UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ACTUALIZACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS EN
ENDOMETRIOSIS

MONOGRAFIA

Presentada a la Honorable Junta Directiva de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala.

Candy Jessica Nohelia Boj Tacatic

Ana Keren Alfaro Osorio

Médico.y Cirujano

Guatemala, Guatemala, septiembre 2021



rﬁj{fﬁUSAC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION
\Q / TR!LP\ITF\J/‘\RI

=Lk COTRAG 2021

La infrascrita Coordinadora de la COTRAG de la Facultad de Ciencias Médicas, de
la Universidad de San Carlos de Guatemala, HACE CONSTAR que las estudiantes:

1. CANDY JESSICA NOHELIA BOJ TACATIC 201400240 2621985680110
2. ANA KEREN ALFARO OSORIO 201400244 2961159750114

Presentaron el trabajo de graduacion en la modalidad de Monografia, titulado:

ACTUALIZACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS EN ENDOMETRIOSIS

El cual ha sido revisado y aprobado por la Dra. Zully Karin Lizette Slowing Umana,
profesora de esta Coordinacién y, al establecer que cumplen con los requisitos
solicitados, se les AUTORIZA continuar con los tramites correspondientes para
someterse al Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, el siete
de septiembre del ano dos mil veintiuno.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

QU &)

RDINACION DE TRABAJOS
E GRADUACION

Dra. Magda Fran cé(/elésquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG

eavs
222 _20MMZKSU



*""*USQC COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION @
R COTRAG 2021 ,

El infrascrito Decano y la Coordinadora de la Coordinacién de Trabajos de
Graduacion -COTRAG-, de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
San Carlos de Guatemala, hacen constar que las estudiantes:

1. CANDY JESSICA NOHELIA BOJ TACATIC 201400240 2621985680110
2. ANA KEREN ALFARO OSORIO 201400244 2961159750114

Cumplieron con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a optar al titulo
de Medico y Cirujano en el grado de licenciatura, habiendo presentado el trabajo de
graduacion en la modalidad de Monografia, titulado:

ACTUALIZACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS EN ENDOMETRIOSIS

Trabajo asesorado por el Dr. Marvin Estuardo Trejo Garcia y revisado por la Dra.
Maria Alejandra Monterroso Soberanis, quienes avalan y firman conformes. Por lo
anterior, se emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, el siete de septiembre del dos mil veintiuno

Coordinadora de la COTRAG oeB L lo
‘\(_F e

1,04;20

g Fernando Orellana Oliva. PhD.
Decano

Eavs
222_20MMZKSU



#Z3USAG  COORDINACION DE TRABAJOS DE GRADUACION @
COTRAG 2021

Guatemala, 7 de septiembre del 2021

Doctora
Magda Francisca Velasquez Tohom
Coordinadora de la COTRAG

Presente
Dra. Velasquez:

Le informamos que nosotras:

1. CANDY JESSICA NOHELIA BOJ TACATIC

2. ANA KEREN ALFARO OSORIO

Presentamos el trabajo de graduacion en la modalidad de MONOGRAFIA titulada:
ACTUALIZACION DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS EN ENDOMETRIOSIS

Del cual el asesor y el revisora se responsabilizan de la metodologia, confiabilidad
y validez de los datos, asi como de los resultados obtenidos y de la pertinencia de

las conclusiones y recomendaciones propuestas.
_—— *";-
IONALES
(Uop L

FIRMAS Y SELLOS PROFE

N
"DOY)OJND
.‘tuf'la ‘@

28 o>
,/ SEN
Asesor: Dr. Marvin Estuardo Trejo Garcia - 'EE%’)
- S
Revisora: Dra. Maria Alejandra Monterroso Soberanis / N\ e &
[ ‘ 1\ | .
Reg. de personal 20140450 U B
(MRS A AR

= “4‘177 7147.,&..‘ Y Y

Eavs
222 20MMZKSU



A mis padres

A mi hermana

A mi familia

A mis amigos

A Dios

A mis padres

A mis sobrinas

A mis hermanos

A mi familia

A mis amigos

DEDICATORIA

Rosa Maria Osorio Santos y Fares Yamil Alfaro porque son la razén de
mi existencia. Esto es tan solo un poco de lo mucho que les debo.

Cynthia Yudira Alfaro Osorio, por ensefiarme a vivir con regocijo y ser
mi mejor compafiia.

Especialmente, a mi abuela Ana Santos y mi bisabuela Elvira Alfaro,
por ser mis angeles guardianes. A mis tios y primos por su carifio y
apoyo incondicionales.

Por animarme a seguir adelante y preocuparse genuinamente por mi.

Ana Keren Alfaro Osorio

Por estar conmigo en cada paso que doy y ser quien permite cada logro

en mi vida.

Marcelina y Victoriano porque se merecen todo lo bueno de esta vida
y quiero honrarlos en todo lo que pueda, gracias por cumplirme uno de

mis suefios mas grandes de la vida.

Belén y Emma, por alegrarme la vida e inspirarme a ser mejor.

Zully, Kelly, Tiffani y Samuel por apoyarme en todo momento y nunca

dejarme sola.

Por su apoyo y oraciones constantes por mi. Especialmente a mi
cufiado Diego, por tu apoyo incondicional y por acompafarme en cada

etapa hospitalaria.

Por animarme siempre durante este camino.

Candy Jessica Nohelia Boj Tacatic



A Dios

A la vida

A nuestras familias

A nuestra alma
mater

A la medicina

A nuestras
revisoras y asesor

AGRADECIMIENTOS

Por darnos la vida, guiar nuestro camino y permitirnos llegar a este
momento tan importante en nuestra formacion profesional.

Por demostrarnos que siempre se puede aprender algo nuevo cada
dia.

Por todos los esfuerzos que han realizado para que podamos cumplir
nuestros suefios. Ademas del amor y ayuda que nos han brindado en

cada etapa.

Por darnos la oportunidad de cultivar nuestros conocimientos.

Por permitirnos descubrir un mundo totalmente nuevo y sorprendente.

Dra. Karin Slowing, Dra. Maria Alejandra Monterroso y Dr. Marvin
Trejo, por la dedicacién, tiempo y orientaciébn que nos aportaron
durante todo este proceso.



INDICE

1 0T [T T o PPt [
Planteamiento del ProDIEME ... .. ..uu i s b e e e ss s ennnnnnnne ii
L0 o =110 1 iv
AV L=] (oo [0 YA (=Tod o= LT PP PPRT %
Capitulo 1. Examenes de imagen para el diagnéstico de endometriosiS..............evvvvvvevvveeennnns 1
Capitulo 2. Biomarcadores seroldgicos para el diagndstico de endometriosis ...............c........ 8
Capitulo 3. Intervernciones quirargicas y su utilidad en el diagnéstico de endometriosis ...... 15
Capitulo 4. Utilidad de la histopatologia en el diagnéstico de endoemtriosis......................... 20
(O 101111 ] (o TS T AN g F= 11 L PUPPPPPPPPPPP 29
(0] o o3 [0 7o 1= TS USRI 33
Ly Teto] L= g Lo = Tod o] a1 34
Referencias biblIOGrafiCas ...........iii i i e 34

N T T 48



FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

UWVERSIDAD DE S4M CARLDS DE GUATEMALS

De la responsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es o son los Unicos responsables de la originalidad, validez
cientifica, de los conceptos y de las opiniones expresados en el contenido del
trabajo de graduacién. Su aprobacién en manera alguna implica responsabilidad
para la Coordinacién de Trabajos de Graduacion, la Facultad de Ciencias Médicas
y la Universidad de San Carlos de Guatemala. Si se llegara a determinar y
comprobar que se incurrio en el delito de plagio u otro tipo de fraude, el trabajo de
graduacion sera anulado y el autor o autores debera o deberan someterse a las
medidas legales y disciplinarias correspondientes, tanto de la Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad de San Carlos de Guatemala y, de las otras instancias

competentes, que asi lo requieran



PROLOGO

Esta monografia ha sido elaborada por las autoras con el propésito de describir la
actualizacion de métodos diagndésticos en endometriosis. La monografia se divide en cinco
capitulos; el primero describe los métodos de imagen para el diagnéstico de endometriosis, ente
ellos el ultrasonido y la resonancia. En el segundo capitulo, se profundiza en los biomarcadores
seroldgicos para el diagndstico de endometriosis y su precision. El tercero describe el diagnéstico
post tratamiento quirdrgico tradicional y laparoscopico de la endometriosis. EIl cuarto capitulo
evidencia la utilidad de los estudios histopatoldgicos para el diagndstico de endometriosis.
Finalmente, en el quinto capitulo se realiza el analisis de la informacion presentada en los

capitulos anteriores. Por Ultimo, se presentan las conclusiones y recomendaciones.

La elaboracion de este trabajo monografico es el producto de la gestion de la informacion
através de la revision exhaustiva y metodolégica de materiales bibliogréficos, seguido del andlisis
y sintesis de esta. Se tomaron en cuenta distintos tipos de bibliografia en los idiomas espafiol,
inglés y portugués en las cuales se exponen diferentes puntos de vista, incluyendo las

conclusiones de las autoras mediante el desarrollo del tema.

Dra. Maria Alejandra Monterroso Soberanis

Maestria en Salud Publica con énfasis en Epidemiologia



INTRODUCCION

A pesar de que la primera descripcién de la endometriosis fue realizada por Carl von
Rokitansky en 1860, la caracterizacion adecuada de la enfermedad todavia es un tema que se
sigue discutiendo en la actualidad.! Para muchas mujeres, el camino hacia el diagndstico de la
endometriosis es largo y esta repleto de obstaculos y diagnésticos erroneos. Entre los desafios
gue no parecen querer abandonar el camino para lograr describir la enfermedad se mencionan
dos problemas limitantes: el primero es el estandar de oro, con base en un procedimiento
invasivo, el cual en muchas ocasiones no es de facil acceso, ya sea por su disponibilidad como
tal o por el costo que implica. Y, segundo, la sintomatologia inespecifica de la enfermedad, que

si bien, puede darse la libertad de presentarse o no, retrasa significativamente el diagnéstico.?

Esta situacion se torna aun mas alarmante al tomar en consideracion el hecho de que se
estima que la endometriosis afecta alrededor del 10 al 15% de todas las mujeres en edad
reproductiva, jy no solamente eso! También se ha documentado que afecta al 70% de las féminas

que refieren dolor pélvico crénico.?

