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I.INTRODUCCION






Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

1. CONCEPTO DE ENDOMETRIOSIS.

1.1. DEFINICION

La endometriosis es una enfermedad caracterizada por la presencia de tejido
endometrial en localizacion ectopica: glandulas endometriales y estroma, fuera de la

cavidad uterina.

Afecta fundamentalmente a mujeres durante su etapa reproductiva causando
esterilidad y/o el dolor pélvico. Su importancia radica por tanto, sobre las opciones de

embarazo y/o la calidad de vida de las mismas.

Es una de las enfermedades ginecoldgicas benignas méas comunes y aunque su
prevalencia exacta no estd bien definida, se considera que puede manifestarse hasta en
un 10-15% de la poblacion general, en un 30% de las mujeres con esterilidad y en un
50% de las pacientes en las que coexiste esterilidad y dolor pélvico cronico

(D’Hooghe TM et al, 2003).

Existen tres tipos de lesiones endometriosicas: los endometriomas ovaricos,
los implantes peritoneales superficiales, y las lesiones infiltrantes profundas. Estos
tipos de lesiones, aunque forman parte todas ellas del mismo sindrome
endometridsico, conviene distinguirlas ya que se comportan casi como entidades
nosologicas diferentes, tanto en su morfologia como en su forma de presentacion
clinica, su posible mecanismo fisiopatoldgico y también en su manejo (Nisolle M et
al, 1997) (Figura 1.1):

1) Endometriosis ovarica: comprende los quistes ovaricos endometridsicos o
endometriomas.

2) Endometriosis peritoneal superficial: formado por los implantes de
glandulas endometriales y estroma en el peritoneo y/o las serosas de los organos
abdominales, con una profundidad menor a 5 mm.

3) Endometriosis infiltrante profunda (EIP): se define como una infiltracion
del tejido endometridsico ectdopico mayor de 5 mm por debajo de la superficie
peritoneal (retroperitoneo). La EIP compromete por tanto, estructuras

retroperitoneales y las capas de los diferentes 6rganos que afecta, infiltrandolos desde



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos 'y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

sus capas superficiales (serosas), pasando por capas musculares y llegando en

ocasiones a comprometer las mucosas (Koninckx PR et al ,2012).

Figura 1.1. Tipos de lesiones endometriosicas. (a) endometriosis ovdrica. (b) endometriosis peritoneal
superficial (c) endometriosis infiltrante profunda.

Segun Vercellini y cols., la definicion de EIP debe reservarse para lesiones
que cumplan 3 condiciones: que sean ubicadas en el retroperitoneo, en sitios de
diferente ubicacion de la endometriosis comiin y que comprometan diferentes 6rganos
pélvicos como el intestino, el uréter, la vejiga y la region rectovaginal, pudiendo
alterar la calidad de vida de la mujer, debido a la presencia de dolor severo (Vercellini

P et al, 2004).

La EIP suele afectar 6rganos o estructuras pélvicas, las cuales son clasificadas

por compartimentos (Figura 1.2):

1) El compartimiento anterior donde puede generar retraccion e infiltracion de

los ligamentos redondos y de la pared vesical.

2) El compartimiento posterior donde infiltra el torus uterino o region
retrocervical, el fondo de saco de Douglas, el recto, la vagina y el tabique

rectovaginal.

3) El compartimento pélvico posterolateral donde compromete los ligamentos
uterosacros, parametrios, uréteres, los plexos nerviosos hipogastricos, la espina
ciatica, el ligamento sacroespinoso y en ocasiones nervios profundos de la pelvis,

como el cidtico o el pudendo.

También puede encontrarse en sitios abdominales extrapélvicos como el

intestino delgado, el sigmoides, el ciego, el apéndice cecal o cicatrices de laparotomia.
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En cuanto a la frecuencia de localizacion de dichas lesiones profundas, si
hablamos de zonas pélvicas, la ubicacion mas frecuente de las lesiones es el
compartimento posterior (fondo de saco de Douglas; 55 %), después el
compartimento lateral (ligamentos ttero sacros; 35%) y por Ultimo el compartimento
anterior (repliegue vesico vaginal; 11%). Si hablamos de estructuras u organos
afectos se ha comprobado que la ubicacién mas frecuente es en ligamento utero sacro
(52,7%), seguido de intestino (22,7%), vagina (16,2%), vejiga (6,3%) y uréter (2,1%)
(Chapron C et al, 2006).

Plica vesicouterina

Lig. redondo

Sigma
o Trompa Serosa uterina
Lig. ancho Parametrio
A 3 Recto alto
Vejiga

Recto bajo

e

Torus uterino Recto Douglas

TRV

Plica vesicouterina Férnix vaginal posterior

Figura 1.2. Topografia de las posibles localizaciones de las lesiones endometriosicas. La division de
la pelvis en compartimentos, facilita la clasificacion de las posibles localizaciones. A: compartimento

anterior; P: compartimento posterior; P-L: compartimento posterolateral. (Modificado de Netter,
1998).
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Son varias las circunstancias que hacen de esta patologia un importante
problema de salud en la mujer; su relativa frecuencia, el fuerte impacto que producen
sus manifestaciones clinicas y el habitual retraso diagndstico de la misma, sobre todo

en su forma profunda, debido a su compleja deteccion (Seear K, 2009).

1.2. HISTOLOGIA

La descripcion clasica histopatoldgica de la endometriosis describe que las
lesiones se encuentran constituidas por acimulos de células epiteliales glandulares y
células estromales endometriales, asi como la presencia en ocasiones de evidencia de

sangrado por depositos de hemosiderina.

Sin embargo los hallazgos histologicos de las lesiones endometridsicas
difieren notoriamente en funcién del tipo de lesion endometridsica y de su grado de

actividad (Clemen PB, 2007):

1) Endometrosis peritoneal: existen 3 tipos de lesiones segiin su aspecto

macroscopico, el cual puede ser objetivado por laparoscopia:

Lesiones rojas: Se trata de lesiones tempranas, compuestas por estroma y
numerosas glandulas proliferativas, a veces con areas hiperplasicas (12%), idénticas al
endometrio eutdpico. Morfologicamente se halla un nimero moderado de mitosis y
una vascularizacion capilar abundante. La inmunomarcacion demuestra una actividad
proliferativa detectada con Ki-67 y una vascularizacion detectada con factor VIII
similar al endometrio proliferativo. Esta forma se denomina activa, puede tener

cambios secretores dando origen a la forma funcionante.

La neovascularizacion es fundamental para el crecimiento de estos implantes,
se han dectado factores de crecimiento endotelial en el liquido peritoneal (producido
por los macréfagos) y por inmunomarcacion en el tejido endometral eutdpico y
ectopico. La gran vascularizacion, la marcada proliferacion y la presencia de
metaloproteinasas de matriz durante todo el ciclo, atin en presencia de progesterona (a
diferencia del endometrio eutdpico) facilitan los implantes en otras éareas del

peritoneo.
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Estas lesiones presentan receptores de estrogeno y progesterona al igual que el
endometrio eutopico. Se le denomina endometrosis inicial, activa o funcionante

cuando tiene cambios secretores.

Lesiones negras: Se trata de lesiones intermedias, existiendo disgregacion
parcial en los focos endometrdsicos activos, con cicatrizacion periférica que bloquea
al implante, mostrando glandulas dilatadas con detritus en su interior y escaso
estroma sin proliferacion celular. La vascularizacion estd disminuida, los vasos
muestran paredes mas engrosadas, siendo la lesion més profunda, favoreciéndose la
inflamacion, la hemorragia y los depodsitos de hemosiderina que son fagocitados por
los macréfagos, llevando posteriormente a la fibrosis. Expresa receptores positivos
sobre todo de progesterona que son inactivos y no responden a a la accién hormonal
exogena o enddgena. Corresponden a formas intermedias: endometrosis avanzadas

poco activas.

Manchas blancas: Predomina la fibrosis, hay focos profundos quiescentes,
practicamente avasculares, constituidos por glandulas aisladas con revestimiento en
reposo, escaso corion citdgeno y tejido fibroso cicatrizal. Se trata de endometrosis

latente, inactiva.

Dichas lesiones peritoneales han sido también clasificadas en tipicas o atipicas
con el objetivo de no pasar desapercibidas en la exploracién laparoscopica. Las
lesiones tipicas corresponden a las lesiones negras en "quemadura de polvora",
clasicamente mas relacionadas con la endometriosis. Las lesiones atipicas o sutiles
son también frecuentes y pueden tener aspectos diferentes, siendo los mas
caracteristicos las lesiones rojas (con diferentes aspectos como lesiones vesiculares,
petequiales, polipoides, hemorragicas o en llamarada), las lesiones negras (pardas o
marrones) o las lesiones blancas (fibroticas, opacificaciones blancas, adherencias y
defectos peritoneales) formadas por areas de fibrosis y cicatrizacion (Donnez J et al,

2003; Gilabert-Estellés J, 2011) (Figura 1.3).
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Rojas Negras Blancas

(lesiones iniciales activas) (lesiones avanzadas poco activas) (lesiones latentes inactivas)

— = = - + =¥ R %
vesiculares marrones defectos peritoneales

Figura 1.3. Tipos de lesiones peritoneales. Se suelen dividir en implantes activos, intermedios o no
activos; o bien en implantes tipicos ("en grano de pdlvora") o atipicos. (Modificado de Gilabert-
Estellés, 2011).

2)Endometriosis ovarica : Caracterizada por los focos superficiales (con

consideraciones similares a la endometrosis peritoneal) y los quiste achocolatados o
endometriomas.

Los endometriomas mas activos presentan areas de revestimiento endometrial,
con abundantes acumulos de hemosiderdfagos y fibrosis parietal leve. Cuando el
quiste esta inactivo o en regresion se objetiva una intensa fibrosis hialina cicatricial,

hemosiderdfagos y ausencia de tejido endometrial (Scurry J et al, 2001).

3) Nodulos endometridsicos profundos: caracterizados por la presencia de
células de musculo liso y reaccion fibrosa, intercaladas con escaso nimero de células

endometriales. La presencia de células glandulares inmersas en una matriz muscular,
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es lo que ha llevado a muchos autores a describir estos hallazgos como una
adenomiosis retroperitoneal (Signorile PG et al, 2009b).

En las lesiones de EIP también se describe una inusual y aumentada presencia
de fibras nerviosas, sin que hasta ahora se haya podido dilucidar, si es que existe un
tropismo especial de los implantes endometriosicos por invadir tejido nervioso, o si
ocurre algun tipo de metaplasia de otros tipos celulares en células axonales que
podrian contribuir a las marcadas manifestaciones dolorosas propias de la enfermedad

profunda (Anaf' V et al, 2011).

2. HISTORIA

2.1. HISTORIA DE LA ENDOMETRIOSIS

A diferencia de otras enfermedades ginecologicas, no existen descripciones de
la patologia durante la edad antigua ni edad media. La primera descripcion posible de
endometriosis se cita habitualmente a finales del siglo XVII, en 1690, cuando Daniel
Christianus Schron en su Tesis Disputatio inauguralis medica de ulceribus uteri
(Knapp VI, 1999); describe la presencia de unas tlceras diseminadas por abdomen y
pelvis que aparecian s6lo en mujeres en edad reproductiva. Posteriormente se ha
dudado si dicha descripcion correspondia a endometriosis, pues también se hablaba de
un cuadro clinico de fiebre, lesiones vaginales y orina-heces purulentas (Benagiano G

etal, 2011).

No es hasta finales del siglo XIX donde aparecen las descripciones mas
aproximadas al concepto actual de endometriosis-adenomiosis. Carl Von Rokitansky
en 1860, es el primero en hacer la descripcion patologica de las lesiones con presencia
de células glandulares y estromales ectdpicas, aunque no las etiqueta como benignas

al denominarlas sarcoma (Rokitansky C, 1860; Batt RE, 2014).

Posteriormente von Recklinghausen en 1896, abandona el término sarcoma,
adoptando el término "adenomyomata", proponiendo como origen del tejido ectopico
un desplazamiento de vestigios mesonéfricos o wolffianos. Es el primero en distinguir

entre adenomyomata intrauterino y extrauterino, pero como dos entidades diferentes,
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ya que solo los casos alojados en la pared uterina y que poseen glandulas derivan de la
mucosa uterina (von Recklinghausen, 1896).

Russell en 1899 propone que las glandulas uterinas y estromales similares al
endometrio hallados en el ovario, se generan de remanentes miillerianos localizados a

nivel ovarico (Rusell WW, 1899).

Iwanhoff en 1898 y Mayer en 1903 se disputan la autoria de la teoria de la
metaplasia celémica, en la que dichas glandulas ectopicas surgen de células derivadas
del epitelio celomico a nivel abdominal que se transforman mediante metaplasia

(Iwanhoff N, 1898; Meyer R, 1903).

Hasta esa fecha, la mayoria de patdlogos rechazaban la hipdtesis de que las
glandulas ectdpicas fueran endometrio. Es Thomas Cullen, quien a principios del
siglo XX, describe la decidualizacion de las células estromales ectopicas durante el
embarazo, lo que proporcioné la prueba funcional que dichas células eran de origen
endometrial. Ademas fue el primero en describir el cuadro clinico asociado y la
morfologia macroscédpica (aumento del grosor de la pared miometrial al estar ocupada
por mucosa endometrial) de la hasta entonces llamada "adenomyomata uterina". En
1920 proporciona por vez primera una lista de posibles sitios de lesiones

adenomioticas en la pelvis (Cullen TS, 1920).

Se considera a John Albert Sampson como el descubridor del concepto actual
de endometriosis. En 1927 publica su famoso articulo en el que postula que la
presencia de células endometriales fuera del ttero se deben a una regurgitacion
menstrual retrogada por la trompas y posterior siembra peritoneal de dichas células
(Sampson JA, 1927a). Al tejido trasplantado que comienza a diferenciarse en una
estructura similar al endometrio, lo defini6 como endometriosis. A partir de ahi, la
invasion peritoneal de su Teoria de la Implantacion se convirtid en la teoria
etiopatogénica mas aceptada, a pesar de que el debate sigue hasta nuestros dias al no

poderse explicar todos los casos de endometriosis (Benagiano G et al, 2014a).
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2.2. LA ENDOMETRIOSIS EN LA HISTORIA.

Es llamativo el hecho de que no existan documentos sobre la endometriosis de
manera regular hasta bien entrada la edad contemporanea (finales de siglo XIX-
principios del siglo XX). El por qué no se describio esta enfermedad tan frecuente

antes de ese tiempo, es algo que ha impresionado a los historiadores médicos.

Durante un gran periodo de tiempo, que abarca la edad antigua y edad media,
no hay grandes cambios en la esperanza de vida, cifrada en torno los 35 afios (WHO,
2006), ni en determinados acontecimientos sociales de las mujeres de esa época. La
edad tipica del matrimonio y los primeros embarazos, habitualmente asociados, era
alrededor de los 14 afios y en algunos casos incluso antes. Después del parto, venia el
periodo de amenorrea tipico de la lactancia que usualmente era prolongado y al
terminar, ocurrian escasas reglas hasta un nuevo embarazo, seguido de otro periodo de
amenorrea. Otro dato interesante, es la edad de la menarquia mas tardia en aquella
época, en torno a los 14-15 aios, respecto a los 10-11 de la actualidad (Aksglaede L,
2009). Si se considera que durante toda esa época, el promedio de vida de la mujer era
en torno a los 35 afios; y asumimos que la etiologia mas frecuente de la enfermedad es
por menstruacion retrograda, se puede decir que las veces a que esas mujeres

estuvieran expuestas a dicha menstruacion retrograda fueron escasas.

A principios del siglo XX, aumenta la edad promedio de vida a los 55-60 afios,
aunque el numero de embarazos sigue siendo elevado, sobre todo en mujeres de bajo
nivel social, por lo que la exposicion a menstruacion retrograda seguia siendo escasa.
So6lo en niveles sociales altos se comenzd a practicar con efectividad la
anticoncepcion y con la disminucion del nimero de embarazos la mujer tuvo una
mayor exposicion a menstruacion retrograda, de ahi que en esa época la endometriosis
se consideraba una enfermedad de las mujeres occidentales, de raza blanca y clase

social elevada.

Estas circunstancias explican por que la endometriosis es una enfermedad
frecuente en nuestra época, asociada a la mayor frecuencia menstrual de la mujer
moderna, que difiere su deseo de embarazo hasta edades mas avanzadas de su vida

reproductiva y que tiene menos hijos que en épocas anteriores.

11
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Su mayor frecuencia y el fuerte impacto en la calidad de vida de las mujeres
afectas por esta enfermedad, ha obligado en el presente a buscar nuevas alternativas
diagnosticas por imagen, nuevas posibilidades de tratamiento médico y técnicas
quirargicas por laparoscopia. Sin embargo, la endometriosis todavia sigue siendo una
enfermedad enigmatica a la cual se le dedica un gran esfuerzo de investigacion para
tratar de conocerla mejor y poder ofrecer una alternativa efectiva de diagndstico y
tratamiento. Es notorio este interés que despierta en la actualidad por la ingente
cantidad de publicaciones en lo que va de siglo; 11662 articulos (Pubmed enero 2000-
junio 2015), s6lo superado, en lo que temas ginecoldgicos se refiere, por temas

oncoldgicos.

3. ETIOPATOGENIA

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en la deteccion de alteraciones
precisas a nivel celular, tisular, genético e incluso recientemente a nivel epigenético,
que pudieran explicar la etiopatogenia de la endometriosis. A pesar de ello, el origen
de la enfermedad se ha comprobado multifactorial y su causa principal permanece aun
desconocida, por lo que se sigue debatiendo bajo el ambito de hipotesis o teorias

etiopatogénicas.

3.1. MECANISMOS ETIOPATOGENICOS A NIVEL CELULAR.
TEORIAS CLASICAS

Multiples teorias han surgido tratando de explicar el origen de esta
enfermedad desde que Von Recklinghausen planteara la primera teoria hasta nuestros
dias. Todas estas teorias, llamadas clésicas, han intentado explicar la enfermedad por
alteraciones a nivel celular. Se pueden resumir en 6 teorias, las cuales, a su vez,
pueden clasificarse en dos grupos segun que el origen de los implantes proceda de
endometrio uterino (teorias de diseminacion o trasplante de células endometriales

uterinas) o extrauterino (teorias de transformacion celular). (Figura 1.4)
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Implantacién
(Menstruaciéon
Médula 6sea retrégrada) Diseminacién
(células madre vascular-
mesenquimales, linfatica
hematopoyéticas Diseminacion
o endoteliales) nerviosa

Endometriosis

Restos Metaplasia
Miillerianos celdmica

Figura 1.4. Teorias etiopatogénicas cldsicas. Teorias basadas en origen de la endometriosis en
endometrio uterino o teorias de diseminacion (rojo). Teorias basadas en origen en endometrio
extrauterino o teorias de transformacion celular (azul).

3.1.1. TEORIAS BASADAS EN EL ORIGEN DE LA
ENDOMETRIOSIS EN ENDOMETRIO UTERINO.

1.Teoria de la Implantacién (o Menstruacion Retrégada).

Descrita por Sampson, es la teoria mas ampliamente aceptada. Propone la
existencia de un reflujo de células endometriales durante la menstruacion a través de
las trompas de Falopio hacia la cavidad abdominal y la capacidad de las células
endometriales de sobrevivir, adherirse, implantarse y proliferar (Sampson JA, 1927ay
1940). Representa un autotrasplante, en la que el tejido endometrial eutdopico normal

se trasplanta a una localizacion ectdpica en el organismo.
Diversos estudios apoyan esta teoria:

1) La existencia del fendmeno reflujo-adhesion-implantacion-proliferacion de
células endometriales al peritoneo. Existe un reflujo de células endometriales durante
la menstruacién de forma casi universal en presencia de trompas de Falopio normales
(Halme J et al, 1984). El hiperperistaltismo uterino esta asociado estadisticamente con
la endometriosis (Leyendecker G et al, 2004). La obstruccion provocada de la salida

menstrual en un modelo no humano de primates ha demostrado produccién de
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lesiones endometridsicas en la cavidad peritoneal (D'Hooghe TM, 1994 y 1997). Las
células endometriales expresan moléculas de adhesion (integrinas) en su superficie, lo
que les confiere la capacidad de unirse al peritoneo (Tabibzadeh S, 1992; Koks CA et
al, 1999; Witz CA, et al 2001). El endometrio migrado a la cavidad abdominal tiene
capacidad de implantacion al expresar metaloproteasas que son capaces de degradar la
membrana basal y numerosos componentes de la matriz extracelular (Koks CA et al,
2000) y produce factores angiogénicos que son esenciales para la neovascularizacion
local y posterior proliferacion (Mc Laren J, 2000; Taylor RN et al, 2012; Rocha AL
et al, 2013). Por otro lado, un estudio sobre un modelo de endometriosis en ratones,
demostré que la activacion condicional del oncogén K-ras en las células
endometriales depositadas en el peritoneo produjo implantes endometridsicos
peritoneales histologicamente confirmados en casi 50 % de los ratones dentro de 8
meses. Por otro lado, la activacion similar del oncogén K-ras en las células
peritoneales no mostré ninguna progresion a la endometriosis. Estas observaciones
apoyan también un origen endometrial para el desarrollo de lesiones peritoneales

(Dinulescu DM et al, 2005).

2) La distribucion anatdémica de las lesiones también apoya esta teoria. Existe
una asimetria craneo-caudal, anteroposterior y lateral de las lesiones. Los implantes
endometriosicos se localizan mas frecuentemente en regiones caudales por efecto de
la gravedad y en contacto con el reflujo tubarico como son los ovarios y la hoja
posterior del ligamento ancho (Vercellini P et al, 1998). Las lesiones endometridsicas
profundas son mas frecuentes en regiones declives y posteriores de la pelvis (fondo
saco de Douglas y region rectovaginal) que en la plica vesico-uterina (Chapron C et
al, 2006). En cuanto a la lateralidad de las lesiones se ha visto que tanto la
endometriosis peritoneal, como la recurrencia de los endometriomas, son mas
frecuentes en el lado izquierdo, debido a que el rectosigma se apoya en la hemipelvis
izquierda por sus adherencias fisiologicas, produciéndose un enlentecimiento y éstasis
del fluido menstrual retrégado (Al-Fozan H et al, 2003; Vercellini P et al, 2002).
Otras lesiones tienen predominio derecho coma la endometriosis inguinal o citica
(Vercellini P et al, 2003), debido también a la localizacion izquierda del rectosigma,
que facilita los implantes superficiales, pero dificulta que las células endometriales
infiltren retroperitonealmente estructuras nerviosas profundas; o la endometriosis

pleuropulmonar y difragmatica (Vercellini P et al, 2007b; Gilabert-Estellés et al,
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2010), fundamentalmente derechas debido a que el ligamento falciforme del higado
podria enlentecer a ese nivel el movimiento en sentido horario del flujo peritoneal a
nivel abdominal. Ademas se ha visto mayor frecuencia de endometriosis en Uteros en
retroversion, ya que se permite el paso de flujo desde el compartimento anterior al

posterior tando en posicion supine como en decubito (Jenkins S y col, 1986).

Por otro lado, aunque se ha demostrado que el 90% de mujeres presentan
menstruacion retréogada, no todas ellas desarrollan endometriosis, por lo que deben
existir otros factores que impidan el aclaramiento de las lesiones producidas por las

c¢lulas endometriales migradas (Giudice LC, 2010).

Ademas, esta teoria, no es capaz de demostrar la presencia de endometriosis
fuera de la cavidad peritoneal, la presencia de un endometrioma uUnico sin mas
lesiones asociadas, o su aparicion en recién nacidos, en la pubertad temprana, en la
menopausia, en mujeres sin utero o en el varon (Signorile P et al, 2009a; Bulun SE,
2009). Por otro lado, algunos autores han observado diferencias anatomopatologicas
entre endometrio eutopico y ectdpico, en contra de la posibilidad de considerar a los

implantes como focos de autotrasplante (Schenken RS, 1999) .

2.Teoria de la diseminacion linfatica, vascular o nerviosa.

Basada en la migracion de fragmentos endometriales a través de diferentes
vias, como los vasos sanguineos, el sistema linfatico (Halban J, 1924; Sampson JA,
1927b) o incluso las fibras nerviosas (Possover M, et al 2009) a otras localizaciones

abdominales o extraabdominales donde desarrollarian lesiones endometriosicas.

La demostracion de circulacion linfatica del cuerpo del utero al ovario, asi
como la demostracién de tejido endometridsico en ganglios linfaticos de babuinos en
los que se induce la endometriosis (Hey-Cunningham AJ et al, 2011; Jerman LF,
2015) y su presencia en el 6-7% de linfadenectomias, apoyan dicha teoria (Javert CT,
1952). Pero la evidencia mas fuerte se deriva de la demostracion de tejido endometrial
ectopico en localizaciones distantes al utero como cerebro, pulmén o hueso
(Machairiotis N, et al, 2013). Sin embargo, por si sola, no es capaz de resolver la

capacidad de adhesion y progresion del mismo.

15



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

3.1.2. TEORIAS BASADAS EN EL ORIGEN DE LA
ENDOMETRIOSIS EN ENDOMETRIO EXTRAUTERINO

1. Teoria de la Metaplasia Celomica

En histologia, se llama metaplasia a la transformacion citologica de un
epitelio maduro en otro, que puede tener un parentesco proximo o remoto e implica
una regresion en la especializacion de las células hacia formas mas primitivas, para
mas tarde madurar hacia otra clase de células. (Mok-Lin EI et al, 2010). La metaplasia
celomica propone: que el epitelio peritoneal, el epitelio de la superficie ovérica y el
endometrio, parecen tener un precursor embrioldgico comin que es el epitelio
celéomico y que los dos primeros pueden transformarse en tejido endometrial (Meyer

R et al, 1903; Kerner H et al, 1981; Vercellini P et al, 2014).

La demostracion experimental de esta teoria ha sido dificil. Los agentes
causales de esta metaplasia son poco conocidos, se proponen a las dioxinas como
posible agente quimico externo que actia como disruptor endocrino. Esta teoria
podria explicar el por qué, aunque la mayoria de las mujeres tienen algin grado de
menstruacion retrograda, sdlo un pequefio porcentaje tiene endometriosis, asi como la

presencia de la enfermedad en ausencia de la menstruacion (Burney RO et al, 2012).

Sin embargo, existen diversos aspectos clinicos que van en contra de esta
teoria: la metaplasia celomica deberia manifestarse mas frecuentemente en todos los
sitios del organismo en los que se encuentre tejido derivado del epitelio celémico. Por
otra parte, si la metaplasia celomica es similar a la metaplasia comun, entonces la
frecuencia de endometriosis deberia incrementarse progresivamente con la edad,

aspecto que no se observa en la practica clinica (Zullo A et al, 2012).
2. Teoria de la induccién

Es una extension de la anterior al considerar que las células peritoneales
pueden transformarse por metaplasia en células endometriales, pero tras un estimulo

inductor que puede ser hormonal, inmunoldgico o genético (Merrill JA et al, 1966).
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3. Teoria de los Restos Embrionarios Miillerianos

Propone que células residuales de los conductos de Miiller permanecen en
cualquiera de los lugares de su recorrido durante el desarrollo embrionario y
posteriormente mantienen la capacidad de desarrollar células endometriales
influenciadas por un estimulo estrogénico (Russell W et al, 1899). Hallazgos recientes
han demostrado la presencia de endometrio ectdopico en fetos femeninos a nivel del
tabique rectovaginal, fondo de saco de Douglas, pared posterior o interior del utero, y

a nivel de la muscularis del recto (Signorile P et al, 2010).
4. Teoria de las células madre de la médula 6sea.

Es la teoria mas reciente, que afirma que las células madre (probablemente de
tipo mesenquimal o endotelial) en la circulacion procedentes de médula 6sea, podrian
diferenciarse en tejido endometrial en distintas localizaciones incluso a distancia
(Sasson IE et al, 2008; Gargett CE et al, 2014; Bulun SE, 2009). Esta teoria se
explicaria el por que pueden tener endometriosis mujeres a las que se les ha extirpado

el utero, hombres con cancer de prostata y tratamientos con dosis altas de estrogenos.

Existen también teorias combinadas que hablan de que componentes de la
menstruacion de forma retrégada pueden inducir la metaplasia o estimular el
crecimiento de restos mullerianos en células endometriales (Fujii S et al, 1991).
También se ha propuesto que el origen de las lesiones es el endometrio uterino, pero
por cualquiera de los mecanismos que define la teoria de implantacion, la teoria de la
diseminacion a distancia linfatica-vascular o por extension directa a través del

miometrio (Javert CT, 1949).

Es importante resaltar la tendencia actual de proponer un origen diferente de la
enfermedad para cada una de sus tres formas clinicas. De esta forma, parece existir
consenso en que la endometriosis peritoneal se puede explicar por la teoria de la
implantacién, mientras que en la endometriosis profunda rectovaginal, que a menudo
tiene aspecto de adenomiosis, algunos proponen que podria ser resultado de la
metaplasia de restos miillerianos localizados en el septo rectovaginal (Nisolle M and
Donnez J, 1997); y otros piensan que se produce como consecuencia de reflujo
menstrual con posteriores siembras de endometrio ectopico que en virtud de su

agresividad y de la reaccion inflamatoria tan intensa que generan, van infiltrando los
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organos en los que se localizan (Vercellini P et al, 2004). Respecto a los
endometriomas ovaricos persite también el debate si pueden surgir como resultado de
la metaplasia celomica a partir de inclusiones formadas por epitelio ovarico
invaginado, o por implantes depositados en la superficie del ovario tras menstruacion
retrogada y que posteriormente se invaginan formando el quiste endometridsico o

colonizan un foliculo ya estallado.

3.2. MECANISMOS ETIOPATOGENICOS A NIVEL TISULAR

Las lesiones establecidas inicialmente por alguno de los mecanismos citados,
evolucionan en su mayoria a la cicatrizacion. Sin embargo, algunas de ellas
permanecen activas, progresan y superan los mecanismos fisioldgicos de defensa del

huésped llegando a establecer una lesion viable y progresiva (Belaisch J, 1999).
Para explicar esta supervivencia existen 2 teorias:

1) Basada en la existencia de un endometrio alterado capaz de resistir los

mecanismos normales de depuracion peritoneal (Benagiano G et al, 2014b).

2) La otra sugiere que la enfermedad es secundaria a alteraciones de los
componentes celulares y humorales del liquido peritoneal que ocasionan una
depuracion deficiente. Esta incapacidad podria ser consecuencia de alteraciones en los
componentes presentes en el ambiente peritoneal como pueden ser: 1) aumento de
citoquinas y factores de crecimiento; 2) disminucion de actividad de las células
Natural Killer; 3) aumento de macréfagos y 4) la concentracion de hormonas locales

(Ahn SH et al, 2015).

Cualquiera que sea el mecanismo por el que el tejido endometrial alcanza su
localizacién ectopica (origen endometrial uterino vs extrauterino), y el mecanismo por
el que el endometrio ectdpico sobrevive a los mecanismos de defensa (endometrio
ectopico alterado u ambiente peritoneal alterado), dicho tejido endometrial debe
realizar una serie pasos hasta el desarrollo de los implantes endometridsicos. (los

siguientes pasos se resumen en figura 1.5):
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1. Supervivencia del endometrio ectopico fuera de la cavidad uterina

El endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis tiene alteraciones en los
mecanismos de apoptosis, no observadas en endometrio de mujeres sanas. Esta
resistencia apoptdtica esta mediada por proteinas intracelulares, como la BCL-2, cuya
sobreexpresion conllevaria una supervivencia aumentada de las células endometriales
en las pacientes con endometriosis (Wang G et al, 2015). Otros estudios han
encontrado evidencia de que el TGF-B (Transforming Growth Factor B) podria
prevenir la apoptosis de las células endometriales estromales en su transito a la
cavidad peritoneal (De la Cruz C et al, 2015). Esta citoquina seria por tanto un
importante regulador de la supervivencia celular, estimulando la proliferacion de
células estromales e inhibiendo la proliferacion de las epiteliales (Rahimi RA et al,

2007)
2. Supresion de los mecanismos inmunitarios

El liquido peritoneal es un medio que asegura la comunicacion entre las
células del sistema inmune, cuya funcidon es mantener una correcta homeostasis y la
integridad de la barrera mesotelial. Existen multiples citoquinas y células encargadas
de coordinar una respuesta inmune eficaz que permita eliminar noxas externas o
fragmentos celulares no propios de la cavidad abdominal, como es el caso del tejido
endometrial. Se ha evidenciado una deficiente funcion de los mecanismos de
inmunidad celular y humoral en las mujeres con endometriosis. Existe proliferacion,
activacion y disfuncion fagocitaria de los macrofagos en el liquido peritoneal de las
pacientes estériles con endometriosis (Sharpe-Timms KL et al, 2002) lo que
desencadena una respuesta inflamatoria local con proliferacion de linfocitos T y
linfocitos NK (Natural Killer) (Lebovic DI et al 2001). Las células NK son las
responsables del reconocimiento y destruccion de las lineas celulares que han migrado
fuera de su medio habitual. En el endometrio ectopico de las mujeres con
endometriosis se ha demostrado que las células son mas resistentes a la lisis por
dichas NK que en el ectdpico de mujeres sin enfemedad, produciendo un déficit en la
depuracion de estas células. (Thiruchelvam U et al, 2015). Se ha identificado una
disminucion de la molécula de adhesion intercelular soluble tipo 1 (SICAM-1 ) en las
células del estroma endometrial de mujeres con endometriosis, como posible

mecanismo por el cual estas células se escapan al aclaramiento celular mediado por
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células NK (Pabalan N et al, 2015).

Por otra parte, el liquido peritoneal es un medio rico en citoquinas, proteinas
solubles de bajo peso molecular, esenciales para la comunicacion intercelular. En la
endometriosis se ha visto aumentada la secrecion de TGF-p, el cual act@ia inhibiendo
la produccion de interferon y (IFN y) e IL-10 por las células NK en el endometrio

humano, alterando por tanto su accién (Eriksson M, 2006).

En definitiva, en pacientes con endometriosis como reaccion al tejido
endometrial eutdpico, se ha visto por un lado un aumento de células de respuesta
inmune responsables de la aparicion de una respuesta inflamatoria local, y por otro
lado una disregulacion en la produccion de citoquinas por dichas células inmunes que
conllevara una disfuncién en su actividad (disminucion de actividad fagocitica de los
macrofagos, disminucion de accion de NK, etc). Esto ultimo producird una supresion
de la vigilancia inmunitaria similar a la observada en el proceso de formacion de
metastasis en cancer, facilitando la formacion del implante endometridsico (Burney

RO and Giudice L, 2012).
3. Adherencia al peritoneo e invasion de la matriz extracelular (MEC)

Los fragmentos endometriales viables que no son eliminados por el sistema
inmune son capaces de adherirse a la superficie peritoneal e iniciar un proceso de
invasion del tejido subyacente hasta desarrollar la lesion endometridsica. Esta
adhesion del tejido menstrual a la célula mesotelial peritoneal se hace
fundamentalmente, a través de la fraccion de células estromales endometriales

(Young V] et al, 2013).

Debe existir una alteracion hereditaria o adquirida del peritoneo que facilite
dicha adhesion e invasion transmesotelial peritoneal por las células endometriales. Un
mesotelio intacto es probable que actie como una barrera protectora contra la
implantacion de tejido endometrial regurgitado. De hecho, estudios in vitro
demostraron que los fragmentos de endometrio se adhieren al peritoneo, solamente en
los lugares donde se expuso la membrana basal o la matriz extracelular debido a

dafios en el epitelio mesotelial (Lu Z et al, 2014).
Existen numerosos factores que pueden dafiar el peritoneo (cirugia, toxinas,

21



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

bacterias, células inflamatorias...), y asi explicar la alta frecuencia de implantes
endometriosicos microscopicos en biopsias randomizadas de peritoneo aparentemente
normal (Redwine DB et al, 2003). Se ha visto que el flujo menstrual tiene un efecto
perjudicial sobre el mesotelio, y puede inducir la lesion local que promueve la
implantacion de las células del endometrio (Fabiano G et al, 2008). Sin embargo, los

factores exactos involucrados en la mediacion del dafio mesotelial son desconocidos.

En el liquido peritoneal de pacientes con endometriosis se ha visto un aumento
de citocinas que van a favorecen la adhesion celular. El aumento de TGFf facilita la
adhesion de células endometriales estromales humanas en el peritoneo (Beliard A et
al, 2003). Se ha comprobado también que el exceso de TNFa , IL1 y IL8 en el liquido
peritoneal de las mujeres con endometriosis, produce por una lado, el dafio del
mesotelio facilitando la adhesion del endometrio ectdpico al peritoneo lesionado, y
por otro, la activacion del sistema de las MMPs, facilitando la invasion de las células

endometriales (Zhang RJ et al, 1993).

La matriz extracelular (MEC) es una compleja estructura glicoproteica que
sirve de soporte celular y confiere una ultraestructura tridimensional especifica a cada
tejido. Ademas funciona como un medio para el transporte de sefales celulares que
modulan procesos tan diferentes como la angiogénesis, la proliferacién y migracion
celular, las respuestas inflamatorias e inmunoldgicas y los procesos de reparacion
tisular (Hellewell AL, 2015). La correcta homeostasis de la MEC esta regulada por la
existencia de un tipo de enzimas proteoliticas conocidas como las metaloproteinasas
(MMPs). Diversos estudios han demostrado en lesiones endometridsicas, un
disbalance de los sistemas de las MMPs y de sus inhibidores TIMPs (Tissue Inhibitor
of Metalloproteinases). Se ha identificado un aumento de expresioén de las MMPs -1, -
2, -3 -7y -9 y una disminucion del TIMP-1 (Koks C et al, 2000; Chung H et al 2002).
Nuestro grupo ha descrito niveles incrementados de enzimas proteoliticas (MMP-3) y
proteinas fibrinoliticas (uPA), asi como disminucion de moléculas que inhiben
fbrinolisis (PAI-1) en endometrio de mujeres con endometriosis (Gilabert-Estellés J et
al, 2003; Ramon L et al, 2005), sugiriendo que estos valores puede contribuir al
potencial invasivo de las células endometriales. También se ha confirmado una
reduccion del TIMP-1 en el liquido peritoneal de las mujeres con endometriosis

(Szamatovicz Z et al, 2002).
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4. Angiogénesis y crecimiento de los implantes

De acuerdo con la teoria de la implantacion, una vez el endometrio se une al
peritoneo (medio relativamente avascular comparado con el endometrio), debe
establecerse una adecuada vascularizacion para la supervivencia del implante y el
desarrollo de la enfermedad. El proceso de angiogénesis incluye la proliferacion,
migracion y extension de células endoteliales, la adhesion de estas células a la matriz
extracelular, el remodelado de esta matriz y la formacion de un lumen vascular
(Vignali M et al, 2002). Esta neoangiogénesis y reclutamiento capilar son visibles por
laparoscopia, sobre todo en las lesiones mas activas, macroscopicamente llamadas

"rojas".

La angiogénesis esta mediada principalmente por el VEGF-A (Vascular
Endotelial Growth Factor A) y el PIGF (Placental Growth Factor) (Ferrara N ,1999)
que son capaces de controlar la formacion de vasos sanguineos y su permeabilidad, al
interaccionar con dos receptores especificos (VEGFR-1 y VEGFR-2) (Mattei M et al,
1999).

