometriosis, rare in Veterinary Medicine. EDT is defined as the ectopic growth of
functional endometrium affecting frequently the retroperitoneal serosae. It is an usual
gynecological problem in women, but its etiopathogenesis is not well known. In
nonhuman primates of the Old World, spontaneous EDT has been described in
several ocassions and species, such as the Rhesus macacque (Macaca mulatta) or
the genus Papio spp., which are used as a model for researching experimental EDT.
Intrapulmonary EDT has been described in women but the scientific literature only
contains one report in nonhuman primates. This work describes the macroscopical,
histopathological and immunohistochemical characteristics of cystic intrapulmonary
EDT in an olive baboon female (Papio anubis) belonging to the Municipal Zoological
Park of Cordoba (Spain) that, after presenting inspiratory dyspnea and
pneumothorax, could not be clinically stabilized and died in the next 24 hours. At
necropsy, multiple cysts of variable size spread throughout the lungs were found,
subpleural and intrapulmonary located, containing air and serous fluid.
Microscopically, the cysts were covered by a simple cubic epithelium with small
tubular glands and accompanied by a typical cellular dense endometrial stroma. The
immunohistochemical study was performed in order to confirm its glandular nature
and estrogen receptors expression in the cyst wall (antibodies such as Ck7, CD10,
TTF-1 and ER that are used in the diagnosis of endometriosis in women); Ck7 and
TTF-1 reacted with the pneumocytes and endometrial glands, CD10 reacted with the
stroma and endometrial glands of the cysts and ER was positive (intense and
generalized reaction) in the stromal cells of the cysts.

Keywords: pulmonary endometriosis; catamenial pneumothorax; intrapulmonary cysts;

spontaneous disease; nonhuman primate; animal models.
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