Por otro lado, podria catalogarse a esta enfermedad como una situacidon misteriosa, ya
gue no solo se ha descrito en diferentes grupos de la sociedad sin importar su etnia, raza o
condicién econdmica, sino también se han encontrado lesiones endometriales en un largo listado
de ubicaciones, como los érganos reproductivos, el peritoneo pélvico e incluso sitios mas lejanos
como los rifiones, los pulmones e incluso la cavidad nasal. Sin embargo, las incognitas

permanecen sin una respuesta concreta: ¢ Cémo sucede todo esto y por qué razén?+°

Atendiendo a todo lo expuesto previamente, esta monografia se toma la libertad de abrir
paso a otra pregunta mas: ¢ Cudles son los métodos diagndsticos empleados actualmente en
endometriosis? Y en un intento por brindar una respuesta, se opta por trabajar con un disefio
descriptivo, mediante la compilacién de datos obtenidos de documentos de caracter cientifico,
gue se buscan mediante descriptores relacionados con el tema. De esta manera, se obtiene un
producto de cuatro capitulos que describen los métodos que se han utilizado a lo largo de la
Gltima década, y un ultimo capitulo final en el que se aborda el andlisis de situacién actual de la

enfermedad con respecto a las diferentes herramientas diagnésticas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria que se caracteriza por la presencia de
glandulas endometriales y lesiones similares al estroma fuera del Utero.3%’ Este padecimiento es
estrogeno-dependiente y, por lo general, se observa en una de cada diez mujeres en edad
reproductiva.®® De acuerdo con proyecciones del Banco Mundial, se estimé en el afio 2010 que
afectaria a mas de 176 millones de mujeres a nivel mundial..® Sin embargo, solo una fraccion de
ellas serian diagnosticadas. Esto Ultimo se debe a que, a pesar de que algunas pacientes suelen
referir sintomas, tales como: metrorragia, dismenorrea, dispareunia, disquecia, disuria o dolor
pélvico, la presentaciéon clinica es variable y también pueden ser asintomaticas.® "° Esta
patologia puede variar en su localizacién, ya que puede encontrase en los ovarios, los ligamentos
uterinos, el saco de Douglas y las trompas uterinas, pero también se han encontrado implantes
endometriales en otros sitios.”'* Por lo general, se realiza un diagndstico preliminar con base en
el historial clinico, ya que la mayoria de las pacientes presentan resultados normales durante el
examen fisico. No obstante, el estandar de oro para el diagnostico de endometriosis es la
inspeccidn pélvica por via laparoscopica, con o sin ulterior confirmacion histolégica de la

biopsia.’?

Se ha sugerido que la severidad de la enfermedad puede variar dependiendo de la raza o
etnia de las pacientes.® Sin embargo, obtener datos poblacionales sobre la prevalencia de la
endometriosis es una tarea dificil. De acuerdo con una revision sistematica de estudios realizados
en Estados Unidos, Europa (Italia, Reino Unido, Alemania, Suiza) e Israel, la prevalencia de la
endometriosis en la poblacion en general varia entre el 0.8 % al 28.6 %y, en términos especificos,
se estimd una prevalencia del 1.4 % en los estudios europeos y 15.4 % en los asiaticos.** En
Estados Unidos, se calcula que mas de 4 millones de mujeres en edad reproductiva han sido
diagnosticadas con endometriosis, pero también se estima que 6 de cada 10 de los casos no son
identificados. Debido a ello, mas de 6 millones de mujeres estadounidenses podrian experimentar

consecuencias de la enfermedad sin entender el porqué de sus sintomas.?

En un estudio retrospectivo realizado en 145 centros pertenecientes a la Red
Latinoamericana de Reproduccién Asistida (REDLARA), durante el periodo de enero del 2010 a
diciembre del 2012, se menciona la participacién de 22 416 mujeres infértiles menores de 40 afios
de edad, y en 3 583 de los casos, la infertilidad estaba asociada a endometriosis. Sin embargo,
su objetivo no estaba orientado al estudio de los endometriosis como tal, sino su relacién con la
infertilidad.® En el caso de Guatemala, no se encuentran datos oficiales sobre la situacion de la

endometriosis a nivel nacional, Unicamente, se reporté en el Instituto Guatemalteco de Seguridad



Social que se atendieron 3 740 pacientes con diagnéstico de endometriosis durante el intervalo
de enero del 2007 a mayo del 2014.%°

En paises en donde el acceso a la salud es limitado, la endometriosis deberia ser un tema
de preocupacion para los sistemas de salud, pues existen estudios que indican que los costos
del tratamiento de esta patologia pueden equipararse a la carga asociada a otras enfermedades
cronicas, como la diabetes mellitus, la artritis reumatoide, entre otras.'*'’ De igual forma, la
endometriosis puede considerarse como un problema para la Salud Publica no solo por los costos
de atencién que representa, sino porque perjudica la calidad de vida, especialmente las

relaciones intimas y los aspectos psicolégicos y sociales de quienes la padecen.??’

Aunque las primeras descripciones de la enfermedad datan desde el afio 1860,8 su
abordaje aun es desafiante debido a la variabilidad de sus manifestaciones. Esto dificulta un
diagndstico oportuno para el manejo de los sintomas y el pronéstico de respuesta a las terapias.
Desafortunadamente, el inicio de los sintomas puede representar un retraso de alrededor de 6. 7

hasta 10 afios para el diagnéstico de pacientes entre los 18 y 45 afios de edad.®?°

El retraso en el diagndstico de la enfermedad es un fendmeno mundial, incluso en paises
donde la atencién en salud es universal.? La laparoscopia se ha establecido como el estandar de
oro para el diagnéstico de la enfermedad. Sin embargo, en paises de ingresos medios, alta
desigualdad y débil sistema publico de salud, como es el caso de Guatemala, el acceso a esta
cirugia podria considerarse como un privilegio al que no todas las mujeres con sintomatologia
sugestiva tienen acceso. Ademas, es un procedimiento invasivo con posibles riesgos quirargicos,
por lo que es necesario contar con algun método diagndstico menos invasivo y de bajo costo, util
para predecir la enfermedad y su extension.?* De esta forma, el diagndstico no se pasaria por
alto,'! y podria realizarse una referencia temprana para aliviar el dolor, prevenir la progresion de

la enfermedad y, de ser posible, preservar la fertilidad de las pacientes afectadas.’

La finalidad de este trabajo es proporcionar informacién concisa y actualizada sobre la
utilidad de los diferentes métodos utilizados en el mundo para realizar el diagnostico de
endometriosis. De manera que se pueda aumentar el indice de sospecha de la patologia, la
inclusion de la misma en los diagnésticos diferenciales y, en consecuencia, la realizacion un

diagnéstico y un tratamiento adecuado.

Para el efecto, se plante6 la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cuales son los métodos

gue se usan actualmente en el diagnéstico de endometriosis?



OBJETIVOS

Objetivo general

Actualizar el conocimiento sobre los métodos diagndsticos empleados para endometriosis.

Objetivos especificos
1. Describir los examenes de imagen que se emplean para el diagnéstico de endometriosis.
2. ldentificar los biomarcadores séricos mas utilizados en el diagnéstico de endometriosis.
3. Documentar los usos de las intervenciones quirargicas en el diagndéstico y manejo de la
endometriosis.
4. Discutir la utilidad de la histopatologia en el diagnéstico de endometriosis.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio de compilacion, en el cual se ejecutd una revision de la bibliografia,

en donde estaba descrito el uso de los exdmenes de imagen, los biomarcadores séricos, las
intervenciones quirdrgicas, la histopatologia y su aporte en el diagnostico de endometriosis.
Disefio

Para el desarrollo de la monografia se usé un disefio descriptivo, de manera que se pudo
detallar los diferentes métodos utilizados en el mundo para el diagnostico de endometriosis.
Descriptores

Con respecto a la estandarizacion de los términos médicos utilizados, emplearon los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), los cuales han sido recolectados y organizados por
la Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) y estan disponibles en su version electronica en su
Biblioteca Virtual en Salud (BVS). También se utilizaron los Medical Subject Headings, (MeSH),
creados por The National Library of Medicine. Utilizando estos catalogos, también se
seleccionaron calificadores y conceptos relacionados. De igual forma, se realiz6 una blusqueda
avanzada utilizando operadores booleanos e indicando que el afio de publicacién debia ser entre
enero del 2011 y junio del 2020, de manera que se pudiera establecer los limites de la consulta.

Los descriptores que se emplearan en este estudio se mencionan en la Tabla No. 1 (ver anexo).

Seleccion de fuentes de informacion

Fuentes primarias
Base de datos:

e Google Scholar

e The National Library of Medicine (NLM), mediante el buscador de datos PubMed

e Scientific Electronic Library Online (SciELO)

e Cochrane Library

e Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS)

e Biblioteca Virtual en Salud de Guatemala

e Base de datos de Tesis de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San
Carlos de Guatemala (USAC)

Fuentes secundarias

¢ Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS)

¢ Instituto Nacional de Estadistica (INE)

e Biblioteca Central de la USAC



e Biblioteca y Centro de Documentacioén “Dr. Julio De Leén Méndez” de la Facultad de
Ciencias Médicas de la USAC

Seleccion del material a utilizar
Para la busqueda de la bibliografia se utilizaron los idiomas inglés y espafiol. A
continuacion, se mencionan los criterios de inclusion:
e Idioma de publicacién: inglés, espafiol y portugués.
e Afos de publicacion: enero del 2011 a junio del 2020.
e Disefio de los estudios: revisiones sistematicas, estudios de cohorte, estudios
exploratorios y estudios de casos y controles.
e Unidad de estudio: Mujeres en quienes se haya realizado: examen de imagen,
biomarcador sérico, intervencion quirdgica (por videolaparoscopia o laparotomia) y
confirmacion histolégica de la pieza anatomopatoldgica.
Andlisis

Al finalizar la busqueda de la informacion, se realiz6 una lectura completa de cada articulo,
organizandolos en carpetas en concordancia con los capitulos en donde serian mas utiles.
Simultaneo a la lectura, se evalud que la informacion recolectada cumpliera con los criterios de
inclusion y proporcionara datos relevantes sobre el tema de estudio. De manera que se busco
cumplir con los objetivos de la investigacion, y en consecuencia, generar conclusiones y
recomendaciones sobre los datos obtenidos. Para la elaboracion de las referencias bibliogréficas

en estilo Vancouver se utilizé el programa de Zotero.

Vi



CAPITULO 1. EXAMENES DE IMAGEN PARA EL DIAGNOSTICO DE
ENDOMETRIOSIS

SUMARIO

= Ultrasonido pélvico

= Ultrasonido transvaginal

= Ultrasonido transrectal

= Resonancia magnética

El diagnostico de endometriosis continlla siendo desafiante en la practica clinica. Es

primordial un interrogatorio y un examen fisico completo que, aunque no permiten establecer un
diagndstico, son oportunos para la identificacién de los sintomas sugestivos de esta patologia y
justifican los estudios diagndésticos complementarios. Es importante sefialar que una evaluacion
con resultados normales no descarta la enfermedad, debido a que el examen fisico es insuficiente
para establecer la ubicacion de las lesiones de endometriosis. Por ello se considera necesario el
uso de estudios de imagen.?? Las pruebas de imagen mas utilizados para el estudio de
endometriosis actualmente son el ultrasonido en sus diferentes modalidades y la resonancia

magnética. 2324

1.1 Ultrasonido pélvico

El ultrasonido es una técnica de diagnostico médico que se basa en la accion de ondas
de ultrasonido, obteniendo las imagenes mediante el procesamiento de ecos que se reflejan en
las estructuras corporales estudiadas. El ultrasonido pélvico es la modalidad de estudio de
imagen mas utilizada para evaluar el endometrio desde su técnica transabdominal y transvaginal.
Partiendo del conocimiento del endometrio normal, este estudio permite combinar en tiempo real
la palpacién y la visualizacion de las imagenes de la zona dolorosa, dando asi la oportunidad de

un diagnostico.?®

El endometrio normal estd compuesto por dos capas. El grosor varia segin la etapa del
ciclo menstrual. Se considera que el mejor momento para evaluar el endometrio es
inmediatamente después de la menstruacion. En ese momento se observa una delgada linea
ecogénica que debe medir 1-4 mm. En la fase proliferativa, la primera mitad del ciclo menstrual,
el endometrio mide de 4-8 mm. Durante la ovulacion se observa una imagen hipoecoica que
corresponde a la capa funcional central del endometrio, una imagen trilaminar ecogénica,
correspondiente a las dos capas basales del endometrio hiperecoico y la cavidad endometrial
colapsada. Después de la ovulacion, la fase secretora, que corresponde a la segunda mitad del

ciclo menstrual, el endometrio se observa uniformemente ecogénico y mide hasta 14 mm.?’