La mayoria de las funciones bioldgicas iniciadas por VEGF-A se transmiten a
través del VEGFR-2 que tiene una localizacion exclusiva endotelial (Millauer B et al,
1993), mientras que el PIGF se une especificamente al VEGFR-1 que se encuentra en
otras localizaciones del tejido. De esta forma el VEGF-A regularia la permeabilidad
vascular y el PIGF contribuiria a la activacion angiogénica amplificando la actividad
del VEGF-A, estabilizando los vasos y movilizando células madre progenitoras

vasculares para asegurar la neoformacion capilar (Autiero M et al, 2003).

La importancia de la angiogénesis en los implantes endometriosicos se
demuestra por el pobre desarrollo de estas lesiones en modelos animales expuestos a
agentes antiangiogénicos (Hull ML et al, 2003; Becker CM et al, 2008). Se ha
observado un aumento de la secrecion de VEGF en el liquido peritoneal de mujeres
con endometriosis y su niveles se correlacionarian con el estadio de enfermedad
(Cosin R et al, 2009). EI VEGF esta también hiperexpresado por el epitelio glandular
de los implantes peritoneales y en los endometriomas, siendo secretado por los
macrofagos activados en el liquido peritoneal (Capobianco A et al, 2013). Ademas,

existe mayor expresion de PIGF y NK en el liquido peritoneal de mujeres con
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endometriosis (Li X et al, 2001), lo que facilitaria la formaciéon de una lesiéon
vascularizada y viable en la zona de implantacion peritoneal. Resultados recientes,
realizados por nuestro grupo, han demostrado que la exposicion de células
endometriales y endometriosicas in vitro a liquido peritoneal de pacientes con
endometriosis inducia un incremento de la expresion de VEGF-A en dichas células
(Cosin R et al, 2010; Ramoén LA et al, 2011; Braza-Boils A et al, 2013). También
hemos demostrado un cambio en los perfiles de expresion de diferentes miRNAs
relacionados con la angiogénesis, tras la exposicion de liquido peritoneal de pacientes
con endometriosis en células de endometrio eutopico de dichas pacientes. Se
comprobd también el VEGF-A como diana del miR-29¢-3p y miR-424-5p (Braza-
Boils A et al 2015).

Es conveniente recordar, que los nervios con frecuencia acompafian a la
angiogénesis (neuroangiogénesis) y probablemente contribuyan al dolor asociado con

este trastorno (Asante A et al, 2011).

En el crecimiento del implante juegan un papel importante diversos factores
de crecimiento. El factor de crecimiento epidérmico (EGF) (Pellicer A et al, 1995) y

el factor de crecimiento tipo insulina (IGF) (Jha P et al, 1996),.
5. Inflamacion y progresion de enfermedad

Las glandulas y estroma del tejido endometrial ectopico mantienen una
respuesta a las hormonas gonadales, produciendo una menstruacion ciclica en el
peritoneo que desencadena inflamacion, adherencias y dolor. Esta respuesta se
mantiene en el tejido ectopico a pesar de que los niveles de esteroides son menores
que en el endometrio normal. El endometrio ectdpico produce un nivel de aromatasa
que puede ser 400 veces mayor que en el endometrio eutdpico, la cual estimula la
produccion de Estradiol a nivel local (Bulun SE et al, 2015). A su vez, existe en el
tejido endometridsico, una disminucion de la enzima 17-beta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa-2, lo cual produce también, un incremento en la sintesis de estradiol
(Zeitoun K et al, 1998). Este aumento de Estradiol a nivel local produce un
incremento en la produccion de prostaglandina E2 (PGE2), que es un potente
estimulador de la actividad aromatasa, estableciéndose una retroalimentacion positiva

que permite el crecimiento del implante, incluso con niveles circulantes bajos de
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estradiol (Attar E et al, 2009). (Figura 1.6) Estos hallazgos apoyan la
capacidad de los implantes endometriosicos en la biosintesis de estradiol, su
estrogeno-dependencia y por tanto apoya el uso de farmacos con el objetivo de crear

un microambiente peritoneal hipoestrogénico.

androstendiona

EGF antiapoptosis
aromatas A7pHSD-1 IGF adhesion
b m—g E2 ‘ _ invasion

1
17AHSD-2 GE2 proliferacién
PGF2a angiogénesis

retroalimentacion+ neu roangiogénesis
NGF inflamacion

Citocinas
inflamatorias

DOLOR

Figura 1.6. Interrelacion entre estrogenodependencia, inflamacion y desarrollo de los implantes
endometriosicos. La produccion local de estrégenos en lesiones endometridsicas y endometrio
eutopico genera sustancias que producen inflamacion y el desarrollo de las lesiones. El desarrollo de
las lesiones y el ambiente inflamatorio genera un incremento en secrecion local de estrogenos,
estableciéndose un circulo constante de retroalimentacion positiva (modificado de Burney, 2012).

Ademéas de la estrogeno-dependencia del implante endometridsico, se ha visto
una resistencia a la progesterona, al observarse una disminucion en la expression de
receptores de progesterona (Bulun SE et al, 2006). También se han visto en pacientes
con endometriosis, una disregulacion en los genes de respuesta a la progesterona en la
fase lutea, en los que el endometrio con una transicion incompleta de fase
proliferativa a secretora, tiene mas posibilidades de implantacion y supervivencia al

ser menstruado retrdgadamente (Burney RO et al, 2007).

Por otra parte, existe un ambiente proinflamatorio peritoneal por el aumento
de TNFa y otras citoquinas (se desconoce aun si este aumento de citokinas es causa o
consecuencia de la enfermedad) como la II-1B que inducen la transcripcion de la
COX-2, la cual es una enzima limitante de la via de la sintesis de prostaglandinas con

potente activiad proinflamatoria y angiogénica (Attar E et al, 2009). Ademas, la
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COX-2 potencia la actividad aromatasa, participando en la retroalimentacion positiva
de produccion local de estradiol en las lesiones endometridsicas, promoviendo el
crecimiento del implante. Esta via pone de manifiesto la interrelacion entre la
estrogenodependencia y la inflamacién en la endometriosis (Bulun SE et al, 2001), lo
que permitiria definir la endometriosis como una enfermedad inflamatoria cronica
hormonodependiente (Streuli I et al, 2013) con una predisposicion genética (Burney

RO et al, 2012).

3.3. MECANISMOS ETIOPATOGENICOS A NIVEL GENETICO.

Se ha postulado una alteracion genética hereditaria en las células
endometriales que influya en su tendencia al implante, al detectarse un riesgo 6 veces
mayor de endometriosis en las familiares de primer grado de mujeres afectas de
endometriosis profunda. (Simpson JL et al, 1980). Ademas se ha visto en gemelas
monocigéticas un elevado porcentaje de concordancia de lesiones endometridsicas
histologicamente confirmadas (Saha R et al, 2015). Diversos estudios han detectado
que las regiones del cromosoma 10g26 y 7p15 podrian ser los responsables de una
mayor susceptibilidad a la enfermedad, aunque sin identificar claramente los genes
responsables de estos cambios (Painter JN et al, 2011).

Existen polimorfismos genéticos en la poblacion general que afectan a la
codificacion de factores importantes en procesos de remodelado tisular. Estas
variaciones genéticas pueden contribuir a la expresion de proteinas relacionadas con
la angiogénesis, el remodelado tisular o la respuesta inmunitaria y podrian explicar la
importancia del componente genético en la enfermedad. Se han encontrado
diferencias de expresion de polimorfismos en funcion del area geografica estudiada lo
que podria explicar las variaciones encontradas entre diferentes poblaciones e incluso
servir como marcadores de riesgo de enfermedad. Nuestro grupo ha identificado una
mayor frecuencia alélica de VEGF 936T en mujeres de raza blanca afectas de
endometriosis lo que podria contribuir a un mayor riesgo de enfermedad (Cosin R et
al, 2009). También encontramos, comparando los polimorfismos 4G/5G del PAI-1
(Plasminogen activator inhibitor-1) en 170 mujeres con endometriosis y 219
controles, una mayor expresion de PAI-1 en el endometrio de las mujeres con

genotipo 4G/4G (Ramon L et al, 2008).

26



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

Ademas de alteraciones genéticas heredables, se han propuesto alteraciones
genéticas adquiridas que aumenten la supervivencia del endometrio regurgitado hasta
establecer un implante. El endometrio es un entorno de extraordinaria renovacion
celular, y por lo tanto, vulnerable a errores de recombinacion genética. Se han
documentado alteraciones genéticas en el endometrio eutépico como consecuencia de
factores epigenéticos o estrés oxidativo (Guo SW, 2009). Un estudio sobre
endometriomas solitarios ha documentado una pérdida de la heterocigosidad del 56%

y mutacion del 21% del gen supresor tumoral, PTEN (Govatati S et al, 2014).

Se ha postulado que la endometriosis peritoneal, los endometriomas ovaricos y
la endometriosis rectovaginal tendrian un origen diferente, con mecanismos
fisiopatologicos bien diferenciados. Asi pues, mientras el endometrioma y los
implantes peritoneales se producirian por un mecanismo de implantacion, los ndédulos
profundos rectovaginales se originarian a partir de un proceso de metaplasia o de

restos embrionarios.

Técnicas modernas de biologia molecular han permitido estudiar los
mecanismos genéticos implicados en el proceso de metaplasia. Se han identificado un
grupo de genes HOX (familia homebox), cuya funcidon principal es regular una
diferenciacion especifica de los tejidos indiferenciados para cada localizacion
anatomica de los mismos. Asi pues el HOXA10 esta implicado en la embriogénesis
del epitelio, estroma y musculo uterino (Taylor HS et al, 1997). Por otra parte
HOXADO se limita a la trompa de falopio, HOXAT11 en las glandulas y epitelio cervical
y HOXA13 esté altamente expresado en el epitelio vaginal (Taylor HS et al, 1997). La
expresion de HOXA-10 y HOXA-11 varia durante el ciclo menstrual, aumentando de
forma significativa durante la ventana de implantacion. Sin embargo, el endometrio
de las mujeres con endometriosis no presenta esta variacion ciclica en la expresion de
HOXA-10 y HOXA-11, lo que podria contribuir al proceso de esterilidad (Gui Y et al
1999; Taylor HS et al, 1999). Por otra parte, el hallazgo de una marcada expresion de
HOXA-10 y HOXA-13 en los nédulos rectovaginales y no en las lesiones peritoneales
endometriosicas apoya la existencia de un origen diferente de estos dos tipos de
enfermedad (Van Langendonckt et al, 2010). Se ha sugerido que una manipulacién
genética de esta expresion génica de los genes HOXA podria mejorar las tasas de

implantacion embrionaria en mujeres con esterilidad debida a endometriosis (Bagot
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CN et al, 2010). Es muy interesante el hallazgo de que la cirugia puede restablecer la
expresion normal de HOXA10 en el endometrio de mujeres con endometriosis (Van
Langendonckt et al, 2010). Esto podria explicarse por alteraciones en los mecanismos
de metilaciéon y explicar la mejoria de las tasas de implantacion embrionaria en
pacientes intervenidas de endometriosis profunda retroperitoneal, en las que no se ha
realizado intervencion directamente sobre los genitales internos (Stepniewska A et al,

2009).

En resumen, hay maultiples estudios buscando alteraciones genéticas
hereditarias o adquiridas en el endometrio ectdpico de mujeres con endometriosis vs
sanas, que alteren su expresion de proteinas y puedan predisponer al desarrollo de la
enfermedad. Dichas alteraciones han sido muy bien resumidas recientemente (Burney

RO et al, 2012) (Tabla 1.1).

Gen Funcion Autor

17BHSD-2 Hidroxiesteroide deshidrogenasa Zeitoun et al 1998
BCL-2 Antiapoptosis Jones et al 1998
CYPI19 Enzima aromatasa Noble et al 1996
HOXA 10 Factor de transcripcion Taylor et al 1999

IL-6 Citokina Harada et al 1997
K-ras Oncogen Dinulescu et al 2005
MMP-3y 7 Metaloproteinasa Bruner-Tran et al 2002
NF-KB Factor de transcripcion Gonzalez-Ramos 2010
PGE2 Prostaglandina Badawy et al 1998
PTEN Gen supresor tumoral Dinulescu et al 2005
TGF-B Citokina Oosterlynck et al 1994
TNF-a Citokina Eisermann et al 1998

Tabla 1.1. Genes candidatos implicados en patofisiologia de la endometriosis. (Modificado de Burney
RO et al, 2012).
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34. MECANISMOS ETIOPATOGENICOS A NIVEL
EPIGENETICO.

Hemos visto que existen multiples genes candidatos, que mediante su
alteracion, pueden generar el desarrollo de la endometriosis. Dichas alteraciones se
pueden producir por mutaciones o cambios en la secuencia del DNA de dichos genes

o también por mecanismos epigenéticos (Guo SW, 2009).

La epigenética se define como el estudio de los cambios heredables en la
expresion génica que ocurren sin cambios en la secuencia del DNA (Izawa M et al,
2013). Actualmente, entendemos por mecanismos epigenéticos la modificacion
covalente de histonas, la metilacion del DNA y el proceso de los RNA de
interferencia (RNAi1) del que forman parte los microRNA (miRNA) (Portella A y
Esteller M, 2010) (Figura 1.7).
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Figura 1.7. Principales mecanismos epigenéticos. La modificacion de las histonas o la metilacion
del DNA actuarian a nivel pretranscripcional, impidiendo dicha transcripcion. Los miRNAs actiian a
nivel postrancripcional, bloqueando la traduccion de proteinas al unirse a sus mRNAs diana.

Las histonas son unas proteinas que junto el DNA forman la cromatina sobre

la base de unas unidades conocidas como nucleosomas. Tienen una funcidén de
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soporte al producir el enrollamiento del DNA que permita su cabida en el ntcleo
celular y una funcion de control transcripcional. La acetilacion de las colas de las
histonas a nivel de la lisina produce una modificaciéon de la cromatina permitiendo
que se pueda transcribir y por contra, la desacetilacion, compacta la cromatina

silenciando la actividad transcripcional.

Por otra parte, la metilacion de dichas histonas produce cambios permanentes
en la cromatina que conllevan al mantenimiento de un tipo determinado de expresion
génica. En la endometriosis se han observado diferencias en los niveles de expresion
de algunas de las enzimas encargadas de la modificacion covalente de éstas, las
histonas deacetilasas 1 y 2 (HDAC1, HDAC?2) en los implantes endometriosicos en
comparacion con el endometrio control, lo cual suprimiria la apoptosis y favoreceria
la proliferacion celular (Strahl y Allis, 2000). También se ha demostrado en lesiones
endometriosicas, respecto a controles, niveles mas bajos de acetilacion y mas altos de
metilacion de las histonas, en concreto la Histona H3, dentro de regiones promotoras
de genes con disregulacion conocida en endometrosis como HOXA 10 (Monteiro JB,
2014). Un estudio reciente ha demostrado un aumento de la metilacion en el residuo
27 de lisina de la histona 3 (H3K27me3) en lesiones endometridsicas comparado con

el endometrio eutdpico de pacientes con endometrosis (Colon-Caraballo M, 2015).

En referencia a la metilacion del DNA, se sabe que agentes externos o
ambientales pueden producir la hipermetilacién o transferencia de grupos metilo en
regiones promotoras del DNA, que bloquean su expresion. Del mismo modo la
hipometilacion del DNA favorece la hiperexpresion de un determinado gen. Este
mecanismo se ha evidenciado en cé€lulas cancerosas al producirse una pérdida de la
funcion de un gen “protector” o la hiperexpresion de un oncogen, lo que
desencadenaria el desarrollo del proceso tumoral. En la endometriosis se ha detectado
en células endometridsicas, que la hipometilacion del gen que codifica la enzima
aromatasa produce su hiperexpresion, lo que podria contribuir a la elevacion de los
niveles locales de estrogenos, los cuales evitarian las destruccion de las lesiones por

macrofagos activados (Forte A et al, 2014).

Otro estudio que relaciona metilacion del DNA y endometriosis, observa un
diferente patron de metilacion en los genes que transcriben proteinas de la familia

GATA (proteinas caracterizadas por su capacidad de unirse a secuencias de DNA
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"Guanina-Adenina-Timina-Adenina" y funcionar como factores de transcripcién de
otros genes). En mujeres sanas estan metilados los genes de GATAG6, permitiendo la
expresion de GATAZ2, responsable de reactivacion de genes que producen el
crecimiento normal y reaccion decidual del endometrio, mientras que en la
endometriosis estan metilados genes de GATA2 y se expresan genes de GATA6
responsables de activacion de genes que regulan resistencia a progesterona y

metabolismo esteroideo (Dyson MT, 2014).

Los miRNAs son también considerados como mecanismo epigenético. Son
pequefias moléculas de RNA de 21-22 nucledtidos transcritas a partir de genes de
DNA, pero que no son traducidas a proteinas, sino que tienen la propiedad de unirse a
uno o mas RNA mensajeros complementarios (RNA mensajeros diana) bloqueando la
sintesis de proteina codificada por el mismo. Su accidn, por tanto, no es codificante de
proteinas, sino que actuan regulando la expresion de determinados genes a nivel post-

transcripcional (Ambros V y Lee RC, 2004).

La via candnica de su biogénesis se inicia en el nlcleo, con la transcripcion
llevada a cabo por la RNA polimerasa Il para dar lugar a precursores largos, los
miRNAs primarios (pri-miRNAs). Posteriormente Drosha, una RNAsa de tipo III,
rinde precursores en forma de horquilla de aproximadamente 70 bases de longitud, los
pre-miRNAs, que son exportados al citoplasma gracias a la Exportina 5. En el
citoplasma, la endonucleasa "Dicer" lleva a cabo el corte final para dar miRNAs
maduros de doble cadena y una proteina argonauta (AGO) la desenrolla en un miRNA
maduro de cadena simple. A continuacidon, estos miRNAs se asocian con otras
proteinas para formar el complejo del silenciamiento inducido de RNAs (RISC), el
cual selecciona y facilita la interaccion de una de las dos cadenas del miRNA con el
RNA mensajero, dejando la otra libre para su degradacion (Bartel DP, 2004) (Figura
1.8).

Los miRNAs ejercen sus acciones gracias a interacciones tipo Watson y Crick,
normalmente en el extremo 3’ no traducido (3’-UTR) del mRNA. Cabe decir que el
determinante primario de la regulacion por miRNAs es el emparejamiento entre la
secuencia de nucleotidos en posicion 2 a 7 (lectura en direccion 5°-3’) del miRNA
maduro (conocida como la “seed region”) y el mRNA diana (Bartel DP, 2009). Si la

complementaridad es completa, la consecuencia es la degradacion del mensajero; si
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¢ésta es parcial, el resultado es la inhibicion de la traduccion del mRNA, bloqueandose

en ambos casos la codificacion de proteinas (Suzuki H et al, 2013).
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Figura 1.8. Biogénesis de los miRNAs. En el recuadro inferior derecho aparece como, de forma
contraria, un antimicroRNA puede unirse a su microRNA complementario bloqueando su accion y
permitiendo por tanto la traduccion del wmRNA en proteina (imagen tomada de
www.silencejournal.com).

Dichas moléculas actian por tanto, como importantes reguladores de la
expresion génica en la mayoria de procesos celulares y cabe destacar que cada tipo
celular tiene un perfil de expresion de miRNAs caracteristico que le permite mantener
sus caracteristicas propias y diferenciadas. Actualmente se sabe, que tan sélo una
pequeia parte del genoma es codificante de proteinas, y que mas del 95% de éste, esta
destinado a la sintesis de moléculas similares a los miRNAs, las cuales tienen una
funcion reguladora de la codificacion de dichas proteinas (Shah MY y Calin GA,
2015). Se ha visto un perfil de expresion alterado de dichos miRNAs en diversas
enfermedades, y emergen como candidatos a explicar la génesis de muchas patologias

como el cancer, la enfermedad cardiovascular, desordenes metabodlicos e inmunitarios
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o la endometriosis (Zorio E et al, 2009; Qin B et al, 2012; Ramén LA et al, 2012;
Gilabert-Estellés et al 2012; Romaine SP et al, 2015).

Existe evidencia del papel de los miRNAs en la regulacion postranscripcional
de la endometriosis y se han identificado diferentes miRNAs que tienen una expresion
diferenciada en tejidos endometridsicos (Ohlsson EMC et al, 2009; Ramoén LA et al,
2011; Gilabert-Estellés J et al, 2012; Braza-Boils A et al, 2014). Recientemente,
nuestro grupo de trabajo ha detectado en tejido endometridsico diversas alteraciones
en la expresion de diversos miRNAs relacionados con la actividad angiogénica y
proteolitica. Se ha observado en endometrio eutdpico de pacientes una infraexpresion
significativa de varios miRNAs (miR-202-3p, -424-5p, -449-3p y -556-3p) y en
endometriomas una infraexpresion del miR-449-3p. Ademas buscando una posible
relacion entre los miRNAs y sus genes diana, se ha visto una correlacion inversa
significativa en endometrio eutdpico entre el miR-424-5p y los niveles proteicos de
VEGF-A y uPA; y en el endometrioma entre el miR-449-3p con los niveles proteicos
de un inhibidor de la angiogénesis la trombospondina-1 (TSP-1). Estas diferencias en
los niveles de miRNA podrian modular la expresion de VEGF-A, uPA, PAI-1 y TSP-
1, jugando un papel importante en la patogénesis de la endometriosis. Las actividades
angiogénicas y proteoliticas mas altas observadas en endometrio eutdpico de
pacientes podrian facilitar la implantacion de las células del endometrio en sitios

ectopicos (Braza-Boils A et al, 2014).

Al margen de su posible implicacion en la patogénesis de diversas
enfermedades, otra caracteristica de los miRNAs es la posibilidad de su deteccion en
plasma u otros tejidos corporales y su relativa estabilidad, lo cual, ha generado la
posibilidad de ser usados como biomarcadores no invasivos para el diagndstico de
endometriosis. Ademas, el posible desarrollo de terapias que bloqueen la expresion o
reproduzcan las funciones de los miRNAs, podrian representar nuevas estrategias

terapéuticas para el tratamiento de la endometriosis (Mari-Alexandre J et al, 2015).

4. DIAGNOSTICO CLINICO.

Las consecuencias clinicas de la endometriosis son basicamente el dolor y la

esterilidad. Sin embargo, la valoracién clinica en la paciente con endometriosis resulta
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especialmente compleja debido a la variedad de los sintomas y el hecho habitual
observado, que cuadros similares de afectacion produzcan una diferente repercusion
en la calidad de vida o en la fertilidad de las pacientes. Cabe también destacar, que
entre un 15-30% de las endometriosis confirmadas son asintomaticas, siendo
diagnosticadas ante el hallazgo de una masa anexial en una revision rutinaria o tras las
pruebas realizadas en un estudio de esterilidad; y que en torno al 5% de las mujeres
sometidas a esterilizacion tubdrica sin ningin sintoma presentan endometriosis

(Fuentes A et al, 2013).

4.1. DOLOR

El diagnostico basado en los sintomas suele resultar dificil debido al
solapamiento con otros procesos causantes de dolor pélvico (colon irritable,
enfermedad pélvica inflamatoria, litiasis, dolor radicular, dolor miofascial, etc.), a la
variabilidad sintomatica y a la conciencia generalizada de normalidad del dolor
asociado a la menstruacion, lo que conlleva en conjunto, a un retraso importante en el

diagnéstico (Hirsch M et al, 2015).

Otra situacion frecuente que contribuye al retraso diagnostico se da en las
pacientes con endometriosis profunda con afectacion extragenital intestinal o urinaria,
las cuales presenten sintomas no ginecoldgicos, como rectorragia o hematuria durante
la menstruacion y que son derivadas a otros especialistas que descartan otras
enfermedades, pero no suelen pensar en su diagnostico diferencial en la endometriosis

profunda (Butrick CW, 2007).

Los sintomas dolorosos clasicos y mas frecuentes son la dismenorrea y la
dispareunia, aunque se refieren sintomas muy variados dependiendo del o6rgano
comprometido. Cuando existe afectacion del recto, el sintoma més caracteristico es el
dolor durante la defecacion o disquecia menstrual, aunque también la paciente puede
consultar por sangrado rectal, dolor con los movimientos intestinales y/o espasmo
rectal. La presencia de nddulos vaginales profundos se relaciona con la frecuencia y
severidad de la dispareunia profunda. Otros sintomas que pueden presentarse
relacionados con compromiso del tracto urinario incluyen la disuria, cambios
irritativos como urgencia, frecuencia, nicturia, tenesmo vesical e incluso dolor

suprapubico y hematuria (Riazi H et al, 2015).
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La relacion entre el dolor pélvico créonico y la endometriosis no es clara, pero
se encuentra en mas de la mitad de las pacientes y existen argumentos histologicos y
fisiopatologicos que relacionan el dolor con la compresion o infiltracion de los
nervios del espacio pélvico subperitoneal (Fauconnier A y Chapron C, 2005; Miller

EJ et al, 2015) (Figura 1.9.).
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Figura 1.9. Nerve sparing. Técnica de preservacion nerviosa en endometriosis profunda infiltrante
con afectacion del ligamento uterosacro izquierdo. Tras la diseccién ureteral izquierda se
desarrolla la porcién medial de la fosa pararectal, en la que se encuentra el nervio hipogdstrico
izquierdo. (inervacién simpdtica). Dicha estructura se une a los nervios espldcnicos a nivel del
paracérvix (inervacién parasimpdtica) para formar el plexo pélvico (inervacién mixta simpdtica y
parasimpdtica) (Tomado de Gilabert-Estellés, 2015)

Los mecanismos implicados en la genesis del dolor han sido ampliamente
estudiados. Los focos de endometriosis peritoneal generan sangrado, inflamacion y
adherencias; mientras que los nodulos de la EIP producen retraccion, fibrosis,
obstruccion de o6rganos y sintomas dolorosos mucho mas marcados, al comprometer

sitios en el retroperitoneo con abundante inervacion (Anaf V et al, 2002).
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En la EIP, a diferencia de las otras formas clinicas de endometriosis, ademas
del dolor, existe la posibilidad, cuando la enfermedad progresa, de comprometer
organos abdominales mediante su infiltracion u obstruccién. Se pueden producir
desde obstrucciones intestinales hasta pérdidas silenciosas de la funcion renal por
obstruccion crénica. En ocasiones, la enfermedad sélo se detecta de manera muy
tardia, cuando aparecen las manifestaciones clinicas derivadas del compromiso de

éstos organos (Mufoz JL et al, 2012).

El abordaje diagndstico de la EIP es muy complejo y se ha comprobado que es
atn mas dificil de diagnosticar cuando la enfermedad es severa (Matsuzaki S et al,
2006). Constituye el principal reto diagnostico en endometriosis y posiblemente la
causa principal del importante retraso diagndstico en esta patologia (Husby GK et al,

2003).

Dicha forma de enfermedad requiere técnicas endoscopicas y de imagen mas
sofisticadas, y a menudo multiples pruebas para la deteccion de las lesiones. En la
practica hay gran disparidad en el numero y tipo de pruebas a realizar en pacientes
con sospecha clinica de EIP. En los centros no especializados, las pacientes son
operadas sin ninguna de estas pruebas, y las lesiones de EIP son descubiertas
intraoperatoriamente. Por otro lado, en los centros especializados, se realizan
multiples técnicas, las cuales son caras y a menudo mal toleradas por las pacientes,

resultando en un exceso de pruebas en pacientes con bajo riesgo de EIP.

Por consiguiente, es importante el diagnostico preoperatorio de las pacientes
con riesgo de lesiones profundas y realizar un abordaje apropiado de pruebas
diagnosticas, que guien el mejor manejo quirurgico. Con este objetivo se han buscado
parametros clinicos predictores de EIP para determinar que pacientes son candidatas a

técnicas diagndsticas avanzadas.

A diferencia de la endometriosis superficial y ovdrica, en la endometriosis
profunda se ha visto una fuerte asociacion entre la intensidad del dolor y la presencia
de las lesiones profundas, asi como su estadio o extension (Koninckx PR et al, 1991;
Chapron C et al, 2003b y 2102; Chopin N et al, 2006). También se ha demostrado la

asociacion de diferentes tipos de dolor (dispareunia profunda, disquecia o disuria

36



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

catamenial) con riesgo aumentado de EIP (Sinaii N et al, 2008). Ademas, algunos de
estos sintomas dolorosos se correlacionan con localizaciones anatomicas especificas
(Fauconnier A et al, 2005). La asociacion de esterilidad y dolor ha sido también
recogida para el diagnostico de EIP (Forman RG et al, 1993). Una historia de
dismenorrea precoz asociada a absentismo escolar en la adolescencia se ha visto

también relacionada con riesgo de EIP (Chapron C et al, 2011).

Como resultado de la deteccion de estas asociaciones, se han generado
modelos de cuestionarios para predecir la existencia de EIP, como la Escala analdgica
visual (VAS) para diferentes tipos de dolor. Realiza una valoracion semicuantitativa
de los diferentes tipos de dolor asociados a endometriosis (Dismenorrea, Dispareunia,
Disuria, Disquecia, Dolor pélvico cronico) otorgandole un valor de severidad de 0 a
100. Un valor mayor de 70-80 en cada uno de los sintomas puede orientar a EIP, y
ademads al compartimento principalmente afecto. Por ejemplo presentar Disquecia con
una VAS elevada orienta a EIP del compartimento posterior y en concreto a posible

afectacion rectal (Gerlinger C et al, 2010; Bourdel N et al, 2015) .

Un meta-analisis sobre la prediccion de EIP con datos clinicos, concluye sin
embargo, que no hay ni signos ni sintomas lo suficientes sensibles ni especificos, ni
tests diagndsticos efectivos para el diagndstico clinico de la EIP, resultando en una
demora media de 8 a 10 afios entre la aparicion de los sintomas y el diagnostico. El
examen digital asociado a la ecografia tras la minima sospecha clinica, se ha
demostrado lo mas util para la deteccion de la EIP y la extension anatomica de las

lesiones. (Carneiro MM et al. 2013).

Por contra, un estudio reciente en el que se busca un score diagnéstico de
sospecha de EIP basado en datos clinicos, demuestra en el andlisis multivariado, que
cuatro son las variables independientes predictoras de EIP: VAS para disquecia > 5
y/o VAS para dispareunia profunda >5, dismenorrea severa progresiva, duracion del
dolor superior a 24 meses y presencia de esterilidad primaria o secundaria. Con estas
variables confecciona un score en el que si el resultado es positivo predice un alto
riesgo de EIP (riesgo del 90%) y si es negativo predice un bajo riesgo de EIP (riesgo
del 10%) (Lafay-Pillet MC et al, 2014).
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Una clinica de dolor intenso y persistente o la reaparicion del dolor tras la
cirugia, provocan un fuerte impacto negativo en la calidad de vida de estas pacientes.
Por tal motivo, se han empleado distintos cuestionarios de calidad de vida para dicha
evaluacion. Algunos de ellos son genéricos como el SF-36 (Medical Outcome Study
Short Form-36), cuestionario de salud general multidimensional que ha demostrado
buena sensibilidad en las mujeres con endometriosis; el SF-12 (Medical Outcome
Study Short Form-12) que es una simplificacion del anterior; y el EQ-5 (Euro Quality
of Life-5) cuestionario corto que evalia genéricamente calidad de vida. El mas
empleado, es un cuestionario especifico para endometriosis, llamado EHP-30
(Endometriosis Health Profile-30), que bajo un cuestionario modular mide las
consecuencias de la enfermedad en 5 dimensiones: dolor, autocontrol, bienestar

emocional, soporte social y autoimagen (Jones G et al, 2001) (Anexo 3).

Dichos cuestionarios estdn ampliamente validados y han demostrado su
efectividad para evaluar la respuesta al tratamiento (Jones G et al, 2004 y 2006; Tan
BK et al, 2013). No existe estudios publicados que empleen dichos cuestionarios de
calidad de vida como instrumento diagnostico predictor de extension enfermedad
avanzada o de endometriosis profunda. Un trabajo presentado por un grupo aleman
(Hancke H, 2013) en el Congreso Europeo de endometriosis de 2013, aunque no
publicado, observa la no asociacion entre el EHP-30 y el estadio de enfermedad de la
clasificacion ASRM (American Society for Reproductive Medicine). Recientemente
se ha propuesto que el EHP-30 podria ser instrumento predictor de enfermedad

profunda y deberia ser estudiado (Bourdel N et al, 2015).

4.2. ESTERILIDAD

Es dificil establecer la relacion exacta entre la endometriosis y la esterilidad,
aunque se estima que un 30-50% de las mujeres estériles presentan endometriosis y
que el 30-50% de las pacientes con endometriosis presentan esterilidad. Asi la sola
presencia de esterilidad, puede ser un dato clinico sugestivo de la existencia de
endometriosis, incluso en pacientes asintomaticas. Si a la esterilidad se asocia clinica
de dismenorrea o dolor pélvico la posibilidad de endometriosis asciende al 50-80%
(Missmer SA y col ,2004). Un algoritmo o "score" diagndstico basado en datos

clinicos para predecir EIP en pacientes con endometrioma, encuentran la esterilidad
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de mas de dos afios de evolucion como variable independiente predictora de

enfermedad profunda (Lafay Pillet MC y col, 2014).

Los mecanismos que explican la esterilidad en estas pacientes sigue siendo
objeto de controversia. Cada vez es mas aceptada la vision de que la endometriosis
interfiere en la fertilidad de una forma multifactorial. Se han postulado diferentes
mecanismos: la distorsion de la anatomia pélvica, alteraciones de la funcion
peritoneal, hormonales, ovulatorias, del transporte tubarico o de la implantacién
(Practice Committee of the ASRM, 2012). Asi estos mecanismos fisiopatologicos
pueden ser diferentes para cada paciente lo que obliga a que el abordaje médico o
quirargico sea definido individualmente segin las caracteristicas de cada caso. En
cualquier caso la EIP parece tener menor asociacion con la esterilidad que la
endometriosis ovarica o sobre todo con la endometriosis peritoneal (Nisolle M et al,

1997).

5. DIAGNOSTICO MEDIANTE TECNICAS DE IMAGEN

La endometriosis es una patologia con un diagnostico complejo, de hecho el
"gold standard" diagndstico sigue siendo una prueba invasiva como es la
laparoscopia. Ante la sospecha clinica de endometriosis, el abordaje diagndstico de

los distintos tipos de endometriosis es diferente.

5.1. DIAGNOSTICO EN ENDOMETRIOSIS PERITONEAL

La deteccion de endometriosis peritoneal sin coexistencia con endometriosis
ovarica o profunda es practicamente imposible con ninguna técnica de imagen, y
aunque la sospecha clinica es fundamental, ya que la localizacion y estension de los
implantes se correlaciona con la semiologia del dolor (Gilabert-Estellés J, 2011), el

diagnostico queda fundamentalmente relagado a la realizacion de una laparoscopia.
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5.2. DIAGNOSTICO EN ENDOMETRIOSIS OVARICA

La ecografia transvaginal (ETV) es habitualmente el procedimiento
recomendado para el diagnostico de la endometriosis ovarica por su alta precision
(sensibilidad que oscila entre el 75-91% y una especifidad del 88-99%) y
accesibilidad (Guerriero S et al, 2007). El 85% de los endometriomas presentan unas
caracteristicas muy definidas: quistes uniloculares de pared gruesa, un contenido con
ecos de baja densidad o un patrén en '"vidrio esmerilado" y ausencia de
vascularizacion intraquistica (Laing FC, 2012). Un 15% de éstos, presentan
caracteristicas no tipicas. En estos casos, ayuda al diagnéstico diferencial: la presencia
de calcificaciones en la pared quistica (hallazgo muy especifico, aunque poco
frecuente; 35%) (Pattel MD et al , 1999); la ausencia de movimiento de las particulas
intraquisticas o '"acoustic streaming" (hallazgo casi patognomoénico de de
endometrioma) (Video 1) (Edwards A et al, 2003; Clarke L et al, 2005) y el
conocimiento de los patrones ecograficos tipicos de otros quistes de ovario (Asch E et
al, 2007) (Figura 1.10). Asi la ETV es el método de eleccion inicial para el dignostico
diferencial de los endometriomas con otros quistes de ovario (Maiorana A et al,

2011).

La resonancia nuclear magnética (RNM) ha demostrado una sensibilidad y
especificidad ligeramente mayor a la ecografia del 90-92% y 91-98%,
respectivamente. Es altamente sensible y reproducible el "shading sign" o signo del
ensombrecimiento, que consiste en la aparicion de quistes hiperintensos en imagenes
ponderadas en T1, que se ensombrecen, siendo hipointensos en T2 (Glastonbury CM,
2002). Dicho hallazgo, también puede producirse en quistes hemorragicos, ante lo
cual se aumenta la especificidad con la deteccion de puntos negros en T2 o "T2 dark
spot sign" (Corwin MT et al, 2014) (Figura 1.11). Sin embargo, la ETV permanece
como el método diagnostico de eleccion de la endometriosis ovdrica, reservandose la

RNM para los casos en los que existan dudas (Dupuis CS et al, 2015).

40



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

Figura 1.10. Caracteristicas de los endometriomas por ecografia. (a) Aspecto tipico: quistes
uniloculares de pared gruesa y contenido homogeneo de baja ecogenicidad ("en vidrio esmerilado").
(b) La presencia de varios quistes en un mismo ovario es altamente sugestivo de endometriosis
ovdrica. (c) Endometrioma de aspecto atipico: contenido heterogéneo o con contenido intraquistico.
(d) Ausencia de vascularizacion en endometrioma atipico con contenido intraquistico. (e)
Endometrioma atipico: contenido homogéneo anecoico. En estos casos, ayuda al diagndstico
diferencial la ausencia de acoustic streaming o la presencia de calcificaciones en la pared quisitca (f).
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Figura 1.11. Caracteristicas de los endometriomas por resonancia. (a) y (b) Shading sign. (a) Imagen
coronal ponderada en Tl donde se objetiva imagen quistica hiperintensa (flecha gruesa). (b) Misma
imagen ponderada en T2 que muestra el ensombrecimiento (shading) del quiste (flecha gruesa). Se
observan también imdgenes foliculares (flechas finas) tipicamente hiperintensas en T2. (c¢) y (d) T2
dark spot sign. (c) Imagen axial en Tl que muestra imdgenes quisticas bilaterales hiperintensas. (d)
Misma imagen en T2 muestra un evidente shading y la presencia de puntos oscuros en el quiste
izquierdo (flecha). No se evidencian puntos oscuros en el quiste derecho. (e) Imagen axial en T2 donde
se observa, también puntos negros en pared quistica. (f) Misma imagen que caso anterior, pero por
ecografia. Las caracteristicas calcificaciones de la pared en ecografia (flecha negra), se corresponden
con los puntos negros del caso (e)(flecha blanca). (Modificado de Glastonbury, 2002; Corwin, 2014).
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5.3. DIAGNOSTICO EN ENDOMETRIOSIS PROFUNDA

El principal problema diagndstico se centra en la deteccion de EIP. La
exploracion fisica es util para la deteccion de nodulos dolorosos en en el Douglas,
compartimento posterior o a lo largo de los ligamentos uterosacros
(Cheewardhanaraks S et al, 2004). Sin embargo, e incluso en manos expertas,
presenta alta subjetividad y se ha demostrado insuficiente para definir la localizacion
exacta y la extension de las lesiones profundas (Chapron C et al, 2002; Bazot M et al,

2005; Hudelist G et al, 2011).