1



El ultrasonido pélvico es el estudio inicial que se realiza en las mujeres que son evaluadas
por sospecha de endometriosis. Esto con el propésito de explicar los sintomas, mapear la
ubicacion de las lesiones y evaluar la gravedad, previo a iniciar terapia médica o decidir si es
necesaria una intervencion quirtrgica.?® Es principalmente util en el diagnéstico de
endometriomas, que son una forma de endometriosis que se encuentra localizada dentro de los
ovarios. Se les ha denominado “quistes de chocolate” y radiolégicamente se ven como ecos
homogéneos de vidrio esmerilado con un punteado fino presente hasta en el 95% de los casos.
El grosor de la pared del quiste no tiene significancia. Aunque la poca vascularizacion y la forma

fina de la pared orientan el diagnéstico de endometrioma.?®

En la actualidad existe evidencia que apoya el uso de ultrasonido para la blusqueda de
endometriosis extraovarica, especificamente la endometriosis infiltrante profunda, que consiste
en implantes de endometriésicos que penetran tejido a 5 mm o mas del tejido que esta siendo
invadido.?® Hasta la fecha se han publicado diferentes abordajes ecogréficos, sin embargo,

ninguno ha sido validado como método diagnostico definitivo de endometriosis. %

1.2 Ultrasonido transvaginal

El ultrasonido transvaginal permite una exploracion extensa de la pelvis y se ha
considerado como examen radiolégico de primera eleccion, por lo que debe realizarse de forma
rutinaria para el diagndstico de endometriosis infiltrante profunda. Sus caracteristicas incluyen:
sencillez, buena tolerancia, precisién para el diagnostico de lesiones endometridsicas de la pared
intestinal.?>%® Aunque es importante considerar que es un estudio que depende de la habilidad
del operador, pues la realizacién por un experto aumenta la tasa de deteccion y los operadores
inexpertos colaboran a aumentar el retraso en el diagndstico. Su precision diagndstica varia para
las diferentes ubicaciones de endometriosis.?® Los endometriomas son facilmente identificados
por esta técnica.®! También es (til en el diagndstico de endometriosis en ligamentos uterosacros.
En pacientes con endometriosis profunda ayuda a determinar el nivel de infiltracion del recto,

colon sigmoideo distal y el tabique rectovaginal. 2

Actualmente, se han descrito diferentes técnicas de ultrasonido transvaginal para
aumentar el rendimiento diagndéstico. Estas consisten en la introduccién de medio de contraste
en la vagina o en el recto, segin sea la ubicaciéon de sospecha, ya que en algunas ocasiones el
ultrasonido transvaginal es positivo para endometriosis pero por si solo no es capaz de identificar
claramente la enfermedad. En estos casos, la informacién obtenida en la evaluacién fisica e
interrogatorio debe permitir identificar la técnica modificada que sea mas apropiada para la
paciente, esto debido a que cada técnica modificada ofrece mejor especificidad y sensibilidad

para diferentes sitio de endometriosis. 3



1.2.1 Sonografia de contraste salino

Técnica que consiste en la introduccion de solucion salina en la vagina para distenderla.
Esto permite una visualizacion mas completa de sus paredes, bolsa de Douglas, ligamentos
Uterosacros y tabique rectovaginal, creando una ventana acustica entre la sonda transvaginal y
las estructuras que rodean la vagina. Una vez detectada una lesion por endometriosis, se procede
a registrar la ubicacion y el grado de infiltracion. Los focos endometriésicos se presentan como
estructuras hipoecoicas irregulares a nivel de las paredes vaginales que, en ocasiones infiltran
las estructuras circundantes. Las lesiones que sobresalen del fondo de saco vaginal posterior se
clasifican como endometriosis profunda de saco vaginal, las que infiltran el tabique rectovaginal
se consideran como endometriosis profunda rectovaginal; y cuando se observa que infiltran la
pared rectal mediante maniobra de Valsalva o con presion con la sonda, se considera

endometriosis profunda rectal.*

Esta técnica identifica hasta el 93.5% las lesiones de endometriosis, con una sensibilidad
del 93.5% y una especificidad del 87.5% en la deteccion de endometriosis profunda posterior.
Se ha descrito una mayor especificidad y sensibilidad de esta técnica para la deteccion de
nédulos endometriésicos posteriores profundos en el férnix vaginal, ligamentos Uterosacros,
respecto a la técnica de ultrasonido transvaginal convencional y la resonancia magnética. Sin

embargo, no se ha descrito mayor utilidad para detectar lesiones que infiltran el intestino.*°

1.2.2 Ultrasonido transvaginal guiado por dolor

Con base en que los ndédulos de endometriosis pueden provocar dolor, esta es una técnica
en la que se le indica a las pacientes que durante el examen ecogréfico reporten el momento en
el que sienten dolor para determinar qué puntos son sensibles a una suave presién con la sonda,
y asi prestar especial atencién a la evaluacién de estos sitios. Es Util para la deteccion de
endometriosis vaginal y rectal profunda con una sensibilidad del 90% y especificidad del 95%. 2°
Es una técnica que tiene una buena especificidad para la endometriosis infiltrante profunda del
rectosigmoideo con 86% pero cuenta con menor sensibilidad de 73%, siendo entonces poco Util

para la exclusién de endometriosis que afecta el rectosigmoideo.*

1.2.3 Signo del deslizamiento

Este signo se ha descrito para el diagnéstico de endometriosis infiltrante profunda rectal,
mediante una evaluacion en tiempo real. Se realiza introduciendo el transductor en el fondo de
saco vaginal posterior y se moviliza hacia atras. Con esto se evalla el movimiento del recto contra
la pared vaginal y la pared uterina posterior. Si el Utero o el cuello uterino no se deslizan
libremente sobre el colon rectosigmoideo es considerado como signo de deslizamiento negativo,

lo cual confirma la presencia de adherencias o pelvis obliterada. Esto es sugestivo de
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endometriosis rectosigmoidea y presenta una sensibilidad de 85% y especificidad de 96%.
Considerando que este signo puede estar presente por adherencias relacionadas a cirugias
previas, debe evaluarse esta posibilidad en el contexto de endometriosis. 29°°

En la ecografia, los implantes de endometriosis profunda tienen una apariencia solida con
inflamacién fusiforme de la pared intestinal y el intestino circundante muestra peristaltismo. Sin
embargo, las lesiones soélidas se visualizan inmdviles y con falta de flujo sanguineo con Doppler.
Los focos de endometriosis infiltrante profunda pueden aparecer como una imagen tubular con
margenes ligeramente irregulares y una cola engrosada, semejando a un cometa. La
combinacion de esta imagen de cometa y el signo de deslizamiento negativo es altamente

sugestiva de endometriosis infiltrante profunda. 293°

1.2.4 Ultrasonido transvaginal con contraste rectal

Esta técnica facilita la identificacion de endometriosis rectosigmoidea por medio de la
infusién de solucién salina a través de un catéter que alcanza el recto. Esto provoca la distension
intestinal que permitird evaluar los nddulos intestinales y determinar la profundidad de la
infiltracion. La endometriosis intestinal esta presente hasta en un 37% de pacientes con
endometriosis. Los nédulos endometridsicos pequefios generalmente se localizan en la superficie
de la serosa intestina. El tratamiento no es necesario ya que causa pocos sintomas. Por otro
lado, los focos endometriésicos de gran tamafio llegan a infiltrar la pared del intestino y causar
diversidad de sintomas. Cabe mencionar que el colon derecho esta fuera del campo de vision de
ultrasonido transvaginal, por lo que este estudio puede ser de gran utilidad en caso de

endometriosis localizada en esta area. 3¢

1.2.5 Ultrasonido transvaginal con preparacion intestinal

Se ha propuesto el uso de preparacion intestinal entre las diferentes técnicas modificadas
de ultrasonido transvaginal con el fin de mejorar la precision diagnéstica. Esta técnica beneficia
el diagndstico de endometriosis en el rectosigmoideo, el cual puede afectar entre el 9% y el 22%
de todas las mujeres con endometriosis comprobada. Esta ubicacibn de endometriosis
Unicamente puede sospecharse en el 40% al 68% de los casos mediante la exploracion fisica, e
incluso, puede ser pasada por alto durante la laparoscopia. Por tal motivo un estudio

preoperatorio preciso es indispensable. 323738

La preparacion intestinal consiste en una dieta baja en grasas un dia antes del estudio y
la utilizacién de enemas apenas algunas horas antes de la realizacion del estudio. Esto con el fin
de eliminar cualquier residuo rectal y gas en el rectosigmoideo. Se debe examinar conforme sea
posible, la pared rectal anterior, unién rectosigmoidea, colon sigmoides inferior. Se sospecha de

afectacion intestinal si se observa una lesion larga, nodular e hipoecogénica adherida a la pared
4



del recto, y se considera endometriosis infiltrante profunda cuando las lesiones alcanzan la capa
muscular propia. Debe evaluarse el numero de nodulos intestinales, los cuales deben también
ser medidos, diferenciar la capa mas profunda del recto que esta siendo afectada por la lesion,
determinar un porcentaje de intestino afectado y medir la distancia de las lesiones con el borde

anal. 32,37,38

Cuando se comparan los estudios realizados con y sin preparacion intestinal, se concluye
gue la precisién diagnéstica es significativamente mayor para el estudio realizado con
preparacion intestinal. Diferentes estudios también han reportado mejores sensibilidad y

especificidad en comparacién con la laparoscopia. 3 3738

1.3 Ultrasonido transrectal

El ultrasonido transrectal sigue siendo importante como modalidad no invasiva para el
diagndstico de endometriosis infiltrante profunda. Es una excelente opcién en pacientes virgenes
en quienes el ultrasonido transvaginal no es aplicable. Su precision diagnéstica para
endometriosis en diferentes lugares se puede comparar con la precision del ultrasonido

transvaginal.®

En la practica gastrointestinal se considera la prueba estandar para evaluar las lesiones
gue infiltran la pared intestinal, ya que tiene una alta precision en la determinacién de la
profundidad. Los buenos resultados obtenidos sobre la presencia y la profundidad de
endometriosis de sigmoides, recto y tabique rectovaginal justifican suficientemente su aplicacion
clinica. En su presentacion intestinal, la endometriosis se ubica frecuentemente en el recto y colon
sigmoides hasta en un 95% de los casos. Puede presentarse también en mas de un segmento

intestinal en el 39%.%2

1.4 Resonancia magnética

Como ya se ha mencionado, el estudio de imagen de primera eleccion para endometriosis
es la ecografia. Sin embargo, no es suficiente para dar informacidn sobre casos complejos y en
algunos casos para la planificacion quirtrgica. Por ello, la resonancia magnética esta siendo
usada con mas frecuencia para estos casos. Existen estudios que sugieren que es util en el
diagnéstico de lesiones endometridsicas profundas y que tiene mayor capacidad para detectar

lesiones pequefias. Pero muchas veces, por los altos costos el acceso a este estudio es limitado.
25

Este estudio permite la evaluacién de todos los 6rganos pélvicos y tiene una alta
especificidad para diferenciar endometriosis de otras lesiones quisticas de ovarios. Es un método

gue debe realizarse en todos los casos de endometriosis pélvica profunda, ya que permite el
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mapeo preciso de los focos de endometriosis y se acepta como una técnica de imagen valida
para la evaluacién de endometriosis infiltrante profunda antes de la cirugia. 3>** A diferencia del
ultrasonido transvaginal, este no depende de la experiencia del operador.

Este estudio es superior al ultrasonido transvaginal en la deteccién de endometriosis en
el tabique rectovaginal porque con el equipo de ultrasonido el campo de vision es limitado pues
la sonda no puede rotar perpendicularmente a la pared vaginal, limitando el campo de visién solo
a la unién rectosigmoidea. Otra ventaja es que, este estudio puede determinar la distancia entre
un nddulo endometridsico hasta la unién anal. Esto es importante porque da lugar a una adecuada
planificacion preoperatoria. Aunque no son diagnésticas, las imagenes pueden identificar
hallazgos altamente sugestivos de endometriosis y mapear la ubicacion y extension de la

enfermedad, lo cual es extremadamente importante para la planificacion quirtirgica. 2°

La resonancia magnética tiene menor sensibilidad y especificidad que el ultrasonido
transvaginal y transrectal para determinar el grado de infiltracion de lesiones en la pared intestinal,
no asi para las localizaciones rectovaginal y uréter en donde se ha registrado mayor precision

diagndstica. 32 3940

Si bien no existe informacion en la literatura que indique un orden secuencial en los
estudios para endometriosis, se ha recomendado la resonancia magnética como el estudio de
segunda eleccion para el estudio preoperatorio de endometriosis profunda. No existe informacién
clara en la literatura sobre las indicaciones de la resonancia magnética para el estudio de
endometriosis, pero aproximadamente mas del 90% de exdmenes realizados se hacen para

estadificar la endometriosis pélvica profunda.*

El uso de contraste intravenoso en RMN puede ser (til para diferenciar un endometrioma
de un quiste ovarico liteo o un absceso tuboovarico. Considerando que la endometriosis y la
enfermedad inflamatoria pélvica pueden confundirse facilmente, el uso de medio de contraste
como el gadolinio es util para proporcionar un fuerte realce de la pared dentro de las masas

anexiales sugiriendo asi enfermedad inflamatoria pélvica. 4

Debido a los altos costos y la disponibilidad limitada, la resonancia magnética no se
implementa con frecuencia en la practica clinica habitual. Aunque un nimero creciente de
estudios sugiere que tiene una funcién en el diagnéstico de lesiones endometriéticas profundas

y una mayor capacidad que otras modalidades para detectar lesiones pequefias. 4

Los avances tecnoldgicos en estudios de imagen han dotado de herramientas de
diagnostico y muchos estudios se han enfocado en analizar el alcance, utilidad y precision de
ellos, con el fin de reducir el tiempo de diagnostico de la endometriosis. Actualmente se considera
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gue ningun estudio de imagen es suficiente para el diagndstico de esta patologia sino pueden ser
Utiles para obtener hallazgos sugestivos de endometriosis. También permiten, junto al examen
fisico, ubicar y visualizar la extension de las lesiones, todo lo cual da un punto importante de
partida para la planificacion de la terapéutica a seguir. 4°



CAPITULO 2. BIOMARCADORES SEROLOGICOS PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENDOMETRIOSIS

SUMARIO
= CA-125
=  CA-199

= Citoquinas
= Proteina C Reactiva (PCR)
=  microARN (miARN)

Aunque el método diagndstico mas preciso para endometriosis es la evaluacion
histolégica de las lesiones resecadas por via laparoscépica, se han desarrollado examenes
auxiliares con menor grado de invasién: los marcadores serolégicos.*? Un biomarcador hace
referencia a una molécula que puede encontrarse en el torrente sanguineo u otros tejidos o
liquidos corporales y su identificacion permite utilizarlo como un signo para revelar la condicion
de algtin padecimiento o la respuesta ante un tratamiento. 3 En el caso de este padecimiento se
describen los macréfagos y citoquinas activas como las interleucinas 6 (IL-6) y 8 (IL-8), el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la proteina C reactiva (PCR) y los microARN, que se han

estudiado como posibles marcadores serologicos.

2.1 CA-125

El antigeno de céancer 125 (CA-125) es una proteina, miembro de la familia de
glicoproteinas mucinas, codificada por el gen MUC-16.** Sin embargo, su determinacion
bioquimica ha producido datos sugerentes sobre su rol como una proteina, una mucina, un
carbohidrato o una glicoproteina asociada a la membrana. El primer analisis bioquimico del
antigeno CA-125, fue purificado de la leche humana, y se sugiri6 que era un antigeno
sialilsacarido transportado por una glicoproteina de mucina.*® Con base en su estructura genética,
se sugiere que el antigeno del CA-125 es una proteina transmembrana que contiene un dominio

extracelular, una region transmembrana y un dominio intracelular. 454

El CA-125 fue descubierto por primera vez como un antigeno de cancer ovarico en 1981.4’
Se identificd en seis lineas celulares del carcinoma ovarico epitelial en los tejidos tumorales de

pacientes con cancer ovarico que reaccionaron al anticuerpo monoclonal OC125.48
El nivel de referencia de un nivel sérico normal de CA-125 es menor de 35 U/ml. %6

Su utilidad es como marcador biol6gico del cancer ovarico, pero otras neoplasias también
pueden presentar elevacion del CA-125, entre ellas, las originarias en el endometrio, las trompas
uterinas, los pulmones, la mama y el tracto gastrointestinal. Los niveles séricos del CA-125
también pueden estar elevados en mujeres con endometriosis, notablemente en las formas
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moderadas y severas de la enfermedad, en presencia de endometriomas ovaricos o en lesiones

de endometriosis profunda.*>44

A pesar de carecer de especificidad y sensibilidad para esta patologia, el CA-125 es la
glicoproteina que se ha utilizado con mayor frecuencia en su estudio como biomarcador para la

endometriosis.*®

De acuerdo con un metaanalisis de 23 estudios en el que se compararon los niveles
séricos de CA-125y la presencia de endometriosis confirmada por laparoscopia, se confirmo que
en una muestra de mujeres con sintomas sugestivos de endometriosis que fueron sometidas a
tratamiento quirargico, la presencia de los niveles séricos elevados de CA-125 preoperatorios
estaba fuertemente relacionada con la presencia de formas mas severas de la enfermedad, el

endometrioma ovarico y la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP).**

El aumento del CA-125 esta relacionado con los endometriomas ovaricos y el volumen de
las lesiones profundas. Por lo tanto, la presencia de una dosis sérica de CA-125 en una paciente
joven con clinica de endometriosis, aumenta la sospecha de la enfermedad, pero su valor normal
no excluye el diagnéstico. Después de la escisién quirargica de la endometriosis, el CA-125 aun
puede ser utilizado para monitorear la reseccion quirirgica completa y eventual recidiva de la
enfermedad. En conclusién, el estudio demostré que la presencia de niveles séricos elevados de
CA-125 (> o = a 35 U/ml) en una mujer con sintomas dolorosos sugestivos de endometriosis,
tiene una correlacion alta con la presencia de lesiones de EPI, especialmente si no hay evidencia
ultrasonografica de endometrioma ovarico. En tal caso, se recomienda realizar un mapeo

completo por imagen previo a la cirugia. *

En un estudio transversal realizado entre el 2013 y el 2014, se encontré una fuerte
asociacion entre los niveles preoperatorios elevados de CA-125 y la etapa avanzada de la
enfermedad. Esto ya se habia evidenciado en estudios previos. Por lo tanto, los niveles séricos
de CA-125 deberian ser considerados en las pruebas preoperatorias de todas las pacientes de
guienes se sospechen etapas avanzadas de la enfermedad o presencia de histologia
desfavorable en biopsias endometriales como complemento para la prediccion de la enfermedad

y manejo posterior del paciente. %

2.2 CA 19-9

En antigeno de cancer 19-9 (CA 19-9) es un complejo de glicoproteinas de superficie
celular. Se describi6é por primera vez en 1979 utilizando un anticuerpo monoclonal de ratén en
una linea celular del carcinoma colorrectal. 3! Estructuralmente, es un carbohidrato tetrasacéarido

con un esqueleto proteico transmembrana y cadenas de oligosacaridos extracelulares
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extensamente glicosiladas. Es producido por células ductales en el pancreas, en el sistema biliar
y células epiteliales en el estbmago, en el colon, en el ttero y en las glandulas salivales. 52 Su

valor sérico 6ptimo es menor a 37 U/ml.>3

Se ha propuesto como un biomarcador de prondstico en pacientes con cancer
pancreatico, pero también se ha encontrado en otras enfermedades malignas (hepatobiliares,
colorrectales, gastricas y cancer de pulmén) o en padecimientos benignos, tales como,
pancreatitis, obstruccion del conducto biliar, cirrosis hepatica, falla cardiaca, tiroiditis de
Hashimoto, artritis reumatoide y diverticulitis. Aunque, cabe mencionar que también se han

descrito niveles elevados del CA 19-9 en el cancer ovarico y en otras masas ovaricas benignas.®?

De acuerdo con un estudio de casos y controles en el cual se evaluaron las
concentraciones del CA-125, CA 19-19 y CA 15-3, se reporto que el CA-125 estaba asociado con
las etapas tempranas (I/Il) y avanzadas (lll/IV) de la endometriosis. En el caso del CA 19-9 y el
CA 15-3 séricos estaban asociado con las etapas Ill/IV de la enfermedad, pero no con las etapas
I/ll. Confirmando el valor clinico del CA-125 como un marcador biol6gico util para el diagnostico
de endometriosis. Sin embargo, concluy6 que el CA 19-9 y el CA-15-3 podian ser Utiles en el

diagnéstico de las etapas tardias de le enfermedad. %2

2.3 Citoquinas

Las citoquinas son proteinas que se forman en respuesta a patégenos y otros antigenos
gue participan en las respuestas inmunes. Estimulan el intercambio de anticuerpos en las células
B, la diferenciacion de células T colaboradoras en Thl y Th2 y permiten la activacién de

mecanismos microbicidas de los fagocitos. >

Mucho tiempo antes de la existencia del microscopio, se documentd la asociacion entre
la presencia de fiebre, edema, dolor local en aquellos con exudados que contenian pus. Para
mediados de la década de 1940, se les catalogé como productos de los glébulos blancos.
Inicialmente, se denominaron “linfocinas” para distinguirlas de las “monoquinas” de acuerdo con
su fuente primaria, pero luego se nombraron “citoquinas”.®® Algunas de las citoquinas que han
sido estudiadas en el diagnostico de endometriosis son las interleucinas 6 y 8 y el factor de

necrosis tumoral alfa.