De forma complementaria a la exploracion fisica, se han descrito en los
ultimos afios, distintos signos ecograficos que detectados en una ecografia basica nos
hardn sospechar un contexto de EIP: 1) La ausencia del signo de deslizamiento o
"sliding sign", predice la obliteracion del Douglas por enfermedad profunda con un
VPP del 92,6% y un VPN del 93,2% (Reid S y Condous G, 2013). 2) La presencia de
ovarios retrouterinos y adheridos entre si o "kissing ovaries" se ha demostrado como
marcador ecografico con una fuerte asociacion a endometriosis grado IV, EIP y
mayor tiempo quirtrgico (Ghezzi F et al, 2005). 3) Se ha sugerido la asociacion de un
utero en anteversion-retroflexion con la presencia de cuadros adherenciales pélvicos
como la enfermedad inflamatoria pélvica y posiblemente la endometriosis profunda,
aunque en ¢ésta ultima no ha sido validada (Macario S et al, 2012). 4) La deteccion de
hidronefrosis en un contexto de endometriosis, obliga a descartar EIP con afectacion

ureteral-parametrial (Chamié LP et al, 2011).

La ecografia transvaginal también permite la deteccion directa de lesiones de
EIP en las multiples localizaciones u 6rganos donde puede aparecer, aumentando su
precision, al realizar una exploracion por compartimentos, en un abordaje similar a la

clasificacion de EIP de Chapron. (Exacoustos C et al, 2014).

Con el objetivo de aumentar la precision diagnostica, han sido propuestas
diferentes técnicas no invasivas como abordaje integrado al diagndstico y extension
preoperatorio de las lesiones de EIP: la ecografia transvaginal (ETV), la ecografia
transrectal (ETR), la ecoendoscopia rectosigmoidea (EERS) y la resonancia nuclear

magnética (RNM).
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Resulta interesante, realizar una comparativa de la precision diagnéstica por
compartimentos u 6rganos afectos de las diferentes técnicas. Existe una gran variacion
en la precision diagnostica recogida en la literatura para las distintas pruebas, por lo
que se exponen las medias de precision diagnodstica para cada una de las técnicas,
obtenidas de multiples estudios, incluidos en los ultimos meta-analisis (Fiaschetti V et
al, 2012; Noventa M et al, 2015; Guerriero S et al 2015a y b; Medeiros LR, 2015)
(Tabla 1.2). En el compartimento anterior, para la deteccion de noédulos vesicales la
ETV y la RNM tienen un alta precision diagndstica con una similar especificidad (E
97,5%, E 98%), si bien ambas presentan una menor sensibilidad (S 62%, S 64%).
Esto supone que ante la deteccion de una lesion, hay una elevada posibilidad de que la
lesion exista, con escasos falsos positivos. Por el contrario, la no deteccion de lesiones
no excluye en gran nimero de casos que realmente exista lesion profunda. Una
variante de la ETV, denominada ecografia transvaginal guiada por el dolor
("tenderness guided transvaginal ultrasonography") consigue mejorar ampliamente la
sensibilidad diagndstica (S 97,4%) manteniendo una alta especificidad (E 97,4%).
Dicha técnica consiste en realizar una ETV convencional, combinada con la
introduccion de gran cantidad de gel de transmision de ultrasonidos en la funda que
cubre la sonda, lo cual amplia la ventana acustica, mejorando la visiéon del campo
cercano. Es denominada asi, ya que se presta especial atencion para la deteccion de
lesiones, en los puntos dolorosos que la paciente refiere al presionar con la sonda

(Guerriero S et al, 2007 y 2008).

En el compartimento posterior la mayoria de autores clasifica las lesiones en
cuatro posibles localizaciones: fondo de saco de Douglas o retrocervicales, tabique

rectovaginal, fornix vaginal posterior e intestinales o rectosigmoideas.

A nivel rectal se ha visto que la ETV, respecto a la RNM e incluso la EERS,
tiene una precision diagnostica (96%, 87%, 89%) (Bazot M et al, 2009) y
especificidad superiores (97,1%, 88,2%, 89,6%). Sin embargo las tres técnicas
presentan una sensibilidad moderada (S 89,5%, S 83,9%, S 86,2%). Una variante
simple, aunque efectiva de la ETV es la ETV tras preparacion intestinal (ETV-PI)
capaz de conseguir una mayor sensibilidad diagnostica (S 97%). Dicha preparacion
intestinal no s6lo permite localizar mejor las lesiones, sino que, permite incluso

delimitar de forma precisa las capas intestinales (Figura 1.12).
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Figura 1.12. Ecografia transvaginal con preparacion intestinal. (a) ETV sin preparacion intestinal.
La presencia de heces no permite delimitar adecuadamente la lesion. (b) ETV con preparacion
intestinal en el mismo caso. Se delimita un nédulo hipoecoico en cara anterior rectal a nivel de la
muscularis propia. (c) ETV con preparacion intestinal. Se delimitan claramente las capas intestinales:
1:serosa (linea hipercoica fina); 2-3:capas externa e interna de muscularis propia (banda hipoecoica
separada por linea hiperecoica fina); 4: submucosa (banda hiperecoica), 5:muscularis mucosa (linea
hipoecoica fina); 6:mucosa (linea hiperecoica gruesa). (d) Misma imagen en corte axial.
MP :muscularis propia; SM: submucosa; MU: mucosa. (Modificado de Gongalves et al, 2010).

Ademas de aumentar la capacidad diagndstica de la ETV convencional,
mejora la deteccion de una serie de caracteristicas importantes de las lesiones de cara
al manejo quirargico: 1) Su tamafio y nimero, ya que multiples lesiones o nodulos
de gran tamafio requerirdn habitualmente reseccion intestinal. 2) Permite delimitar de
manera mas precisa la morfologia de las lesiones; lesiones redondeadas suponen
lesiones de mas facil enucleacion, mientras que lesiones muy espiculadas suponen
lesiones de margenes mal definidos de compleja exéresis completa (Gongalves MO et
al, 2009). 3) Es capaz también de definir el nimero de capas afectas; lesiones que
infiltran s6lo la muscularis propia, mas abordables mediante la simple reseccion o
"shaving" del nddulo, a diferencia de las que llegan hasta la submucosa. (Hudelist G
et al, 2009; Gongalves MO et al, 2010). 4) Valoracion del diametro de infltracion; un
mayor didmetro de infiltracion puede reflejar el grado de estenosis. Habitualmente, lo

mas utilizado en la prediccion preoperatoria de una posible resccion segmentaria son
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la demostracion de estenosis significativa medinte un enema opaco de doble contraste,

y sobre todo, la presencia de sintomas. (Alabiso G et al, 2015).

En los casos en que no se puede realizar una valoracion de estas caracteristicas
mediante ETV-PI, una alternativa interesante es la ETV con contraste liquido rectal
(Rectal water contrast transvaginal sonography; RWC-TVS). Consiste en introducir
un catéter flexible a nivel rectal, el cual presenta un balon que se rellena de suero
salino, lo cual permite incrementar la ventana acustica sobre el recto, aumentando la
capacidad para valorar nimero de capas afectas (VPP 98%, VPN 81,8%) y el grado
de estenosis (VPP 82,3%, VPP 94,1%) (Bergamini V et al, 2010; Ferrero et al, 2011).

Para lesiones en el Douglas o retrocervicales, La ETV tiene buena
especificidad (E 91,1%), aunque una baja sensibilidad (S 47,2%). Esta baja
sensibilidad de la ETV es mejorada por la EERS (S 82%) y la RNM (S 89,1%). La
ETV-PI es una buena alternativa para el abordaje de este tipo de lesiones (S 94,7%) y
sobre todo la RNM con gel (S 97,4%). Esta técnica consigue una opacificacion de la
vagina y el recto al rellenarlos con gel, permitiendo delimitar 6ptimamente el espacio
entre dicha vagina y recto, zona que corresponde al tabique rectovaginal y el Douglas

(Chassang M et al, 2010).

Respecto a las lesiones a nivel del tabique rectovaginal (TRV) y férnix
vaginal posterior, tanto la ETV como la EERS y la RNM tienen buena especificidad,
aunque baja-moderada sensibilidad. En dichas localizaciones las mejores técnicas son
la RNM con gel, asi como otras variantes recientes de la ETV que realizan también
una opacificacion de la vagina o el recto; éstas son la sonovaginografia con gel o con
contraste salino (Reid S et al, 2014; Leon M et al, 2014), la ETV tenderness-guided
(Guerriero S, et al 2008) y la ecografia transvaginal con contraste liquido rectal
(Menada V et al, 2008). Otra técnica que ha sido descrita, es la ecografia introital o
transperineal 3D, muy util para detectar lesiones muy bajas a nivel del TRV, aunque

no mejora a la RNM con gel. (Pascual MA et al, 2010) (Tabla 1.2).

A nivel del compartimento lateral, en lo que se refiere a lesiones de los
ligamentos uterosacros, (LUS) la RNM es superior en general a la ETV, si bien esto
parece el menor problema diagnostico, pues a diferencia de otras lesiones en EIP

donde el cirujano sélo ve la punta del iceberg, pudiendo pasar desapercibidas, dichas
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lesiones en los LUS son facilmente identificables por laparoscopia (Bazot M et al,

2009).

Respecto a la endometriosis parametrial-ureteral la RNM es claramente
superior a la ETV (Del Frate C et al, 2006). En cualquier caso la ETV también es
capaz de detectar lesiones a dicho nivel. Por tanto, tiene valor como técnica inicial, y
ante la presencia de signos directos de afectacion o indirectos, como la presencia de

hidronefrosis, se debera realizar RNM o uro-RNM (Chamié LP et al, 2011).

En defintiva la ETV, para las distintas posibles localizaciones de lesiones
profundas, tiene una alta capacidad en la detecciéon de lesiones, pero una baja
sensibilidad. Para suplir este defecto, son utiles las técnicas variantes de ETV y la
RNM, especialmente empleando opacificacion vagino rectal con gel (Guerriero S et

al, 2015b; Noventa M et al, 2015).

Diferentes articulos proponen a la ETV, como técnica diagnostica de primera
linea en EIP, debido a su alta precision y disponibilidad, reservando la RNM con gel o
las variantes de ETV para los casos dudosos o sospechosos de lesiones, pero sin
hallazgos ecograficos (Piketty M et al, 2009; Chamié LP et al, 2010; Exacoustos C et
al, 2014; Guerriero S et al, 2015a; Noventa M et al, 2015).

6. DIAGNOSTICO MEDIANTE BIOMARCADORES

La laparoscopia es el "gold standard" para el diagnostico de la endometriosis,
aunque hemos visto que algunas formas de la enfermedad, tales como los
endometriomas ovdaricos o las lesiones infiltrantes profundas, pueden ser
diagnosticadas con fiabilidad de forma no invasiva, utilizando técnicas de imagen. Sin
embargo los implantes superficiales o cuadros adherenciales no pueden ser
identificados sin la cirugia. Este hecho genera la necesidad de buscar pruebas
diagnosticas no invasivas, capaces de detectar las formas de endometriosis no
detectadas y las no identificables mediante la exploracion y técnicas de imagen. De
forma complementaria, ain seria mas interesante, la posibilidad de detectar las formas
diagnosticables mediante imagen, pero en estadios precoces. En este sentido, los
futuros mejores candidatos para estos propositos parecen ser los biomarcadores

(Somigliana E et al, 2010).
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Con este objetivo, han sido investigados multiples posibles biomarcadores de

endometriosis: inmunologicos (celulares, citokinas inflamatorias y anticuerpos),

hormonales, factores de crecimiento, glicoproteinas, biomarcadores relacionados con

la adhesion celular, angiogénesis o apoptosis, antioxidantes, protedmica, metabolitos,

genéticos y mas recientemente epigenéticos (May KE
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Figura 1.13. Diagrama de posibles biomarcadores en endometriosis. Se observan miiltiples grupos
de candidatos, investigados como posibles biomarcadores en endometriosis. (May KE et al, 2010)

Dichos biomarcadores pueden ser estudiados en sangre (suero o plasma),

orina, endometrio y ultimamente se postula la posibilidad en sangre menstrual

(recogida en el fornix vaginal posterior tras exploracion con espéculo o extraida de

tampones higiénicos). Resulta mds practico hacer una revision de los posibles

biomarcadores segin el medio donde son analizados (Fassbender A et al, 2015).

Repasaremos los biomarcadores mas importantes en sangre y endometrio.
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6.1. BIOMARCADORES EN SANGRE

Glicoproteinas

El uso de CA-125 como biomarcador en sangre para la endometriosis se ha
estudiado ampliamente Varios estudios han demostrado la utilidad de CA-125 para el
diagnodstico de la endometriosis y su correlacion con la gravedad de la enfermedad,
especialmente con los endometriomas (Socolov R et al, 2011; Mabrouk M et al,
2012). Sin embargo, el CA-125 no es especifico de endometriosis, siendo un
marcador tumoral elevado en el cancer de ovario (He RH et al, 2011). Ademas de esta
falta de especificidad, la sensibilidad para detectar endometriosis en sus diferentes
estadios es baja. Un metaanalisis demostré una sensibilidad del 50% y especificidad
del 72% para detectar endometriosis en estadio I-II; y una sensibilidad del 60% y

especificidad del 80% para el estadio III-IV (Mol BW et al, 1998).

Otro marcador de tumor ovarico, el CA 19-9, ha demostrado estar elevado en
la endometriosis con una sensibilidad inferior o comparable al CA-125 para la
deteccion de endometriosis (May KE et al, 2010). Un estudio reciente mostré un
aumento significativo de CA-125, CA 19-9 y CA-15.3 en los casos de endometriosis
frente a los controles. El andlisis de la curva ROC mostr6 que el area bajo la curva fue
el més alto para CA-125 (0.938) y para CA-19-9 se encontrd una correlacion positiva

significativa con la gravedad de la enfermedad (Tuten A et al, 2014).

Recientemente, un estudio retrospectivo de 4 biomarcadores (CA-125, VEGF-
A, Anexina V y la glicodelina SICAM-1) mostré una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 75% para diagnosticar endometriosis, aunque queda por ser

evaluado de forma prospectiva (Vodolazkaia A et al, 2012).
Marcadores inmunolégicos y citokinas inflamatorias

Los marcadores inflamatorios e inmunologicos han sido implicados en la
patogénesis de la endometriosis y se han examinado extensamente como posibles
biomarcadores para la endometriosis. Una larga lista de citoquinas han sido evaluadas
en la busqueda de un diagnostico no invasivo de la endometriosis, se incluyen la

Interleukina 1, 6 y 8; el TNF-q, la MCP-1 y el Interferon-y (May KE et al, 2010).
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Un estudio encontré6 que un panel compuesto por la determinacion de los
niveles plasmaticos en fase lutea de IL-6, IL-8 y CA-125 fue capaz de distinguir entre
201 mujeres con endometriosis y 93 controles con una sensibilidad del 89,7% y una
especificidad del 71,1% (Mihalyi A et al, 2010). Un trabajo que estudi6 multiples
biomarcadores, encontrdé en el andlisis univariado la expresion diferencial de varias
citocinas y quimiocinas en 232 mujeres con endometriosis y 121 controles. Sin
embargo, tras el andlisis multivariado en el panel final de propuesta de mejores
biomarcadores no se incluyd ninguna citocina o quimiocina (Vodolazkaia A et al,
2012). Un reciente metaanalisis de quimiocinas como biomarcadores sanguineos de
endometriosis, encontré que la IL-8, MCP-1 y RANTES estaban aumentados
significativamente en el 46,1%, 50%, y 75%, respectivamente de los estudios
evaluados (Borrelli GM et al, 2014). Sin embargo, no existe consenso sobre si las
citoquinas son adecuados para discriminar pacientes con endometriosis de pacientes

con otra patologia pélvica (Vodolazkaia A et al, 2012).
Estrés oxidativo.

Las mujeres con endometriosis pueden experimentar un aumento del estrés
oxidativo en la cavidad pélvica debido al flujo retrégrado de eritrocitos menstruales
que liberan hierro tras su ruptura (Wolfler MM et al, 2013). Esto ha sido confirmado
por diversos grupos que encontraron alteraciones en diversas proteinas relacionadas
con el estrés oxidativo. En mujeres con endometriosis se ha detectado una reduccion
significativa en suero de PON-I, lipoproteinas de alta densidad y de superoxido
dismutasa en plasma (Verit FF et al, 2008). Por contra, se objetiva un aumento
significativo de colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad,
peroxidasas de lipidos, 25-hidroxicolesterol, HSP70 y de vitamina E (Prieto L et al,
2012).

Adhesion e invasion celular.

Se ha encontrado niveles de SICAM-I aumentados durante las primeras etapas
de la endometriosis (I-11) y disminuidos en la etapa III-IV. De esta forma, SICAM-I se
ha incluido como unos de los biomarcadores mas prometedores para diagnosticar
casos de endometriosis que no pudieron ser identificados por ecografia preoperatoria

(May KE et al, 2010).
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Después de la adhesion celular inicial, la invasion de los fragmentos de tejido
endometrial en el peritoneo puede facilitarse a través de remodelacion de la matriz
extracelular por metaloproteinasas (MMPs). Se ha encontrado aumento significativo
en sangre de MMP-2 y MMP-9 en pacientes con endometriosis. Por otra parte, la
endometriosis avanzada se correlaciona con una expresion mas alta de MMP-2 y
MMP-3 (De Sanctis P et al, 2011; Singh AK et al, 2013; Malvezzi H et al, 2013). En
este ambito, aunque mediante determinacién en endometrio, nuestro grupo demostrd
aumento significativo respecto a controles de MMP-3, VEGF y uPA (Gilabert-
Estellés J et al, 2007).

Angiogénesis

El VEGF es un importante regulador de la angiogénesis. Su utilidad como
biomarcador para la endometriosis no es clara, ya que algunos estudios muestran
niveles elevados en sangre en pacientes con endometriosis mientras que otros estudios
no registran una diferencia significativa (Kianpour M et al, 2013). El seguimiento de
los pacientes con endometriosis avanzada demostrd una reduccion de los niveles de
VEGF-A después de la extirpacion laparoscopica de las lesiones (Mohamed ML et al,
2013). En otro estudio, el tratamiento con danazol de pacientes con endometriosis dio
lugar a un aumento de la concentracion de VEGF en el plasma (Szubert M et al,
2014). A pesar de estos resultados contradictorios, un estudio reciente propone al
VEGF como biomarcador para detectar endometriosis I-1I, con 80% de sensibilidad

(Vodolazkaia A et al, 2012).
miRNAs

Los miRNAs son pequefias secuencias de nucledtidos no codificantes, que
regulan la expresion génica a nivel postranscripcional, mediante la destruccion o
represion de la transcripcion de sus RNA mensajeros especificos. Han sido
identificados 2.585 miRNAs diferentes en el ser humano, en la ultima actualizacion
de mirbase 2014 (www.mirbase.org). Los mecanismos de regulacion de los miRNAs
son complejos y a menudo superpuestos (Griffiths-Jones S et al, 2008). Por ejemplo,
un mismo miRNA es capaz de regular varias transcripciones y diferentes miRNAs

regulan a menudo un mismo mRNA (Bartel DP, 2009).

Presentan caracteristicas que les hacen optimos candidatos como biomarcador
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en sangre periférica: Su estabilidad y baja posibilidad de degradacion, a diferencia de
los mRNAs; y la fuerte correlacion de su expresion entre el suero y el tejido (Huang

X, 2013).

Se han detectado niveles plasmaticos reducidos de miR-17-5p, miR-20a y
miR-22 (Jia SZ et al, 2013), asi como niveles plasmaticos elevados de miR-16, miR-
191 y miR-195 (Suryawanshi S et al, 2013) en mujeres con endometriosis en
comparaciéon con mujeres sin endometriosis. Otro estudio encontré una elevacion de
miR-199a y miR-122 y una disminucion de miR-145, miR-141, miR-542-3p y miR-9
(Wang WT et al, 2013).

6.2 BIOMARCADORES EN ENDOMETRIO

A pesar de ser una muestra mas invasiva que la serologia, el tejido endometrial
es accesible a través de la biopsia en el consultorio y ofrece la potencial ventaja de
mejorar de la especificidad. El endometrio, sin embargo presenta una serie de cambios
ciclicos hormonodependientes, y se ha visto que puede existir variacion en los perfiles
gendmicos seglin la fase de ciclo (Talbi S et al, 2006). Esta variacion ciclica debe

tenerse en cuenta en la interpretacion de posibles biomarcadores en endometrio.

Ademas de la fase del ciclo menstrual, condiciones ginecologicas distintas de
la endometriosis (condiciones inflamatorias como hidrosalpinx, desérdenes
estrogenodependientes como leiomiomas o podlipos endometriales) han demostrado
que pueden influir en la expresion génica y de proteinas en el endometrio eutdpico.
(Daftary GS et al, 2002; Kitawaki J et al, 2000). Por tanto, la deteccion y la anotacion
de la patologia coexistente, es una consideracion importante en el proceso de

descubrimiento y validacion de biomarcadores en endometrio.
miRNAs

Se ha evidenciado una expresion diferencial de miRNAs en el endometrio de
mujeres con endometriosis respecto a mujeres sin endometriosis. Por lo tanto ofrecen

potencial como biomarcador en endometriosis.

Al igual que otros andlisis en endometrio, los perfiles de expresion de

microRNA pueden sufrir cambios durante el ciclo mesntrual, por lo que este factor
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siempre debe ser tenido en cuenta.

Diversos grupos han observado una expresion diferencial de miRNAs en
endometrio eutdpico en comparacion con endometrio ectopico, asi como las vias
moleculares asociadas con el desarrollo de la endometrosis. Asi, un estudio que
compard endometrio eutdpico y ectopico peritoneal detectd la disregulacion de 22
miRNAs, y sus correspondientes mRNA diana, de conocida implicacion en la
patogénesis de la endometriosis, asi como un perfil de expresion diferente en ambos
tejidos (Ohlsson Teague EM et al, 2009). De forma similar en la endometriosis
ovarica se ha observado una expresion diferencial de miRNAs en comparacion con el
endometrio eutdpico (Filigheddu N et al, 2010; Hawkins SM et al, 2011). Un estudio
mas reciente de nuestro grupo, estudid las posibles proteinas diana (de los mas
importantes factores angiogénicos y fibrinoliticos implicados en la endometriosis) de
156 miRNAs diferencialmente expresados en tejido eutopico y tejido endometridsico
vs controles. Este analisis, permitid seleccionar como posibles biomarcadores, 12
miRNAs involucrados en la angiogénesis y fibrinolisis de la endometriosis (Braza-

Boils A, et al, 2014) (Tabla 1.3).

miRNA endometrioma vs eutopico vs Dianas
control control

miR-16-5p infraexpresado infraexpresado VEGFA, EGFR2, BCL2, FGFR I, COX2

miR-29¢-3p sobreexpresado sobreexpresado  VEGFA, PDGFB, TSP-1D4, PAII.
ADAMTS2,5-7,9,17-19

miR-138-5p sobreexpresado sobreexpresado  ADAMTSS, BCL2, TNF

miR-202-3p sobreexpresado sobreexpresado ~ TSP1, GLII, IL6, IL10, MMP1, FGFS5,
FGF11

miR-373-3p infraexpresado infraexpresado VEGFA, IL8, ADAMTSI18, MMP24,
TIMP3, ESRI

miR-411-5p sobreexpresado sobreexpresado =~ CDH2, ADAMTS19

miR-411-3p sobreexpresado sobreexpresado = CDH2, ADAMTSI1

miR-424-5p sobreexpresado sobreexpresado ~ VEGF, IL1, FGF2

miR-449-3p infraexpresado infraexpresado MMP16, IL6R, PDGFRA, PDGFRB

miR-556-3p infraexpresado infraexpresado VEGFA, ADAMTS14, PAIl, CDN7

miR-636 infraexpresado infraexpresado ADAMTS14, SERBP1, PDGFRA, FGF12

miR-935 infraexpresado infraexpresado SERBPI, FGF1

Tabla 1.3. MicroRNAs implicados en mecanismos angiogénicos y fibrinoliticos de la endometriosis

(Modificado de Braza-Bdils et al, 2014).
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Todos estos perfiles de expresion aberrantes de microRNAs en endometrio
eutopico de mujeres con endometriosis pueden generar prometedores biomarcadores.
Sin embargo, hasta la fecha, no hay pruebas disponibles comercialmente y persite la
necesidad de validar los miRNAS como biomarcadores, de forma prospectiva y en

entornos clinicos (Fassbender A et al, 2013).

7. PRONOSTICO. EXTENSION DE LA ENFERMEDAD.
CLASIFICACIONES

Es de especial importancia definir la extension de la enfermedad para evaluar
su pronostico, tanto en términos de recurrencia de los sintomas, como del prondstico

reproductivo, para ello existen diferentes clasificaciones:

-Clasificacion revisada en 1996 de la American Society for Reproductive
Medicine (rASRM). Es la mas comunmente utilizada. Se realiza en funciéon de la
localizacion de lesiones (enfermedad intraperitoneal y ovérica), su diametro,
profundidad y densidad de las adherencias determinadas por laparoscopia. A cada
hallazgo se le da una puntuacion, y posteriormente en funcién de la puntuacion total,
se asigna una categoria a cada paciente: grado I (minima), I (leve), III (moderada),
grado IV (severa) (Revised American Society for Reproductive Medicine

classification of endometriosis, 1996).

Sin embargo, esta clasificacion se ha comprobado que no guarda correlacion
con el grado de dolor, ni permite establecer un pronostico reproductivo, ni valora
adecuadamente la afectacion retroperitoneal y por tanto la extension de la enfermedad
profunda (Fedele L et al, 1990; Vercelini P et al, 1996 y 2007a;). Por ejemplo una
paciente puede tener una endometriosis peritoneal grado I-1I de la rASRM que orienta
a una Endometriosis leve-moderada, pero tener una EIP de la pared pélvica que si
puede producirle sintomatologia dolorosa severa o dafio de un d6rgano vital como el

rinon.

Con el objetivo de realizar una valoracion mas adecuada de la enfermedad

profunda o el pronostico reproductivo se ha propuesto otras clasificaciones.
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-Clasificacion topografica de la endometriosis profunda de Chapron de

2003.

Tras objetivar una distribucion asimétrica de la enfermedad profunda, con
mayor nimero de lesiones en el compartimento posterior, se propuso una clasificacion
que anota que estructuras u Organos estan afectos, de cada uno los tres
compartimentos posibles: anterior (vejiga), posterior (retrocérvix, rectovaginal,
intestino, vagina) y lateral (ligamentos uterosacros, parametrios, uréteres);
proponiendo ademas un tratamiento para cada Organo-compartimento afecto.

(Chapron C et al, 2003a)
-Clasificacion ENZIAN de la endometriosis profunda de 2005.

Es un sistema de clasificacion especifico para la endometriosis infiltrativa
profunda. Es empleado sobre todo en los paises de ambito germano. Describe los
focos de endometriosis segiin su localizacion en tres compartimentos: 1) vagina y
tabique rectovaginal, 2) ligamentos uterosacros y paredes de la cavidad pelviana, y 3)
intestinos. Ademads tiene en cuenta el tamafio de de los implantes (menos de 1

centimetro, 1-3 centimetros, mas de 3 centimetros) (Tuttlies F et al, 2005).

-Indice de fertilidad en endometriosis (EFI)

Valora el prondstico reproductivo a partir de datos obtenidos de la
clasificacion ASRM, el estado de las trompas y una serie de datos de historia clinica
de la paciente (edad, afios de esterilidad y existencia de hijos previos). No es un
sistema de clasificacion propiamente dicho, sino que intenta predecir las
probabilidades de una paciente de endometriosis de quedarse embarazada de forma
natural, para asi proceder a tiempo a métodos de reproduccion asistida en aquellas
mujeres con mal pronostico en cuanto a fertilidad. Al final se obtiene una puntuacion
de 0 (muy pocas posibilidades de quedarse embarazada de forma natural) a 10
(probablemente podrd quedarse embarazada sin problemas). (Adamson GD et al,

2010) (Figura 1.14).
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ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE
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Figura 1.14. Indice de fertilidad en endometriosis o Endometriosis Fertility Index (EFI). Establece
en concreto, las probabilidades de embarazo espontdneo en un periodo de 36 meses: una puntuacion
de 0 a 4, supone una probabilidad menor del 25%; una puntuacion de 5 a 6, supone una probabilidad

en torno al 50% y una puntuacion de 7 a 10 una probabilidad de embarazo espontdneo alrededor del
75%. (Adamson et al, 2010).
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Nuestra hipétesis de trabajo es la siguiente:
El empleo de marcadores clinicos y de imagen en asociacion a biomarcadores
(miRNAs) en mujeres con endometriosis, tienen un valor en el establecimiento del

diagnostico y pronostico de la enfermedad.

Los objetivos concretos a desarrollar son los siguientes:

1) Analizar la utilidad de diferentes parametros clinicos (cuestionarios
validados de dolor, calidad de vida y fertilidad) y validar su utilizaciébn como
herramienta para la prediccion de endometriosis profunda en una cohorte

retrospectiva de pacientes tratadas mediante abordaje minimamente invasivo.

2) Estudiar el rendimiento diagndstico de las exploraciones de imagen
(ecografia endovaginal de alta resolucion, resonancia nuclear magnética con y sin gel)
en el estudio de extension y la planificacion quirargica de los diferentes tipos de
enfermedad.

3) Obtencion de un modelo predictivo de un perfil especifico de
enfermedad en base a los marcadores clinicos de imagen individualizado para cada

paciente, en términos de riesgo de recidiva y pronostico reproductivo.

4) Estudiar el patron de expresion de miRNAs en endometrio eutopico y tejido
endometriosico de pacientes con la enfermedad y compararlos con los de mujeres
control.

5) Explorar la utilidad de la combinacion de parametros clinicos, de imagen
junto al perfil de miRNAs y otros biomarcadores (CA125, CA 19.9, VEGF-A, TSP-1,
PAI-I, uPA) con el objeto de crear un modelo predictivo para el diagnéstico precoz y

la posibilidad de recidiva de la enfermedad.

6) Validar en nuestra poblacion un cuestionario de calidad de vida especifico
de endometriosis (EHP-30) asociado a escalas analdgicas visuales para los diferentes
tipos de dolores asociados a la enfermedad y plantear modelos que combinen ambos

métodos.
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7) Estudiar si dichos parametros clinicos pueden servir como marcadores de

extension de enfermedad o de endometriosis profunda.
8) Validar la ecografia endovaginal de alta resolucion y la resonancia

magnética con gel como técnicas que permitan definir marcadores de imagen

predictivas de enfermedad profunda.

62



III. MATERIAL Y METODOS

63






Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

1. TIPO DE DISENO

El disefo del presente proyecto esta fundamentado en dos partes: (Figura 3.1)

Serie Prospectiva: Estudio de cohortes de pacientes y controles aun no
intervenidas en las que se analizaran previo a la cirugia una serie de marcadores
clinicos (cuestionarios validados de dolor y de calidad de vida EHP-30) y de imagen,
mediante ecografia y resonancia nuclear magnética. Tras obtencién de muestra, se
analizardn marcadores biologicos clasicos en suero (CA125 y CA19.9) y nuevos
biomarcadores en tejidos obtenidos de la cirugia (endometrio eutopico, endometrioma
ovérico, implante peritoneal y TRV) como miRNAs y factores angiogénicos, con el
objeto de establecer una correlacion entre todos estos parametros bioldgicos, clinicos

y de imagen con el tipo y extension de la enfermedad.

Serie Retrospectiva: cohorte de pacientes intervenidas por endometriosis de
las que se tiene registro clinico de entre 3 a 9 afos tras la cirugia y muestra congelada
extraida en dicha cirugia previa. Se estudiaran las mismos marcadores clinicos y
bioldgicos que en la parte anterior. Posteriormente se realizara una entrevista y una
exploracion con las que se pretende buscar una asociacion entre dichos marcadores y
el pronodstico de la enfermedad, en lo relativo al riesgo de recidiva. Se estudiara
también la posible relacion entre dichos marcadores clinicos y biologicos y el
Endometriosis Fertility Index (EFI), un indice de prondstico reproductivo en

endometriosis ya validado.

2. LUGARES DE EJECUCION

-Servicio de Ginecologia del Hospital General Universitario de Valencia:
se ha realizado el diagnostico de pacientes, seguimiento clinico, pruebas de imagen,
seleccion de controles y recogida de muestras de la serie prospectiva.

-Hospital Casa de Salud de Valencia: seguimiento clinico y obtencion de las

muestras de la serie retrospectiva.

65



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

-Grupo de Hemostasia, Trombosis, Aterosclerosis y Biologia Vascular.
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (Hospital Universitario y Politécnico

La Fe, Valencia): procesamiento y analisis de todas las muestras.

Serie Prospectiva Serie Retrospectiva
Marcadores clinicos* Marcadores clinicos*
(VAS dolor, EHP-30) (VAS dolor, EHP-30)
+ +
Biomarcadores clasicos* Biomarcadores clasicos*
suero suero
(CA-125, CA-19.9) (CA-125, CA-19.9)
+ +
Biomarcadores nuevos™” Biomarcadores nuevos™
endometrio eutépico endometrio eutépico
y tejidos endometridsicos y tejidos endometridsicos
(miRNAs, Factores angiogénicos) (miRNAs, Factores angiogénicos)
+

Marcadores de Imagen***
(Ecografia, RNM)

v

Relacion con Severidad de Enfermedad  Relacion con Prondstico de Enfermedad
Objetivo -Estadio o grado de extension -Recidiva
-Endometriosis profuda -Reproductivo (EFI)

Figura 3.1. Diseiio del estudio. *En Marcadores clinicos y Biomarcadores cldsicos se obtuvieron
datos antes de la cirugia y en la visita postquiriirgica a los 2 meses; **En Biomarcadores nuevos se
obtuvieron muestras para posterior andlisis el dia de la cirugia; ***Marcadores de imagen se
obtuvieron antes de cirugia. VAS: visual analogue scale (escala analogica visual); EHP-30:
cuestionario de calidad de vida en endometriosis EHP-30; EFI1: endometriosis fertility index (indice de
fertilidad en endometriosis).

3. SERIE PROSPECTIVA
3.1. MATERIAL
3.1.1. GRUPOS CLINICOS

Pacientes

30 pacientes con endometriosis fueron estudiadas (edad media: 34 afios,
rango: 19-45). En todas se realiz6 exploracion quirtirgica completa via laparoscopica
de la cavidad abdominal, asi como la completa exéresis de los tejidos
endometriosicos. La presencia de enfermedad se sospechd clinicamente y mediante
técnicas de imagen y fue confirmada por los hallazgos quirtgicos y el examen
anatomopatoldgico postoperatorio. El examen laparoscopico de la cavidad abdominal

excluyo la presencia de cualquier otra patologia pélvica que potencialmente pudiera
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confundir los datos observados. El principal sintoma previo a la cirugia fue el dolor
abdominal (85,5%) y la esterilidad (14,5%). Los criterios de exclusion fueron: la no
confirmacion histopatologica de endometriosis, la edad menor de 18 afios, la no firma
del consentimiento informado para el estudio y la existencia de tratamiento hormonal
o lactancia natural en los 3 meses previos a la obtencion de muestras. Las
intervenciones fueron realizadas por 2 cirujanos (JGE y JGO), con objetivo de

disminuir la variabilidad en los hallazgos.

Controles

8 mujeres asintomadticas, a las que se realiz6 cirugia laparoscopica para
esterilizacion tubarica (edad media: 36,3 afios, rango: 27-45). La ausencia de
enfermedad fué confirmada tras examen quirargico de la cavidad abdominal. Se
realiz6 un examen meticuloso de las superficies peritoneales, ovarios, intestinos y
diafragma con el objetivo de detectar lesiones endometridsicas tipicas o atipicas. Las

biopsias de las zonas sospechosas de endometriosis fueron negativas.

3.1.2. MUESTRAS PARA ESTUDIO DE BIOMARCADORES

3121 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE
BIOMARCADORES CLASICOS

Se obtuvo suero para determinacion de CA-125 y CA-19.9 en todas las
pacientes y en dos momentos: antes de la cirugia y en la visita postquirurgica a los 2

meses.

3.12.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE NUEVOS
BIOMARCADORES

Endometrio eutdpico: se recogieron 26 muestras de endometrio eutopico en
las pacientes con endometriosis y 8 en los controles. La fase del ciclo menstrual fue
identificada de acuerdo al dia de ciclo y al analisis histologico del endometrio
obtenido. De esta forma, 10 (38,5%) mujeres con endometriosis estaba en fase

proliferativa, 11 (42,3%) en fase secretora y 5 (19,2%) en fase menstrual. En los
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controles 3 (37,5%) estaban en fase proliferativa, 4 (50%) en fase secretora y 1

(12,5%) en fase menstrual.

Dichas muestras fueron obtenidas el dia de la cirugia, tras la induccion

anestésica, mediante aspirado endometrial.

Endometrio ectépico: Se obtuvieron ademas 16 muestras de endometrioma
ovarico, 9 nodulos endometridsicos profundos y 3 implantes peritoneales

superficiales.

Las muestras de tejido endometridésico se obtuvieron en el transcurso de la
cirugia realizada por via laparoscopica:

-Endometriomas: a partir de la cépsula del quiste endometridsico
extirpado.

-Implante peritoneal superficial: la exéresis de dichas lesiones se realiza
mediante corte frio con tijera, para evitar el dafio térmico por la electrocirugia en
la muestra.

-Noédulo Endometridsico profundo: procedentes del core de la lesion de

las lesiones mayores de 2cm, con el objeto de limitar el dafio térmico.

La obtencion de las muestras de tejido endometridsico, se llevaron a cabo con
el consentimiento informado de la paciente y siempre en el momento de la

exploracion quirdrgica oportuna para el diagndstico y/o tratamiento de la enfermedad.

Todas las muestras, tras ser recogidas en quirdéfano, se depositan en tubo
estéril con tampon fosfato salino estéril (PBS), tampon para mantener el pH de la
muestra estable. Posteriormente se mantienen en frio para su transporte al laboratorio,
donde son guardadas en nitrogeno liquido hasta su procesado para determinacion de

miRNAs y proteinas, relacionados con angiogénesis y fibrinolisis en endometriosis.

A todas las mujeres incluidas en este estudio se les solicit6 el consentimiento

informado (Anexo 1), realizandose de acuerdo con la declaracion de Helsinki de
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1964, modificada en Fortaleza en 2013 y contando con la aceptacion del Comité Etico

de las instituciones implicadas en el estudio (Anexo 2).

3.2. METODOS.

En las pacientes con endometriosis se realiza una valoracién de marcadores
biologicos, clinicos y de imagen.
En los controles se estudian los valores de miRNAs para poder tipificar los

parametros de normalidad.