2.3.1 Interleucinas

Las interleucinas son un tipo de citoquinas. Al inicio se consider6 que solamente eran
expresadas por los leucocitos, pero después se descubri6é que también eran producidas por otras
células corporales. Entre sus funciones estan la activacion y diferenciacion de células

inmunitarias, asi como su proliferacion, maduracion, migracion y adhesion. Ademas de ello,
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también cuentan con actividades antiinflamatorias.®® Aunque no regulan directamente las
hormonas esteroideas (estrdgeno y progesterona), sus acciones son importantes para las

funciones del endometrio.%®

2.3.1.1 Interleucina 6

La interleucina 6 (IL-6) es producida por los linfocitos T y B, los fibroblastos y los
macréfagos. Sus principales objetivos son los linfocitos B y los hepatocitos. Entre sus principales
funciones estan la diferenciacion de las células B y la estimulacién de proteinas de fase aguda.
Ademas de ello, participa en el desarrollo de neuronas, la maduraciéon de megacariocitos, la
activacion de osteoclastos, la proliferacion de queratinocitos, células mesangiales y mielomas,

asi como en la cicatrizacion de heridas. ®’

Cabe mencionar que se han reportado niveles séricos elevados en mujeres con
endometriosis. En un estudio se encontré que las mujeres en las etapas /Il de la enfermedad,
presentaron una sensibilidad del 75% y una especificidad del 83.3%. Sin embargo, en otro estudio
gue incluy6 24 casos y 24 controles, se evaluaron los niveles séricos de IL-6, IL-8, CA-125y TNF-
o. De acuerdo con el cual, la IL-6 estaba por encima de 2 pg/ml en el 71% de los casos y en el
87% de los controles. Por lo que se concluyd que la diferencia entre ambos grupos no era

estadisticamente significativa. °

2.3.1.2 Interleucina 8

La interleucina 8 (IL-8) es producida por los monocitos y los fibroblastos. Sus principales
objetivos son los neutrdéfilos, basofilos, mastocitos, macréfagos y queratinocitos. Entre sus
funciones se mencionan la quimiotaxis de neutrdéfilos, angiogénesis, liberacién de superdxido y

granulos.>

De acuerdo con un estudio, en el cual se conté con una muestra inicial de 122 pacientes,
se identificaron 38 citoquinas que estaban significativamente alteradas en pacientes sanas y
enfermas. 21 de estas citoquinas presentaron un incremento en su expresion en las pacientes
gue padecian endometriosis, y las restantes 17, un descenso. Se reporté un incremento en la
expresion de las interleucinas IL-6, IL-7, IL-8, IL-12p70 e IL-5 en las pacientes afectadas por esta
enfermedad. Lo que apoya la hip6tesis del estado generalizo de inflamacion en el sitio de las

lesiones endometriales, ademas del aumento del estado inflamatorio global. °8
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2.3.2 Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a)

Es una citoquina proinflamatoria que pertenece a la superfamilia del factor de necrosis
tumoral, que cuenta con mas de 20 miembros. Estructuralmente es una glicoproteina con
regiones transmembrana. Mediante la accién de las proteasas se torna soluble, lo que permite su

expresion en los tejidos. 4%

Su rol como biomarcador para la endometriosis es controversial. A pesar de que en varios
estudios se han encontrado niveles séricos elevados en mujeres afectadas por esta enfermedad,
otros estudios han demostrado que no existe diferencia entre las pacientes enfermas y las sanas.
En un estudio se concluyé que el TNF-a solamente se incrementa de forma sérica, ya que no
hubo diferencia en los niveles urinarios. Aunque la severidad de la endometriosis también se ha
asociado con los niveles séricos elevados de esta citoquina. De igual forma, se ha evidenciado

que existe un incremento significativo de acuerdo con la fase del ciclo menstrual.*®

2.4 Proteina C Reactiva
Se trata de una proteina plasmatica que participa en la respuesta inflamatoria sistémica.
Se sintetiza en el higado, y normalmente se encuentra en concentraciones menores a 10 mg/l en

la sangre. 8061

La proteina C reactiva (PCR) se descubrié en 1930 por Tillet y Francis mientras estudiaban
el suero de los pacientes que se encontraban en la etapa aguda de la infeccion por
Pneumococcus. Se le otorgd este nombre por la reaccion con la capsula del polisacarido-C del

Neumococo.®°

Se han reportado niveles elevados de su expresion en enfermedades como la artritis
reumatoide, algunas condiciones cardiovasculares y en infecciones. Debido a su rol como una
proteina de fase aguda, la concentracion plasmatica de la PCR se desvia por lo menos el 25%
en las enfermedades inflamatorias. Las concentraciones mas altas se encuentran en el suero, en
algunas infecciones bacterianas. Sin embargo, cuando el insulto termina, los niveles disminuyen
entre 18 y 20 horas. Sus niveles plasmaticos incrementan de 1 pg/ml a mas de 500 ug/ml entre
24 y 72 horas cuando existe un dafio severo del tejido como en un trauma 0 en un cancer

progresivo.5°

Los datos sobre los niveles periféricos de la PCR en pacientes con endometriosis son
relativamente escasos y controversiales. Probablemente se deba a las diferencias de los disefios
de los estudios, la seleccion de la muestra y la metodologia empleada para la deteccidon de este

marcador. Por lo tanto, en un estudio se comparo la sensibilidad de la hsPCR y la PCR clasica
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para la deteccién de bajos grados de inflamacion en el plasma de mujeres afectadas por esta

enfermedad.®!

Para ello, se seleccionaron un total de 295 muestras plasmaticas de 204 mujeres con
endometriosis confirmada por laparoscopia y de 91 mujeres con endometriosis excluida por
laparoscopia. De acuerdo con lo cual, los niveles de PCR plasmética fueron més altos en mujeres
con endometriosis en las etapas llI-IV de la enfermedad que en las mujeres en las etapas I-1l o
en los controles, ya fuera utilizando la PCR clésica o la hsPCR. Asimismo, se reporté que la mayor
capacidad discriminativa para el diagnéstico de endometriosis se obtuvo utilizando la hsPCR

durante la fase lltea, especialmente para los casos de endometriosis moderada y severa.®

2.5 miARN

Los microARNs (miARN) son una clase de pequefios ARN reguladores que tienen un
papel importante en diferentes procesos regulares, tales como la diferenciacion celular, la
apoptosis, la inmunidad innata y el metabolismo molecular, que se basan en la postrasncripcion
y en la regulacion dindmica negativa.®*%* Cada miARN puede regular la expresion de cientos de
genes al unirse a la region 3’ de la region no traducida de los ARN mensajeros (ARNm) para

inhibir la traduccién de los ARNm y reducir su estabilidad.®®

Fueron descubiertos por Lee y sus colegas en 1993 en un nematodo Caenorhabditis
elegans. Luego de ello, se reconoci6 su relevancia en los reinos vegetal y animal. Actualmente,
se han identificado mas de 2500 microARN en el genoma humano y se ha reportado su expresion
en miultiples enfermedades.®® Los microARN estan surgiendo como posibles indicadores
moleculares no invasivos para la identificacion de endometriosis. En un estudio de casos y
controles se recolectaron muestras sanguineas en mujeres antes de que fueran llevadas a
laparoscopia. Se evaluaron los niveles séricos de miARNs séricos: miR-125b-5p, miR-150-5P,
mMiR342-3P, miR-451, miR-3613-5p y let-7b. Entre los cuales, los miIARN: miR-125b-5p, miR-150-
5P, miR342-3P, y miR-45l1estaban significativamente elevados en las pacientes con
endometriosis mientras que el miR-3613-5p y el let-7b estaban significativamente disminuidos. A
pesar de que se necesitan mas estudios para evaluar como estos marcadores se alteran por el
tratamiento de la endometriosis, este fue el primero en demostrar que los miRNAs pueden

diferenciar de manera confiable entre la endometriosis y otras patologias ginecolégicas. °°

El uso de biomarcadores seroldgicos para el diagndstico de endometriosis, puede
presentar ventajas tales como minima invasion, disponibilidad, aceptacion por las pacientes,
obtencion rapida de resultas y es mas costo efectivo en comparacion con la intervencion

quirargica. No obstante, estos tipos de pruebas dependen de la confiabilidad de las técnicas de
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laboratorio y la calidad de los protocolos de control. Esto, en adicion de su susceptibilidad a la

variacion de los resultados durante el ciclo menstrual.

Algunos biomarcadores se han asociado con la etapa de la endometriosis, y actualmente
no se ha definido como tal un marcador que haya sido clinicamente aceptado para la clasificacién
de la enfermedad sin realizar cirugia. Pero tal como lo demostraron algunos de los biomarcadores
que fueron descritos, la validacion de los mismos para la identificacion de la etapa de la
endometriosis podria ser util para la decision de si la cirugia es necesaria o no.
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CAPITULO 3. INTERVENCIONES QUIRURGICAS Y SU UTILIDAD EN EL
DIAGNOSTICO DE ENDOMETRIOSIS

SUMARIO

= Terapia quirdrgica conservadora

= Laparoscopia

= Terapia quirdrgica definitiva

= Endometriomas

Los procedimientos quirdrgicos estan indicados en pacientes que no responden al

tratamiento médico, lo rechazan, presentan efectos secundarios o tienen algun tipo de
contraindicacion a esta terapia. Lastimosamente, hasta la fecha el tratamiento médico para esta
patologia se limita Unicamente a la supresion hormonal y respecto a esto, es amplia la literatura
gue detalla los multiples efectos secundarios. Es importante tomar en cuenta que las
intervenciones médicas hormonales ocasionan anticoncepcion por lo que no son apropiadas para

mujeres que buscan tratamiento para la infertilidad asociada a endometriosis. ¢’

Los objetivos terapéuticos de un procedimiento quirdrgico son eliminar los implantes de
endometriosis para minimizar o eliminar el dolor, liberar adherencias que estén asociadas a
infertilidad, resecar de la forma mas radical los nddulos con tejidos endometrial y fibrosis, estos
ocasionan atrapamientos nerviosos que produce dolor y también pueden ocasionar dafios en

organos.