3.2.1. MARCADORES BIOLOGICOS

Valores de normalidad

Los valores de normalidad de los biomarcadores clasicos (CA-125 y CA-
19.9) estan ampliamente validados, aunque los rangos de los valores normales pueden
variar ligeramente entre diferentes laboratorios. En el laboratorio del Servicio de
Analisis Clinicos del Hospital General de Valencia son considerados valores

normales: 0-35 mUI/mL para ambos biomarcadores.

Los valores de normalidad en los nuevos biomarcadores (miRNAs) se
establecen en funcion de los hallados en los controles, que corresponden a 1. Los
valores en las pacientes de endometriosis se expresan como numeros de veces

aumentados o disminuidos respecto a dicha unidad.
Procesamiento de las muestras
A continuacion se expone el método de procesamiento de los tejidos

endometriales eutdpicos y ectdpicos:

Preparacion del tejido endometrial eutdpico y ectdpico

Todos los tejidos se lavaran con tampon PBS, en frio, para eliminar la sangre.
Para la extracciéon de RNA y proteina, una parte del tejido se congelara en nitrogeno
liquido y se almacenara hasta su procesamiento. Para verificar el diagndstico y la fase
del ciclo otra parte del tejido se fijara toda la noche a 4° C y se embebera en bloques

de parafina para su estudio anatomopatolédgico.
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Extraccion de proteinas en tejido

Las proteinas se extraeran cortando el tejido en pequenas piezas e incubandolo
con tampon Tris-HCI 10 mM, conteniendo EDTA 1.5 mM vy glicerol 10%. La
suspension se centrifugara a 100,000 x g, a 4°C durante 15 minutos y el sobrenadante
(fraccion citosolica) se alicuota y se guarda a -80°C. El precipitado de las membranas
se resuspende en tampon Tris-HCI 20 mM, conteniendo NaCl 125mM y Triton X-100
1%, y se centrifugard a 100,000 x g, a 4°C durante 15 minutos y el sobrenadante
(extracto de membranas) se guardard en alicuotas a -80°C. La proteina total se

determinard utilizando una técnica colorimétrica (BCA assay, Pierce, Rockford, IL).

Extraccion de RNA total

La extraccion de los miRNA se realizara siguiendo el protocolo de extraccion
de MirVana miRNA Isolation Kit (Ambion) a partir de muestras de tejido congeladas
en nitrogeno liquido. La concentracion de RNA obtenido se medird mediante
absorbancia a 260nm y la pureza con el coeficiente de absorbancias 260/280, usando
el NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer. La integridad del RNA total vendra
indicada por un numero RIN (RNA Integrity Number) obtenido del estudio de las

muestras con el bioanalizador de Agilent 2100.

Cuantificacion de los miRNAs maduros

Esta cuantificacion se realizard a partir de RNA total mediante qRT-PCR. El
RNA es retrotranscrito a DNA complementario mediante una retrotranscripcion
universal (miRCURY LNA Universal RT microRNA PCR, EXIQON). La posterior
PCR en tiempo real de estas muestras se realizard empleando SYBR Green y
cebadores especificos conteniendo nucledtidos modificados quimicamente (LNA). La
PCR se realizard en el termociclador LightCycler 11-480. Los valores obtenidos se

normalizaran con los niveles del miRNA U6b como normalizador endogeno

Estudio de proteinas

Los niveles proteicos de los distintos componentes de la angiogénesis y del
sistema fibrinolitico se determinaron en los extractos proteicos de los tejidos mediante

técnicas de inmunoensayo (ELISA).
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La cuantificacion del nivel de proteina VEGF-A se llevo a cabo utilizando un
ELISA comercial (Human VEGF, IBL International, MG51861/2). De las cinco
isoformas de la proteina VEGF-A, a saber VEGF-A121, VEGF-A145, VEGF-A165,
VEGF-A189 y VEGF- A206, ¢l ensayo reconoce las isoforma VEGF-A165, la mas
abundante, y VEGF-A121. Los coeficientes de variacion intra- e interensayo fueron
3,7-5,5% y 6,5-9,3%, respectivamente. La cuantificacion de la proteina TSP-1 se
llevdo a cabo usando un ELISA comercial (Human TSP-1, ELISA Development
System, DuoSet, RD systems, DY3074). No se observo reaccion cruzada o
interferencia con TSP-2 o TSP-4. Los coeficientes de variacion intra- e interensayo

fueron 5-6% y 8-11%, respectivamente.

Con el fin de normalizar los niveles antigénicos obtenidos en los extractos
proteicos, se determind la cantidad de proteina total en las muestras utilizando el
ensayo de proteina BCA (BCA Assay), siguiendo las indicaciones del fabricante. Las

muestras se cuantificaron por duplicado.

3.2.2. MARCADORES CLINICOS. CLASIFICACIONES
VALIDADAS

En primer lugar, se registran una seric de marcadores clinicos ya validados

en endometriosis:

1. Escala analédgica visual (VAS) para los diferentes tipos de dolor. Se
realiza una valoracion semicuantitativa de los diferentes tipos de dolor asociados a
endometriosis (Dismenorrea, Dispareunia, Dolor pélvico crénico, Disquecia y
Disuria). A cada tipo de dolor, la paciente le otorga un valor de severidad de 0 a 100,
donde O representa la ausencia de dolor y 100 la percepcion subjetiva del méximo
dolor posible. Para facilitar esta operacion de forma visual, la paciente registra su
valor de dolor sobre unas reglas milimetradas. Este registro se realiza antes, después

de la cirugia y en la visita postquirurgica a los 2 meses.
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Figura 3.2. Escala analogica visual (VAS) de dolor. Reglas empleadas para el registro de los valores
VAS de los diferentes tipos de dolor asociados a la endometriosis.

2. Cuestionario especifico de enfermedad EHP-30 (Endometriosis Health
Profile), Es un cuestionario general de calidad de vida adaptado especificamente para
endometriosis. No es un cuestionario clinico propiamente dicho, aunque nosotros lo

utilizaremos como posible marcador clinico.

Desarrolado por G. Jones en 2001, consta de dos partes o secciones. La
primera seccidén es un cuestionario basico de 30 preguntas aplicables a todas las
mujeres con endometriosis, dividido en 5 areas o dominios: dolor (11 preguntas),
bienestar emocional (6 preguntas), autocontrol (6 preguntas), apoyo social (4
preguntas) y autoimagen (3 preguntas). La segunda seccion es un cuestionario
modular de 23 preguntas que pueden resultar no relevantes (o no contestables) para
algunas mujeres con endometriosis, repartidas en 6 dominios: trabajo (5 preguntas),
relacion con los hijos (2 preguntas), actividad sexual (5 preguntas), profesion médica

(4 preguntas), tratamiento (3 preguntas) y esterilidad (4 preguntas).
Cada una de las preguntas tiene 5 posibles respuestas: nunca (0 puntos), rara

vez (1 punto), algunas veces (2 puntos), frecuentemente (3 puntos) y siempre (5

puntos).
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La puntuacion de cada dominio se calcula dividiendo el total de puntos
obtenidos entre el total de puntos maximos posibles en dicho dominio y multiplicado
por 100. La puntuacion final de cada dominio varia de 0 (mejor estado de salud) a 100

(peor estado de salud) (Anexo 3).

En segundo lugar, se completan diferentes clasificaciones ya validadas para
definir la extension de la enfermedad y pronéstico reproductivo. Dichas
clasificaciones se completan el dia de la cirugia segiin los hallazgos quirtrgicos

encontrados:

1.Clasificacion revisada de endometriosis de la ASRM
2.Clasificacion topografica de la endometriosis profunda de Chapron
3.Indice de fertilidad en endometriosis (endometriosis fertility index,

EFI).

En la introduccién ya se ha comentado en que consisten dichas clasificaciones.
Se puede visualizar el modelo seguido para su cumplimentacion en los Anexos 4,5 y

6.

3.2.3. MARCADORES DE IMAGEN: ECOGRAFIA Y RNM

A las 30 pacientes incluidas en el estudio prospectivo, se sumaron 40
pacientes mas, de las que no se obtuvieron muestras para estudio de biomarcadores (la
mayoria por estar con tratamientos hormonales que las excluia de este analisis), pero
que fueron igualmente estudiadas de forma prospectiva por sospecha de endometriosis
y mediante técnicas de imagen. Esto se realizd con el objetivo de aumentar la potencia
estadistica de los resultados observados. Del total de 70 pacientes se realizd ecografia
transvaginal a las 70 y resonancia nuclear magnética a 50. Dentro de las exploraciones

por resonancia magnética se empled opacificacion vaginal y rectal con gel en 19.
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3.2.3.1. ECOGRAFIA

En todas las pacientes se realizo preparacion intestinal previa. Esta consiste en
la administracion de un laxante oral en la vispera del examen (5 mg de picosulfato
dis6dico) y la colocacion de un enema (120 ml de difosfato disédico) 1 hora antes de
la exploracion. Se insta a las pacientes a no vaciar la vejiga previamente a la
exploracion para facilitar visualizacion del compartimento anterior. Se emplea la
técnica guiada por el dolor (Tenderness-guided technique) para aumentar la precision
diagnostica. El ecdgrafo utilizado fue un Voluson E6 (General Electric Medical
Systems, Zipf, Austria) y todas las exploraciones fueron realizadas por un mismo

explorador (JGO).

La sistematica exploratoria fue la siguiente: Tras la exploracion fisica se
realiza ecografia abdominal (descartar hidronefrosis) y posteriormente ecografia
transvaginal. Se realiza una exploracion sistematica por compartimentos para facilitar
la deteccion de lesiones. Primero en compartimento anterior (trigono y ctipula vesical)
y posteriormente valoracion del compartimento posterior (retrocérvix, tabique
rectovaginal, fornix vaginal posterior y rectosigma) y lateral (ligamentos uterosacros
y parametrios). En ultimo lugar se realiza valoracion de los anexos (presencia de
endometriomas u otros quistes anexiales, movilidad de los ovarios o imagenes

compatibles con trompas dilatadas).

Durante la valoracion del compartimento posterior se valora el signo de deslizamiento
o sliding sign (Figura 3.3) (Video 2). En caso de signo de deslizamiento negativo
(que sugiere Douglas ocluido) se reexplora dicho compartimento posterior,

deteniéndose en los puntos dolorosos.

Para facilitar la recogida de todos las variables ecograficas estudiadas, se utiliza un
sistema que permite la anotaciéon del mapeo ecografico realizado (Endometriosis

Surgical Ultrasonographic System, ESUS) (Exhacoustos C, 2014) (Anexo 7).
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Figura 3.3. Signo de deslizamiento. Dicha valoracion estd compuesta por dos maniobras: 1) se
realiza presion con sonda vaginal sobre cérvix para ver si cara anterior de recto desliza libremente
sobre pared posterior de cérvix y vagina (flecha 1). 2) se realiza presion con mano libre sobre pared
abdominal para movilizar vtero y ver si cara anterior de rectosigma desliza libremente sobre pared
posterosuperior del iitero (flecha 2). (Reid S et al, 2013).

3.2.3.2. RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM)

Las imégenes se obtuvieron de forma independiente al ciclo menstrual. La
paciente debe mantener ayuno antes de la prueba de al menos 4-6 horas y abstenerse
de la miccion durante 1 hora antes del examen, lo cual, corrige el angulo de
anteversion uterina y desplaza cranealmente el intestino delgado. El dia anterior al

examen se realiza preparacion intestinal con un laxante oral.

Se emple6 un resonador magnético de 1.5 T (General Electric Medical
Systems), utilizando secuencias basales multiplanares axiales, sagitales y coronales
potenciadas en T2 Fast spin echo y secuencias axiales potenciadas en T1 Spin echo
sin y con supresion grasa precontraste. Posteriormente se obtienen imagenes axiales

y/o sagitales después de la inyeccion intravenosa de contraste basado en gadolinio.

En los casos de realizacion de RNM con opacificacion vaginal y rectal con
gel, tras las secuencias basales, se aplica 60 ml de gel de ultrasonido a nivel vaginal y

120 ml de gel a nivel endorrectal y se capturan las mismas secuencias que el
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procedimiento basal. Posteriormente se realizan las secuencias con gadolinio. Las

imagenes de RNM fueron interpretadas por 3 examinadores (VBL, VMS, ABD).

Los principales hallazgos de endometriosis por RNM se dividen en dos

grupos: endometriomas y endometriosis profunda.

Endometriomas

Los endometriomas ovdricos, son tipicamente hiperintensos en secuencias
potenciadas en T1. Esta hiperintensidad es mas evidente en las imagenes realizadas en
T1 con supresion grasa, ya que se elimina la sefal alta de la grasa circundante,
aumentando asi la sensibilidad para la deteccion de pequetios focos de endometriosis.
De forma inversa, en secuencias potenciadas en T2 son hipointensos, efecto
denominado sombreado o “shading”, que se explica por la presencia de sangre en
distintos estadios. Se busca también la presencia de puntos negros en T2 (T2 dark spot
sign), ya que sirve de ayuda, en casos de duda con posibles quistes hemorragicos. El
uso de gadolinio puede mostrar un patréon de realce no especifico y variable que no

diferencian de otros procesos benignos y malignos.

Endometriosis profunda peritoneal

A diferencia de los endometriomas, los implantes de endometriosis profunda
pueden tener caracteristicas diferentes en la imagen de RM. La mayoria de éstos son
hipointensos, tanto en secuencias potenciadas en T2 como en T1. Esta hipointensidad
es debida a una reaccion desmoplésica con proliferacion fibromuscular. Presentan
bordes mal definidos de aspecto infiltrante, produciendo retracciéon de drganos o

estructuras vecinas.

La presencia de focos hemorragicos, hiperintensos en secuencias T1 sin y con
supresion de la grasa, es un hallazgo de la RM muy caracteristico de los implantes
endometridsicos, viéndose con menor frecuencia en los implantes profundos que en
las lesiones anexiales. Los implantes pueden realzar con gadolinio, sin embargo esta

caracteristica no es sensible ni especifica.

Los implantes a nivel de la pelvis se clasificaran segin el compartimiento

afectado (compartimento anterior, posterior y lateral) y se recogeran las variables de
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forma similar a lo realizado por ecografia.

4. SERIE RETROSPECTIVA
4.1. MATERIAL

4.1.1. GRUPO CLINICO

Pacientes

Se incluyeron 43 pacientes intervenidas de endometriosis (edad media: 33,8
aflos, rango: 23-45) que presentaban por un lado, muestra de tejidos (obtenida el dia
de la cirugia) congelada, para poder determinar los mismos biomarcadores; y por otro,
registro de los mismos marcadores clinicos analizados en la serie prospectiva. Al
igual que en la parte prospectiva, todos los casos correspondian a casos de
endometriosis confirmada por los hallazgos quirurgicos y en el estudio
histopatologico posterior, asi como la ausencia de tratamiento hormonal o lactancia

natural en los 3 meses previos a la obtencion de las muestras.

4.1.2. MUESTRAS DEL ESTUDIO

4.1.2.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE

BIOMARCADORES CLASICOS
Se recupero el registro de 35 determinaciones de CA 125 y CA19.9 antes de

la cirugia y 28 de ambos tras la cirugia, habiendo en ambos marcadores 28 casos de

datos apareados antes-después de la intervencion quirdrgica.

3.12.1 MUESTRAS PARA ESTUDIO DE NUEVOS
BIOMARCADORES

Endometrio eutdépico: se recogieron 43 endometrios eutopicos. La fase del
ciclo menstrual fue identificada igualmente, de acuerdo al dia de ciclo y al anélisis
histologico del endometrio obtenido. De esta modo, 19 (44,2%) mujeres con
endometriosis estaba en fase proliferativa, 19 (44,2%) en fase secretora y 5 (11,6%)

en fase menstrual.

Dichas muestras fueron obtenidas el dia de la cirugia, tras la induccion

anestésica, mediante aspirado endometrial.
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Endometrio ectéopico: Se obtuvieron ademas 31 muestras de endometrioma
ovarico, 14 noddulos endometridésicos profundos y 10 implantes peritoneales

superficiales.

El modo de obtencion de las muestras, asi como su modo de recogida y
transporte al laboratorio es igual que el descrito en la serie prospectiva. A todas las
mujeres incluidas en esta parte, también se les solicitd el consentimiento informado

para estudio de investigacion de muestras biologicas.

4.2. METODOS

4.2..1. MARCADORES BIOLOGICOS

Valores de normalidad
Los valores de normalidad de los biomarcadores clasicos (CA-125 y CA-19.9)
en el laboratorio del Hospital Casa de Salud de Valencia son: 0-35 mUI/mL para

ambos biomarcadores.

Los valores de normalidad en los nuevos biomarcadores (miRNAs) se
establecen en funcion de los establecidos por nuestro grupo de trabajo, en un estudio
previo sobre un grupo de 32 controles (edad media: 36,4 afios, rango: 27-45, fase

proliferativa 47%, fase secretora 53%) (Braza-Boils A et al, 2014).

Procesamiento de las muestras

Similar al descrito en el apartado de la serie prospectiva.

4.2.2. MARCADORES CLINICOS. CLASIFICACIONES
VALIDADAS

Son analizados los mismos Marcadores clinicos que en parte prospectiva,

obtenidos antes y después de la cirugia:
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1. Escala analégica visual (VAS) para los diferentes tipos de

dolor

2.Cuestionario EHP-30 (Endometriosis Health Profile). (Anexo 3)

El dia de la cirugia se completaron las mismas clasificaciones para definir la
extension de la enfermedad y pronéstico reproductivo: Dichas clasificaciones se

completan el dia de la cirugia segun los hallazgos quirargicos encontrados:

1.Clasificacion revisada de endometriosis de la ASRM.
(Anexo 4)

2.Clasificacion de la endometriosis profunda de Chapron.
(Anexo 5)

3.Indice de fertilidad en endometriosis.

(Anexo 6)

Se realizd posterior entrevista clinica, para completar la base de datos y ver la
evolucion de las pacientes (media de 3,6 afios; rango de 2 a 9 afios),
fundamentalmente en términos de recidiva y reproductivos. Se consider6 la aparicion
de recidiva desde un punto de vista prinicipalmente clinico; la reaparicion de lesiones
sintomaticas o la simple reapariciéon de sintomas que no mejoraban, a pesar del
tratamiento médico prolongado recibido). También se consider6é recibida bajo un
criterio temporal, la aparicion de sintomas posterior a 6 meses tras la cirugia, para
diferenciarlo del concepto de persistencia de enfermedad por cirugia incompleta o no

efectiva.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Los distintos modelos se ajustaran mediante algoritmos de regresion con
penalizacion para poder introducir todas las variables en estudio sin problemas de
sobreparametrizacion. El ajuste de los parametros de estos modelos se realizard
mediante validacion cruzada de 10 iteraciones. Para el anélisis de los datos se utiliza
el paquete estadistico SPSS 11.5 para Windows y se considera estadisticamente
significativo un nivel de p< 0,05. El calculo de nimero de muestras se realiza por la
formula de comparacion de grupos independientes, con andlisis de contraste bilateral

y errores Tipo I y II fijados en 5% y 20% respectivamente. Se aplica el test de
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normalidad de Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors a las variables cuantitativas continuas.
Para comparar las medias de estas variables cuantitativas continuas con distribucion
normal se utiliza el test t de Student o el test de ANOVA, seglin corresponda por el
numero de grupos analizado. El estudio de correlaciones entre dos variables se basa
en el método de correlacion de Pearson. En caso de no cumplir criterios de

normalidad, se aplican tests no paramétricos segun corresponda.
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1. ESTUDIO PROSPECTIVO. DIAGNOSTICO NO
INVASIVO EN ENDOMETRIOSIS MEDIANTE MARCADORES
CLINICOS Y BIOMARCADORES

1.1. DATOS GENERALES DE LA POBLACION A ESTUDIO

En esta parte del estudio se incluyen 30 pacientes con endometriosis, con una

edad media de 33,9 afios y un rango entre los 19 y 45 afos de edad.

En dichas pacientes se encontraron 13 casos (43,3%) con presencia de lesiones
peritoneales superficiales, 17 (56,7%) casos con endometriomas y 17 (56,7%) con
lesiones profundas. Al coexistir habitualmente diferentes tipos de lesiones
endometridsicas en una misma paciente, se clasifica el tipo de lesion endometridsica
en funcién de la lesion principal o mas severa. De esta forma las 30 pacientes se
clasificaron como: 1 (3,3%) endometriosis peritoneal superficial, 12 (40%)

endometriosis ovarica y 17 (56,7%) endometriosis infiltrante profunda.

Respecto a la clasificacion tASRM se observan los siguientes estadios:
Estadio I, ningun caso; Estadio II, 3 (10,3%); Estadio III, 14 (48,3%); y Estadio IV,
12 (41,4%). La media de puntuacion rASRM fue 49,00+6,92 (X+EEM) (Figura 4.1).

| EPS OMA M DIE m | = Ll uiv
(46,6%)

® (56,7%) 1

13,5 (40%) - 10,5
9 7
12 {13,3%)
45 - 35
(3,3%)
0 0 0
Tipo de lesién Estadio rASRM

Figura 4.1. Tipos de lesion endometriosica (en funcion de lesion principal) y estadio de la
clasificacion rASRM de la serie prospectiva. Se observa una elevada presencia de lesiones
profundas, asi como estadios Il y IV.
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A. Marcadores clinicos
Se analizaron la escala VAS para los diferentes tipos de dolor asociados a
endometriosis, asi como el cuestionario de calidad de vida EHP-30, ambos antes y

después de la cirugia.

Escala VAS de dolor

Se describen los valores medios de escala analdgica visual (VAS), para cada
tipo de dolor asociado a endometriosis registrados en la visita prequirurgica y en la
visita postquirtrgica a los 2 meses. Se analiza también el sumatorio de todos los tipos

de dolor, a modo de sencillo indice que aglutine todos ellos (Tabla 4.1).

Se observa que los mayores valores VAS de dolor precirugia corresponden a
la dispareunia, dolor crénico y sobre todo a la dismenorrea. Se produce una
disminucion significativa tras la cirugia de todos los valores medios VAS de dolor,
excepto en la disuria. En la tabla 4.1 se describe tambén, la evolucion cualitativa
detallada de cada tipo de dolor tras la cirugia (desaparicion, reduccion, persistencia,
aumento o no habia), asi como el porcentaje de pacientes afectas que experimentan
mejoria para cada tipo de dolor. La dismenorrea y disquecia mejoraron ampliamente,
en alrededor del 90% de las pacientes; la dispareunia y el dolor crénico en torno al

80% vy la disuria en el 75% de pacientes.

Cuestionario calidad de vida EHP-30

Se describen los resultados generales encontrados en los cuestionarios EHP-30
antes y después de la cirugia. Los resultados se dividen en los diferentes dominios de
que consta el EHP30, tanto en el cuestonario central como en el modular. Dichos
resultados corresponden a las medias del total de pacientes, donde valores mas bajos
suponen una menor afectacion, y valores mas altos una mayor afectacion de dicha
area o dominio. Se observa que los resultados mayores se dan en la parte referida a
problemas de dolor, esterilidad, autocontrol y bienestar emocional. Se aprecia
también, una disminucién o mejora significativa de todos los dominios tras la cirugia,
a excepcion del problema esterilidad. Se registra también el sumatorio de todos los
valores de cada dominio del cuestionario central. Esto no se emplea en la seccion
modular, ya que tiene preguntas que no son contestadas por todas las pacientes (Tabla
4.2).
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VAS Dismenorrea Dispareunia Dolor Disquecia Disuria Total
cronico > todos VAS

precirugia 69,17£4,97  33,00£6,98  31,67£7,14 22,00£6,58 7,67+4,54 163,50+22,89

(n=30)

postcirugia 15,33+4,28  11,33£3,82  9,0043,56 7,674£3,82  2,33£1,63  45,66+13,17

(n=30)

SE p < 0,001 p <0,001 p<0,01 p <0,05 NS p <0,001

Desaparicion 17 (56,7%) 8 (26,7%) 7 (23,3%) 5(16,7%)  2(6,7%) -

Reduccion 10 (33,3%) 5(16,7%) 4 (13,3%) 4(13,3%) 1(3,3%) -

Igual 1 (3,3%) 3 (10,0%) 2 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) -

Aumento 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,3%) 1(3,3%) -

No habia 2 (6,7%) 14 (46,7%) 17 (56,7%) 20 (66,7%) 26 (86%) -

Mejoria afectas 27 (96,4%) 13 (81,2%) 11 (84,6%) 9 (90%) 3 (75%) -

No mejoria de 1 (3,6%) 3 (18,8%) 2 (15,4%) 1 (10%) 1 (25%) -

afectas

Tabla 4.1. Valores de las cifras de VAS y modo de evolucion para los diferentes tipos de dolor en
endometriosis antes y después de la cirugia. Los datos cuantitativos se expresan como media * error
estandard de la media, y los cualitativos en niimero de casos y porcentajes. SE: significacion
estadistica.

EHP-30 Dolor Autocontrol Bienestar Apoyo Autoimagen Total

central emocional social > EHP30

precirugia  46,90+6,16  44,22+6,55 36,6616,84 28,37+£5,74  28,33+5,64 184,50+28,84
(n=30)
postcirugia  13,79+4,07  9,9844,00 9,20+3,54 6,62+3,10 6,2413,40  45,86%16,23
(n=30)

SE p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
EHP-30 Trabajo Relacion con Actividad Profesion Tratamiento Esterilidad
modular hijos sexual médica

(n=25) (n=6) (n=28) (n=29) (n=29) (n=28)
precirugia  32,00+5,68  29,16+11,93 30,5146,15 28,44+581  31,56+5,31 46,77+6,85
postcirugia  8,46+3,41 0 13,06£3,99 7,82+43,67 6,241£2.82  35,74+6,74
SE p <0,001 p <0,05 p <0,001 p<0,01 p <0,001 NS

Tabla 4.2. Valores de los diferentes dominios de los que consta el cuestionario EHP-30, antes y
después de la cirugia. El cuestonario EHP30 presenta en su seccion central o principal preguntas
contestables por todas pacientes; y en su seccion modular preguntas que pueden no ser contestables
por todas. Los datos se expresan como media + error estandard de la media. SE: significacion
estadistica.
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Se recogen también las siguientes variables de calidad de vida:

-mejoria general de los sintomas en 27 pacientes (90%), no mejoria en 2
(6,4%) y sin cambios al ser caso asintomatico en 1 (3,3%).

-mejoria general personal-social en 27 (90%) y no mejoria en 3 casos (10%).

-calidad de vida precirugia de 0 a 10: 5,07+0,37

-calidad de vida postcirugia de 0 a 10: 8,17+0,31

-nivel de satisfaccion global final de 0 a 10: 8,67+0,37

B. Biomarcadores clasicos

CA-125y CA-199

Se realizan determinaciones de CA-125 y CA 19.9 antes y despues de la
cirugia en las 30 pacientes. De éstas se excluyen 4 pacientes por ser fumadoras. Se
excluyd también un caso con valor precirugia extremo (Ca-125: 1881 Ul/mL),
motivo por el cual, se detectd en estudio paralelo una hepatopatia cronica activa. No
se detectaron otras posibles causas benignas ni malignas de aumento de CA-125. Al
final se analizan 25 determinaciones apareadas antes-después de la cirugia con ambos

marcadores.

El valor medio de CA 125 antes de la cirugia es de 39,44+5,94 mUI/mL
(normalidad 0-35 UI/mL). Presenta valores aumentados en aproximadamente la mitad
de pacientes (56%). Por el contrario la media postcirugia es de 17,43+£1,26 mUI/mL,
hallandose en el 92% de las pacientes en valores normales. La evolucion posterior de
los 11 valores de CA 125 precirugia aumentados fue: se normalizan 9 (81,8%) y

persisten aumentados en 2 casos (18,2%).

El valor medio del CA 19.9 antes de la cirugia (18,04+4,48 Ul/mL) y después de ésta
(6,83£1,18) se corresponden con valores normales (0-35mU/mL). El 92% de

pacientes antes de la cirugia, asi como el 100% tras ésta, presentan valores normales

(Tabla 4.3).
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Biomarcadores CA 125 CA 199
clasicos (n=25) (n=25)
(xxtEEM)* normal (%) (xxtEEM)* normal (%)
aumentado (%) aumentado (%)
precirugia 39,4445,94 14 (56%) 18,04+4,48 23 (92%)
11 (44%) 2 (8%)
postcirugia 17,43£3,33 23 (92%) 6,83+1,18 25 (100%)
2 (8%) 0 (0%)

Tabla 4.3. Valores séricos de CA-125 y CA-19.9 de la serie prospectiva. *Los valores de CA 125y CA
19.9 son en Ul/mL y se expresan como media * error estandard de la media .

C. Nuevos biomarcadores

miRNAs implicados en angiogénesis y fibrinolisis (angiomiRNAs)

Para evaluar la posibilidad de que la fase de ciclo endometrial pudiera afectar
la expresion de miRNAs, se realiz6 analisis estadistico de los datos recogidos en las
diferentes fases de ciclo. No se observaron diferencias significativas entre las
diferentes fases de ciclo respecto alos diferentes grupos para ninguno de los miRNAs

estudiados.

Se analizaron también, otras caracteristicas generales de las pacientes en que
se obtuvieron muestras de endometrio control y endometrio eutdpico. Se observa que
ambos grupos son homogéneos respecto a diferentes variables que pudieran influir en

Is resultados detectados (Tabla 4.4)

Los niveles de miRNAs en los diferentes tejidos analizados en las pacientes
con endometriosis, se expresan como veces de cambio sobre el valor determinado en
endometrio de mujeres sin endometriosis (endometrio control = 1). Las
determinaciones obtenidas mediante qRT-PCR de los niveles de miRNAs se detallan

en la Tabla 4.5 y Figura 4.2.
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Endometrio Endometrio Significacion
control eutopico estadistica
(n=8) (n=18)

Edad 37,50+2,30 33,69+1,29 NS
IMC 25,89+1,32 24,28+1,09 NS
Tabaco 2/8 (25%) 5/26 (19,2%) NS
Patologia ginecolégica 1/8 (12,5%) 3/26 (11,5%) NS
asociada (miomas)
Fase de ciclo proliferativa 3 (37,5%) 7 (38,9%) NS

secretora 4 (50%) 8 (44,5%)

menstrual 1 (12,5%) 3 (16,6%)

Tabla 4.4. Anadlisis de diferentes variables entre endometrio control y endometrio eutopico. Ambos
grupos son homogéneos respecto a diferentes variables que pudieran influir en los resultados
detectados: no existen diferencias significativas entre las distintas variables analizadas entre las dos

poblaciones. Los datos cualitativos se expresan en niimero de casos y los cuantitativos como media =+
error estandard de la media (EEM).

-Comparacion de niveles de miRNAs en endometrio eutépico y lesiones
endometridsicas respecto al endometrio control

No se encuentran diferencias significativas en la expresion de angiomiRNAs
en endometrio eutdpico vs endometrio control. En endometrioma se encuentran
significativamente sobreexpresados el mi-R-29¢c-3p, miR-138-5p, miR-202-3p, miR-
411-3p, miR-411-5p y el miR-424-5p respecto al endometrio control. Llama la
atencion la gran sobreexpresion del miR-202-3p, mas de 100 veces mayor que en el
endometrio control. En nddulo de EIP se encuentran también significativamente
sobreexpresados el mi-R-29¢-3p, miR-138-5p, miR-202-3p y miR-411-5p respecto al
endometrio control.

-Comparacion de niveles de miRNAs en lesiones endometridsicas respecto
a endometrio eutopico

Los niveles de miR-29¢c-3p, miR-138-5p, miR-202-3p y miR-411-5p fueron
significativamente mayores en endometrioma y nédulo EIP, respecto al endometrio
eutopico. Los miR-411-3p y miR-424-5p fueron significativamente mayores en

endometrioma.
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-Comparacion de niveles de miRNAs entre lesiones endometri6sicas
El miR-202-3p estd significativamente sobreexpresado en endometrioma

respecto al nodulo EIP.

Endometrio Endometrio Endometrioma Nédulo
control eutdpico EIP
n=38) n=18) (n=10) n=4)

miR-29¢-3p 1,00+0,38 1,99+0,67 22,8445 24%** gttt 75,77+56,77** ##
miR-138-5p 1,00+0,21 0,85+0,23 21,2449, 70%*## 26,5113, 25%*##
mirR-202-3p 1,00+0,23 1,79+1,07 168,63160,55***###  28,25423,90* #&
miR-411-3p 1,00+0,27 1,13+0,17 21,80+14,38*# 4,80+3,93
miR-411-5p 1,00+0,35 1,56+0,31 47,57+31,64*** 4  14,24+8,51%* 4
miR-424-5p 1,00+0,22 1,80+0,28 6,93+3,37*# 11,07£9,76
miR-449-3p 1,00+0,90 1,92+0,25 0,23+0,10 0,92+0,16

Tabla 4.5. Valores de miRNAs en endometrio eutopico y lesiones endometriosicas de mujeres con
endometriosis, relativos a los niveles en endometrio de mujeres sin endometriosis (endometrio
control). Los datos se expresan como media # error estandard de la media. Los valores de miRNAs se
expresan como veces de cambio en relacion a las mujeres sin endometriosis (endometrio control = 1).
Diferencias significativas cualquier grupo vs grupo control *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 .

Diferencias significativas cualquier grupo vs endometrio eutdpico #» < 0,05; ##%H < 0,01; ## < 0,001.
Diferencias significativas nodulo EIP vs endometrioma &p < 0,05; &&p < 0,01; &&&p < 0,001.

1.2 DIAGNOSTICO NO INVASIVO DE ENDOMETRIOSIS
PROFUNDA MEDIANTE MARCADORES CLINICOS Y
BIOMARCADORES

Antes de valorar la presencia de diferencias en los diferentes marcadores
clinicos y biomarcadores analizados en el estudio, respecto a la presencia o ausencia
de endometriosis profunda, se analiza la la asociacion entre el estadio rASRM y la
presencia de endometriosis profunda. Tras el anélisis estadistico observamos que no
se detectan diferencias significativas en la presencia/ausencia de EIP, en funcion del
estadio. Si que se observan puntuaciones TASRM significativamente mayores en el

grupo de EIP (Tabla 4.6).
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Figura 4.2. Valores de miRNAs en los diferentes tejidos analizados. (A)mi-R-29¢-3p. (B)
miR-138-5p. (C) miR-202-3p. (D) miR-411-3p. (E) miR-411-5p. (F) miR-424-5p. Los valores
de miRNAs se expresan como veces de cambio en relacion a las mujeres sin endometriosis
(endometrio control = 1). Los datos se expresan como media = error estandard de la media.
Diferencias significativas cualquier grupo vs grupo control *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 .

Diferencias significativas cualquier grupo vs endometrio eutopico #p < 0,05; ##p < 0,01; ##p < 0,001.
Diferencias significativas nédulo EIP vs endometrioma &p < 0,05; &&p < 0,01; &&&p < 0,001
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ASRM vs DIE No EIP EIP Significacion
estadistica
Estadio rASRM 11 1 (25%) 3 (75%) NS
I 10 (66,6%) 5(33,3%)
v 2 (18,2%) 9 (81,8%)
puntuaciéon rASRM 22,08+2,57 70,88+9,32 p <0,01

Tabla 4.6. Presencia de endometriosis profunda en funcion del estadio o la puntuacion de la
clasificacion ASRM. No se observan diferencias significativas entre la presencia de DIE respecto a
los diferentes estadios rASRM, aunque si con puntuaciones elevadas de dicha clasificacion.

A.Marcadores clinicos
Se registraron los valores VAS para cad tipo de dolor y los resultados del
cuestionario de calidad de vida EHP-30 antes de la cirugia y en la visita

postquirtrgica a los 2 meses.

Escala VAS de dolor

Se observa mayores valores de VAS para todos los tipos de dolor, pre y
postcirugia en las pacientes con EIP, siendo significativamente mayores el VAS
prequirurgico de dolor crénico y disquecia. Son significativamente mayores también

el VAS postquirargico de la dismenorrea, dispareunia y dolor crénico (Tabla 4.7).

No se observan diferencias significativas en la diferencia del VAS entre antes
y después de la intervencion, es decir el grado en que mejora el dolor tras la cirugia

(Tabla 4.7).

Todos los tipos de dolor, pueden no aparecer a la vez en una misma paciente.
A pesar de ello, se observa que el sumatorio VAS de todos los dolores presentes antes
de la cirugia es mayor y con diferencias altamente significativas en las pacientes que
luego desarrollaran una recidiva posterior. El sumatorio de todos los VAS de dolor
postcirugia es también significativamente mayor en las que desarrollaran recidiva

(Tabla 4.7).

91



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

No DIE DIE Significacion
(n=13) (n=17) estadistica
VAS DM precirugia 59,23+7,88 76,76+5,94 NS
VAS DM postcirugia 6,15+3,49 22,35+6,67 p<0,05
Diferencia VAS DM 53,08+7,79 54,41+7,75 NS
VAS DP precirugia 23,08+9,29 40,59+9,90 NS
VAS DP postcirugia 3,08+2,08 17,65+6,21 p<0,05
Diferencia VAS DP 20,00+7,67 22,94+7.21 NS
VAS DC precirugia 10,77+7,63 47,65+9,64 p<0,01
VAS DC postcirugia 0 14,88+5,82 p <0,05
Diferencia VAS DC 10,77+7,63 31,76+7,87 NS
VAS DQ precirugia 3,08+3,07 36,47+10,14 p<0,01
VAS DQ postcirugia 0 13,53+6,47 NS
Diferencia VAS DQ 3,08+3,07 28,82+8,17 p<0,05
VAS DU precirugia 0 13,53+7,80 NS
VAS DU postcirugia 0 4,12+2,85 NS
Diferencia VAS DU 0 14,12+6,86 NS
YVAS precirugia 96,15+£21,40 215,00+32,11 p<0,01
2VAS postcirugia 9,23+5,36 73,52+20,65 p<0,01
Y Diferencia VAS 86,92+20,23 152,05+26,53 NS

Tabla 4.7. Valores de VAS para cada tipo de dolor, en pacientes con o sin endometriosis infltrante
profunda (DIE). Se recogen las medias VAS antes y despues de la cirugia, asi como la caida de dicho
VAS tras la cirugia (Diferencia VAS). Se recoge también el sumatorio de todos estos valores. Los datos
se expresan como media = error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia;
DC: dolor cronico; DQ: disquecia; DU: disuria.
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No DIE DIE Significacion
(n=13) (n=17) estadistica

Dolor 18,07+3,45 68,88+6,70 p <0,001
precirugia

Dolor 2,09+1,41 22,74,78+6,35 p<0,01
postcirugia

Autocontrol 14,23+4,75 67,15+6,97 p <0,001
precirugia

Autocontrol 0,76+0,52 17,03+6,62 p <0,05
postcirugia

Bienestar emocional 7,37+3,23 59,06+8,46 p <0,001
precirugia

Bienestar emocional 0 16,25+5,75 p <0,05
postcirugia

Apoyo social 6,72+2.95 44,93+7,80 p <0,001
precirugia

Apoyo social 0 11,69+5,20 p<0,05
postcirugia

Autoimagen 3,84+2,60 47,05+6,88 p<0,01
precirugia

Autoimagen 0 11,02+5,81 p<0,05
postcirugia

SEHP-30 50,34+13,62 287,10+£32,20 p <0,001
precirugia

YEHP-30 2,86+1,93 78,75+26,17 p<0,05
postcirugia

Tabla 4.8. Valores del cuestionario EHP-30 central, en pacientes con o sin DIE. Se recogen las
medias de puntuacion de cada dominio de los que consta el el EHP-30 central antes y despues de la
cirugia. Se expone también el sumatorio de todos estos valores. Los datos se expresan como media *
error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; DC: dolor cronico; DQ:

disquecia; DU: disuria; DIE: deep infiltrating endometriosis.
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Cuestionario EHP-30

El estudio de la asociacion entre el cuestionario de calidad de vida EHP-30 y
la presencia de endometriosis profunda, sélamente se hace sobre los resultados
recogidos en su seccion central, y no sobre su seccion modular donde hay dominios o
grupos de preguntas que no pueden ser contestadas por todas las pacientes (p.e. las

referidas a relacion con los hijos, trabajo, relaciones sexuales, etc).