En un procedimiento quirdrgico por endometriosis la radicalidad es directamente
proporcional al alivio de sintomas, y existe menos riesgo de recidivas. Segun la ubicacién de la
endometriosis, un procedimiento radical implica en ocasiones técnicas quirtrgicas agresivas, con
extensos abordajes, incluso retroperitoneales, reparacion o resecciones parciales de érganos que

estén comprometidos. 57-6°

La endometriosis invasiva profunda, la forma mas grave de endometriosis, puede afectar
significativamente 6rganos llevando a compromiso renal, obstruccién intestinal y del tracto
genitourinario, y en estos casos, puede ser necesario un equipo multidisciplinario con
ginecologos, cirujanos y urélogos. Esta forma grave con focos invasivos puede limitarse a la
pelvis, pero también se ha descrito enfermedad extra pélvica que debe ser estudiada cuando los

sintomas lo sugieran. 67-%°
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3.1 Terapia quirargica conservadora

Es el procedimiento quirargico que incluye la laparoscopia tanto para el diagnostico, asi
como la escision o ablacion de la endometriosis. Existe evidencia que indica que la eliminacién
de focos endometridsicos reduce el dolor pélvico. Este abordaje permite la preservacion de la
fertilidad, la produccion continua de hormonas ovaricas y una rapida recuperacion quirdrgica. Sin
embargo, estudios han demostrado que la reintervencion quirargica indicada por recurrencia del

dolor secundario a la endometriosis es comun. 7%

Aungue se ha demostrado que la ablacion y la escisién mejoran el dolor incluso 12 meses
después de la cirugia, aun no existe evidencia clara sobre la mejor técnica para este fin. Muchos
ginecdlogos tratan solo con ablacién electroquirdrgica, pero existen otras técnicas como: la
vaporizacion con laser, el gas helio, la terapia con plasma de argén y la escisién completa de las
lesiones. Se ha sugerido mejoria en los sintomas de endometriosis con la escision. Se cree que
el mayor beneficio se debe a la eliminacion de la enfermedad profunda, a diferencia de la ablacion

que solo alcanza a tratar la enfermedad de manera superficial."*"2

3.2 Laparoscopia

Es un procedimiento que permite visualizar las estructuras internas de la pelvis, cuando
el problema no puede diagnosticarse mediante el examen fisico. Puede ser con fines diagnésticos
0 quirargicos. Generalmente, se realiza de forma ambulatoria y con uso de anestesia general.
Consiste en la insercion de una aguja a través del ombligo, por medio de la cual se llena el
abdomen con dioxido de carbono. Este gas separa la pared abdominal de los 6rganos internos
para proporcionarle seguridad al laparoscopio al momento de movilizarlo y disminuir la posibilidad
de lesionar algun érgano cercano, digase intestino, vejiga o vasos sanguineos. Posteriormente,
se realiza una pequefia incision en el ombligo para introducir el laparoscopio. El sitio de insercién
puede variar por algin antecedente de la paciente o segun la experiencia del médico. El

laparoscopio permite evaluar 6rganos como el Gtero, las trompas de Falopio y los ovarios.”

La laparoscopia se ha descrito como el estandar de oro para el diagnéstico de
endometriosis. No obstante, se ha descrito con valor limitado cuando no se acompafa del
diagnéstico histoldgico. Continla siendo parte del tratamiento ya que, a pesar de los avances,
actualmente aln no se cuenta con una prueba no invasiva para el diagnéstico de esta patologia.
Sin embargo, debe considerarse idealmente para la confirmacion y el tratamiento simultaneos.
Usar la laparoscopia solo con fines diagndsticos se considera una practica obsoleta. Se debe
proceder a una laparoscopia cuando la paciente desee un diagnéstico definitivo, o sintomas y

signos avanzados.
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El objetivo de la cirugia laparoscopica es intervenir en las causas estructurales del dolor
e infertilidad asociada, mediante la eliminacion de las lesiones endometridsicas visibles, restaurar
la anatomia y reparar los 6rganos dafiados. La escision de los focos de endometriosis puede
hacerse con electrocauterio o energia de plasma neutro de argén. % Una laparoscopia realizada
adecuadamente debe resguardar un orden sistematico. Las guias de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia (ESRHE) sugieren iniciar primero evaluando el Gtero y los
anexos, segundo las fosas ovaricas, el pliegue vesicouterino, el Isaco de Douglas y espacios
pararrectales. En tercer lugar, el recto y el colon sigmoides. En cuarto lugar, el apéndice y el
ciego. Y como quinto punto, el diafragma. Ademas, recomienda realizar un examen con espéculo
bajo control laparoscopico, evaluando la vagina y el cuello uterino, para descartar la posibilidad

de nédulos profundos.’

Esta via proporciona una mejor visualizacion y precisién ya que permite la magnificacion
Optica del campo operatorio. Considerando que en la mayoria de los casos existen lesiones
profundas, la laparoscopia permite el ingreso a sitios anatdmicos que en ocasiones son dificiles
de abordar. Inclusive més cuando se trata de un caso de endometriosis infiltrante profunda, el
cual es uno de los retos quirargicos mas grandes para los ginecélogos e incluso la ESHRE la
sefala en su clasificacién por complejidad como un procedimiento laparoscépico para el cual el
cirujano debe tener un nivel de experiencia elevado. A tal punto que, menciona que deberian

existir centros de referencia especializado para esta patologia.®®

Existe evidencia de que la cirugia laparoscopica logra una reduccién del dolor y aumento
en tasas de embarazo respecto a infertilidad. Sin embargo, también se ha descrito el riesgo de
gue el dolor vuelva o persista llegando a ser necesaria una nueva intervencion. Por lo tanto, se
debe informar a las pacientes sobre los beneficios, asi como las limitaciones de la intervencion

quirdrgica.

En este procedimiento se ven implicados diversos factores, tales como: historial médico,
comorbilidades de la paciente, extension de la enfermedad y la experiencia del cirujano. Ademas
de considerar que existen lesiones muy pequefias, atipicas o muy profundas que pueden ser

pasadas por alto.®”

3.3 Terapia quirargica definitiva

Consiste en la histerectomia y la extirpacion bilateral de los ovarios. Este enfoque permite
la disminucién de los niveles de estrégenos, y en consecuencia, una reduccion de la cantidad y
del tamafio de los implantes de endometriosis. Este abordaje requiere un analisis previo entre el
paciente y el médico, pues trae efectos negativos como: la disminucién de la densidad 6sea, la

eliminacion de la fertilidad y la exposicion a un estado hipoestrogénico. Por tal motivo, las mujeres
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de edad cercana a la menopausia pueden ser candidatas para someterse a una cirugia radical.
Esto debido a que es probable que ya hayan completado su deseo de maternidad y el tiempo de
exposicion al estado hipoestrogénico sera menor. Las mujeres jovenes que no han respondido a
las terapias médica y quirargica conservadora pueden optar por un procedimiento radical con la
conservacion de los ovarios. Sin embargo, se ha descrito que con la conservacion ovarica hasta

el 62% de mujeres tiene dolor recurrente y el 31% requerird una nueva intervencion.

3.4 Endometriomas

Siendo una expresion distinta de la enfermedad, es necesario un enfoque diferente para
su resecciéon. Los endometriomas son desechos menstruales que se encapsulan en tejido
ovarico, creando un seudoquiste. Esta presente hasta en el 44% de las pacientes que sufren
endometriosis. Su diagnoéstico si puede hacerse por ecografia. El tratamiento quirdrgico
dependera de la gravedad de los sintomas, asi como del tamafio, endometriomas mayores de 5
centimetros tienen mayor riesgo de ocasionar torsién ovarica. Ademas, existe riesgo de rotura
del quiste y progresion a malignidad. Se ha registrado una frecuencia del 0.9% de riesgo de
malignidad de los quistes endometridsicos y un andlisis de estudio de casos y controles de cancer
de ovario document6 que la endometriosis se asocié con un riesgo mayor de canceres de ovario

endometrioides, serosos, de células claras y serosos de bajo grado invasivo.®

Para el abordaje quirdrgico de esta forma de endometriosis se prefiere la escision de la
pared del quiste, pues se ha descrito menor riesgo de una nueva operacion, en comparacion con
la ablacién, fenestracién y drenaje simple. Antes del abordaje quirdrgico de un endometrioma es
importante conocer la reserva ovarica de la paciente, ya que se han propuesto varios mecanismos
por los cuales se puede empeorar la reserva ovarica con: la reseccion del quiste, la extirpaciéon
accidental de la corteza ovérica sana, dafio térmico por coagulacion de vasos sangrantes y
también la inflamacion local ocasionada por la cirugia. Por esto, la investigacién clinica ha
concluido que la extirpacion quirtrgica de los quistes de endometrioma ovarico conlleva un riesgo

significativo de reduccién de la fertilidad. ™

La técnica quirdrgica también ha sido un tema controversial. Las recomendaciones de las
guias recientes del ESHRE para mujeres con endometriomas sometidas a cirugia por infertilidad
o dolor son: realizar una escisién laparoscoépica en lugar de drenaje y electrocoagulacion de la
pared del endometrioma. Existe evidencia que indica que el drenaje del quiste y la vaporizacién

o la coagulacion térmica pueden ser menos dafinos para la reserva ovarica.

También se ha descrito una combinacién de extraccion y de ablacion. La técnica consiste
en extirpar parte del endometrioma mediante la extraccion de la pared del quiste y continuar con

uso de laser de CO; en la pared restante del endometrioma que mas se acerca al hilio. Con esta
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técnica la tasa de embarazo espontaneo fue del 41% después de un seguimiento de ocho meses

y solo se reportd un 2% de recurrencia. ®

La experiencia, el reconocimiento oportuno de un equipo multidisciplinario y un entorno
adecuado para los procedimientos quirtrgicos permiten el control de la endometriosis moderada
o grave. Considerando la variedad de presentaciones de endometriosis, no se puede definir una
misma técnica quirdrgica, ya que segun la ubicacion pueden surgir diferentes abordajes y
procedimientos. Partiendo desde resecciones intestinales, ureterales, ureterdlisis extensa,
resecciones o colgajos vesicales, hasta disecciones de las paredes de la pelvis en busca de
compromiso nervioso. Todo con el fin de cumplir el principal objetivo, eliminar o disminuir los
sintomas y mejorar la calidad de vida de cada paciente, se ha descrito que un tratamiento

quirdrgico puede ser mas efectivo para lograr este fin.67-%%77
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CAPITULO 4. UTILIDAD DE LA HISTOPATOLOGIA EN EL
DIAGNOSTICO DE ENDOMETRIOSIS

SUMARIO

= Histologia del endometrio
= Histopatologia del endometrio ectépico

= Aplicacién de la histopatologia en la endometriosis

El endometrio forma la capa mas interna del Gtero y durante la edad fértil sufre
modificaciones ciclicas, conocidas como el ciclo menstrual. En el caso de la endometriosis, se ha
definido como el desarrollo de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. Sin embargo,
también se ha descubierto que, sin importar su localizacion, este puede presentar caracteristicas
similares a las de un endometrio eutdpico. A continuacién, se describe la histologia normal de
endometrio, los hallazgos histoldgicos de las lesiones endometriales y la relevancia de la

histopatologia en el diagndstico de la endometriosis.