En el EHP-30 central completado prequirirgicmante, se observa que para
todos los dominios o dimensiones de evaluacion del que consta (dolor, control e
impotencia, bienestar emocional, apoyo social y autoimagen), se observan valores
significativamente mayores en el grupo de pacientes con presencia de endometriosis

ptrofunda (Tabla 4.8).

Para el cuestionario EHP-30 rellenado postquirirgicamente, se observan
también valores significativamente mayores en el grupo de recidiva, en todas las

dominios del cuestionario. (Tabla 4.8).

Al haber tantas variables significativamente mayores en el grupo de recidiva
creamos al igual que en el VAS de dolor, una variable de valoracion que aglutinase
todas ellas, en un sumatorio de los resultados de todos los dominios del que consta el
EHP-30 central. Observamos que el sumatorio EHP-30 obtenido antes de la cirugia es

significativamente mayor en las pacientes que desarrollan posteriormente recidiva.

Las variables XVAS precirugia y XEHP-30 precirugia mostraron diferencias
altamente significativas entre los grupos de EIP vs no EIP. Estas variables ademas
pueden ser calculadas en todas las pacientes y al ser obtenidas antes de la cirugia
podrian ser un adecuado marcador clinico (no invasivo) predictor de Endometriosis
profunda.. Se calcula para estas variables las curvas ROC para intentar determinar el
punto de corte mas adecuado que discrimine entre ausencia y presencia de

endometriosis profunda.
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Para la variable XVAS precirugia el mejor valor como punto de corte es 90.
Este valor presenta una sensibilidad del 61,5% y especificidad del 82,4% en la

deteccion de lesiones profundas. El area bajo la curva es 0,79

Para la variable ZEHP30 precirugia el mejor valor como punto de corte es
120. Este valor presenta una sensibilidad del 82,5% y especificidad del 92,3% en la

deteccion de endometriosis profunda. El area bajo la curva es 0,91 (Figura 4.3).
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Figura 4.3. Curvas ROC para las variables 3XVAS precirugia y JEHP-30 precirugia
respecto DIE vs no DIE. Se observa el mejor punto de corte para cada variable (flechas), ast
como el drea bajo la curva (AUC) para cada variable de medida.
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B. Biomarcadores clasicos

CA-125y CA-199

No se observan diferencias significativas en ninguno de los dos
biomarcadores, antes o despues de la cirugia, respecto a la presencia de endometriosis

profunda.

En el grupo de pacientes con endometriosis profunda los valores
prequirurgicos de CA-125 fueron menores que en grupo de pacientes sin

endometriosis profunda, aunque no de forma significativa. (Tabla 4.9).

n No DIE DIE Significacion
(no/DIE) estadistica
CA 125 precirugia 10/14 170,93+142,71 69,17£12,17 NS
CA 125 postcirugia 10/14 11,69+1,93 21,82+5,54 NS
CA 199 precirugia 13/17 19,70+9,61 16,76+3,33 NS
CA 199 postcirugia 13/17 7,15+1,76 6,58+1,63 NS

Tabla 4.9. Valores en Suero de biomarcadores cldsicos, en pacientes con o sin endometriosis
profunda. Los datos se expresan como media * error estandard de la media.

C. Nuevos biomarcadores
Se analizaron los mismos angiomicroRNAs comentados previamente en

funcion de la presencia de EIP. obtenidos de las muestras de endometrio eutopico.
No se detectaron diferencias significativas en el perfil de expresion de dichos

microRNAs en endometrio eutdpico entre las pacientes con/sin endometriosis

profunda (Tabla 4.10)
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No DIE DIE Significacion

(n=38) (n=10) estadistica
miR-29¢-3p 1,01+0,17 2,77£1,17 NS
miR-138-5p 0,67+0,10 0,99+0,42 NS
mirR-202-3p 0,57+0,14 2,65£1,80 NS
miR-411-3p 0,84+0,10 1,3740,28 NS
miR-411-5p 1,21£0,27 1,8540,51 NS
miR-424-5p 1,8140,43 1,80+0,39 NS
miR-449-3p 1,07£0,32 0,97+0,30 NS

Tabla 4.10. Valores en Endometrio Eutopico de miRNAs asociados con diferentes factores
angiogénicos y fibrinoliticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o sin DIE. Los
valores de miRNAs se expresan como veces de cambio en relacion a las mujeres sin endometriosis

(endometrio control = 1). Los datos se expresan como media = error estandard

2. ESTUDIO PROSPECTIVO. DIAGNOSTICO NO
INVASIVO EN ENDOMETRIOSIS MEDIANTE TECNICAS DE
IMAGEN.

2.1. DATOS GENERALES DE LA POBLACION A ESTUDIO

Se estudiaron mediante técnicas de imagen un total de 70 pacientes con
sospecha de endometriosis, en las que se realizaron: 70 ecografias, 50 resonancias (en
19 de éstas con alta sospecha de endometriosis profunda del compartimento posterior

por la clinica, exploracion y/o ecografia se empled opacificacion vagino rectal con

gel).

Las caracteristicas de las lesiones de dichas pacientes, confirmadas con los
posteriores hallazgos quirtirgicos y su confirmacion anatomopatologica, son las
siguientes: lesiones endometridsicas en 60 pacientes y se descartd lesion
endometriosica en 10 (4 quistes hemorragicos, 3 quistes dermoides, 2 cistoadenomas

serosos, y 1 quiste de paraovario). En las 60 pacientes con endometriosis se

97



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

encuentran 18 (30%) con endometriosis peritoneal superficial, 32 (53,3%) con
endometriomas y 29 (48,3%) con lesiones profundas. Todas estos casos suman mas
de 60, ya que son frecuentes la asociacion de diferentes tipos de lesiones
endometridsicas en una misma paciente. Cabe destacar que aproximadamente un
tercio de los endometriomas tienen asociada la presencia de DIE y de forma contraria,
otro tercio de lesiones profundas coexisten con la presencia de quistes

endometriosicos (Figura 4.4).

g 40
3
é (n:32) 53,3%
5 (n:29) 48,3%
(9/32) 28,2%
OMA+DIE
(9/29) 31%
20 | (n:18)30% [ (e@2) e |
EPS4+DIE
(5/18) 27,8%
10 R R R
0

EPS OMA DIE

tipos de lesiones

Figura 4.4. Tipos de lesiones endometriosicas presentes analizadas por imagen. Las barras
verticales representan el nimero de casos de los diferentes tipos de lesiones endometridsicas
presentes. Cada barra vertical se subdivide en barras horizontales que representan, para cada tipo de
lesion endometriosica, el niimero-porcentaje de lesiones de un solo tipo o combinadas en una misma
paciente. EPS: endometriosis peritoneal superficial; OMA: endometrioma; DIE: deep infiltrating
endometriosis (endometriosis infiltrativa profunda).

Se observa que dentro de todos los casos de endometriosis estudiada, un
3% ) .. L. ) )
53.3% de casos tienen endometriosis ovarica ue existe una alta prevalencia de

endometriosis profunda (48,3%).

En los 29 casos de endometriosis profunda hay un total de 64 lesiones en
diferentes localizaciones, ya que a menudo una misma paciente presenta lesiones en
diferentes localizaciones: 4 vesicales, 11 retrocervicales, 18 rectales, 9 TRV, 7

vaginales, 8 LUS, 4 parametriales, 2 colon y apéndice y una en canal inguinal. Se
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objetiva la presencia de un mayor nimero de lesiones profundas a nivel del

compartimento posterior (Figura 4.5)

® 1.Vejiga ® 2 Retrocervical & 3.Rectosigma
® 47TRV @® 5.Vagina @® 6.LUS
@ 7.Parametrial @ 8.Colon y Apéndice 9.Canal inguinal

Figura 4.5. Localizacion de las lesiones endometriosicas profundas analizadas por imagen. Se
observa que las lesiones profundas se localizan sobre todo a nivel del compatimento posterior:
rectosigma, retrocérvix, tabique recto vaginal (TRV) y ligamentos uterosacros (LUS) son las
localizaciones mds frecuentes.

2.2. PRECISION DIAGNOSTICA EN ENDOMETRIOSIS
OVARICA MEDIANTE TECNICAS DE IMAGEN

Se observa que tanto la ecografia transvaginal (ETV), como la resonancia
nuclear magnética (RNM) presentan un alta sensibilidad y especificidad diagndstica
para el diagndstico de endometrioma (S 93,7%, E 94,7%; y S 91,3%, E 92,5%
respectivamente). Ambas técnicas presentan un alto porcentaje de pacientes
correctamente diagnosticadas (deteccion correcta tanto de la presencia como la
ausencia de endometriosis ovarica), del 94,9% con la ETV y del 92% con la RNM
(Tabla 4.11).
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Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % valor valor %
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC95%) (IC95%) (n)
() (m) (m) (n)
Endometrioma
Eco TV 93,7 94,7 93,7 94,7 17,81 0,07 94,2
(77,7-98.,9) (80,9-99,1) (77,7-98,9)  (80,9-99,1)  (4,6-68,8) (0,02-0,25) (66/70)
(30/32) (36/38) (30/32) (36/38)
RNM 91,6 92,3 91,6 92,3 11,92 0,09 92
(71,5-98,5) (73,4-98,6) (71,5-98,5)  (73,4-98,6) (3,1-453) (0,02-0,34) (46/50)
(22/24) (24/26) (22/24) (24/26)

Tabla 4.11. Valores diagnésticos de las diferentes técnicas analizadas en la deteccion de quistes
endometriosicos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood
ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa; TRV: tabique recto vaginal; LUSs: ligamentos
uterosacros

El nlimero de falsos positivos y negativos fueron 4 en ambas técnicas. Los
falsos negativos ecograficos fueron 2 endometriomas catalogados como quistes
hemorragicos y los falsos positivos un hematosalpinx muy dilatado y redondeado y un
caso de teratoma maduro con patrén ecografico atipico, catalogados como
endometriomas. Los falsos negativos en RNM fueron 2 endometriomas catalogados
como quistes hemorragicos y los falsos positivos con 2 hematosalpinx catalogados

como endometriomas.

Otros datos recogidos respecto a las caracteristicas de los endometriomas
fueron:

Por ecografia: ausencia de "acoustic streaming" en 96,8% (31/32) (Video 1),
presencia calcificaciones en pared en 62,5% (20/32).

Por RNM: presencia de "shading sign" en 100% (32/32) y presencia de "dark
spot sign" en 62,5% (20/32).

2.3. PRECISION DIAGNOSTICA EN ENDOMETRIOSIS
PROFUNDA MEDIANTE TECNICAS DE IMAGEN

En las tres pruebas, la capacidad para detectar la presencia u ausencia de
lesiones profundas fueron casi perfectas, mientras la capacidad para detectar ciertas

localizaciones de las lesiones disminuye, aun asi con buenos resultados.

Los valores de precision diagndstica para predecir la presencia/ausencia de
DIE en cada una de las pruebas fue: con ecografia precision (P) 97,1%, sensibilidad

(S) 93,1%, especificidad (E) 100%, valor predicitvo positivo (VPP) 100% y valor
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predictivo negativo (VPN) 93,5%; con RNM P 96%, S 90%, E 100%; VPP 100%,
VPN 93,7%; y para la RNM con gel P 98%, S 94,7%, E 100%, VPP 100% y VPN
96,7% (Tabla 4.12).

Precision  Sensibilidad  Especificidad VPP VPN LR+ LR-
% % % % % valor valor
(n) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC95%) (IC95%)
() () () ()
Presencia/ausencia
DIE
Eco TV 97,1 93,1 100 100 95,3 NuN+ 0,07
(68/70) (75,7-98,8) (89,3-99,7) (84,5-99,6) (82,9-99,1) (0,02-0,36)
(27/29) (41/41) (27/27)) (41/43)
RNM 96 90 100 100 93,7 NuN+ 0,10
(48/50) (85,1-99,3) (85,8-99,7) (78,1-99,4) (77,7-98,9) (0,03-0,37)
(18/20) (30/30) (18/18) (30/32)
RNM GEL 98 94,7 100 100 96,7 NuN+ 0,05
(49/50) (71,8-99,7) (85,8-99,7) (79,1-99,5) (81,4-99,8) (0,01-0,34)
(19/20) (30/30) (19/19) (30/31)

Tabla 4.12. Valores diagnosticos de las diferentes técnicas analizadas en la deteccion de presencia
de DIE (Deep infiltrating endometriosis). NuN (No un Niimero) el valor no puede ser calculado por
haber algiin cero en la formula de LR, aunque indica rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de
falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa.

Dichos buenos resultados son debidos al bajo numero de falsos negativos para
la deteccion de presencia de DIE (casos en que la imagen no detectd ningun tipo de
lesion profunda) y la ausencia de falsos positivos (no presencia de lesiones profundas
en cirugia tras hallazgo por imagen). Existieron 2 casos de falsos negativos con la
ETV y la RNM; y sélo 1 caso con la RNM con gel. Por otro lado, hubo més casos en
los que a pesar de encontrar existencia de lesiones profundas, no se detectaron o se
preciso la localizacion exacta de algunas de éstas. En la Tabla 4.13 se describen para
las diferentes pruebas, los casos que contribuyeron a los falsos negativos para la
deteccidn/ausencia de DIE y los falsos negativos y positivos para la deteccion de la

localizacion de las lesiones
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A continuacién se describen los valores de rendimiento diagnostico de las
distintas pruebas para las diferentes localizaciones de endometriosis profunda pélvica.

El total de estos resultados se exponen detalladamente en la Tabla 4.14.

Vejiga

Las tres pruebas demuestran una elevada capacidad para confirmar
preoperatoriamente lesiones con cifras de Especificidad y VPP del 100%, asi como
una Likelihood ratio positiva (LR+) maxima, aunque no calculable por ausencia de
falsos positivos (NuN+). Por contra el nimero de falsos negativos o casos no
detectados fue mayor, con cifras de Sensibilidad y likelihood ratio negativas (LR-)
moderadas: 75%, 0,25 con ecografia; 50%, 0,50 con RNM; y 75%, 0,25 con RNM
con gel. (Tabla 4.15).

S E VPP VPN LR+ LR- Precision
%0 %o %o %o %o
Vejiga
Eco TV 75 100 100 98,5 NuN+ 0,25 98,5
RNM 50 100 100 93,1 NuN+ 0,50 93,5
RNM gel 75 100 100 93,7 NuN+ 0,25 94,7

Tabla 4.15. Rendimiento diagnostico de las diferentes técnicas analizadas para endometriosis
profunda vesical. . NuN (No un Nimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la
formula de LR, aunque indica rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por
ausencia de falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+:
likelihood ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa.

Todas las lesiones vesicales fueron a nivel de la cupula y linea media, no
habiendo lesiones a nivel de la base o retrotrigonales. La morfologia de las lesiones
eran nodulares bien definidas o engrosamientos difusos. Todas las lesiones nodulares
fueron identificadas por ecografia (Video 3). S6lo un caso de engrosamiento difuso

fue detectado por ecografia, siendo esta la causa de los falsos negativos (Figura 4.6).
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Figura 4.6. Imdgenes de lesiones profundas a nivel vesical. (a y b) imagen ecogrdfica y laparoscdpica de la misma
paciente. Por ecografia (a) zona hipoecoica difusa en cara anterior uterina que se corresponde en laparoscopia (b)
con implantes y adherencias difusas en compartimento anterior. (c, d, e y f) Imagen por ecografia, RNM con gel y
laparoscopica de un nodulo endometriosico vesical bien delimitado. Las flechas y lineas ovales definen la misma
lesion. (*): Sonda de Foley.

En términos de precision o exactitud diagnodstica, es decir, el porcentaje de
pacientes correctamentes diagnosticados (proporcion de verdaderos positivos mas
verdaderos negativos del total), las tres pruebas presentaban unos valores elevados:

ETV 98,5%, RNM 93,5% y RNM gel 94,7%.
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Retrocérvix (fondo de saco de Douglas)

Tanto la ETV como la RNM, presentan una alta especificidad (98,3%; 96%) y
LR+ (48,27; 20,83). Ambas presentan también una sensibilidad moderada (81,8%;
83,3%).

Aunque fueron so6lo dos casos de endometriosis profunda retrocervical
analizados mediante RNM con gel, esta técnica consigue un rendimiento diagndstico
perfecto: sensibilidad y especifidad del 100%, y una LR+ y LR- méximas por

ausencia de falsos postivos y negativos (Tabla 4.16).

S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % %
Retrocervical
Eco TV 81,8 98,3 90 96,6 48,27 0,18 95,7
RNM 83,3 96 83,3 96 20,83 0,17 93,5
RNM gel 100 100 100 100 NuN+  NuN- 100

Tabla 4.16. Rendimiento diagnostico para endometriosis profunda a nivel retrocervical. NuN (No un
Niimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la formula de LR, aunque indica
rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-:
likelihood ratio negativa.

Los tipos de lesiones detectadas fueron nddulos endometriosicos a nivel del
torus uterino (zona posterior cervical situada entre los ligamentos uterosacros),
nédulos rectales localizados a nivel retrocervical o engrosamientos difusos sobre
dicha zona que suponian un espacio retrocervical ocluido por implantes

endometriosicos (Figura 4.7) (Video 4).
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OVARIO
IZQUIERDO

Figura 4.7. Imdgenes de lesiones profundas a nivel retrocervical. (a) y (b) Ecografia y Laparoscopia donde se
objetiva nodulo a nivel del torus uterino (flechas blancas) y en LUS izquierdo (flecha negra). (c¢) y (d) Ecografia y
RNM donde se objetiva nddulo rectal firmemente adherido a nivel retrocervical. (e) y (f) Ecofrafia y vision
laparoscopica de engrosamiento difuso sobre la cara posterior uterina y cervical que produce la oclusion de la zona
retrocervical (las flechas sefialan la misma estructura en las 2 imdgenes).

Rectosigma

Para esta localizacion, la técnica con mejor rendimiento diagndstico es la
ETV, con una alta sensibilidad (94,4%) y especificidad (100%). Presenta una
probabilidad méxima de enfermedad cuando el resultado es positivo, objetivado por
una LR+ maxima por ausencia de falsos positivos. La RNM tienen también una alta

capacidad en la deteccion de enfermedad, con una alta especificidad (94,7%) y LR+
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(15,83), aunque por contra una moderada capacidad en excluir enfermedad, con una
sensibilidad del 83,3% y LR- 0,18. La opacificacion vagino rectal con gel en la RNM,

no mejora en esta localizacion los resultados (Tabla 4.17).

S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % %
Rectosigma
Eco TV 94,4 100 100 98,1  NuN+ 0,06 98,5
RNM 83,3 94,7 90,9 90 15,83 0,18 90,3
RNM gel 87,5 90,9 87,5 90,9 9,63 0,02 89,4

Tabla 4.17. Rendimiento diagnéstico para endometriosis profunda a nivel del rectosigma. NuN (No
un Nimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la formula de LR, aunque indica
rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+ likelihood ratio positiva; LR-:
likelihood ratio negativa.

En esta localizacién, ademas de la deteccion de lesiones, es importante
precisar las caracteristicas de éstas, de cara a una adecuada planificacion quirugica. La
decision del tipo de tratamiento quirurgico de las lesiones endometridsicas rectales
(exéresis del nddulo vs reseccion intestinal) se ha visto influido por una serie de

caracteristicas, las cuales se han analizado:

1. Nimero de nédulos

Existieron 18 casos confirmados quirurgicamente de endometriosis rectal, 15
de los cuales eran nddulos tnicos y 3 nodulos dobles; 21 nddulos rectales en total. De
los 18 casos se realizd exéresis del nddulo (shaving) en 13 casos y 5 precisaron
reseccion intestinal segmentaria. Se analizaron preoperatoriamente por ETV los 18
casos de endometriosis rectal, detectando 17; mientras que por RNM se estudiaron 12
casos , detectando 10.

Tanto la ETV (14/15) como la RNM (7/7) detectan adecuadamente la
presencia de un nodulo aislado, sin embargo para la deteccion de multiples nddulos,
es superior la ETV (3/3), respecto a la RNM (1/3) que tiende a agruparlos o no
detectarlos (Tabla 4.18 y Figura 4.8).
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2. Tamario de los nédulos

En la cirugia se comprob6 que la media de tamafo de los ndédulos fue de 24,1
+ 1,2 mm (x £ EEM). Agrupandolos por tamafios, 2 eran menores de 1 cm, 14 con
tamafio entre 1-3 cm y 5 fueron mayores de 3 cm.

La ETV tiene en general, un mayo porcentaje de deteccion correcta del
tamafio de los nddulos que la RNM (95,4% vs 81,8%). La RNM detecta muy mal los
nddulos pequenios (100% vs 0%). Los nodulos entre 1-3 cm son detectados mejor por
ETV (92,3% vs 60%). Ambas técnicas son igual de efectivas para detectar nddulos
mayores de 3 cm, detectando todos los casos (100% vs 100%), siendo estos, uno de
los datos preoperatorios mas importantes de cara a la planificacion quirargica (Tabla
4.18 y Figura 4.8).

Las siguientes caracteristicas de imagen se registraron en todos los casos, si
bien s6lo se analizaron en los casos de reseccion intestinal, donde se pudo comprobar

dichos hallazgos en la pieza quirdrgica, a pesar de ser €stos un pequeio nimero.

3. Infiltracion en profundidad

La ETV es superior a la RNM en la deteccion de la infiltracion del nddulo en
profundidad sobre la pared rectal (100% vs 60%), discriminando adecuadamente si el
nddulo estd limitado a la muscularis propia o infiltra la submucosa de la pared

intestinal (Tabla 4.18 y Figura 4.8).

4. Infiltracion en superficie

Ambas técnicas detectan de forma precisa si el nodulo endometridsico afetcta
mas del 50% del perimetro rectal (100% vs 100%). En las piezas quirurgicas no hubo
ningln caso en el que el nodulo infiltrara menos del 50% de la superficie rectal, y
cabe destacar que el resto de casos en lo que se no se hizo reseccion intestinal, sino
nodulectomia, ambas técnicas confirmaron en todos los casos que la infiltracion era

menor del 50% del perimetro rectal (Tabla 4.18 y Figura 4.8).
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Numero de nodulos 1 nodulo 2 0 mas nodulos Total

% (n) % (n) % (n)
Eco TV-PI 93,3% (14/15) 100% (3/3) 94,4%(17/18)
RNM gel 100% (7/7) 33,3% (1/3) 83,3% (7/10)
Tamaino del <1lcm 1-3cm >3 cm Total
nodulo % (n) % (n) % (n) % (n)
Eco TV-PI 100%(2/2) 92,3% (12/13) 100%(6/6) 95,4% (20/21)
RNM gel 0% (0/2) 60% (3/5) 100% (6/6) 69,2% (9/13)
Infiltracion en muscularis submucosa Total
profundidad % (n) % (n) % (n)
Eco TV-PI 100% (2/2) 100% (3/3) 100% (5/5)
RNM gel 100% (2/2) 33,3% (1/3) 60% (3/5)
Infiltracién en <50% del perimetro > 50% del Total

superficie intestinal perimetro intestinal  precision % (n)
precision % (n) precision % (n)
Eco TV-PI - (0/0) 100% (5/5) 100% (5/5)
RNM gel - (0/0) 100% (5/5) 100% (5/5)
Distancia 1-5cm 6-10 cm >11 cm Total
nodulo al precision% (n) precision% (n)  precision% (n) precision % (n)
margen anal
Eco TV-PI 100%
100% (2/2) 50%(1/2) 80% (4/5)
(1/1)
RNM gel 100%
100% (2/2) W) 100%(2/2) 100% (5/5)

Tabla 4.18. Precision de la ecografia transvaginal con preparacion intestinal y la resonancia con
gel, para diferentes variables de interés en la planificacion quirirgica de la endometriosis rectal. Se
observa una elevada precision diagndstica de la ecografia en las diferentes variables, si bien, el grado
de infiltracion y la distancia de la lesion al margen anal solo se ha podido verificar adecuadamente en
los casos de reseccion intestinal, siendo éstos un pequeiio numero de casos. ETV-PI; Ecografia

trasnvagonal con preparacion intestinal.
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Figura 4.8. Caracteristicas ecograficas analizadas en las lesiones endometriosicas profundas rectales. (a) y (b)
Nodulo unico vs multiple (c) y (d) Nodulo de pequerio vs gran tamario. (e) y (f) Infiltracion en superficie por el
nodulo (*) menor vs mayor del 50 % del perimtero intestinal. (g) y (h) Infiltracion en profundidad desde muscularis
hasta submucosa (infiltacion de borde espiculado serialado con doble flecha de imagen g) vs limitada solo a
muscularis (infiltracion redondeada que no penetra en submucosa, flechas de imagen h).
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Figura 4.9. Estimacion de la distancia de extremo caudal del nodulo al margen anal. (a) Por
referencias anatomicas sabemos que la segunda curvatura del recto (flecha curvada) se encuentra a
unos 8 cm del margen anal, la cual estd también a la altura del fornix vaginal posterior. (b) Por RNM
vemos que dicha segunda curvatura estd nivel del fornix vaginal posterior, si bien esta técnica
permite fdcilmente la medicion directa sobre la imagen. (c¢) Mediante ecografia, al colocar
habitualmente la sonda en el fornix vginal anterior, se desplaza el cérvix hacia atrds quedando a la
altura del fornix vaginal posterior. Trazando una linea tangencial al borde inferior del cérvix, nos
cruzamos con la segunda curvatura del recto. (d) Ejemplo en una imagen ecogrdfica. Trazamos la
linea tangencial al borde inferior del cérvix y sumamos o restamos la distancia desde dicha linea al
extremo caudal del nodulo. En esta caso se estima una distancia de 9 cm al margen anal.

5. Distancia del nédulo al margen anal.

La RNM es superior a la ETV en la estimacion de la distancia de la extremo
caudal del nodulo al margen anal (100% vs 80%), si bien, mediante ETV se hizo
estimacion precisa (100%) de las lesiones que estaban a una distancia inferior a 6 cm
del margen anal, dato que marca la necesidad de realizar una posible ileostomia de

descarga (Tabla 4.18) (Figura 4.9).
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De hecho, en estas dos lesiones a menos de 6 cm del margen anal, se hizo una
ileostomia de descarga. Posteriormente, en una de ellas se hizo un cierre precoz de la
ileostomia a las 3 semanas sin complicaciones; y en la otra paciente que presentaba
endometriosis ureteral asociada, dicho cierre se diferi6 a los 3 meses, tras la
resolucion mediante cateterizacion ureteral de fuga urinaria por dehiscencia de la
sutura ureteral. El resto de resecciones intestinales a mas de 6 cm del margen anal no

precisaron ileostomia.

Tras observar que la ETV es mejor que la RNM para precisar estos datos
preoperatorios de imagen acerca de la endometriosis rectal, se buscaron que datos
ecograficos eran mas determinantes para predecir preoperatoriamente una posible
reseccion intestinal. Al ser un pequefio numero de casos se emplearon tests no

paramétricos, para estudiar su asociacion estadistica (Tabla 4.19).

Fueron 3 los datos que resultaron con diferencias significativas en el grupo de
reseccion intestinal:

(1). Tamafio del nédulo endometriésico. Todos los casos de resecciones
intestinales fueron con nédulos mayores de 3 cm. En los 13 casos restantes en que no
se hizo reseccidon segmentaria, todos eran menores de 3cm, excepto uno.

(2). Infiltraciéon en superficie. Aparece como uno de los datos con mas
fuerte asociacion a posible necesidad de reseccion. Todos los casos de reseccion
tenian infiltracion >50% del perimetro rectal, mientras que en los casos de no
reseccion, ninguno tenia esta infilttracion > del 50%. Estos dos primeros datos suelen
aparecer asociados, ya que un nddulo rectal que ha adquirido gran tamafio,
habitualmente compromete gran parte de su circunferencia y se asocia a estenosis de
la luz rectal. Esta valoracion se realiza en un corte axial del recto, midiendo el tamafio
transverso del noédulo respecto al perimetro rectal.

(3). Infiltracion en profundidad. Aunque todos los casos de reseccion no
presentaban infiltracion profunda hasta la submucosa, se observa que en todos los
casos de shaving nunca habia infiltracion de ésta. Parece que la infiltracion so6lo de la
muscularis no excluye posible reseccion, pero la infiltracion de la submucosa orienta

a necesidad de reseccion.

113



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

La presencia de un doble nédulo o la morfologia de éste, parecen tener
menos peso en una posible reseccion, ya que no se detectan diferencias significativas

en los grupos de shaving vs reseccion intestinal.

Nodulectomia Reseccion Significacion
(Shaving) segmentaria estadistica
n=13 n=>5
Numero unico 11 4
NS
nodulos doble 2 1
Tamafio nodulo < 3cm 12 0
p <0,001
> 3cm 1 5
Morfologia redondeado 10 2 NS
nédulo espiculado 3 3
Infiltracion muscularis 13 2
) p <0,05
profundidad submucosa 0 3
Infiltracion <50% 13 0
. p <0,001
superficie >50% 0 5

Tabla 4.19. Asociacion entre diferentes variables de imagen y la realizacion de reseccion
segmentaria intestinal. Se objetivan diferencias significativas para 3 variables ecogrdficas en funcion
de la agrupacion a realizacion de reseccion intestinal: Tamaiio del nddulo y el grado de infiltracion
del nodulo en profundidad y superficie de la pared rectal.

Tabique Recto Vaginal (TRV)

Tanto la ETV, como la RNM sin o con gel presentan una alta especificidad
(100%, 96,1%, 100%) y LR+ (NuN+, 15,69, NuN+). Presentan ninguno o pocos
falsos positivos y una alta propabilidad de haber enfermedad cuando el resultado de la
prueba es positiva. Sin embargo tanto la ETV, como la RNM presentan una baja
sensibilidad (66,6%, 60%) y LR- (0,34, 0,42), resultando en técnica débil para
descartar ausencia de enfermedad.

En los casos de sospecha de endometriosis del TRV, la exploracion ecografica
se completd con ecografia transperineal o introital 3D (ETP3D), la cual es mejor para
detectar lesiones del TRV a nivel bajo. De esta forma se consigue una sensibilidad y

LR- mas altas (88,8%, 0,11)
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La opacificacion vaginorectal con gel en la RNM, aunque fueron pocos los
casos analizados (4 casos), consigue detectar los falsos negativos que se escapan con
la ETV-ETP3D y la RNM convencional. Asi, en esta localizacion, la técnica mas
efectiva es la RNM con gel con una sensibilidad, especificidad, LR+ y LR- maximas

(Tabla 4.20).

S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % %0
TRV
Eco TV* 88,8 100 100 98,3 NuN+ 0,11 94,2
RNM 60 96,1 75 92,5 15,60 042 90,3
RNM gel 100 100 100 100 NuN+ NuN- 100

Tabla 4.20. Rendimiento diagnostico para endometriosis profunda a nivel del TRV. NuN (No un
Niimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la formula de LR, aunque indica
rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-:
likelihood ratio negativa. (*) En esta localizacion la ETV es complementada con ecografia
trasnperineal 3D.

Las lesiones a nivel del TRV, aparecen como lesiones hipoecoicas mediante
ETV o lesiones hipointensas en secuencias potenciadas en T2 mediante RNM. Merece
la pena destacar, que aunque genéricamente nos referimos como lesiones en el TRV,
dichas lesiones estan situadas habitualmente entre el fornix vaginal posterior y recto
(8 de las 9 lesiones presentes) y menos frecuentemente en el TRV anatomico

propiamente dicho (1 de las 9 lesiones presentes) (Figura 4.10).
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Cérvix

Douglas

Figura 4.10. Imdgenes de lesiones profundas a nivel Rectovaginal. (a) Ecografia donde se objetiva gran nédulo
endometriosico(*) a nivel del TRV. PVP: pared vaginal posterior; TRV: tabique recto vaginal; MR: muscularis
rectal.y (b) Ecografia transperineal 3D visualizando nddulo del TRV (flechas) en un nivel bajo. U: uretra; V: vagina;
R: recto. (c) RNM imagen ponderada en Tl que objetiva gran nodulo (flechas) en un nivel alto del TRV. (d) Imagen
de RNM ponderada en T2, donde se objetiva pequeiio nodulo endometridsico (flechas) en un nivel bajo del TRV .

Vagina (Fornix vaginal posterior)

En esta localizacion La ETV y la RNM presentan una alta capacidad
diagnostica confirmatoria muy alta: especificidad (98,4%, 100%) y LR+ (45,00,
NUN+). Sin embargo, se escapan casos sin diagndsticar objetivando una baja

sensibilidad (71,4%, 75%) y LR-.
La RNM con gel mejora esas cifras de baja sensibilidad, consiguiendo rescatar

los falsos negativos de las otras dos pruebas y aparece como la mejor técnica a este

nivel con unas cifras de rendimiento diagnéstico maximo (Tabla 4.21).
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S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % %
Vagina
Eco TV 71,4 98,4 83,3 96,8 45,00 0,29 95,7
RNM 75 100 100 964  NuN+ 025 96,7
RNM gel 100 100 100 100 NuN+  NuN- 100

Tabla 4.21. Rendimiento diagnéstico para endometriosis profunda a nivel del fornix vaginal
posterior. NuN (No un Niimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la formula de
LR, aunque indica rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de
falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+ likelihood ratio
positiva; LR-: likelihood ratio negativa.

Figura 4.11. Imdgenes de lesiones profundas a nivel del Fornix vaginal posterior. (a) Ecografia
donde se observa nddulo en fornix vaginal posterior (flecha blanca). Detrds aparece un pequeiio
nddulo rectal. (b) Vision por RNM con gel que delimita claramente las mismas lesiones (flecha). (c)
Vision mediante especuloscopia de dicha lesion. (d) Vision laparoscopica de la reseccion del nodulo
vaginal 'y rectal posterior (circulo). Se visualiza la diseccion pararrectal Dbilateral hasta
individualizacion del doble nodulo (*) y extremo distal de la vagina (flechas).

Es necesario recalcar que todos los casos de endometriosis vaginal no
diagnosticados mediante ETV o RNM, si fueron detectados mediante exploracion

fisica (por exploracion digital y/o exploracion con espéculo) (Figura 4.11).
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La visualizacion ecografica de los nddulos vaginales puede aumentarse
mediante la realizacion de sonovaginografia con gel. Consiste en realizar una ETV
similar, pero tras colocar 50 ml de gel intravaginal (de forma similar a RNM con gel),
de forma que amplia ventana acustica facilitando dicha deteccion. Esta técnica que

hemos incorporado recientemente, no esta reflejada en el presente estudio (Video 5).

Ligamentos uterosacros (LUS)

En esta localizacion las tres técnicas presentan altas cifras de especificidad
(96,7%, 91,3%, 91,6%) y LR+ (19,38, 7,19, 8,57), aunque todas también presentan
bajas cifras de sensibilidad (62,5%, 62,5%, 71,4%) y LR- (0,39, 0,41, 0,41). Presenta
alta capacidad confirmatoria de lesiones, pero se escapan bastantes casos al

diagnostico (Tabla 4.22) (Figura 4.12)

S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % %
LUS
Eco TV 62,5 96,7 71,4 95,2 19,38 0,39 92,8
RNM 62,5 91,3 71,4 87,5 7,19 0,41 83,8
RNM gel 71,4 91,6 83,3 84,6 8,57 0,31 84,2

Tabla 4.22. Rendimiento diagnéstico para endometriosis profunda a nivel de los LUS. NuN (No un
Nimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la formula de LR, aunque indica
rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia de falsos negativos.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-:
likelihood ratio negativa.

Parametrial (ureteral)

Las tres pruebas presentan para esta localizacién una especificidad maxima
(100% en todas) y una LR+ también méaxima por ausencia de falsos positivos. Al
igual que en la localizacion anterior las tres técnicas ofrecen una baja sensibilidad
(50% en todas) y una baja LR- (0,50 en todas), lo cual indica que la mitad de casos se

escapan al diagndstico y solo se detectaran intraoperatoriamente.
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UTERO&

Figura 4.12. Imdgenes de lesiones profundas a nivel de los ligamentos uterosacros (LUS). (a), (b) y (c) Ecografia y
Laparoscopia donde se objetiva nodulos a nivel del LUS derecho e izquierdo. Se visualizan en cortes parasagitales
izquierdo y derecho como formaciones hipoecoicas (flechas blancas).(d) En ocasiones no se visualiza un nédulo
propiamente dicho, sino engrosamientos hiperecoicos. (e) y (f) Cuando hay liquido libre en Douglas los LUS se
visualizan mds fdcilmente como una linea ecogénica (*) y permite ver incluso lesiones mds sutiles. (g), (h) e (i)
Imdgenes de RNM con gel y vision laparoscopica en misma paciente. (g) Imagen potenciada en T2 que delimita lesion
a nivel LUS izquierdo (flechas). El gel vaginal y rectal permite delimitar mejor la lesion. (h) Misma lesion potenciada
en T1, apareciendo hieperintensa al tener focos de sangrado. (i) En laparoscopia se objetivan 2 nodulos en LUS, el
derecho mds pequerfio no se pudo visualizar.

119



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

Figura 4.13. Imdgenes de lesiones profundas a nivel parametrial-ureteral. (a) Objetivacion de hidronefrosis es el
primer paso en sospecha de afectacion parametrial-ureteral en un contexto de endometriosis. (b) Endometriosis
paramentrial medial. Se objetiva en corte ecogrdfico axial a nivel de uterinas un nodulo caudalmente al uréter
dilatado. (c) Endometriosis parametrial lateral. Se detecta el nddulo entre el uréter y los vasos iliacos. (d) Imagen
coronal de RNM potenciada en T2, donde se obetiva nédulo parametrial (flecha negra) caudalmente al uréter
dilatado (*). (e) Mismo caso en corte sagital en T2 visualizando nodulo parametrial (flecha negra) y un
endometrioma con "Shading sign" (*). (f) Vision laparoscdpica del mismo caso. Uréter dilatado (*). Nodulo
parametrial disecado (circulo).
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Todos los casos diagnosticados por imagen presentaban ureterohidronefrosis
asociada. En éstos la secuencia diagnoéstica fue la siguiente: ante el hallazgo de
hidronefrosis, se realiza una inspeccién detallada de la zona parametrial medial a
nivel de un corte axial a la altura de la entrada de las arterias uterinas, ayudado
mediante Doppler color. A este nivel se suele ver el nédulo endometridsico en
posicion caudal o anterior al uréter dilatado. Para discriminar si la estructura anecoica
alargada es el uréter se aplica también Doppler color o pulsado. La afectacion
parametrial lateral se valora en la zona situada entre dicho parametrio medial y los
vasos iliacos, y por detras del ovario. Dichos ndédulos endometridsicos parametriales
se visualizan como nodulos hipoecoicos bien definidos o zonas heterogéneas

hiperecoicas o de baja ecogenicidad. (Figura 4.13) (Videos 6 y 7).

En todos los casos ecograficos negativos se objetivo la ausencia de
hidronefosis mas la visualizacion del jet ureteral a nivel vesical y/o la vision de
movilidad ureteral en su porcidn intramural vesical (Video 8). La visualizacion de dos
de estos signos supone un VPN del 100% para endometriosis parametrial con
afectacion ureteral (mucho mas frecuente, aunque en nuestro estudio fue igual de
frecuente) y un VPN del 94% para la endometriosis parametrial sin dilatacion

ureteral.
En los casos no diagnosticados preoperatoriamente habia afectacion

parametrial, pero sin dilatacion ureteral, detectindose en la cirugia durante las

maniobras de identificacion ureteral y diseccion pararrectal.
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2.4. SOSPECHA DIAGNOSTICA DE ENDOMETRIOSIS PROFUNDA.
SIGNOS ECOGRAFICOS INDIRECTOS

Uno de los objetivos del presente estudio era la validacion de posibles
marcadores de imagen predictoras de enfermedad profunda. Ante esto se analizaron
una serie de signos ecograficos, que si bien no son diagnodsticos de endometriosis

profunda, pudieran indicar sospecha de ésta.

Signo de deslizamiento vs Douglas ocluido

Se observan diferencias significativas en el signo de deslizamiento, agrupado
respecto al hallazgo quirargico de un Douglas libre u ocluido (Tabla 4.23), asi como
una potente correlacion entre la presencia de un signo de deslizamiento negativo y la
presencia de un Douglas ocluido (r: 0,913; p<0.001) (Tabla 4.24).

Se demuestra que presenta una sensibilidad maxima (100%), lo que le hace
interesante como técnica de cribaje, asi como una alta especificidad (93,3%) (Tabla

4.23).

Douglas Douglas Significacion
ocluido libre estadistica
n=25 n=45
Signo negativo 25 3
- p <0,001
deslizamiento  positivo 0 42
S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % %0 %0
Signo 100 93,3 89,2 100 15 NuN- 95,7

Deslizamiento

Tabla 4.23. Comparacion Signo de deslizamiento vs Oclusion del Douglas; y Rendimiento
diagnostico del signo de deslizamiento como predictor de Oclusion del Douglas.
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Signos ecograificos vs DIE del compartimento posterior
Se analizaron como signos ecograficos: el signo de deslizamiento (Video 2), la
presencia de "ovarios en beso" (kissing ovaries), la presencia de un utero en

anteversion-retroflexion (Figura 4.14) o la existencia de ovarios fijos (Video 9).

Figura 4.14. Signos ecogrdficos indirectos de Endometriosis profunda. (a) y (b) Kissing ovaries. En (a) se observan
ovarios adheridos entre si, sin existencia de endometriomas. En (b) Ovario derecho con un endometrioma adherido al
ovario izquierdo. (c) y (d) Uteros con presencia de anteversion-retroflexion. Se produce una deformacion del
contorno endometrial que adopta una forma de "S itdlica". Es frecuente la asociacion de este signo con presencia de
adenomiosis en porcion posterior miometrial. Adenomioma en (c) y adenomiosis difusa en (d).

El analisis de estas variables ecograficas agrupadas respecto a la presencia o
ausencia de DIE, demostr6 diferencias, asi como correlaciones significativas,

especialmente para el signo de deslizamiento uterino (Tabla 4.24).

En la valoracion del rendimiento diagnostico de todas estas variables, se
observa que todas en general tienen una alta especificidad, especialmente la presencia
del utero en anteversion-retroflexion, su presencia es bastante sugestiva de

enfermedad, pero una baja sensibilidad que indica que su ausencia no excluye
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enfermedad. El signo de deslizamiento, si presenta una moderada sensibilidad y alto

VPN (Tabla 4.24)

DIE No DIE Significacion
n=28 n=42 estadistica
Signo negativo 24 4
p <0,01
deslizamiento positivo 4 38
"Kissing ovaries" si 14 4
p <0,05
no 14 38
Utero antev-  si 13 0
p<0,01
retroflexion no 15 42
Ovarios fijos si 21 6
p <0,05
no 7 36
Correlacion r Significacion
estadistica
Deslizamiento negativo-Douglas ocluido 0,913 p < 0,001
Deslizamiento negativo-DIE posterior 0,762 p < 0,001
Kissing ovaries-DIE posterior 0,454 p < 0,001
Utero en anteversion-retroflexion-DIE post 0,585 p < 0,001
Ovarios fijos-DIE posterior 0,607 p < 0,001

Tabla 4.24. Comparaciones y Correlaciones entre diferentes signos ecogrdficos y la presencia de
DIE.

S E VPP VPN LR+ LR- Precision
% % % % %
Signo 85,7 90,4 85,7 90,4 9,00 0,16 88,5
Deslizamiento
Kissing ovaries 50 90,4 77,7 73 5,25 0,55 74,2
Utero 46,4 100 100 73,6 NuN+ 0,54 78,5
anteversion
retroflexion
Ovarios fijos 77,7 91,6 93,3 73,3 9,33 0,24 83,3

Tabla 4.25. Rendimiento diagnostico de cada uno de los signos ecogrdficos indirectos de DIE
analizados. NuN (No un Nimero) el valor no puede ser calculado por haber algiin cero en la formula
de LR, aunque indica rendimiento mdximo, NuN+ por ausencia de falsos positivos; NuN- por ausencia
de falsos negativos. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo, LR+: likelihood
ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa.
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Se siguid el esquema ESUS como guia para el registro ordenado de las
lesiones endometridsicas detectadas en la exploracion ecografica. A cada lesion
detectada se le asigna una puntuacion dando al final un valor o score ecografico.
Aprovechando esto se hizo una correlacion entre los valores de dicho score para cada

paciente y el tiempo de duracion de la cirugia.

Un score ESUS >20 corresponde a casos de endometriomas sin presencia de
DIE (media de 66 minutos + 3,4 EEM); Un score ESUS entre 20-40 se corresponde
con lesiones en torus uterino o rectales altas y pequefias (media de 137 minutos + 7,4
EEM); Un score 40-60 a lesiones rectales o rectovaginales pequenas bajas (media de
194 minutos + 24 EEM); Un score de 60-80 a lesiones rectales o RV grandes o
afectacion de vagina (media de 237 minutos * 28,3 EEM); y un score entre 60-70 a
lesiones multicompartimentales o con afectacion parametrial-ureteral (media de 352
minutos + 62,8). Los tiempos en los casos con un score > de 40 presentan una mayor

dispersion o amplio rango, lo cual responde a la realizacion de una reseccion intestinal

(Figura 4.15).

400+
540

352min

270
3004

200+

Media de cir.min

100

<50 20140 40150 EDlBD =80
rangos.ESUS

Figura 4.15. Tiempo quiriirgico en funcion de score ESUS. Se observa aumento del tiempo
quirirgico a mayor valor del score ESUS.
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3. ESTUDIO RETROSPECTIVO. PRONOSTICO NO
INVASIVO EN ENDOMETRIOSIS MEDIANTE MARCADORES
CLINICOS Y BIOMARCADORES

3.1.DATOS GENERALES DE LA POBLACION A ESTUDIO

Esta parte del estudio incluye 43 mujeres con endometriosis, con una edad

media de 33,8 afios y un rango entre los 23 y 45 afos de edad.

En dichas pacientes, los tipos de lesiones endometriosicas en funcion de su
lesion principal (habitualmente coexisten diferentes tipos de lesiones en una misma
paciente) fueron: endometriosis peritoneal en 7 (16,3%); endometriomas en 20
(46,5%); y endometriosis profunda en 16 (37,2%). Respecto al estadio de la
clasificacion rASRM, la mayoria, 38 (90,7%), correspondian a endometriosis
moderada-severa; con una media general de puntuacion rASRM de 36,9843,78

(X+EEM) (Figura 4.16).

® EPS omMA = DE =l I = mw

20 (46,5%) 30

(60,5%)

(37,2%)

15 225

10 20
(16,3%)

(30,2%)

75
(9,3%)

0 0 :
Tipo de lesion Estadio rASRM

0

Figura 4.16. Tipo de lesion endometriosica y estadio de la clasificacion rASRM de la serie
retrospectiva. Se observa una mayor presencia de endometriomas y lesiones profundas, asi como
estadios Il y IV.

El 77,7% de las pacientes recibi6 tratamiento posterior a la cirugia durante una
media de 16,08 meses (£ 3,79 EEM). Se pautaron analogos en 6, anticonceptivos
orales combinados en pauta ciclica en 16 y gestdgenos en 11. No se administro

tratamiento en 10 pacientes (22,3%).
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A. Marcadores clinicos

Escala VAS de dolor

Los valores medios de escala analogica visual (visual analogue scale;VAS)
registrados, para los diferentes tipos de dolor asociados a la endometriosis antes y
después de la cirugia se describen en la Tabla 4.26. Se analiza, al igual que en serie
prospectiva, el sumatorio de todos los valores VAS de dolor. En la tabla X se describe
la evolucion detallada de cada tipo de dolor tras la cirugia. Se observa una diminucion
en general de los todos los valores de VAS tras la cirugia. La dismenorrea, disquecia
y el dolor crénico mejoraron ampliamente, en alrededor del 90% de las pacientes. La

mejoria fue menos frecuente en la dispareunia y la disuria.

VAS Dismenorrea Dispareunia Dolor Disquecia Disuria Total
cronico > todos VAS

precirugia 71,05£4,58  44,19£590 44,65+6,18 23,49+543 10,12+4,34  193,48+20,38

(n=43)

postcirugia 25,00£4,38  19,53+4,81 10,93£3,51 4,77£2,26  3,95+2,38  33,55£12,99

(n=43)

Desaparicion 15(34,9%) 10(23,3%) 15(34,9%) 9(20,9%) 2 (4,7%) -

Reduccion 19 (44,2%) 10(23,3%) 8(18,6%) 5 (11,6%) 2 (4,7%) -

Igual 3 (7%) 7 (16,3%) 2 (4,7%) 1(2,3%) 2 (4,7%) -

Aumento 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -

No habia 5(11,6%) 16 (37,2%) 18(41,9%) 28 (65,1%) 37 (86%) -

Mejoria afectas 34 (89,5%) 20(74,1%)  23(92%) 14(93,3%) 4 (66,6%) -

No mejoria 4 (10,5%) 7 (25,9%) 2 (8%) 1(6,7%)  2(33,3%) -

afectas

Tabla 4.26. Valores de las cifras de VAS y modo de evolucion para los diferentes tipos de dolor en
endometriosis antes y después de la cirugia. Los datos cuantitativos se expresan como media =+ error
estandard de la media, y los cualitativos en niimero de casos 'y porcentajes.

Cuestionario calidad de vida EHP-30

Se describen los resultados generales encontrados en los cuestionarios EHP-30
antes y después de la cirugia. Los resultados se dividen en los diferentes dominios de
que consta el EHP30, tanto en el cuestonario central como en el modular. Se observa
que los resultados mayores se dan en la parte referida a problemas de autocontrol,
actividad sexual, dolor y esterilidad. Se registra también el sumatorio de todos los

valores de cada dominio del cuestionario central. (Tabla 4.27).
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EHP-30 Dolor Autocontrol Bienestar Apoyo Autoimagen Total
central emocional social > EHP30
precirugia  46,68+5,27 48,51+5,41 40,09+5,61 33,20+£5,33  31,204£5,26  199,7+24,45
(n=43)
postcirugia  15,54+3,56  11,613,42 11,2843,42 8,91+2,83 7,5£3,34  54,86£15,25
(n=43)
EHP-30 Trabajo Relacion con Actividad Profesion Tratamiento Esterilidad
modular hijos sexual médica

(n=40) (n=2) (n=43) (n=38) (n=39) (n=43)
precirugia  31,7044,70  29,70+3,83 46,32+5,74 33,1845,37  34,66+4,90 51,59+5,41
postcirugia  10,36+3,58 7,16+2,38 21,4544,70 7,29£3,05 8,08+2,77  45,26%5,31

Tabla 4.27. Valores de los diferentes dominios de los que consta el cuestionario EHP-30, antes y
después de la cirugia. El cuestonario EHP30 presenta en su seccion central o principal preguntas
contestables por todas pacientes; y en su seccion modular preguntas que pueden no ser contestables
por todas. Los datos se expresan como media = error estandard de la media.

Respecto a otras variables clinicas o de calidad de vida, se observa:

-mejoria general de los sintomas en 34 pacientes (79%), no mejoria en 3 (7%),

mientras que en 6 (14%) no hubo cambios al ser casos asintomaticos.

-mejoria general personal-social en 35 (81%), no mejoria en 2 (5%) y sin

cambios al ser normal previamente en 6 (14%).

-calidad de vida precirugia de 0 a 10: 5,42+0.29 (x £ EEM)

-calidad de vida postcirugia de 0 a 10: 8,81+£0,39 (x £ EEM)

-nivel de satisfaccion global final de 0 a 10: 8,67+0,37

B. Biomarcadores clasicos

CA-125y CA-199

Después de excluir la determinaciones de 7 fumadoras y 1 paciente con

hepatopatia cronica (causas de posible aumento de CA-125), se obtienen 35

determinaciones de CA 125 y CA19.9 antes de la cirugia y 28 de ambos tras la
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cirugia, habiendo ambos marcadores 28 casos de datos apareados antes-después de la

intervencion quirdrgica con ambos marcadores.

El valor medio de CA 125 antes de la cirugia es de 38,77 (£5,92) mUI/mL
(normalidad 0-35 UI/mL). Presenta valores aumentados en menos de la mitad de
pacientes (48,6%). Por el contrario la media postcirugia es de 7,11+1,26 mUI/mL,
hallandose en el 97,2% de las pacientes en valores normales. De los 17 valores de CA
125 precirugia aumentados se disponen 15 apareados, en los cuales su evolucion fue:
se normalizan 12 (80%) y persisten aumentados, aunque con menores cifras en 3

(20%).

Biomarcadores CA 125 CA 199
clasicos
(xtEEM)* normal (%) (xtEEM)* normal (%)
aumentado (%) aumentado (%)
precirugia 38,77+5,92 18 (51,4%) 7,11£1,26 34 (97,2%)
(n=35) 17 (48,6%) 1(2,8%)
postcirugia 11,2143,19 26 (92,8%) 5,96+1,15 28 (100%)
(n=28) 2 (7,2%) 0 (0%)

Tabla 4.28. Valores en Suero de biomarcadores cldsicos. *Los valores de CA 125y CA 19.9

son en Ul/mL y se expresan como media * error estandard de la media (EEM).

Tanto el valor medio del CA 19.9 antes de la cirugia (7,11£1,26 Ul/mL), como
después (5,96%1,15) se corresponden con valores normales de dicho marcador (0-

35mU/mL). (Tabla 4.28).

3.2 PRONOSTICO DE RECIDIVA MEDIANTE MARCADORES
CLINICOS Y BIOMARCADORES

El tiempo de seguimiento de las pacientes fue entre 2 y 9 afios (media de 3,86

+ 2,44 EEM). En este tiempo se detectaron 10 casos de recidiva (23,2%). El tiempo

129



Integracion de biomarcadores, marcadores clinicos y de imagen en el diagndstico y prondstico no invasivo de la endometriosis.

medio de aparicion de la recidiva fué en torno a los 2 afos (25,12+4,35 meses) con un
rango entre los 6 y 48 meses.

No se detectaron diferencias significativas respecto a la edad, patologia
médica asociada, tipo de lesidn endometriosica (p = 0.50), estadio (p = 0,72) y
puntuacién de la clasificacion rASRM (p = 0,10) entre la poblaciéon con o sin
recidivas. No hay tampoco diferencias respecto a la fase de ciclo endometrial en las
muestras de endometrio eutopico entre ambos grupos (Tabla 4.29). Ninguna de las
pacientes tenia antecedentes ni hallazgos quirurgicos de enfermedad inflamatoria
pélvica, cancer estrégenodependiente, ni otras patologias ginecoldgicas, salvo la
presencia de 6 pacientes con miomas (tres en cada grupo). Todas las cirugias fueron

realizadas por los mismos cirujanos (JGA y JGE).

No recidiva Recidiva  Significacion

estadistica

Edad 34,58+0,84  31,20+1,36 NS
Patologia médica no 23 7 NS
asociada si 2 3
Tipo de lesion EPS 6 1 NS
endometridsica OMA 16 4

DIE 11 5
Estadio rASRM II 3 1 NS

I 21 5

v 9 4
puntuacion rASRM 33,58+3,88  48,20+9,57 NS
Fase de ciclo proliferativa 14 5 NS

secretora 14 5

menstrual 5 0

Tabla 4.29. Anadlisis de diferentes variables entre casos con o sin recidiva. Ambos grupos son
homogéneos respecto a diferentes variables que pudieran influir en los resultados detectados: no
existen diferencias significativas entre las distintas variables analizadas entre las dos poblaciones. Los
datos cualitativos se expresan en niimero de casos y los cuantitativos como media * error estandard de
la media (EEM).
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A.Marcadores clinicos

se registraron los valores VAS para cad tipo de dolor y los resultados del

cuestionario de calidad de vida EHP-30 antes de la cirugia y en la visita

postquirdrgica a los 2 meses.

No recidiva Recidiva Significacion
(n=33) (n=10) estadistica
VAS DM precirugia 65,15+5,54 90,50+2,63 p <0,001
VAS DM postcirugia 16,97+3,52 51,50+11,78 p<0,05
Diferencia VAS DM 48,18+5,732 36,00+9,481 NS
VAS DP precirugia 37,88+6,58 65,00£11,37 NS
VAS DP postcirugia 10,91+4,11 48,00+12,18 p<0,05
Diferencia VAS DP 26,97+5,58 17,00+5,97 p <0,01
VAS DC precirugia 36,36+6,92 72,00+9,87 p<0,01
VAS DC postcirugia 5,76+2,50 28,00+11,53 NS
Diferencia VAS DC 30,61+6,28 40,00+£11,90 NS
VAS DQ precirugia 16,67+5,34 46,00+13,60 NS
VAS DQ postcirugia 0,30+,30 19,50+8,38 p <0,05
Diferencia VAS DQ 16,36+5,25 19,50+8,18 NS
VAS DU precirugia 4,70+3,28 28,00+14,36 NS
VAS DU postcirugia 0,91+,91 14,00+9,45 NS
Diferencia VAS DU 3,79+2,66 14,00+10,35 NS
2VAS precirugia 160,76+21,21 301,50+36,97 p<0,01
YVAS postcirugia 34,85+7,35 161,00+£37,38 p<0,01
Y Diferencia VAS 125,91£18,76 131,67+33,90 NS

Tabla 4.30. Valores de VAS para cada tipo de dolor, en pacientes con o sin recidiva. Se recogen las
medias VAS antes y despues de la cirugia, asi como la caida de dicho VAS tras la cirugia (Diferencia
VAS). Se recoge también el sumatorio de todos estos valores. Los datos se expresan como media +
error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; DC: dolor cronico; DQ:
disquecia; DU: disuria.
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Escala VAS de dolor

En lineas generales se comprueba una tendencia de mayores valores de VAS
para todos los tipos de dolor, tanto prequirurgicos como postquirargicos, en las
pacientes con recidiva. Se encuentran ademads diferencias significativas para los
valores VAS prequirurgicos de dismenorrea y dolor crénico; y para los valores de
VAS postquirtrgicos de dismenorrea, dispareunia y disquecia (Tabla 4.30).

En cuanto a la diferencia del VAS entre antes y después de la intervencion, es
decir el grado en que mejora el dolor tras la cirugia, no se observan diferencias
significativas para ninguno de los tipos de dolor, excepto para la dispareunia,
objetivando ademads, que la dispareunia disminuye menos en las pacientes que
presentaran recidiva posterior.

Todos los tipos de dolor, pueden no aparecer a la vez en una misma paciente.
A pesar de ello, se observa que el sumatorio VAS de todos los dolores presentes antes
de la cirugia es mayor y con diferencias altamente significativas en las pacientes que
luego desarrollaran una recidiva posterior. El sumatorio de todos los VAS de dolor
postcirugia es también significativamente mayor en las que desarrollaran recidiva

(Figura 4.17)
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Recidiva vs. No recidiva: *p<0.001

Figura 4.17. Sumatorio de todos los valores VAS de dolor pre y postcirugia, en pacientes con o sin
recidiva. Se observa que la suma de valores VAS recogidos, tanto antes como después de la cirugia son
significativamente mayores en las pacientes que desarrollardn posteriormente recidiva.
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Cuestionario de calidad de vida EHP-30

Para el estudio de la asociacion entre el cuestionario de calidad de vida EHP-
30 y la presencia de recidiva posterior, analizamos, de igual forma que en serie

prospectiva, sdlamente los resultados recogidos en su seccion central.

Todos los dominios del EHP-30 central recogidos prequirtirgicmante (dolor,
control e impotencia, bienestar emocional, apoyo social y autoimagen), presentan
valores significativamente mayores en el grupo de pacientes con recidiva (Tabla

4.31).

No recidiva Recidiva Significacion
(n=33) (n=10) estadistica

Dolor 35,03+5,15 85,13+5,80 p <0,001
precirugia
Dolor 8,80+2,27 37,78+11,08 p <0,05
postcirugia
Autocontrol 37,75+5,83 84,02+2,50 p <0,001
precirugia
Autocontrol postcirugia 4,38+1,85 35,45+10,64 p<0,05
Bienestar emocional 29,35+5,73 75,58+8,10 p <0,001
precirugia
Bienestar emocional 4334201 34,21+10,59 p <0,05
postcirugia
Apoyo social precirugia 22,43+5,42 68,75+6,59 p <0,01
Apoyo social postcirugia 2,30+1,20 30,73£8,70 p<0,05
Autoimagen precirugia 22,22+5.29 60,83+10,02 p<0,01
Autoimagen postcirugia 3,28+2,35 21,46+11,49 NS
SEHP-30 146,79+24,41 374,31+£24,27 p <0,001
precirugia
YEHP-30 23,11+£7,96 119,07+42,01 NS
postcirugia

Tabla 4.31. Valores del cuestionario EHP-30 central, en pacientes con o sin recidiva. Se recogen las
medias de puntuacion de cada dominio de los que consta el el EHP-30 central antes y despues de la
cirugia. Se expone también el sumatorio de todos estos valores. Los datos se expresan como media +
error estandard de la media (EEM). DM: dismenorrea; DP: dispareunia; DC: dolor cronico; DQ:
disquecia; DU: disuria.
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Para el cuestionario EHP-30 rellenado postquirargicamente, se observan
también valores significativamente mayores en el grupo de recidiva, en todas las

dominios del cuestionario, excepto para la autoimagen (Tabla 4.31).

Aqui también empleamos el sumatorio de los resultados de todos los dominios
del que consta el EHP-30 central. Observamos que dicho sumatorio EHP-30 obtenido
antes de la cirugia es significativamente mayor en las pacientes que desarrollan

posteriormente recidiva (Figura 4.18).

EHP-30-pre
*k*%k
400- —1
300+
200+
—_
100+
0

|:| No recidiva I:l Recidiva

Recidiva vs. No recidiva: ***P<0.001;

Figura 4.18. Sumatorio de todos los valores EHP-30 central precirugia, en pacientes con o sin
recidiva. Se observa que la suma de valores del cuestionario EHP-30 recogidos antes de la cirugia son
significativamente mayores en las pacientes que desarrollardn posteriormente recidiva.

Del mismo modo que en el estudio prospectivo, las variables ZVAS precirugia
y XEHP-30 precirugia mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de recidivas vs no recidivas. Estas variables ademas pueden ser calculadas en
todas las pacientes y al ser obtenidas antes de la cirugia podrian ser un adecuado
marcador predictor de recidiva no invasivo. Se calcula para estas variables las curvas
ROC para intentar determinar el punto de corte mas adecuado que discrimine entre no

recidivas y recidivas posteriores.
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Para la variable XVAS precirugia el mejor valor como punto de corte es 285.
Este valor presenta una sensibilidad del 60% y especificidad del 85% en la deteccion

de recidiva. El area bajo la curva es 0,78

Para la variable YEHP30 precirugia el mejor valor como punto de corte es
280. Este valor presenta una sensibilidad del 90% y especificidad del 82% en la

deteccion de recidiva. El area bajo la curva es 0,89 (Figura 4.19).

Curva COR
1.0
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\ curva
suma_VAS_pre
——suma_ehp30_pre
0.8 AUC D89 | Linea de referencia
2as
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5 O
i)
8
n
=
R 0.4+
0.2
0.0 | T T |
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Especificidad

Figura 4.19. Curvas ROC para las variables XVAS precirugia y YEHP-30 precirugia respecto
recidiva posterior vs no recidiva. Se observa el mejor punto de corte para cada variable (flechas), asi
como el drea bajo la curva (AUC) para cada variable.

B. Biomarcadores clasicos

CA-125y CA-199
En las pacientes que posteriormente desarrollaran recidiva, se objetivan
valores prequirugicos de CA 125 aumentados y mayores que las que no desarrollan

recidiva, de forma significativa (Tabla 4.32) (Figura 4.20).
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Respecto a los valores de CA 125 obtenidos tras la cirugia, se observan
valores ligeramente mayores en las que recidivan sin diferencias significativas,

presentando ademas ambos subgrupos, valores medios dentro de la normalidad.

Se observan valores significativamente mayores de CA 19.9 precirugia, en las
pacientes con recidiva, aunque sin interés ni plausibilidad logica, por ser valores

dentro de la normalidad (Tabla 4.32).

n No recidiva Recidiva Significacion
(no r/r) estadistica
CA 125 precirugia 25/10 32,70+6,37 59,25+12,55 p<0,05
CA 125 postcirugia 18/10 6,59+0,71 28,16+13,26 NS
CA 199 precirugia 25/10 5,22+0,88 13,5+4,07 p<0,01
CA 199 postcirugia 18/10 4,95+0,91 9,66+4,16 NS

Tabla 4.32. Valores en Suero de biomarcadores cldsicos, en pacientes con o sin recidiva. Los datos
se expresan como media * error estandard de la media (EEM).

CA 125 precirugia

Ul/mL
8

|:| No recidiva I:l Recidiva

Recidiva vs. No recidiva: *P<0.05;
Figura 4.20. Valores de CA 125 precirugia, en pacientes con o sin recidiva. Se observa que los

valores de CA 125 prequiriirgicos son significativamente mayores en las pacientes que desarrollardn
posteriormente recidiva.
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C. Nuevos Biomarcadores

Se midieron Factores angiogénicos y fibrinoliticos, asi como angiomicroRNAs
en 43 muestras de endometrio eutdpico, 31 endometriomas y 14 nddulos

endometriosicos profundos, obtenidos durante la cirugia.

C.1. Determinaciones en endometrio eutopico

Se ha comentado previamente que entre los grupos de pacientes con o sin
recidiva no se encontraban diferencias respecto a la fase de ciclo endometrial en las
muestras de endometrio eutdpico. No obstante, se observa que en ambos grupos hay
el mismo nimero muestras en fase proliferativa y secretora, pero no de fases
menstruales: en las no recidivas habia 5 y ninguna fase menstrual en las recidivas

(Figura 4.21).

Proliferativa W Secretora B Menstrual

No Recidiva Recidiva

Figura 4.21. Fases de ciclo menstrual de las muestras de endometrio eutopico de serie retrospectiva.

Ante este hecho, para comprobar de nuevo, si los resultados en ambos grupos
pudieran estar influenciados por la fase del ciclo endometrial, se aplicoé calculo
ANOVA en los distintas biomarcadores a estudio agrupados en las tres posibles fases.
En aquellos que se encontraron diferencias significativas por el tipo de ciclo
menstrual, se realizé analisis multivariante para cada uno de estos biomarcadores con
la covariable fase de ciclo, no encontrandose diferencias significativas, y concluyendo

por tanto de nuevo, que la fase de ciclo no influenciaba en los resultados.
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C.1.1. Factores angiogénicos y fibrinoliticos
Respecto a los resultados encontrados, se encuentran valores
significativamente menores de proteina VEGF y PAI-1 en el endometrio eutodpico de

pacientes que evolucionaran posteriormente a recidiva (Figura 4.22)

En el endometrio de las pacientes que desarrollaran posterior recidiva se ve
una tendencia a valores mas elevados de TSP y menores de uPA, respecto a las que no

desarrollan recidiva, aunque no significativas.

Los valores de mRNA de las diferentes proteinas se comprueban paralelos a
los valores de su proteina asociada, aunque sin diferencias significativas entre ambos

grupos (Tabla 4.33).

n No recidiva Recidiva Significacion
(no r/r) estadistica
VEGF proteina (pg/mg) 31/9 288,88+59,38 136,48+48.84 p <0,05
VEGF mRNA® 13/8 8,82+4,48 4,07+1,34 NS
TSP-1 proteina (ng/mg) 30/10 119,11+18,06 129,56+26,89 NS
TSP-1 mRNA® 13/8 1,700,70 4,37+2,27 NS
uPA proteina (ng/mg) 17/4 1,29+0,25 0.77+0,20 NS
uPA mRNA® 13/7 1,01+0,46 0,79+0,19 NS
PAI-1 proteina (ng/mg) 27/9 7,12+1,53 2,91+0,97 p <0,05
PAI-1 mRNA® 10/8 2,33+1,69 0,25+0,09 NS

Tabla 4.33. Valores en Endometrio Eutopico de proteinas, y sus correspondientes mRNAs de
diferentes factores angiogénicos y fibrinoliticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o
sin recidiva. Los datos se expresan como media + error estandard de la media (EEM). “Valor de RNA
normalizado = 100 x [(copias de mRNA del gen diana)/(copias del mRNA de f actina)]. VEGF': factor
de crecimiento endotelial vascular; TSP: trombospondina; uPA: activador del plasmindgeno tipo
urokinasa; PAI-1: inhibidor del actvidor del plasminogeno tipo 1; no r: no recidiva; r: recidiva; NS:
No significacion estadistica.
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Figura 4.22. Valores de VEGF y PAI-1, en endometrio eutopico de pacientes con o sin recidiva. Se
observa que los valores de VEGF y PAI-1 son significativamente menores en el endometrio de las
pacientes que desarrollardn posteriormente recidiva.

C.1.2. miRNAs implicados en angiogénesis y fibrinolisis

Respecto a los valores de miRNAs en endometrio eutdpico, se encuentra que
el miR-21 se encuentra infraexpresado significativamente en el endometrio de las
pacientes que desarrollardn recidiva. También se encuentra una sobreexpresion

significativa del miR-424-5p en el eutopico de las que recidivaran (Figura 4.23).

miR-21 miR-424-5p
1.5+ 1.5+
g g
b= * = *
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S — S
[7] [7]
9 0.54 0 0.5-
S S
x x
w w
0.0 0.0
|:| No recidiva I:I Recidiva I:I No recidiva I:I Recidiva
Recidiva vs. No recidiva: *P<0.05; Recidiva vs. No recidiva: * P<0.05;

Figura 4.23. Valores de miR-21 y miR424-5p, en endometrio eutopico de pacientes con o sin
recidiva. Se observa que el miR-21 aparece significativamente infraexpresado y el miR-424-5p estd
significativamente hiperexpresado, en el endometrio de las pacientes que desarrollardn posteriormente
recidiva.
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n No recidiva Recidiva Significacion
(no r/r) estadistica
miR-15b 13/8 0,93£0,36 0,5740,12 NS
miR-16-5p 32/10 1,47£0,25 1,92+0,47 NS
mirR-17-5p 13/8 0,89+0,23 0,5610,09 NS
miR-20a 13/8 1,08+0,34 0,54+0,10 NS
miR-21 13/8 1,11+0,18 0,56+0,08 p<0,05
miR-29c¢-3p 32/10 1,03+0,19 0,90£0,16 NS
miR-125 12/8 0,89+0,12 0,68+0,09 NS
miR-138-5p 32/9 1,1620,16 1,78+0,52 NS
miR202-3p 31/10 0,54+0,10 0,58+0,20 NS
miR-221 13/8 0,66+0,21 0,5740,08 NS
miR-222 13/8 0,64+0,13 0,60+0,08 NS
miR-373-3p 32/9 0,88+0,12 0,7940,24 NS
miR-411-5p 32/10 0,70%0,11 1,11+0,24 NS
miR-411-3p 31/10 0,78+0,07 0,85+0,12 NS
miR424-5p 32/10 0,49+0,08 0,81%0,13 p <0,05
miR449b-3p 32/10 0,54+0,12 0,83+0,27 NS
miR556-3p 32/9 0,50%0,11 0,6510,23 NS
miR-636 31/10 1,09£0,16 1,34+0,21 NS
miR-935 31/10 0,92+0,14 1,08+0,22 NS

Tabla 4.34. Valores en Endometrio Eutopico de miRNAs asociados con diferentes factores
angiogénicos y fibrinoliticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o sin recidiva. La
expresion de miRNA se expresa como veces de cambio en relacion a las mujeres sin endometriosis
(endometrio control = 1). Los datos se expresan como media * error estandard de la media (EEM);

miR: microRNA; no r: no recidiva; r: recidiva; NS: No significacion estadistica.

Se observa una tendencia en los valores de otros miRNAs, en lo que respecta a

recidivas vs no recidivas, aunque sin diferencias significativas, que posiblemente, si lo

fueran con mayor nimero de casos: En el grupo que presentara recidivas se ve una

tendencia a la sobreexpresion en el endometrio eutopico del miR-16-5p, miR-138-5p

y miR-411-5p; y a la infraexpresion del miR-20a. (Tabla 4.34)
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En el resto de determinaciones de miRNAs, no se observan diferencias entre

ambos grupos.

Buscando posibles correlaciones entre los diferentes marcadores clinicos y
biomarcadores encontramos una serie de correlaciones interesantes entre el miR-424-
Sp y las variables clinicas Sumatorio VAS precirugia, Sumatorio EHP-30 precirugia y

el CA 125 (Figuras 4.24,4.25 y 4.26)
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Figura 4.24. Correlacion entre miR-424-5p y la suma VAS obtenida antes de la cirugia e funcion de
recidiva o no recidiva. Se observa una correlacion positiva significativa entre valores altos de suma
VAS precirugia e sobreexpresion del miR-424-5p en endometrio eutdpico de las pacientes que
experimentan posteriormente recidiva.
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Figura 4.25. Correlacion entre miR-424-5p y la suma EHP-30 obtenida antes de la cirugia e funcion
de recidiva o no recidiva. Se observa una correlacion positiva significativa entre valores altos de suma
EHP-30 precirugia e sobreexpresion del miR-424-5p en endometrio eutopico de las pacientes que

experimentan posteriormente recidiva.
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Figura 4.26. Correlacion entre miR-424-5p y el CA 125 obtenido antes de la cirugia e funcion de
recidiva o no recidiva. Se observa una correlacion positiva significativa entre valores altos de Ca 125
precirugia e sobreexpresion del miR-424-5p en endometrio eutdpico de las pacientes que experimentan

posteriormente recidiva.
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C.2. Determinaciones en endometrioma ovarico

C.2.1. Factores angiogénicos y fibrinoliticos
En los endometriomas de las pacintes que recidivaran, se encuentran valores
significativamente mayores de las cifras PAI-1, asi como menores de uPA, aunque de

forma no significativa (Tabla 4.35).

Se observan mayores valores de VEGF-A y menores de TSP-1, de forma no

significativa en los endometriomas del grupo de recidivas.

C.2.2. miRNAs implicados en angiogénesis y fibrinolisis

Se observa una tendencia a la infraexpresion de los miRNAs miR-29c¢-3p,
miR-138-5p, miR-202-3 y miR-411-3p en los endometriomas que recidivan, aunque
en ninguno de los distintos mi-RNAs analizados en endometrioma, se observan

diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 4.35).

C.3. Determinaciones en Nédulo endometridsico profundo

Factores angiogénicos y fibrinoliticos
En los noédulos endometridsicos profundos de las pacintes que recidivaran, se
encuentran valores mayores de TSP-1 y uPA, asi como menores de VEGF-A y PAI-1,

aunque de forma no significativa (Tabla 4.36).

miRNAs implicados en angiogénesis y fibrinolisis

Se observa una infraexpresion significativa del miR-373-3p y miR-556-3p en
los ndédulos endometridsicos profundos que luego redicivan. En el resto de miRNAs
mi-RNAs analizados en nodulo de EIP, no se observan diferencias significativas entre

ambos grupos (Tabla 4.36).
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n No recidiva Recidiva Significacion
(no r/r) estadistica

VEGF proteina (pg/mg) 24/6 99,51+22,50 113,79+60,11 NS
TSP-1 proteina (ng/mg) 23/6 1211,43+£171,63 976,33+£171,65 NS
uPA proteina (ng/mg) 14/2 1,2340,22 0,84+0,22 NS

PAI-1 proteina (ng/mg) 23/6 18,28+4,42 37,12+11,85 p <0,05
miR-15b 11/5 0,48+0,12 0,544,15 NS
miR-16-5p 24/6 1,98+0,45 2,41+0,68 NS
mirR-17-5p 11/5 0,41£0,09 0,31+0,05 NS
miR-20a 11/5 0,66%0,18 0,48+0,10 NS
miR-21 11/5 2,24+0,39 1,74+0,40 NS
miR-29¢-3p 24/6 10,75+1,62 6,66+2,71 NS
miR-125 11/5 2,02+0,49 1,26+0,19 NS
miR-138-5p 24/5 4,98+1,03 2,98+0,57 NS
miR202-3p 24/6 156,46+40,99 79,89+25,77 NS
miR-221 11/5 0,6940,16 0,52+0,15 NS
miR-222 11/5 1,77+0,04 1,72+0,36 NS
miR-373-3p 24/5 1,7540,27 2,14+0,78 NS
miR-411-5p 24/6 4,10+0,68 3,42+0,83 NS
miR-411-3p 24/6 2,08+0,63 0,91+0,04 NS
miR-424-5p 24/6 1,3540,29 0,96+0,20 NS
miR-449b-3p 24/6 0,29+0,08 0,59+0,37 NS
miR-556-3p 24/5 0,90£0,22 1,41+0,68 NS
miR-636 24/6 1,2540,26 1,25+0,28 NS
miR-935 24/6 1,57+0,41 2,4610,81 NS

Tabla 4.35. Valores en Endometrioma de proteinas, y miRNAs asociados con diferentes factores
angiogénicos y fibrinoliticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o sin recidiva. Los
datos se expresan como media * error estandard de la media. La expresion de miRNA se expresa como
veces de cambio en relacion a las mujeres sin endometriosis (endometrio control = 1). VEGF: factor
de crecimiento endotelial vascular; TSP: trombospondina; uPA: activador del plasmindgeno tipo
urokinasa; PAI-1: inhibidor del actvidor del plasmindgeno tipo 1; miR: microRNA; NS: No
significacion estadistica.
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n No recidiva Recidiva Significacion
(no r/r) estadistica

VEGF proteina (pg/mg) 9/4 363,70+64,84 303,84+63,60 NS
TSP-1 proteina (ng/mg) 9/5 361,54+167,83 504,28+257,48 NS
uPA proteina (ng/mg) 5/4 0,27+0,17 0,56%0,20 NS
PAI-1 proteina (ng/mg) 9/5 5,93+2.19 4,10%+1,86 NS
miR-15b 2/3 0,4440,13 0,53+0,13 NS
miR-16-5p 9/5 11,57+4,27 13,52+5,87 NS
mirR-17-5p 2/3 0,3440,00 0,67+0,26 NS
miR-20a 2/3 0,4610,035 1,01+0,17 NS
miR-21 2/3 1,01+0,43 2,23+0,70 NS
miR-29¢-3p 9/5 18,8945,48 14,124+4,32 NS
miR-125 2/3 1,4540,12 2,79+1,40 NS
miR-138-5p 9/4 14,3242.96 20,25+4,56 NS
miR202-3p 9/5 20,10+9,24 8,94+5,25 NS
miR-221 2/3 0,50£0,00 0,98+0,14 NS
miR-222 1/3 1,0540,01 2,11+0,22 NS

miR-373-3p 9/4 1,3540,53 0,12+0,04 p <0,05
miR-411-5p 9/5 6,92+1,58 5,8240,75 NS
miR-411-3p 9/5 2,37+0,80 1,58+0,38 NS
miR-424-5p 9/5 1,88+0,63 1,2840,22 NS
miR-449b-3p 9/5 0,74+0,25 0,49£0,15 NS

miR-556-3p 9/4 2,56+0,90 0,01+0,00 p <0,05
miR-636 9/5 1,55+0,42 1,90+1,01 NS
miR-935 9/5 3,83£1,13 2,25+0,49 NS

Tabla 4.36. Valores en Nodulo endometriosico profundo de proteinas, y miRNAs asociados con
diferentes factores angiogénicos y fibrinoliticos relacionados con endometriosis, en pacientes con o
sin recidiva. Los datos se expresan como media = error estandard de la media. La expresion de miRNA
se expresa como veces de cambio en relacion a las mujeres sin endometriosis (endometrio control =
1). VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; TSP: trombospondina; uPA: activador del
plasmindgeno tipo urokinasa; PAI-1: inhibidor del actvidor del plasmindgeno tipo 1; miR: microRNA;

NS: No significacion estadistica.
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33. PRONOSTICO REPRODUCTIVO MEDIANTE
MARCADORES CLINICOS Y BIOMARCADORES.