4.1 Histologia del endometrio

El endometrio es la capa mas interna del Utero, su importancia radica en que es el sitio
donde se implanta el blastocisto para que se desarrolle el embrién. Debido a ello, su histologia
presenta cambios ciclicos que dependen de la estimulacion de las hormonas sintetizadas en los
ovarios, que en conjunto se conocen como ciclo sexual mensual femenino 0 mas comunmente

como ciclo menstrual. ®7°

4.1.1 Composicion del endometrio

El endometrio estd compuesto por epitelio simple y estroma endometrial, que es tejido
conectivo y contiene a las glandulas endometriales. EI endometrio se divide en dos capas, una
basal y una funcional, cada una de las cuales tiene funciones importantes para que el ciclo

menstrual funcione adecuadamente. 78

4.1.1.1 Capa basal

Se caracteriza por ser rica en estroma endometrial y porque no sufre modificaciones
durante las fases del ciclo menstrual; ademas no se elimina durante la dltima fase, ya que
contiene estructuras y nutrientes que se utilizan para regenerar el endometrio en cada ciclo

nuevo. 8
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4.1.1.2 Capa funcional

Como su nombre lo sugiere, es la capa que se modifica en cada fase del ciclo, por lo que
contiene abundantes glandulas endometriales y su irrigacion es caracteristica por las arterias en
espiral, que atraviesan el estroma endometrial hasta la superficie epitelial y durante la fase
secretora se vuelven tortuosas. Estas arterias también emiten ramas basales hacia la capa basal.
El epitelio superficial contiene cilios que tienen un movimiento hacia la desembocadura de las
trompas uterinas, mientras que los del epitelio glandular se mueven en direccion hacia el canal

vaginal. ®

4.1.2 Ciclo endometrial

El ciclo endometrial se divide en tres fases que coinciden con el ciclo ovarico y depende
de las hormonas secretadas durante este. El ciclo menstrual se define como el periodo desde el
primer dia de una menstruacion hasta el primer dia de la siguiente y dura en promedio 28 dias,
aunque puede ser mas corto (20 dias) o mas largo (45 dias). Las tres fases del ciclo endometrial

son: proliferativa, secretora y menstrual. 787

4.1.2.1 Fase proliferativa o folicular

Ocurre inmediatamente después de la fase menstrual y antes de la ovulacion. También
conocida como fase estrogénica, ya que depende de la estimulacién de los estrdgenos,
secretados en la primera fase del ciclo ovérico, que estimulan la proliferacion del estroma de la
capa basal y reepitelizacion de la superficie endometrial, que al principio son cubicas, pero luego

se convierten en cilindricas. Al cabo de esta fase, el grosor del endometrio mide cerca de 3-5mm.
78,79

4.1.2.2 Fase secretora o luteinica

También conocida como fase progestacional, puesto que ocurre después de la ovulacion
y el cuerpo lateo se encarga de secretar grandes cantidades de progesterona, que estimula el
crecimiento de las glandulas y vasos sanguineos, que se vuelven mas prominentes y tortuosos,
ademas continla con la proliferaciéon del estroma, gue durante esta etapa se edematiza por el
aumento del citoplasma en las células y depoésito de lipidos y glucdégeno. Suele terminar una
semana después de la ovulacion y el grosor del endometrio al final de esta fase es de 5-7mm. En

esta fase también hay estimulacién estrogénica, pero en menor proporcion. 8

4.1.2.3 Fase menstrual 0 menstruacion

Cuando no tiene lugar la fecundacién, el cuerpo liteo involuciona pocos dias antes de la
menstruacion, por lo que la secrecién de estrégenos y progesterona disminuye radicalmente y
provoca modificaciones en la irrigacion de la capa funcional, con vasoconstriccién e isquemia

periddicas, que finalmente produce la rotura de las paredes en espiral, filtracion de sangre hacia
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el estroma, que se extienden a la superficie y eventualmente, las capas externas necréticas se
separan del Utero y se elimina por la vagina, proceso conocido como menstruacion. Al cabo de
48 horas del inicio de la hemorragia, todas las capas superficiales del endometrio se han
descamado; la duracién de esta fase generalmente es de 2 a 6 dias y se pierden cerca de 30-40

ml de sangre. "8

4.2 Histopatologia del endometrio ectépico

4.2.1 Etiopatogenia de la endometriosis

Existen tres tipos de entidades de endometriosis en relacion con su etiopatogénesis: La
adenomiosis 0 endometriosis interna, que ocurre cuando un foco de endometrio ectdpico se
infiltra fuera de las paredes musculares del Gtero, y la endometriosis externa o simplemente
endometriosis que estd presente cuando los focos de endometrio ectopico se localizan en
cualquier lugar dentro de la pelvis (ovario, saco de Douglas, ligamentos uterosacros, septo
rectovaginal y saco vesicouterino), cavidad abdominal (vejiga, omento) o fuera (pulmones,
cerebro). También se han descrito las lesiones infiltrativas profundas o endometriosis profunda,
gue se tratan de los focos localizados en el septo rectovaginal o infiltrado el saco de Douglas o la

vejiga. 14

4.2.2 Fisiopatologia

Se han propuesto varias teorias para explicar la patogénesis de la endometriosis. La teoria
mas aceptada es la de la implantacion, segun la cual el establecimiento de una lesion temprana
en el atero sirve como un nido para la proliferacion del tejido endometrial. Luego de esto, el tejido
endometrial se esparce hacia otras regiones pélvicas mediante la menstruacién retrograda lo cual
permite la implantacion del tejido endometrial fuera del Gtero. Sin embargo, no solo un 10% de
las mujeres que presentan menstruacion retrograda. Por lo tanto, se han desarrollado otras
teorias como la de las células madres. De acuerdo con esta teoria, las células progenitoras del
endometrio se expanden hacia el peritoneo por la menstruacién retrégrada. Ademas, el tipo de

células que inici6 el proceso de expansion explica los diferentes grados de endometriosis.’

4.2.3 Localizacion de los focos endometriales:

El endometrio ectopico se ha encontrado casi en cualquier parte del cuerpo del sexo
femenino, pero con mayor frecuencia en la cavidad pélvica. Las areas mas afectadas son los
ovarios, seguidos del saco de Douglas, el ligamento uterosacro, el saco vesicouterino, la
superficie serosa del Gtero, las trompas uterinas, el ligamento redondo y el septo rectovaginal.
También puede localizarse dentro del aparato genital y extenderse al cérvix y la pared posterior

de la vagina. Los implantes endometriales se pueden encontrar en el perineo (especialmente en
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las cicatrices de episiotomias) o en las glandulas de Bartolini. Otras localizaciones extragenitales

son el tracto gastrointestinal, el tracto urinario o el &rea toracica.#%8

4.2.4 Morfologia macroscoépica

La endometriosis presenta una gran variabilidad macroscopica. Durante la inspeccién por
laparoscopia se debe considerar cada caso individualmente. Por lo general, uno o ambos ovarios
son quisticos, engrosados y adheridos a la cara posterior del Utero y a los ligamentos anchos y
uterosacros. El tamafio de los endometriomas puede variar entre 1 y 6 cm, pero puede alcanzar
hasta 15 cm. Estos quistes se rompen con frecuencia, y su caracteristica de liquido chocolatoso

puede alcanzar la cavidad abdominal.

Las trompas uterinas normalmente estan libres de endometriosis, pero a veces son
afectadas por las adherencias pélvicas. Las adherencias pueden ser bandas firmes de tejido
fibroso con areas hemorragicas. En las localizaciones externas como la cicatriz de la laparotomia
o del peritoneo u ombligo, la endometriosis se puede observar como un nédulo azul-negro o café
que aumenta de tamafio durante la menstruacion. En el cérvix, se puede presentar como regiones

rojas durante los ciclos menstruales que pueden tornarse moradas oscuras durante el sangrado.?

4.2.5 Morfologia microscépica

La endometriosis se diagnostica microscopicamente como la presencia de glandulas y
estroma. Este tejido ectépico puede presentar cambios en los cuales las glandulas presentan una
actividad minimamente proliferativa o una transformacién secretora inadecuada. Esto ocurre
porque las lesiones endometribticas expresan receptores especificos de estrébgeno vy
progesterona con una distribucién similar a la del endometrio eutdpico, aunque con una menor
concentracion y sin expresion de los receptores B de progesterona. El endometrio ectdpico no
suele cambiar durante el ciclo menstrual debido a la fuerte reaccion inflamatoria desencadenada
en la regién proximal. Esta reaccién inflamatoria produce una cicatriz densa que puede afectar el
flujo sanguineo hacia los focos endometriales, dando lugar a una disminucién de la respuesta

hacia los cambios hormonales.*

4.2.5.1 Endometriosis estromal
Se caracteriza por la presencia de estroma parecido al endometrio en la ausencia de
glandulas y se ha descrito en el peritoneo, cérvix y ovarios. También se ha identificado en el

omento y en otros sitios.
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4.2.5.1.1Endometriosis peritoneal estromal

Usualmente se observa en el revestimiento mesotelial y puede resultar en una pequefia
protuberancia en el peritoneo. Los nédulos o placas estdn compuestos por células con nucleos
ovalados o redondos y escaso citoplasma. También se pueden observar vasos sanguineos
alrededor de las células estromales, eritrocitos, hemosiderina mezclada con infiltrados
inflamatorios, linfocitos, células plasmaticas e histiocitos. Sin embargo, la endometriosis estromal
suele ser pasada por alto y puede malinterpretarse como células linfoides o células estromales

no endometrioides.®°

4.2.5.2 Endometriosis compuesta solamente por glandulas

El componente estromal de la endometriosis puede atrofiarse y diferenciarse con
dificultad, especialmente en las mujeres posmenopausicas. En dicho caso, el hallazgo aislado de
glandulas endometriales puede malinterpretarse como una endosalpingiosis. Una relativa
escasez de cilios y la identificacion de endometriosis tipica en otros sitios pueden ayudar con el
diagndstico. En algunos casos, puede haber una leve hipercelularidad del estroma que circunda
las glandulas y esto puede representar un estroma endometrial atréfico residual. De igual forma,
se ha observado que en los quistes endometriales ovaricos, el componente estromal apenas se

percibe o puede estar totalmente ausente, siendo reemplazado por tejido fibroso y macrofagos.
80

4.2.5.3 Atipia nuclear en endometriosis (endometriosis atipica)

La atipia nuclear es un hallazgo comun que involucra el revestimiento epitelial de los
guistes ovaricos endometridticos. Por lo general, la atipia es leve, puede ser focal o multifocal.
Las células atipicas tienen un aspecto poligonal, con nucleos alargados y nucledlos prominentes.
Normalmente, tienen infiltrados de polimorfos y abundante citoplasma eosinofilico y células con

apariencia de ufia. Pero no existe evidencia de que se trate de un proceso premaligno premaglino.
80

4.3 Aplicacién de la histopatologia en la endometriosis

4.3.1 Confirmacion diagnéstica de diagndstico por imagen

De acuerdo con un estudio retrospectivo, en el cual se evaluaron 71 casos de pacientes
gue fueron intervenidas por laparoscopia indicada por tumores anexiales y en quienes se habia
realizado una evaluacién ultrasonografica previa al procedimiento quirdrgico. El aspecto mas
relevante fue que los hallazgos por ultrasonidos se correlacionaron con los resultados de la
patologia. Las evaluaciones histopatologicas fueron una parte importante para el diagnostico
diferencial de las lesiones anexiales, especialmente en los casos en los que los examenes de
imagen no fueron conclusos. También permitieron establecer las diferencias entre las lesiones
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benignas y malignas, tales como la identificacion del tumor ovérico y la endometriosis ovérica, los

cuales son dificiles de distinguir por clinica y por imagen. 8

4.3.2 Confirmacion diagndéstica de diagndstico por laparoscopia

Considerando una decisién final sobre los implantes endometriales solo con la
visualizacion laparoscépica puede ser problematico para el diagnostico diferencial de la
endometriosis. En un estudio prospectivo que propuso la correlacion de la visualizacion
laparoscopica con la evaluacion patologica para el diagnéstico de endometriosis, reportd que la
media de la prevalencia de las anormalidades consistia con endometriosis en un 36% en la
visualizacion y un 18% en la confirmacion histolégica. Por lo cual concluy6 que el diagndstico de
la endometriosis debe establecerse luego de la confirmacion histopatolégica debido a la variedad
de implantes endometriales y a que la experiencia de los cirujanos puede influenciar el area de

seleccion para la biopsia.

Durante la laparoscopia, los endometriomas se pueden reconocer como adherencias
densas, con paredes tenues y coloracion café oscura. Sin embargo, la biopsia ovarica aun es

necesaria en algunos casos y es indispensable para confirmar el diagndstico.®

4.3.3 Biopsias endometriales

De acuerdo con la teoria mas aceptada de la menstruacion retrograda, el endometrio
menstrual es la fuente de los focos endometriales ectopicos. En lugar de depender de la sangre
periférica o de la orina para utilizarlos como posibles biomarcadores, que pueden contener otra
informacién, quizas sea mas logico utilizar la fuente directa de la enfermedad para la identificacién

de biomarcadores de endometriosis.