La descriptiva de las variables de interés del punto de vista reproductivo, asi
como los resultados reproductivos de la poblacion estudiada, se reflejan en las Tablas

437y 438

n (%) / x £ EEM (rango)
Esterilidad previa a cirugia
no 24 (55,8%)
si 19 (44,2%)
Tipos de esterilidad
Esterilidad primaria 17 (89,5%)
Esterilidad secundaria 2 (10,5%)
Valor EFI
6,58 £ 0,30 (2-9)
Rangos EFI
0-4 7 (16,3%)
5-6 8 (18,6%)
8-10 28 (65,1%)
Deseo gestacional postcirugia
no 18 (41,9%)
si 25 (58,1%)
Tratamiento fertilidad pacientes con deseo gestacional
Bisqueda espontinea gestacion 11
FIV-ICSI 11
Ovodon 3

Tabla 4.37. Estadisticos descriptivos del punto de vista reproductivo. Los datos cualitativos

se expresan en niimero de casos y porcentajes, y los cuantitativos como media = error estandard de la
media (EEM).

Resultados n Embarazo Meses de demora Gestacion Aborto RN vivo
Reproductivos n (%) x+ EEM (rango) n (%) n (%)
Busqueda 11 7(63,6%) 14+ 2,6 (8-24) 1 (9%) 6 (54,5%)
espontanea

FIV-ICSI 11 7(63,6%) 16,71+ 4,8 (6-48) 2 (18,1%) 5 (45,4%)
Ovodonaciéon 3 2 (66,6%) 8,5+ 0,5 (8-9) 0 (0%) 2 (66,6%)
Total 25 16 (64%) 13,07+ 4,1 (6-48) 3 (12%) 13 (52%)

Tabla 4.38. Resultados reproductivos. Los datos cualitativos se expresan en niimero de casos
y porcentajes, y los cuantitativos como media * error estandard de la media (EEM).
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Se analizan las mismas variables clinicas, biomarcadores clasicos y nuevos
biomarcadores en relacién a la puntuacion del Indice de Fertilidad en Endometriosis
(EFI) obtenido en la cirugia, estableciendo dos grupos: pacientes con una puntuacion
EFI 0-4 (baja probabilidad de embarazo espontdneo); y pacientes con EFI 5-10
(media-alta probabilidad de embarazo espontaneo) (Tabla 4.39).

Se observan valores mayores del sumatorio VAS pre y postcirugia, asi como
del sumatorio EHP-30 precirugia en las pacientes con una puntuacion EFI baja (0-4),

aunque sin alcanzar la significacion estadistica.

No se observan diferencias en el valor del CA-125, tanto del obtenido antes

como después de la cirugia, entre ambos grupos de puntuacion EFI.

Se objetivan mayores cifras de VEGF y TSP-1 en el endometrio eutopico de
las pacientes con EFI bajo, aunque sin alcanzar la significacion estadistica. Por contra,
en este grupo de baja puntuacion EFI se observan cifras menores de uPA y PAI-1,

estadisticmente significativas en éste ultimo
No se observan diferencias en el perfil de expresion de los miRNAs analizados

entre ambos grupos, si bien fueron pocos los casos en que se dispuso de resultado de

miRNAs dentro del grupo de pacientes con EFI bajo.
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n EFI 0-4 EFI 5-10 Significacion
estadistica

XVAS precirugia 7/28 242.85+53,66 162,85+23,04 NS
X VAS postcirugia 7/28 107,14+45,96 48,7500+14,74 NS
XEHP-30 precirugia 7/28 244,26+57,98 161,79+25,93 NS
YEHP-30 postcirugia 7/28 23,94+12.38 49,35+18,58 NS
CA 125 precirugia 6/22 38,66+14,38 34,09+8,09 NS
CA 125 postcirugia 5/17 7,40+1,28 13,2345,09 NS
VEGF (pg/mg) 5/28 393,91+261,88 266,77+£51,07 NS
TSP-1 (ng/mg) 6/27 175,64+57,86 106,48+16,86 NS
uPA (ng/mg) 4/13 1,06+0,27 1,34+0,31 NS

PAI-1 (ng/mg) 6/23 3,21+0,43 7,95+1,75 p<0,05
miR-15b 3/13 0,87£0,45 0,85+0,35 NS
miR-16-5p 7/28 2,21+,55 1,37£0,27 NS
mirR-17-5p 3/13 0,91£0,31 0,79+0,22 NS
miR-20a 3/13 0,71+0,29 1,02+0,34 NS
miR-21 3/13 1,06+0,25 0,90+0,18 NS
miR-29¢-3p 7/28 0,90£0,12 1,05+0,22 NS
miR-125 3/13 0,8940,22 0,76+0,10 NS
miR-138-5p 7/28 1,4340,48 1,20£0,18 NS
miR202-3p 7/27 0,53%0,20 0,58+0,12 NS
miR-221 3/13 0,65%0,05 0,64+0,21 NS
miR-222 3/13 0,8240,18 0,58+0,12 NS
miR-373-3p 7/28 0,6310,14 0,81£0,13 NS
miR-411-5p 7/28 0,7540,17 0,62+0,08 NS
miR-411-3p 7/27 0,6410,14 0,79+0,07 NS
miR-424-5p 7/28 0,53£0,15 0,50+0,09 NS
miR-449b-3p 7/28 0,34+0,12 0,48+0,09 NS
miR-556-3p 7/28 0,61£0,25 0,53+0,12 NS
miR-636 7/27 0,98+0,26 1,20+0,18 NS
miR-935 7/27 0,77+0,24 0,99+0,16 NS

Tabla 4.39. Resultados de los marcadores clinicos, biomarcadores cldsicos y nuevos biomarcadores,
en funcion del valor EFI. Los datos se expresan como media # error estandard de la media.
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Diagnostico precoz. Diagnéstico de endometriosis profunda

La endometriosis es una enfermedad, cuyos sintomas principales, dolor y
esterilidad conllevan a un fuerte deterioro en la calidad de vida de estas pacientes, asi
como numerosos gastos directos e indirectos en los sistemas de salud (Nnoaham et al.,
2011; Simoens et al., 2011a,b). Es conocida su complejidad diagndstica, tanto en el
diagnostico precoz, como en la deteccion de la enfermedad instaurada. Esto hace
necesario la busqueda de nuevos métodos diagnodsticos o la mejora de los presentes,

que faciliten el diagndstico en estos dos aspectos.

A pesar de los numerosos recursos destinados a estudiar esta enfermedad no se
ha encontrado ningun método diagnostico que permita la deteccion en estadios
precoces de la enfermedad, donde se podrian instaurar medidas preventivas e impedir
la evolucién a estadios avanzados. Los mejores candidatos en este aspecto del
diagnostico precoz serian los biomarcadores. En el presente estudio hemos analizado
una serie de biomarcadores cldsicos (CA-125 y CA-19.9) y otros mas novedosos
(miRNAs relacionados con factores angiogénicos relacionados con la endometriosis o

angiomiRNAS)

Hemos observado que el CA-125 antes de la cirugia estaba aumentado en
menos de la mitad de los casos, lo que le confiere un escaso valor diagnodstico. Se
observa sin embargo, que se normalizan tras la cirugia el 81,8% de los valores que
estaban aumentados antes de ésta, lo cual si le da valor como método de control o

respuesta al tratamiento

Respecto al marcador tumoral CA-19.9, objetivamos que el 92% de pacientes
antes de la cirugia, asi como el 100% tras ésta, presentan valores normales no
aumentados. No parece tener por tanto, valor diagnostico ni evaluador de la respuesta

al tratamiento en la endometriosis.

Se analizaron los niveles de angiomiRNAs en endometrio eutdpico,
endometrioma ovarico y nodulo de EIP en relacién a los valores obtenidos en el
endometrios control. No encontramos diferencias significativas en los distintos

miRNAs analizados en endometrio eutdpico vs controles, posiblemente debido al
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escaso numero de casos y controles. En otro trabajo realizado previamente por nuestro
grupo con mayor numero de casos (32 controles y 51 endometrios eutopicos) si
encontré una menor expresion de los miRNAs miR-202-3p, -424-5p, -449-3p y -556-
3p y una sobreexpresion del miR-138-5p en endometrio eutdpico de pacientes con
endometriosis en relacion a los controles (Braza-Boils A et al, 2014). Creemos
interesante seguir estudiando estos perfiles de expresion de mi-RNAs en endometrio
eutdpico, para confirmar los resultados previos, asi como su determinarcion en
plasma, ya que podrian constituir un biomarcador no invasivo para el diagndstico

precoz en endometriosis.

Si encontramos diferencias significativas en la expresion de miRNAs en
endometrioma (sobreexpresados el mi-R-29¢-3p, miR-138-5p, miR-202-3p, miR-411-
3p, miR-411-5p y el miR-424-5p) y en ndédulo EIP (sobreexpresados el mi-R-29¢c-3p,
miR-138-5p, miR-202-3p y miR-411-5p), respecto al endometrio control y de forma
similar a estudios previos. Estas diferencias encontradas, a pesar del poco nimero de
casos analizados, pone de manifiesto un perfil de expresion de dichos miRNAs
claramente diferenciado en los tejidos endometridsicos respecto al endometrio

control.

El miR-202-3p estd muy significativamente sobreexpresado en endometrioma
respecto al nodulo EIP. La sobreexpresion de dicho miRNA se ha visto que disminuye
la expresion de la proteina GLI-1 (Zhao Y et al, 2013), la cual regula a su vez la
produccion de VEGF-A y posiblemente la proteina antiapoptotica BCL-2. Asi la
sobreexpresion del miR-202-3p en endometrioma conduce a bajos niveles de VEGF-
A que podrian explicar la menor capacidad angiogénica del endometrioma en relacion

a otros tejidos endometridsicos (Braza-Boils A et al, 2014)..

El diagnéstico de la enfermedad ya instaurada es también complejo,
especialmente en la endometriosis profunda. Esta dificultad en la deteccion de
endometriosis profunda es una de las principales causas del retraso diagndstico en
endometriosis. Por ello hemos analizado la capacidad de una serie de marcadores

clinicos y biomarcadores para detectar enfermedad profunda.
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Cabe destacar que en esta serie prospectiva, se observo una alta prevalencia de
endometriosis profunda (56,7%%), superior a la esperada, la cual se cifra en torno al
20-30% de las endometriosis (Vercellini P et al, 2004), Esto se puede explicar por la
existencia de un gran numero de casos complejos remitidos a nuestra Unidad de

Endometriosis.

Se analiz6 también la presencia de EIP en funcion del estadio ASRM vy la
puntuacion rASRM. Aunque los casos de EIP si presentaban medias
significativamente mayores de puntuacion ASRM, no se observaron diferencias
significativas en la presencia de EIP entre los diferentes estadios ASRM, Al igual que
concluyen otros autores (Fedele L et al, 1990; Vercelini P et al, 1996 y 2007a), vemos
que el estadio ASRM no es una buena clasificacion para valorar la presencia de

endometriosis profunda.

Respecto a los marcadores clinicos, existen estudios que relacionan la
puntuacion VAS de dolor con la presencia de endometriosis profunda o severa (Villa
G et al, 2007; Seracchioli R et al, 2008; Lafay-Pillet MC et al, 2014). Hay tambien
multiples trabajos recientes, que han validado, tanto las escalas VAS de dolor, como
el cuestionario EHP-30 como evaluadores de la efectividad de diversos tratamientos
en términos de dolor y calidad de vida (Bailly E et al, 2013; Caruso S et al, 2015;
Shokeir T et al 2015; Grandhi G et al, 2015). En este aspecto, hemos comprobado
también en nuestro estudio que tanto la escala VAS de dolor, como el cuestionario
EHP-30 suponen un buen instrumento para evaluar la eficacia del tratamiento. Se
observo una disminucién significativa tras la cirugia de todos los valores VAS,
(excepto la disuria) y los valores de todos los dominios de que consta el cuestionario

EHP-30 (excepto la esterilidad).
Observamos mayores valores de VAS prequirargico en todos los tipos de
dolor, en las pacientes con endometriosis profunda, alcanzando la significacion

estadistica en el dolor pélvico cronico y la disquecia.

Dichos valores podrian ser ttiles para predecir la existencia de endometriosis

profunda, pero solo se podrian emplear en las pacientes que presentan este tipo de
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dolor. Para evitar esto, creamos la variable sumatorio (XVAS) de todos los tipos VAS
de dolor. Dicha variable podria ser aplicable a todas las pacientes, y a pesar de que
algunos o todos los tipos de dolor no estdn presentes en determindas pacientes,
encontramos un valor significativamente elevado del £VAS precirugia, en las
pacientes en que la cirugia confirm6 endometriosis profunda. Lo mismo sucedié con

el ZVAS postcirugia.

A diferencia de la escala VAS de dolor, no hay estudios que relacionen el
cuestionario de calidad de vida en endometriosis EHP-30, con la presencia de
endometriosis profunda. Sin embargo, al analizar el cuestionario central EHP-30,
observamos aun mas diferencias que con los valores VAS. Todos los dominios de
evaluacion del cuestionario (Dolor, Autocontrol, Bienestar emocional, Apoyo social y
Autoimagen) presentaban valores antes de la cirugia significamente mayores en las

EIP. Esto sucedia también con la mayoria de valores EHP-30 postcirugia.

Al igual que con el ZVAS, empleamos el XEHP30, a modo de sencillo indice
que aglutinara los valores de todos los dominios del EHP-30 y que seria aplicable a
cualquier paciente que complete el cuestionario EHP-30 precirugia. Encontramos
también con el sumatorio XEHP30 precirugia, valores de afectacion de calidad de vida

significativamente mayores en las pacientes con endometriosis profunda.

Al comprobar que ambos sumatorios podian discriminar la presencia de EIP y
podian ser aplicables a todas las pacientes, se busco el mejor punto de corte en estas
dos variables clinicas para predecir endometriosis profunda. Se objetiva en las curvas
ROC que el mejor punto para la variable ZVAS precirugia es el valor 90 (Sensibilidad
61,5% y Especificidad 82,4%); y para la variable XEHP30 precirugia el valor 120
(Sensibilidad 82,5% y Especificidad 92,3%). E1 ZVAS presentd un area bajo la curva
de 0,79 y el ZEHP30 una amplia area bajo la curva de 0,91, mostrandose como una

muy buena variable para discriminar entre presencia/ausencia de EIP.

Se analizaron también los biomarcadores CA-125 y CA-19.9 pre y postcirugia
respecto a presencia de endometriosis profunda. Se observaron cifras de CA-125

mayores en el grupo de no EIP, aunque no estadisticamente significativas. E1 CA-125
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no parece tener relacion con la EIP. Los valores de CA-19.9 fueron normales y sin

diferencias en ambos grupos.

Analizamos también, los valores de angiomicroRNAs en endometrio eutdpico
entre ambos grupos. No se observaron diferencias sgnificativas en la expresion de
dichos miRNAs entre las pacientes con o sin EIP. No obstante, al igual que
observamos un perfil de expresion diferente de dichos miRNAs en las lesiones
profundas, respecto al endometrio eutopico, creemos que con un mayor numero de
casos, encontraremos posiblemente diferencias en el perfil de expresion de
angiomiRNAs entre el endometrio eutopico de pacientes con endometriosis profunda,

respecto a las que no tienen.

Diagnéstico por imagen

Pasando al diagnostico por imagen en endometriosis, hemos observado que
para la endometriosis ovdrica, tanto la ecografia como la RNM tienen un elevado
rendimiento diagnodstico con una elevada sensibilidad y especificidad (S 93,7%, E
94,7%; v S 91,3%, E 92,5% respectivamente). Dichos datos son congruentes con los

encontrados en la literatura (Guerriero S et al, 2009; Tammaa A et al, 2015).

La valoracion de determinados signos ecograficos (ausencia de acoustic
streaming, calcificaciones en la pared quistica, ausencia de vascularizacion
intraquistica, presencia de bilateralidad o varias imagenes quisticas en un mismo
ovario) y de resonancia (shading y T2 dark spot sign) contribuyen a dichas cifras de

elevada precision diagnostica.

El diagnostico por imagen de las lesiones endometridsicas profundas es
técnicamente mas dificil, pasando habitualmente desapercibidas en la exploraciones
habituales y siendo causa importante del retraso diagndstico en esta enfermedad. En
nuestro trabajo hemos encontrado para las diferentes técnicas de imagen una elevada
capacidad diagnostica en la deteccion de presencia vs ausencia de enfermedad
profunda con una alta sensibilidad (ETV 93,1%, RNM 90%, RNM gel 94,7%) y
especificidad maxima (100% en las tres) por ausencia de falsos positivos. Este dato

que es importante para la deteccion de enfermedad, no es suficiente para un manejo
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adecuado de la misma. Es necesaria una deteccion precisa de la localizacion y

extension de las lesiones para una planificacion adecuada del tratamiento.

En este sentido el mapeo adecuado de todas las posibles lesiones, mediante
técnicas de imagen, nos pueden aportar muchos datos para dicha planificacion:

-decidir entre un tratamiento médico o quirurgico en funcién de la clinica y la
extension de las lesiones. La endometriosis profunda puede tener un abordaje médico
de entrada, salvo en casos de uropatia obstructiva, estenosis intestinales clinicamente
manifiestas o ante lesiones anexiales de naturaleza dudosa (Vercellini P et al, 2009b).

-seleccionar un cirujano avanzado. Se ha demostrado que el porcentaje de
recidiva y la persistencia del dolor pueden ser debidas a excisiones incompletas de las
lesiones (Fedele L et al, 2005; Vercellini P et al, 2009a; Dousset B et al, 2010).

-ayuda al cirujano que lesiones tratar. Muchas de estas lesiones estdn ocultas
bajo un cuadro adherencial, son retroperitoneales y en muchos casos multiples, de
modo que pueden pasar desapercibidas, incluso en cirujanos expertos (Chapron C et
al, 2012).

-seleccionar un equipo multidisciplinar. Es habitual en el abordaje de la
endometriosis profunda, el diagndstico preoperatorio Unicamente de endometriomas,
detéctandose las lesiones profundas tras la realizacion de una laparoscopia. En una
segunda intervencion un cirujano mas avanzado detecta lesiones que precisan de
actuacion por coloproctdlogos o urdlogos de manera urgente o se planifica una tercera
intervencion. Es importante en la medida de lo posible, cambiar esta via de abordaje,
mediante un mapeo preoperatorio adecuado de las posibles lesiones, que permita
planificar una tnica cirugia en la que intervenga un equipo multidisciplinar.

-planificacion del quir6fano. En este trabajo hemos demostrado que
empleando un sistema de puntuacion tras el mapeo de las lesiones (Endometriosis
Surgical Ultrasonographic System, -ESUS-) (Exacoustos C et al, 2014), podemos

hacer una estimacion aproximada de los tiempos quirurgicos.

El mapeo de las lesiones mediante técnicas de imagen es por tanto mandatorio
para una planificacion Optima del tratamiento. En este contexto, analizamos la
precision diagnostica de la ETV, la RNM y RNM con gel, para cada posible

localizacion de enfermedad.
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Para la endometriosis vesical las tres técnicas presentan una especificad
maxima sin falsos positivos, sin embargo las tres presentan cifras de sensibilidad
moderadas. Se escapan los casos de afectacion difusa sin presencia de nodulos
definidos. Se objetiva que la opacificacion vagino rectal con gel en la RNM no mejora

la sensibilidad de la ecografia.

Respecto a la endometriosis retrocervical, tanto la ETV como la RNM tienen
una elevada especificidad, aunque una sensibilidad moderada. La RNM con gel,
aunque s6lo estudid 2 casos, presentd una sensibilidad y especificidad maximas y se

intuye como la mejor técnica a este nivel.

En la endometriosis rectal, hemos observado que la ETV aparece como la
mejor técnica con una elevada sensibilidad y especificidad méxima. Ademas de
presentar un alto rendimiento diagnostico, tanto en la exclusion como en la deteccion
de enfermedad, la ETV nos permite definir mejor que la RNM, una serie de
caracteristicas importantes en las lesiones profundas rectales de cara a la decision del
tratamiento quirrgico. Permite delimitar adecuadamente el nimero de nddulos, su
tamafo, su morfologia, y el grado de infiltracion de la lesion endometridsica, tanto en
profundidad como en superficie. Esta superioridad sobre la RNM, con o sin gel,
posiblemente sea debida a que las imagenes de RNM se deterioran con los
movimientos intestinales.

A pesar del excaso nimero de casos de reseccion intestinal, se han estudiado
cuales de estas caracteristicas son mdas predictoras para una posible reseccion
intestinal, encontrando que un tamafio del nédulo mayor de 3cm, la infiltracion por el
nddulo de la submucosa rectal y una infiltracion por dicho noédulo superior al 50 % de
la circunferencia rectal, son las 3 variables con mayor asociaciéon a reseccion

intestinal.

De forma complementaria a ésto ultimo, en el transcurso del estudio,
observamos que en todos los casos con infiltracion >50% de superficie, se visualizaba
en un corte sagital del recto, que el nddulo localizado en cara anterior rectal
contactaba con la pared posterior. Dicha imagen representa la presencia de una
obstruccion intestinal significativa y podria constituir un sencillo y nuevo signo

ecografico altamente predictor de reseccion intestinal (Video 10).
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Otro dato importante de cara a la cirugia es la distancia del nédulo al margen
anal. En este aspecto La RNM es superior a la ETV, aunque mediante ETV se hizo
estimacion precisa (100%) de las lesiones que estaban a una distancia inferior a 6 cm
del margen anal, dato que marca la necesidad de realizar una posible ileostomia de
descarga en estos casos de resecciones tan bajas y con elevado riesgo de dehiscencia

de la anastomosis rectal termino-terminal.

Es sabido que la decision de reseccion intestinal o de ileostomia de descarga
no se puede predecir preoperatoriamente al 100% y esa decision s6lo se puede
resolver intraoperatoriamente en funcion de los hallazgos quirtrgicos (Alabiso G et al,
2015). De todos modos es importante hacer una prediccion lo mas exacta posible.
Estamos ante pacientes jovenes y en un contexto no oncologico donde determinadas
acciones mas radicales pueden ser no bien aceptadas, por lo que es importante
informar a las pacientes de la extension de la enfermedad, de las opciones terapeuticas

y su correspondiente consentimiento informado.

Pasando a la localizacion rectovaginal, tanto la ETV como RNM demuestran
una muy alta especificidad, aunque una baja sensibiidad. En la ecografia el uso
asociado de la ecografia transperineal 3D consigue aumentar dicha sensibilidad, ya
que aumenta la precision en lesiones mas pequeias y en un nivel mas caudal del TRV.
La RNM con gel presenta para esta localizacion una sensibilidad y especificidad

maximas.

Respecto a la endometriosis de localizacion vaginal, la ETV y la RNM tienen
también una alta especificidad, aunque muy baja sensibilidad. Para esta localizacion

la RNM con gel tiene también sensibilidad y especificidad maximas.

Es importante recalcar que todos los casos no detectados por ETV o RNM, si
fueron detectados mediante exploracion fisica. En este sentido, algunos investigadores
(Koninckx PR et al, 2012) demuestran que el diagndstico preciso de la DIE basado en
la exploracion fisica es posible, cuestionando la precision tanto de la ETV, como la
RNM, definiéndolas como técnicas muy operador dependientes. La mayor precision
de la exploracion fisica, respecto a la ETV, para la deteccion de endometriosis vaginal

reflejada en nuestro estudio, confirma que la exploracion digital es superior a la ETV
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en esta localizacion. Sin embargo, aunque en este estudio no fue evaluada la precision
de la exploracion fisica por localizaciones, sabemos que ésta puede facilmente no
detectar lesiones rectales altas y no es capaz de describir precisamente las
dimensiones y localizaciéon exacta de las lesiones profundas, especialmente en el

compartimento lateral y anterior (Exacoustos C et al, 2014).

En la endometriosis a nivel del compartimento lateral: LUS y parametrial, las
tres técnicas demuestran alta especificidad, aunque escasa sensibilidad por bastantes
falsos negativos. Este hecho de la baja sensibilidad de las técnicas de imagen en el
diagndstico preoperatorio de endometriosis profunda en los LUS, supone un menor
problema, ya que dichas lesiones son mas facilmente detectables y solucionables
intraoperatoriamente por cualquier cirujano. Por contra en la endometriosis
parametrial-ureteral, su falta de deteccion preoperatoria conlleva un importante
problema, ya que su deteccion intraoperatoria es compleja, sobre todo cuando no hay
afectacion-dilatacion ureteral, pasando habitualmente desapercibida. Ademas dicha
localizacion, suele requerir maniobras quirurgicas avanzadas, la presencia de un

urologo o planificar cateterizaciones ureterales que faciliten la cirugia.

Es conveniente recordar que en nuestro estudio, todos los casos diagnosticados
presentaban ureterohidronefrosis asociada por la compresion ureteral a nivel
parametrial. El hallazgo de dilatacion ureteral facilita la busqueda o sospecha de
posibles nddulos endometridsicos a dicho nivel, por ello en toda exploracion
ecografica ginecoldgica en general, pero sobre todo en un contexto de endometriosis,
deberia incluir una valoracion ecografica abdominal de los rifiones en busca de una

posible hidronefrosis.

Hemos observado que el hallazgo de dos, de estos tres signos ecograficos: la
ausencia de hidronefrosis mas la visualizacion del jet ureteral a nivel vesical o la
observacion la movilidad ureteral a nivel de la porcidon intramural de la vejiga,
descartan ampliamente endometriosis parametrial con afectacion ureteral, con un
VPN del 100% (Video 8).

En resumen, observamos que la ETV tiene una alta capacidad confirmatoria en
la deteccion de enfermedad en todas las localizaciones, pero una moderada

sensibilidad en general, escapandose cierto numero de lesiones. La RNM no mejora
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los resultados de la ETV. Esta baja sensibilidad es subsanada con la RNM con gel,
especialmente para la localizacion retrocervical, TRV y vaginal. La ETV es la mejor
técnica para la evaluacion de la endometriosis rectal. La endometriosis parametrial
con afectacion ureteral es bien detectada por cualquiera de las tres técnicas, siendo la
endometriosis parametrial sin dilatacion ureteral el principal reto a mejorar de las

técnicas de imagen.

En definitiva todos estos datos, y de acuerdo con otros autores (Hudelist G et
al, 2011, Vimercati A et al, 2012; Guerriero s et al, 2015; Noventa M et al, 2015), nos
llevan a la conclusion de que la ecografia debe ser la técnica de eleccion inicial para el
diagnostico de la endometriosis profunda por su alta especificidad en la deteccion de
lesiones. Las indicaciones de la RNM, en especial asociada a la opacificacion vagino-
rectal con gel, quedarian para aquellos casos dudosos o negativos por ecografia, pero
en los que hay alta sospecha de endometriosis profunda dada por la exploracion

clinica y/o los marcadores clinicos también analizados en este estudio.

Hemos demostrado que el diagnostico de la enfermedad profunda mediante
ecografia es posible con una alta precision diagnostica general, sin embargo se ha
visto que dicho diagndstico s6lo es efectivo en manos expertas (Hudelist G et al,
2011a,b) y requiere un gran entrenamiento. Se estima que son necesarias alrededor de
30-40 exploraciones para conseguir (Piessens S et al, 2014; Tammaa A et al, 2014)
cifras optimas de efectividad diagnostica, siendo este hecho dificil de conseguir fuera
de unidades especializadas. Es por tanto necesario, al igual que con los marcadores
clinicos y biomarcadores analizados en el presente estudio, buscar una serie de signos
ecograficos sencillos que faciliten y simplifiquen la sospecha de enfermedad profunda
para la mayoria de ginecdlogos. En este trabajo, tras una busqueda en la literatura de
posibles candidatos, hemos validado una serie de signos ecograficos, que hemos
llamado indirectos y que pueden ayudar en esta tarea.

El signo de deslizamiento negativo, el hallazgo de "kissing ovaries", la
presencia de un utero en anteversion-retroflexion y la deteccion de ovarios fijos no
moviles, han demostrado una asociacidon significativa y elevada especificidad
(90,4%, 90,4%, 100% y 91,6% respectivamente) con la presencia de endometriosis
profunda del compartimento posterior. Su hallazgo, antes de visualizar directamente

las lesiones, es altamente sugestivo de endometriosis profunda posterior. Estos signos
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presentan sin embargo, bajas cifras de sensibilidad. La presencia de un signo de
deslizamiento positivo o la ausencia de los otros tres signos, no excluye la presencia

de enfermedad.

El signo de deslizamiento, sin embargo presenta una asociacion significativa y
alta correlacion (r: 0.913) con la presencia de un Douglas ocluido, es decir con
endometriosis profunda del compartimento posterior severa. Presenta para este
aspecto una especificidad del 93,3% y una Sensibilidad maxima (100%). Asi, en
funcion de nuestros resultados, la presencia de un deslizamiento positivo no descarta
endometriosis profunda posterior, pero si que descarta completamente sus formas mas
severas. El signo de deslizamiento, aparece por tanto, como un buen candidato para el
cribaje de endometriosis profunda severa del compartimento posterior por su

sencillez, y sensibilidad y VPN maximos (Video 2).

Pronéstico de recidiva

En la serie retrospectiva, al igual que en la parte prospectiva, observamos unos
buenos resultados postquirtrgicos en términos de dolor y calidad de vida. Se observa
tras la cirugia, valores medios VAS de los diferentes tipos de dolor mas bajos. Se
analiz6 el porcentaje de pacientes con mejoria (desaparacion u disminucion de valor
VAS postquirurgico): en dismenorrea (89,5% de las pacientes), dispareunia (74,1%),
dolor cronico (92%), disquecia (93,3%) y disuria (66,6%). Se objetiva también
menores valores EHP 30 postquirurgicos, en todos los dominios del cuestionario

central y el modular.

Hemos observado durante el periodo analizado (2-9 afios), una tasa de recidiva
del 23,2% (tiempo medio recidiva: 25,12 meses). Sin embargo, varios estudios que
analizaron también diversos grados de endometriosis (I a IV) y con un amplio margen
de observacion (5-7afios), pero en poblaciones mayores, han demostrado incluso una
mayor tasa de recidiva en torno al 34-58% (Cheong et al, 2008 ; Shakiba et al, 2008 ).
El riesgo de recidiva o reintervencion en la endometriosis es por tanto elevado, por lo
que resulta interesante buscar elementos que consigan predecirla, y ademés de una
manera no invasiva. Hemos observado que determinados marcadores clinicos y

biomarcadores pueden darnos informacion en este aspecto.
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En los valores VAS de dolor, se observan una tendencia de mayores valores
VAS para todos los tipos de dolor, tanto prequirargicos como postquirurgicos, en las
pacientes con recidiva. Estan significativamente aumentados los valores VAS
prequirurgicos de dismenorrea y dolor crénico; y los valores VAS postquirurgicos de

dismenorrea, dispareunia y disquecia.

Al igual que en el estudio prospectivo se empled la variable sumatorio de
todos los tipos VAS de dolor (XVAS), ya que dicha variable podria ser aplicable a
todas las pacientes, y a pesar de que algunos tipos de dolor no estdn presentes en
determindas pacientes, encontramos unos valores significativamente elevados, tanto
del ZVAS precirugia, como del ZVAS postcirugia en las pacientes que posteriormente

recidivan.

Al analizar el cuestionario central EHP-30, obervamos atn mas diferencias
que con los valores VAS. Todos los dominios de evaluacion del cuestionario (Dolor,
Autocontrol, Bienestar emociconal, Apoyo social y Autoimagen) presentaban valores
antes de la cirugia significamente mayores en las recidivas. Esto sucedia también con

la mayoria de valores EHP-30 postcirugia.

Al igual que con el ZVAS precirugia, encontramos con el sumatorio XEHP30
precirugia valores de afectacion de calidad de vida significativamente mayores en las
pacientes que presentaran una recaida meses después. Esta variable seria también

aplicable a cualquier paciente que complete el cuestionario EHP-30 precirugia.

Buscando el mejor punto de corte en estas dos variables clinicas para predecir
una posible recidiva, obervamos en las curvas ROC que el mejor punto para la
variable XVAS precirugia es el valor 285 (Sensibilidad 60% y Especificidad 85%); y
para la variable ZEHP30 precirugia el valor 280 (Sensibilidad 90% y Especificidad
80%). El area bajo la curva se mostrd superior en el ZEHP30 (0,89) que en el XVAS
(0,78).
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En el andlisis de los biomarcadores CA-125 y CA-19.9, observamos que el
marcador tumoral CA-125 antes de la cirugia esta aumentado en menos de la mitad de
pacientes (escaso valor diagndstico) al igual que en serie prospectiva. Se observa que
de los valores aumentados precirugia, se negativizan el 80%, coincidiendo con
mejoria sintomatica. Aparece, por tanto, como un marcador de respuesta inicial al
tratamiento en aquellos casos que esta aumentado previamente. Respecto a la
recidiva, los valores de CA-125 precirugia son significativamente mayores en el
grupo que desarrollla recidiva posterior. No encontramos ninguna correlacion entre el
valor de CA-125 con ninguna variable clinica de dolor o afectacion de calidad de
vida. Posiblemente un aumento de CA-125 no se traduciria en una mayor agresividad
clinica , sino con un comportamiento biologico del tejido endometriosico diferente

que tiende a la recidiva.

En referencia al CA-19.9, el 97,2 % de determinaciones antes de la cirugia y el
100% tras ella, son valores normales no aumentados. E1 CA19.9 no presenta valor
diagnostico, ni evaluador de respuesta al tratamiento. No parece, por tanto,
relacionado con la endometriosis. No son tenidas en cuenta tampoco, por tanto, sus

variaciones en relacion a la recidiva.

Pasando a los biomarcadores (proteinas y miRNAs) analizados precirugia en

endometrio eutopico se ha observado en las pacientes recidivantes:

-valores significativamente menores de VEGF-A y mayores de TSP-1. El
VEGF-A es una proteina implicada en angiogénesis y la TSP-1 es una inhibidora de
dicha angiogénesis. Estudios previos han demostrado un aumento de VEGFA en
endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis en general (Braza Boils A et al,
2014). Asi, estos valores de VEGF-A significativamente menores hallados en las
pacientes con recidiva, supone una menor capacidad angiogénica, que podria influir
en una menor biodisponibilidad farmacolédgica a nivel del tejido migrado, reduciendo
el efecto preventivo que la medicacion hormonal tiene en la reduccion de la recidiva

(Vercelli P et al, 2009)
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-valores menores de uPA y significativamente menores de PAI-1. Estudios
previos han demostrado un aumento de uPA en endometrio eutdpico de pacientes con
endometriosis. Dicha proteina produce un estimulo de la fibrinolisis implicada en la
degradacion de la matriz estracelular durante el establecimiento del implante
endometriosico (Gilabert-Estellés J et al, 2003). No hay estudios que analicen estas
proteinas en funcion de la recidiva y desconocemos la explicacion de porqué existen
menores valores de uPA y PAI-1 en estos casos recidivantes. Si esto se comprueba
ampliando el numero de casos, podria explicar un comportamiento bioldgico

diferencial del endometrio en la patogénesis de la recidiva.

Analizando el perfil de expresion de diferentes miRNAs relacionados con

angiogénesis y fibrinolisis en endometrio eutépico, hemos encontrado:

- el miR-21 se encuentra infraexpresado y el miR-424-5p sobreexpresado,
ambos de forma significativa, en el endometrio de las pacientes que desarrollaran
recidiva.

-una tendencia sin diferencias significativas, a la sobreexpresion de miR-16-
5p, miR-138-5p y miR-411-5p; y a la infraexpresion del miR-20a. Con un mayor
numero de casos, estos valores detectados, estarian posiblemente, diferencialmente

expresados en el endometrio eutdpico de las paciente recidivantes.

Es interesante la correlacion detectada entre la sobreexpresion del miR-424-5p
y otras variables asociadas en nuestro estudio a la presencia de recidiva posterior:
valores elevados de XVAS precirugia, ZEHP30 precirugia y CA-125 precirugia. En
espera de confirmar estos resultados con mas casos, estas serian las variables a tener
en cuenta para la creacion de un score o algoritmo diagndstico no invasivo predictor

de recidiva, por su asociacion significativa y su obtencion antes de la cirugia.

Se ha analizado tambien el perfil de expresion de estos biomarcadores en

funcién de la recidiva, en endometrioma y nédulos de EIP.

-en el endometrioma, en el grupo de recidiva: se observan mayores valores de

VEGF-A, menores de TSP-1, menores de uPA, aunque sin diferencias significativas;
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y significativamente mayores de PAI-1. No se observan diferencias significativas en
los perfiles de expresion de miRNAs entre ambos grupos.

-en los nodulos de endometriosis profunda, en el grupo de recidiva: se
observan menores valores de VEGF-A, mayores de TSP-1, mayores de uPA y
menores de PAI-1, aunque sin diferencias significativas. Los miR-373-3p y miR-556-

3p estan significativamente infraexpresados.

Son pocos los casos analizados en endometrioma y ndédulos de EIP para la
comparativa entre recidiva vs no recidiva posterior, por lo que necesitamos mas casos,
para confirmar estas tendencias y encontrar una posible explicacion a éstas. En
cualquier caso, estos hallazgos no establecerian un perfil de recidiva no invasivo, sino
determinaciones obtenidas tras la cirugia que pudieran influir en nuestras decisiones

clinicas de forma postquirargica.

Conocer a priori el riesgo de recidiva puede servir de ayuda para la toma de
decision de ciertas actitudes clinicas: decidir el tratamiento inicial (médico o
quirargico), la actitud quirargica, el tipo de tratamiento tras la cirugia o la necesidad

de un mayor seguimiento.

Respecto a la decision de tratamiento inicial, al no existir tratamiento
etilogico, y por tanto, imposibilidad de curacion completa en la actualidad, el
tratamiento se basa en 3 principales objetivos: 1) reducir el dolor, 2) aumentar la
posibilidad de embarazo si existe deseo genésico y 3) retrasar la recurrencia, tanto
como sea posible (Donnez J et al, 2004). Si se pudiera conocer a priori con fiabilidad
las posibilidades de recurrencia, este perfil de recidiva pasaria de ser un objetivo a ser

un criterio para seleccionar el tipo de tratamiento mas adecuado.

En la endometriosis profunda el tratamiento quirargico ha demostrado ser
claramente efectivo para el primero de los objetivos, consiguiéndo ademés una
reduccién del dolor de forma rapida (Fritzer N et al, 2014; Meuleman C et al, 2014).
Sin embargo, dicho tratamiento no estd exento de efectos secundarios severos como
lesiones viscerales y nerviosas. Por otro lado el tratamiento farmacologico, solo si es
prolongado, también ha demostrado reducir el dolor en la EIP, aunque de una forma

mas progresiva y con menos efectos adversos severos (Vercellini P et al, 2009). Ante
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esto, algunos autores proponen la excision quirurgica de las lesiones en EIP, cuando
los sintomas dolorosos persisten tras tratamientos farmacoldgicos como primera linea;
y a excepcion de los casos con uropatia obstructiva por compromiso ureteral o
estenosis intestinales sintomaticas, donde si hay consenso en que la cirugia seria el
abordaje de eleccion incial (Ferrero S et al, 2015). Teniendo en cuenta todas estas
consideraciones, parece razonable en las pacientes con endometriosis profunda con un
alto perfil de recidiva y reintervencidon, plantear de entrada un tratamiento
farmacoldgico continuo y prolongado, dejando la cirugia para los casos que no

mejoren con dicho tratamiento, evitando asi las cirugias repetidas.

Respecto al tratamiento de infertilidad asociado a Endometriosis profunda,
hay series de casos que afirman un beneficio con la cirugia, basado en una tasa de
embarazos del 42% tras ésta (Somigliana E y Garcia-Velasco JA, 2015). En nuestro
estudio, a pesar de los pocos casos, hemos encontrado una tasa de embarazo tras
cirugia de 50% (50% por FIV, 33,3% ovodonacién, 16,7% espontaneos), aunque una
tasa de recien nacido vivo del 25% (66,7% por FIV, 33,3% ovodonacién). Sin
embargo estos datos son cuestionables, hay muchos factores de confusion en la
esterilidad y posiblemente se sobreestima el beneficio de la intervencion. Aunque
faltan estudios comparativos, la FIV/ICSI puede ser una alternativa valida de entrada
en la EIP, aunque menos efectiva que en otras indicaciones y tampoco exenta de
riesgos (Somigliana E y Garcia-Velasco JA, 2015). Aunque algunos autores no
encuentran una progresion de los sintomas con la estimulacion ovérica, se ha sugerido
que la estimulacion ovarica puede hacer progresar las lesiones, describiéndose cados
de complicaciones ureterales, intestinales, neumotorax o rotura de vasos pélvicos.
Estos efectos adversos, afortunadamente excasos, parecen haberse visto mas en los
casos mas severos y recidivantes (Setibal A et al, 2015). Segun esto, enlos casos con
un perfil alto de recidiva, parece mas seguro decantarnos por un tratamiento
quirurgico previo a iniciar un proceso de estimulacion ovarica para FIV/ICSI; Los
casos con perfil bajo de recidiva posiblemente serian candidatos a realizar FIV/ICSI

de entrada.

En el caso de la endometriosis ovarica y predominio de dolor, el tratamiento
médico puede aliviar éste y conseguir una temporal reduccion del tamano de los

endometriomas, aunque no su completa resolucion. Aqui si parece claro que la cirugia
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es el tratamiento de eleccién inicial de de los endometriomas grandes y sintomaticos
(Chapron C et al, 2002). En concreto, la quistectomia se ha visto mas efectiva que el
drenaje o la coagulacién/ablacion del quiste, en la reduccion del dolor y recidivas
(Hart RJ et al, 2008). En dichas pacientes con endometrioma, predominio del dolor y
no deseos genésicos inmediatos, conocer un perfil alto de recidiva podria hacernos
valorar la obtencioén y congelacion de ovocitos de forma precoz tras la cirugia, sobre

todo en las pacientes de edad mas avanzada.

Mas controversia existe en el abordaje de los endometriomas en pacientes
con esterilidad (cirugia vs técnicas de reproduccion asistida). Solo parece claro que
los tratamientos hormonales farmacologicos independientemente de la cirugia o
administrados antes o después de ésta, no aumentan las tasas de gestacion
(Dunselman GAJ et al, 2014). Algunos estudios han visto un aumento de las tasas de
embarazo al comparar cirugia vs pauta expectante (60,9% vs 23,4%) (Alborzi S et al,
2004; Vercellini P et al, 2006). En nuestros casos, tras la cirugia del endometrioma,
hubo una tasa de embarazo y nacido vivo del 70% en ambas. Otros autores no
encuentran beneficios en intervenir endometriomas para aumentar tasas de gestacion
(Hart RJ et al, 2008; Benschop L et al, 2010) e incluso la cirugia produce una
disminucion en la respuesta folicular a gonadotrofinas, foliculos de peor calidad, asi
como una reduccidn de la reserva ovérica (Garcia-Velasco J et al, 2009; Keyhan S et
al, 2015). Ademas la presencia de endometriomas no parecen influir en los resultados

de FIV (Hamdan M et al, 2015).

Las evidencias mas recientes sefialan decantarse por una u otra en funcion del
perfil de la paciente. Cirugia: estériles sintomaticas y jovenes. FIV directamente sin
cirugia previa: estériles asintomaticas de mayor edad, baja reserva ovdrica,
endometriomas bilaterales y las recidivantes con cirugias previas. Segun esto las
pacientes con alto perfil de recidiva serian candidatas a FIV de entrada, sin embargo
en nuestro estudio hemos visto un paralelismo entre las pacientes mas sintomaticas
con peor calidad de vida y la recidiva y por lo tanto candidatas a cirugia y

posteriormente FIV.

Cuando se decide cirugia, conocer el perfil de recidiva, también puede orientar
nuestra actitud quirdrgica. En la EIP, algunos autores han detectado que la

extirpacion incompleta aumenta el riesgo de recurrencia (Abott et al, 2003; Dousset et
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al, 2010). Estudios mas recientes afirman que la exéresis incompleta de las lesiones
esta relacionada con la persistencia de la enfermedad y los sintomas, pero no con la
recidiva. Extirpaciones incompletas, a veces no recidivan; y algunas exhaustivas, si lo
hacen (Vercellini P et al, 2015). En nuestro estudio el perfil de recidiva, corresponde
con las pacientes mas sintomaticas y pero calidad de vida, por lo que se exige una
exéresis lo mas completa posible para corregir los sintomas, pero con una radicalidad
contenida para evitar lesiones viscerales o nerviosas, ya que posiblemente, aun con
una exéresis completa no prevendremos la recidiva. En este sentido, cobran
importancia la técnicas de preservacion nerviosa, desarrolladas con el objetivo de
preservar nervios, tanto somaticos como viscerales, en el transcurso de una cirugia
radical, pero que ademés liberan dichos nervios atrapados por las lesiones,
contribuyendo a disminuir los efectos adversos, a la vez que mejoran el dolor

(Ceccaroni M et al, 2010).

Por otra parte, cuando se decide la cirugia, algunos autores opinan que es
interesante valorar la indicacion de histerectomia con doble anexetomia,
especialmente en mujeres mayores de 40 anos, deseo genésico cumplido, y/o
adenomiosis. Tomando siempre en cuenta los riesgos de la castracion ovarica
(Borghese B et al, 2014). En este tipo de pacientes, la presencia de un perfil de

recidiva elevado, nos puede ayudar en la toma de esta decision

Respecto a la decision de tratamiento tras la cirugia, se ha recomendado en
general, realizar un tratamiento farmacoldgico regular y prolongado en todas las
pacientes que no busquen embarazo, para prevenir el riesgo de recurrencia
(Somigliana E et al, 2009). La pauta continua es mas eficaz que la pauta ciclica en los
anticonceptivos, especialmente para la recurrencia de dismenorrea. EI DIU liberador
de levonorgestrel ha demostrado disminuir la recurrencia de la dismenorrea y
posiblemente lesiones de endometriosis; y el Dienogest, un nuevo gestageno, parece
reducir la recurrencia de los endometriomas (Koga K et al, 2015). Los tratamientos
farmacoldgicos hormonales, aunque carentes de efectos adversos severos en general,
no estan exentos de efectos tromboticos, problemas de mala tolerancia y adherencia al
tratamiento. Cada vez mads, se plantea la endometriosis como una enfermedad

inflamatoria cronica estrégenodependiente, y por tanto precisa de un tratamiento
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médico cronico prolongado, de forma similar a otras enfermedades cronicas y
recidivantes como la enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide
(Vercellini P et al, 2015). Asi conocer un perfil alto de recidiva obligara a asegurar el
cumplimiento de un tratamiento farmacologico regular y prolongado, después de la

cirugia.

Por ultimo, conocer un alto perfil de recidiva, nos obligard a un mayor
seguimiento mediante control de los sintomas y monitorizacion por US (valorar
crecimiento de implantes, aparicion de hidronefrosis, etc) (Ferrero S et al, 2015).

Faltaria establecer su periodicidad 6ptima.

El hallazgo de un perfil de recidiva mediante marcadores prequirirgicos
(XVAS precirugia, ZEHP-30 precirugia, CA-125 precirugia, miRNAs en endometrio
eutdpico) y confirmado mediante marcadores de recidiva postquirirgicos (XVAS
postcirugia y miRNAs en endometrioma o nédulo EIP), podria orientar de manera atin
mas fiable en estos Ultimos dos aspectos comentados (tipo de tratamiento médico tras

cirugia, seguimiento).

En cualquier caso, no hay unanimidad en como abordar la endometriosis,
persistiendo el debate. Esto hace mas interesante, la definicion de marcadores de un
perfil de recidiva, para poder comparar de forma prospectiva que tipos de tratamiento
pueden ser mas efectivos para evitar la recaida (medico vs quirurgico, cirugia
conservadora vs radical, comparativas entre farmacos, etc), en lugar de los habituales

estudios retrospectivos tras la deteccion de la recidiva.

De todas estas variables que hemos demostrado relacion con la recidiva,
resultan de especial interés, aquellas determinadas antes de la cirugia, ya que
constituirian los marcadores de recidiva realmente no invasivos. Obtenidos sin
necesidad de cirugia, tras una entrevista clinica, una determinacidon sanguinea y/o un
analisis endometrial obtenido en la consulta; y que podrian darnos un perfil de
recidiva para cada paciente, ayudandonos en la toma de determinadas decisiones

clinicas (Tabla 5.1).

No obstante, hace falta un mayor niumero de casos para confirmar estos

resultados, determinar con mayor exactitud el perfil de recidiva y posiblemente,
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encontrar diferencias significativas en ciertas tendencias observadas con los nuevos

biomaradores (miRNAs) en los casos que posteriormente recidivan.

Clinicos
e Suma VAS precirugia
e Suma VAS postcirugia
e  Suma EHP-30 precirugia
Biomarcadores clasicos
e CA 125 precirugia
Nuevos Biomarcadores (endometrio eutdpico)
e VEGF proteina
e PAI-1 proteina
e miR-21

e miR-424-5p

Nuevos Biomarcadores (endometrioma)
e PAI-1 proteina

Nuevos Biomarcadores (TRYV)
e miR-373

e miR-556

Tabla 5.1. Resumen de posibles marcadores clinicos y biomarcadores predictores de recidiva en
endometriosis. Variables que han demostrado diferencias significativas al comparar grupos con o sin
recidiva.

Prondéstico reproductivo
Al igual que en las diferentes partes de este trabajo analizamos una serie de

biomarcadores y marcadores clinicos, en este caso respecto al Indice de Fertilidad en

Endometriosis (EFI). Indice ya validado, para establecer un prondstico reproductivo,
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en funcion de una serie de datos clinicos, mas los hallazgos quirargicos obtenidos en

la intervencion de una paciente con endometriosis.

La presencia de un valor EFI bajo supone una baja posibilidad de embarazo de
forma espontanea tras la cirugia que requerira posiblemente necesidad de técnicas de
reproduccion asistida. Asi, por ejemplo, en pacientes estériles de edad avanzada,
endometriomas de moderado-gran tamafio y moderada sintomatologia existe duda si
realizar cirugia previa o FIV directamente. En estos casos la presencia de un perfil de

EFI bajo orientaria a realizar FIV directamente en lugar de cirugia.

En relacion a los biomarcadores, hemos visto que no existe asociacion entre el

indice EFI y el valor CA-125, ni el CA-19.9.

En las pacientes con EFI bajo los valores de VEGF son mayores, menores los
de TSP-1 y menores los de uPA, de forma no significativa. Hay un significativo
menor valor de PAI-1, en el grupo de EFI bajo. No se ha detectado tampoco,
diferencias significativas en el perfil de expresion de los miRNAs analizados en

funcion del valor EFL

Respecto a los marcadores clinicos hemos observado mas dolor (mayor ZVAS
precirugia) y peor calidad de vida (XEHP30 precirugia) en el grupo de valores bajos
de EFI (0-4), aunque de forma no significativa. El indice EFI disminuye con valores
elevados de la clasificacion TASRM y el mayor compromiso tubarico. Estas valores
suelen estar mas afectados en los estadios mas avanzados y por tanto podrian estar
asociados con los casos de mas dolor y peor calidad de vida, por lo que posiblemente,
con mayor numero de casos esta tendencia observada, pudiera ser significativamente

diferente.

Seria muy interesante encontrar una serie de marcadores clinicos o bioldgicos
que presentaran una buena asociacion con el Indice de Fertilidad en Endometriosis
(EFI), indice ya validado, para establecer un prondstico reproductivo en funcion de

una serie de datos clinicos mas los hallazgos quirtirgicos obtenidos en la intervencion
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de una paciente con endometriosis. Esto permitiria obtener un perfil de buen/mal

pronostico reproductivo no invasivo, sin necesidad de cirugia.
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1. La escala analdgica visual de dolor (VAS) y el cuestionario de calidad
de vida EHP-30 son ttiles en la prediccion clinica de endometriosis
profunda, especialmente la utilizacion del sumatorio de todos los

valores de dolor y los valores del cuestionario central del EHP-30.

2. Un valor del sumatorio VAS mayor de 90 y un sumatorio EHP-30
central mayor de 120 pueden utilizarse como predictores de

enfermedad profunda .

3. Un valor del Sumatorio VAS mayor de 285 y un sumatorio del
EHP-30 central mayor de 280 son buenos predictores de recidiva en

pacientes con endometriosis.

4. La ecografia transvaginal de alta resolucion (ETV) tiene una alta
especificidad para la deteccion de enfermedad profunda pero una
moderada sensibilidad. Es ademas la mejor técnica para la evaluacion
de la endometriosis rectal y deberia ser considerada la técnica de

eleccidn inicial.

5. La RNM convencional no mejora los resultados de la ETV. La RNM
con gel mejora la sensibilidad de la técnica, especialmente para la
localizacion retrocervical, rectovaginal y vaginal. Esta técnica deberia
reservarse para los casos dudosos o negativos por ecografia, en los que
hay alta sospecha de endometriosis profunda por la exploracion clinica

y/o por los biomarcadores de enfermedad.

6. Entre los todos los signos ecograficos indirectos estudiados, el signo
de deslizamiento es el mejor como método de cribaje de endometriosis
profunda y severa del compartimento posterior, por su sencillez y

elevada sensibilidad.

7. La determinacion sérica de CA-125 puede emplearse como marcador

de respuesta inicial al tratamiento quirirgico y se asocia a una mayor
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10.

11.

posibilidad de recidiva en las pacientes que presentan valores

prequirtrgicos aumentados.

Existe una sobreexpresion de miRNAs relacionados con Ia
angiogénesis en el endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis
profunda, lo que indica su potencial como biomarcadores de

enfermedad.

Se ha encontrado correlacion de diversos miRNAs con la recidiva de
enfermedad (miR-21, miR-424-5p). Ademas, el miR-424-5p presenta
una alta correlacion positiva con el valor sérico de CA-125 y los

marcadores clinicos analizados en el presente estudio.

En los nodulos de endometriosis profunda de las pacientes que
posteriormente recidivan, se encuentra un perfil diferencial en la

expresion de angiomiRs (miR-373-3p, miR-556-3p).

La combinacion de marcadores clinicos (sumatorio de VAS y EHP-30
central), biomarcadores en sangre periférica (CA-125) y biomarcadores
en endometrio eutopico (VEGF-A, PAI-1, miR-21 y -424-5p) podrian
utilizarse como modelo no invasivo predictor de recidiva en
endometriosis. La obtenciéon de un perfil no invasivo de recidiva
individualizado para cada paciente seria util en la toma de ciertas

decisiones clinicas.
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Anexo 1
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Proyecto. Fondo de Investigacion Fecha: Julio 2014
Sanitaria-Intituto de Salud Carlos Ill,

Investigador Principal:
Dr. Gilabert-Estellés (Hospital General Universitario; areaclinicamatemo_infantil_hgv@gva.es)

CENTRO: Area Maternoinfantil, Hospital General Universitario, Valencia

Titulo del proyecto de investigacion Marcadores clinicos y biolégicos no invasivos en el
diagnéstico y pronéstico de la endometriosis

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a participar. El estudio
ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas y la Comisién de Investigacion
del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Nuestra intencion es tan sélo que usted
reciba la informacion cormrecta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si guiere o no participar
en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas
que considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar y
retirar el consentimiento en cualguier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico
ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Procedimientos del estudio.

Se estudiaran muestras provenientes de pacientes con endometriosis y mujeres control.

Las muestras de sangre menstrual provenientes de tampones higiénicos o muestras de sangre se
obtendran cuando se realice la analitica preoperatoria.

Objetivo del estudio: El propdsito de esta investigacion es caracterizar y validar diversos
biomarcadores para el diagndstico de la endometriosis empleando para ello diferentes fluidos
bioldgicos obtenidos de forma no invasiva. Con este estudio se pretende prefundizar en las causas
de estas enfermedades para poder prevenirlas, asi como en investigar posibles tratamientos
futuros.

Metodologia empleada

Normas éticas. El estudio se realizara siguiendo las normas de la declaracion de Helsinki y
posteriores modificaciones.

El consentimiento informado para participar en el estudio, sera obtenido de todos los pacientes y
siempre con motivo de |la exploracion quirlrgica oportuna para el diagnéstico y/o tratamiento de la
enfermedad.

Departamento de salud Valencia-Hospital General, Av. Tres Cruces, 2 - 46014 — Tel. 96 313 18 00 — www . hospitalgeneral.cs
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4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Beneficios esperados

Este estudio beneficia a las pacientes y a la sociedad en general, al lograr un mayor conocimiento
de las causas de esias enfermedades. aungue la paciente probablemente no se beneficiara
directamente de los resultados del estudio.

Incomodidades y riesgos derivados del estudio.

La obtencidn de la muestra no causara incomodidad a las pacientes y controles ya gue las
muestras de sangre menstrual provenientes de tampones higiénicos o muestras de sangre se
obtendran cuando se realice la analitica preoperatoria.

5. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:
En caso de gue desee formular preguntas acerca del estudio o dafos relacionados con el mismao,
contactar con secretaria del Area Matemoinfantil en el nimero de teléfono 963131800 ext 437127

6. CONFIDENCIALIDAD.

Confidencialidad y Proteccion de los datos.

La comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajustara a lo dispuesto en |2 Ley Organica 15/99 de 13 de diciembre de proteccion de dstos de
caracter personal.

De acuerdo a lo gue establece la legislacion mencicnada, usted puede ejercer los derechos de
accesno, modificacidn, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual se debera dirigir & su médico
del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo v sdlo su médico del
estudio / colaboradores podran relacionar dichos datos con Usted v con su historia clinica. Por lo
tanto, su identidad no sera revelada & persona alguna salvo excepciones ., en casc de urgencia
medica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al medico del estudio / colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios) v al Comité
Etico de Investigacion Clinica, cuande lo precisen para comprobar los datos v procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion
vigente en nuestro pais.

En relacion a las muestras bioldgicas extraidas: Tal v como se ha indicado, las muestras se
utilizaran para realizar los estudios indicados, manteniendo en todo momento la confidencialidad
requerida. En todos los casos, se almacenara muestra congelada para poder reglizar en el futuro
nuevos estudios. El titular del registro es el investigador principal. De acuerdo con el Comité Etico
de nuestro hospital, entendemos gue el material es entregado de forma desinteresada al equipo
investigador por las personas incluidas en el estudio, con el animo de contribuir a mejorar la salud
piblica a sabiendas de que ellos probablemente no veran los beneficios directos de los
conocimientos derivados del estudio. Asi pues, opinamos que esta entrega no tiene caracter de
propiedad permanente y que |la donacion debe estar limitada a unos objetivos claros y concretos y
a un tiempo razenable (no supericr a los seis afos), durante el cual el equipo investigador tendra la
oportunidad y ventaja de realizar el estudio socbre dichas muestras con exclusividad (y sin
competencias) asi como de desarrcllar tantas patentes como pueda y le sean autorizadas.

Departamente de salud Valencia-Hospital Geseral. Av. Tres Croces, 2 — 46014 — Tel. 95 313 18 00 — www hospilalgeneral es
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Transcurrido ese tiempo:

1- Los datos de la informacion derivados del estudio deben ser publicos y/o podran ser
faciimente consultados.

2- El material dejara de ser propiedad del equipo investigador y el destino del mismo debe ser
decidido y/o regulado por los Organismos Gubemamentales del pais de procedencia de las
muestras o bien destruido.

3- Bajo ningin concepto y en ningin momento las muestras seran motivo de lucro directo,
bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios sobre los mismos.

En relacion con posibles estudios futuros: Se podran utilizarios datos derivados de este
protocolo con motivo de nuevos estudios que en un futuro se puedan plantear en Ia investigacion
sobre la endometriosis o el cancer endometrial, manteniendo en todo momento las detalladas
arriba de confidencialidad y proteccién de datos. Si el sujeto estudiado hubiera fallecido, con la
firma de este consentimiento autoriza a que se puedan utilizar sus datos con este motivo.

Equipos responsables del estudio y de informar al paciente.

- Matemoinfantil del Hospital General Universitario: Dr Juan Gilabert Estellés, Dr. Javier
Garcia Oms, Dra. Royo, Dr. Diaz Garcia Donato, Dr. Barea.

- Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe: Dra. Aitana Braza Boils, D. Josep Mari, Dra. A. Estellés

7. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudic es el responsable de gestionar la financiacién del mismo, por lo gue su
participacion en éste no le supondra ningn gasto.

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualguier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio que se descubra
durante su participacion y que pueda afectar a su disposicion para participar en el estudio, le sera
comunicada por su meédico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afadira ningin dato
nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables
previamente obtenidas para evitar la realizacion de nueves analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los investigadores del
mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento
adverso que se produzca por la mediacion en estudio o porque consideren que usted no esta
cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualguiera de los casos, usted recibird una
explicacion adecuada del motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio. El promotor
podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los supuestos contemplados en la
legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del
estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento
disponible y que su médico considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que
no se le pueda seguir administrando la medicacion objeto del presente estudio. Por lo tanto, ni el
investigador, ni el promotor, adguieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de
este estudio.

Departamento de salud Valencis-Hospitsl General, Av. Tres Cruces, 2 - 46014 — Tel. 96 313 18 00 - www. hospitalgencral e
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$ CONNOR . D ioenTiTar

it -evt sy GENERALITAT VALENCIANA

MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
Titulo del estudio: MARCADCRES CLINICOS Y BIOLOGICOS NO INVASIVOS EN EL
DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE LA ENDOMETRIOSIS
Yo, {nombre y apelidos).
He leido |a hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablade con: Dr.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, en el cual se realizara:

- Encuestas de evaluacion y seguimiento.

- Toma de las muestras especificadas (liquido peritoneal, sangre, biopsia endometrial y de
tejidos extirpados durante |a cirugia) las cuales tendran un usc para investigacion.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Departamento de salud Valencia-Hospital General, Av. Tres Cruces, 2 - 46014 — Tel. 96 313 18 00 — www. hospitalgeneral.cs

Consentimiento Informado 4/4
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Anexo 2

R

Consorcie Hespital Ceneral Usiversitario de Valencin

;ii

i

Comitd Etheo de Tnvestigackbn Clindes

Este CEIC tras evaluar en su reynion de 28 de Marzo de 2013 ol Proyecto do Investigacion:

Titulo:
Papel de los microRNAs on a endometriosis como blomarcadores de enfermedad. Influencia de los
micro RNAs en los sistemas anglogénico y proteolitico en pacientes con endometriosis.

1P Dr. Juan Gllabert Estoliés | ServicioUnidad | Area Matemoinfantd

Acuorda a osta - |

mmmmpum CEIC, por tanto se decide su APROBACION.

'« Que el Proyecto de Investigacion y Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado presentado

Presidents  Dr. Severiano Marin ' | X

D. Alsgandro Moner S
D. Germin Garcia | %
Dr. D. José Manued Irarzo | x
Dr. D, Miguel Armengot
Dr. D. Julio Cortio
Dra. DAa. Elena Rubio
Dr. D. Gustavo Juan
Dra. Pilar Blasco
Dita. M* Teresa Jaraho X
Dra. M* José Safont X
578

R IR RE R R

Dra. Ana BRasco

Dr, Antonio Marfored
Dr. Aurelio Quesads X
Ora Bogona Pars X
Or. Feo. Javier Cervera 1 X
Dr, José Vie, Roig Vila ; EE

Ancwn 1 1

Aprobacién por Comité Etico 1/2

CEIC - CHOWU
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I

Consorcie Hespatal Ceneral Universimrio de Y abencia

amin Etien de Investigacie { linsea

Dra inmaculads Sher

Dr. Alberi Barenguer

[ra Goitzane Marcass

Dr. Jarmer Milara

D¥ia Encamna Domings
Secretaric  Dra. Ana Minguez

Lo que comunico a efectos oportnos: %&.mw
P

Amein 11

2 CEIC - CHGLY

Aprobacién por Comité Etico 2/2
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Anexo 3
== . I
Unidad de Endometriosis. CHGUV e
Ty o b
Paciente:
Fecha EHP-30:

EHP-30 Parte 1: cuestionario bisico

Durante las dltimas 4 semanas, jcudntas veces debido a su endometriosis...
Rara

Nunca . Algunas veces | Frecuentemente | Siempre

1. ... ha sido incapaz de ir a eventos sociales
debido al dolor?

2. ..hasido incapaz de hacer las tareas del
hogar debido al dolor?

3. .. ha tenido dificultad para estar de pie
debido al dolor?

4. ... ha tenido dificultad para estar sentada
debido al dolor?

5. ... ha tenido dificultad para andar debido
al dolor?

6. ... ha tenido dificultad para hacer ejercicio
o actividades de ocio debido al dolor?

7. ... ha perdido el apetito y/o ha sido
inﬂpazrfermmer :igbd.da % dolor?

8. ... ha sido incapaz de dormir
adecuadamente debido al dolor?

9. ..hatenido que irse a la cama/acostarse
debido al dolor?

10. ... ha sido incapaz de hacer las cosas que
queria debido al dolor?

%rl\e:ﬁ"t-ehaa sd:TEED que es incapaz de hacer

1Z2. .. ha sentido malestar generalizado?

13. ... ha sentido frustacion porque sus
sintomas no mejoran?

14. ... ha sentido frustacién porque no es
capaz de controlar sus sintomas?

Por favor, compruebe que ha marcade una cesilla en coda pregunta antes de pasar a | siguiente
pdging.

Cuestionario EHP-30 1/5
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p— Unidad de Endometriosis. CHGUV e
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Durante las dltimas 4 semanas, jcudntas veces debido a su endometriosis...

Rara Algunas

Frecuentemente Siempre
ez VEDES

Nunca

14. ... ha sentido frustacién porque no es
capaz de controlar sus sintomas?

15. ... ha sido incapaz de olvidarse de sus
sintomas?

16. ... ha sentido que sus sintomas
dominan su vida?

17. ... ha sentido que sus sintomas estén

quitindole la vida?

1B. ... se ha sentido deprimida?

19. ... ha tenido ganas de llorar?

20. ... se ha sentido desgraciada?

21. ... ha tenido cambios de humor?

22. ... ha tenido mal humor?

23. ... se ha sentido violenta o agresiva?

24 .. ha sentido incapaz de decir a los
demas cdmo se siente?

25. ... ha sentido que los demas no
entienden por lo que estd pasando?

26 ... ha sentido como si los demas
PEMSATan que es una quejica?

27....ha sentido scla?

2B. ...ha sentido frustada por no poder
llevar la ropa que le pustaria?

29. ...ha sentido que su apariencia se ha
viste afectada?

30. ... ha perdide la confianza?

FPor favor, compruebe que ha marcads una casilla en cada pregunta antes de pasar a la siguiente
pdging.

EHP-30 Parte 2: cuestionario modular

Seccidn A: estas preguntas se refieren al efecto que la endometriosis produjo en su trabajo en las
dltimas 4 semanas. Si usted no ha tenido ningin trabaje voluntario o remunerado en las dltimas 4
semanas, por favor margue una X agui[_ |y pase a la seccion B,

Cuestionario EHP-30 2/5
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Unidad de Endometriosis. CHGUV il E-;‘-_'-;,:‘-_ -l
R O bl Ry j" e -
LPryT St L
W
Durante las dltimas 4 jcuantas veces debido a su endometriosis...
. Rara Algunas )
Nunca vex Frecuentemente Siempre

1. ..tuvo gue ausentarse del trabajo
debido al dolor?

2. ..hasido incapaz de llevar a cabo tareas
del trabajo debido al dolor?

3. .. se ha sentido avergonzada por sus
sintomas en el trabajo?

4. ...se ha sentido culpable por ausentarse
del trabajo?

5. ..se ha sentido preccupada por no ser
capaz de hacer su trabajo?

Seccidn B: estas preguntas conciernen al efecto que la endometriosis tiene en la relacidn con sus
hijos durante las dltimas 4 semanas. 5i no tiene hijos, por favor marque una X aqui[ |y pase a la
seccidn B.

Durante las dltimas 4 semanas, joudntas veces debido a su endometriosis...
Rara Algunas

ez VEOes

Nunca Frecuentemente Siempre

1. ..tuvo dificultad para cuidar de sus
hijos?

2. ..se ha sentido incapaz de jugar con sus
hijos?

Por favor, compruebe que ha contestodn coda seccidn ontes de pasar g o siguiente pdging.

Seccidn C: estas preguntas conciernen al efecto de la endometriosis sobre sus reladiones sexuales
en las dltimas 4 semanas.

Durante las dltimas 4 semanas, joudntas veces debido a su endometriosis...
Rara Algunas

VEZ VEOES

Nunca Frecuentemente Siempre

1. ..ha sentido dolor durante o después
del coito?

5i mo es relevante margue agui [ ]

Z. ..5¢ ha sentido preccupada por tener
relaciones debido al dolor?

5i mo es relevante margue agui [ ]

3. ... ha evitado tener relaciones debido al

dolor?

Cuestionario EHP-30 3/5
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LNV TAN

Si nio es relevante marque aqui |

4. ...se ha sentido culpable por no querer
tener relaciones?

Si no es relevante marque aqui[ ]

5. ..se ha sentido frustada por no poder
disfrutar de las relaciones?

Si no es relevante marque aqui[ ]

Por favor, compruebe que ha contestado cada seccién antes de pasar a la siguiente pdgina.

Seccion D: estas preguntas conciernen a sus sentimientos respecto a la profesién médica durante
las Giltimas 4 semanas. Si esta seccién no es relevante para usted, por favor marque una X aqui[ |y
pase a la seccién B.

Durante las dltimas 4 semanas, jcudntas veces debido a su endometriosis...

Rara Algunas
vez veces

Nunca Frecuentemente Siempre

1. ..ha sentido que los médicos no hacen
nada por usted?

2. ..ha sentido que los médicos piensan
que esta todo en su mente?

3. ... se ha sentido frustada por la falta de
conocimiento de los médicos sobre la
endometriosis?

4. ..se ha sentido como si estuviera
haciendo perder el tiempo de los
médicos?

Seccion E: estas preguntas conciernen a sus sentimientos respecto al tratamiento de la
endometriosis durante las ultimas 4 semanas. Tratamiento significa cualquier cirugia o
medicamento recetado para su endometriosis. Si esta seccién no es relevante para usted, por favor
marque una X aqui [ |y pase a la seccién B.

Durante las Gltimas 4 semanas, ;jcudntas veces debido a su endometriosis...

Nunca fara Algunas Frecuentemente Siempre
vez veces

1. ...se ha sentido frustrada porque el
tratamiento no hace efecto?

2. ..ha tenido dificultad para hacer frente
a los efectos secundarios del tratamiento?

3. ... se ha sentide molesta por la cantidad
de medicacién que tiene que tomar?

Por favor, compruebe que ha contestado cada seccién antes de pasar a la siguiente pdgina.

Cuestionario EHP-30 4/5
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Seccidn F: estas preguntas conciernen a sus problemas para concebir durante las dltimas 4
semanas. Si esta seccifn no es relevante para usted, por favor margue una X aqui [ v pase a la
parte 3.

Durante las iltimas 4 semanas, joudntas veces debido a su endometriosis...

Nunca - Frecuentemente Siempre
VEZ VELES

1. ..se ha sentido preocupada por la
posibilidad de no tener hijos/mas hijos?

2. ..se ha sentido incdmoda por no ser
capaz de tener hijos/mas hijos?

3. ... se ha sentide deprimida por la
posibilidad de no tener hijos/mas hijos?

4. ..ha sentido que la posibilidad de no
poder concebir ha ejercido una presion
sobre su relacion personal?

Par favor, compruebe que ha contestado cada seccidn gue es revelante parg usted ontes de pasar a la
parte 3.

Cuestionario EHP-30 5/5
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Anexo 4
THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
Paticrt's Name . e D
3$ b Ei'uﬁi"” e Lipariscopy. Laparoiamy Fhotography
Suage 111 { Mosderate } - 16-40 Recommended Tresment
Sage IV (Severe) - i) . : S
“Tostal in-snl“.i-u -
E
¥ | ENDOMETRIOSIS € bem } 14 2 sem
Superdleial 1 . 2 4 |
Deep 2 4 &
B Superficial i 2 | *
E Deep 4 1 0
F3 L Superficial 1 2 i
Decp 4 13 20
POSTERIOR Partial i Complete
CULDESAC S - T
OBLITERATION § Py
s
ADHESIONS € 174 Enclosure I 1/4-2/ 3 Enclosure 1'% Enclosure
2 B Filmy l 1 2 3
g " Demse 4 % 1
i L Filoy 1 2 i
Dense i 8 13
R Filmy 1 2 i 4
P Dense i & . 5 1]
= A 1 2 4
: L. Filmy ) E ]
Derse i 1 B i 16
]
“ I the Bimbrizted end of tw Falopizn iube i compherely enclosed, change the poind assignament 1o 16,
Adklitional Frdomaetoiosis: . — ! Assasriat e Pathology: i
Tor Be Used with Nonmal To Be Used with Abnonmal
Tubes and Cwaries - Tubes and/or Crearics

Clasificacion Revisada de Endometriosis de la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva (rASRM)
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Anexo 5
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CLASIFICACION ENDOMETRIOSIS PROFUNDA

Fecha:

Paciente:

VALORACION: A:
P:
L

A: Anterior DIE

Al: vejiga cipula ...cm

A2: vejiga retrotrigonal ....cm
P: Posterior DIE

P1: Retrocervical ....cm

P2: Rectovaginal ....cm

P3: intestino....cm

Unica / Mdiltiple
Rectal / lleal / Rectosigma / Apendicular
Distancia unién rectoanal: .....cm

-sin infiltracién de mucosa vagina (V-)
-con infiltracién de mucosa vagina (V+)
L: Lateral DIE
L1: ligamento uterosacro (nodular) ....cm
L2: Parametrial proximal ....cm
L3: Parametrial distal....cm
U+: Implicacién uréter U-: No implicacion
Uh: Ureterohidronefrosis
Nota: Dar volumen en cm (3 dimensiones)
Ej: P1 (2cm) V+ L1 (1cm): Nodulo rectovaginal 2 cm con infiltracion de vagina y nédulo
uterosacro de 1 cm sin afectacion de uréter

Clasificacion de Endometriosis profunda de Chapron
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Anexo 6
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM
LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCI USION OF SURGERY
Score Description Left Right

= Normal
= Mild Dysfunction
Moderate Dysfunction

= Severe Dysfunction

o = N W N
n

= Absent or Nonfunctional

To calculate the LF score, add together the lowest score for
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the

Fallopian Tube D
Fimbria I:l
oy ]

UL

Lowest Score |:| + |:|

lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_e§grjption Points
1 1
Age LEScorei____:
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors I
EFl = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EF1 Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 1

80% 1

60% 1

40% A

20% A

0-3

0%

24 30 36 Months

Endometriosis Fertility Index (EFI)
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Anexo 7

LOCATION

LESION

UTEROSACRAL LIGAMENTS (USL) and
TORUS

PARAMETRIA and URETERS

I N
I T Yes
| No |  Yes .mm |

No Yes
Wall infiltration grade

Full thickness

RECTO-VAGINAL SEPTUM and VAGINA

Superficial

No Yes
Wall infiltration grade

CRANIAL and CAUDAL RECTUM

Superficial I Full thickness
DOUGLAS (D)
DOUGLAS POUCH OBLITERATION
No l Yes partial | Yes complete
ANTERIOR DIE
BLADDER
BLADDER 3
No b (- Jo— mm
site :
Distance from right ureter:
Distance from left ureter:

Endometriosis Surgical Ultrasonographic System (ESUS)
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