El método para la obtencion de una muestra endometrial con pipeta o cureta es
minimamente invasivo. Sin embargo, ademas de presentar solamente un malestar minimo para
la paciente, la biopsia puede resultar Gtil no solo para evaluar la receptividad en las mujeres
infértiles con o sin endometriosis, sino también como una herramienta diagnéstica para

endometriosis en pacientes fuera de este contexto.®

4.3.4 Perfil inmunohistoquimico de los implantes endometriales
La descripcion del perfil inmunohistoquimico (IHC) del endometrio podria representar un
nuevo elemento de estudio en la patogénesis de la endometriosis asi como un método practico

para evaluar la agresividad y la probabilidad de recidiva de la enfermedad.

Durante el afio 2014 se realizé un estudio que consistia en la examinacién histopatoldgica

y el analisis inmunohistoquimico de implantes pélvicos de 14 pacientes a quienes se les realizo

cirugia por laparoscopia. Luego de establecer el diagnéstico de endometriosis con base en el
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examen histopatolégico de los tejidos, los fragmentos fueron analizados por inmunohistoquimicia
con la finalidad de obtener un perfil de marcadores celulares. Se identificd la expresion de
receptores de estrégeno, receptores de progesterona, un marcador de proliferacion celular, el Ki-
67 y un marcador de la inhibiciéon de la apoptosis celular, el Bcl-2. Y para marcar las areas de
endometriosis se utiliz6 un marcador estromal, el CD10. En dicho estudio se detectaron los
receptores de progesterona en el 66% de los casos, en ambos componentes: el epitelial y el
estromal. Especialmente en los casos de endometriosis moderada y severa. La presencia de los
receptores de estrogenos se encontrd entre el 25 y el 80% de los casos, con una expresion
marcada en el epitelio de las células glandulares. Los analisis concluyeron que la expresion de la
de la proteina bcl-2 en los implantes endometriales en ambos componentes, con una mayor
expresion en el epitelio que en el estroma. En el caso del marcador Ki-67, present6 una gran

variabilidad y no se observé una relacién entre su expresion y la etapa de la endometriosis. 8

4.3.5 Cambios histolégicos asociados entre endometriosis y cancer ovarico

Varios estudios han evaluado el riesgo de cancer ovarico en pacientes con endometriosis.
En 1925 se describi6 el primer reporte de transformacion maligna de la endometriosis a
carcinoma de ovario. En relacién a la endometriosis, los cambios mas importantes en el epitelio
endometrial para el estudio de la transformaciéon maligna son la citologia atipica o la hiperplasia.
El analisis de los mismos son importantes ya que los tumores ovaricos malignos normalmente se
acompafian de endometriosis atipica, la cual se considera una lesion de transicién hacia un

carcinoma.

Thomas y Campbell clasificaron la endometriosis atipica con base en los siguientes
criterios histolégicos: nucleos largos, hipercrémicos o pélidos con pleomorfismo acentuado,
disminucion de la relacion citoplasma/nicleo y estratificacion glandular. La presencia de
hiperplasia en el epitelio glandular es menos comun. Sin embargo, su relacién con el desarrollo
de carcinomas se ha observado en la endometriosis ovarica. Sobre todo el carcinoma de células

clara y el carcinoma endometroide. &°

4.3.6 Expresion de marcadores en focos endometriales ectopicos
4.3.6.1 BCL6

La proteina supresora de tumor p53 estd significativamente disminuida en la
endometriosis. Su expresion esta especificamente inhibida por las células B CCL/Linfoma 6
(BCL6), un gen nuclear represor asociado con la proliferacion celular. Debido a que existe poca
informacién sobre la expresion del BCL6 en el endometrio humano, un estudio investigd su
expresion en el endometrio eutdpico de mujeres a lo largo de su ciclo menstrual, con o sin

diagnostico de endometriosis, para comprobar el potencial de la proteina BCL6 como un
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biomarcador para establecer el punto de corte que lograra definir entre los hallazgos normales y
anormales. En el caso de las mujeres con endometriosis, la muestra de endometrio se obtuvo por
biopsia antes de la cirugia. En las fases secretora y menstrual. Y se concluy6 que la expresion
del BCL6 era baja en mujeres sin endometriosis, pero presentd una expresion alta en mujeres

con endometriosis, sobre todo en la fase secretoria del ciclo menstrual. &

4.3.6.2 Proteina unida al receptor 30

El estr6geno es un regulador importante para la funcion uterina. Ejerce efectos genémicos
al unirse con los receptores nucleares, el receptor de estrégeno alfa y el receptor de estrégeno
beta. A su vez, la unién de los receptores de estrégeno crea elementos de respuesta al estrégeno
en el genoma del ADN. Esto puede actuar de una manera lenta o rapida. Los efectos rapidos del
estrogeno estan mediados por lo menos por dos receptores distintos en una membrana del
receptor de estrégeno alfa y una membrana conocida como proteina G unida al receptor de
estrogeno o proteina unida al receptor 30 (GPER o GPR30, por sus siglas en inglés). La

sobreexpresion de este receptor se ha asociado con el cancer endometrial de mal pronéstico.

Debido a la participacién del estrogeno en la fisiologia normal del endometrio y en la
asociacion de la patogénesis y fisiopatologia del endometrio, un estudio tuvo como hipétesis que
el GEPR se regularia de forma distinta a lo largo del ciclo menstrual en mujeres con y sin
endometriosis. Para lo cual se tomaron biopsias endometriales y cuya histologia e
inmunohistoquimica fueron evaluadas posteriormente. En los casos del endometrio ectdpico, las
lesiones tenian niveles mas elevados del GPER ARNm en comparacién con los casos del
endometrio normal. Y también se observé que en el epitelio endometrial eutdpico de las pacientes
con endometriosis tenia una leve elevacion de la proteina GPER en comparacion con los
controles. Este hallazgo sugiere una nueva perspectiva en la fisiopatologia de la endometriosis y
posibles paradigmas para su tratamiento de manera que se pueda enlentecer o detener su

proliferacion.®’

4.3.6.3 Perioxidacion de productos lipidicos

La dependencia del endometrio eutdpico y de las lesiones ectdpicas de los niveles de
estrogenos resulta en el crecimiento ciclico, desprendimiento y sangrado de las lesiones
ectdpicas, lo que a su vez provoca una respuesta inflamatoria, caracterizada por la infiltracion de
células inmunes y acompafiada de un perfil de citoquinas proinflamatorias. Como consecuencia
del sangrado de la lesién, se ha descrito sobrecarga de hierro en diferentes componentes de la
cavidad peritoneal, como liquido peritoneal (LP) y las lesiones endometriésicas. En consecuencia,
el aumento de las cantidades de hierro y el catabolismo del hemo pueden promover el estrés

oxidativo. Esto se considera como un papel clave en la fisiopatologia de la endometriosis.
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Ciertamente, el estrés oxidativo resultante en la perioxidacion de productos lipidicos (LPPs) como
el 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) y el malondialdehido (MDA) se han documentado en el estroma
ovarico del tejido endometriético y en el liquido pélvico de pacientes con pacientes con
endometriosis. Por otra parte, algunos estudios han propuesto la existencia de un vinculo entre
el estrés oxidativo y el dolor a través de la inflamacion en la endometriosis, apuntando hacia una

inmunomodulacién desregulada.®®

4.3.6.4 MicroARN
Los microARN (miARN) evidencian una expresion diferencial en el endometrio de mujeres
con o sin endometriosis y, en consecuencia, ofrecen potencial como un biomarcador de

endometriosis.

Sin embargo, relativamente pocos estudios han comparado la expresion de miARN en
endometrio eutopico de mujeres con y sin endometriosis confirmada quirdrgicamente. En una
comparacion paralela basada en una matriz de miARN-ARNm de tres endometrios de control de
fase secretora temprana con endometrios de cuatro mujeres con endometriosis moderada-
severa, se identificaron seis miARN asociados con endometriosis regulada negativamente de las
familias de mMIARN miR-9 y miR-34. 8°

El estandar de oro para el diagndstico de endometriosis sigue siendo la visualizacién
directa de las lesiones durante la intervencion quirargica, de preferencia en conjunto con la
confirmacién histolégica de las glandulas endometriales y el estroma en las biopsias de las

lesiones sospechosas.®

En particular, varios estudios han concluido que es esencial partir del estudio de los tejidos
eutdpicos, debido a que las lesiones endometriales ectdpicas comparten varias caracteristicas. A
pesar de que se trata de un proceso invasivo, el estudio de la histologia de los especimenes
patolégicos ha logrado entender de una mejor manera la etiopatogenia de la enfermedad. Y
ademas brinda un diagnéstico mas preciso, que no solo distingue la enfermedad de otros
trastornos pélvicos benignos sino también ha ampliado el campo de estudio de otras

enfermedades que pueden originarse en la endometriosis.
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CAPITULO 5. ANALISIS

La endometriosis es una patologia ginecol6gica que se define como la presencia de tejido
similar al endometrio uterino en lugares diferentes a los fisiolégicamente apropiados. El cual esta
constituido por glandulas y estroma que son capaces de responder a los estimulos exdgenos,

enddgenos u hormonales.

La presentacion y la evolucion de la enfermedad son variables, ya que puede persistir
como un proceso leve, moderado o incluso existe la posibilidad de que desaparezca al inicio de
la menopausia. Asimismo, la endometriosis no tiene signos o sintomas patognomanicos por lo
cual su diagndéstico continta siendo un desafio.* Sin embargo, deberia tenerse alta sospecha de
la enfermedad al encontrase frente a una paciente en edad fértil que refiera dolor pélvico,

dismenorrea o infertilidad.

En los ultimos afios se ha evaluado la utilidad de diferentes tipos de pruebas para orientar
un diagndéstico previo a la intervencién quirargica. Los examenes por imagen disponibles
proporcionan una idea preoperatoria de la presencia y el nivel de las lesiones endometriales que
infiltran la pared intestinal y otras estructuras pélvicas. En la actualidad, las dos técnicas mas
utilizadas en el estudio de la endometriosis son el ultrasonido transvaginal seguido de la
resonancia magnética.?* No existe un consenso oficial sobre el uso de la ecografia en
comparacion con la resonancia magnética. Pero, cabe mencionar que los metaanalisis han
demostrado que las técnicas del ultrasonido transvaginal y de la resonancia magnética para
diagnosticar endometriomas ovaricos y endometriosis profunda presentan una sensibilidad y

especificidad similares a la de la cirugia.®*

En la préactica, los estudios radiolégicos tienen a favorecer la resonancia magnética,
mientras que las publicaciones ginecoldgicas favorecen el uso de la ecografia. Esto debido a que
existe evidencia que demuestra que tanto el examen fisico como el ultrasonido pueden pasar por
alto sitios de endometriosis. En contraste, la resonancia magnética puede complementar los
datos ante un ultrasonido transvaginal no concluyente, o bien utilizarse para el mapeo de la

endometriosis. 24 82 39.92-95

En otros estudios, se ha considerado el ultrasonido como el estudio de imagen de primera
lineay el papel de la resonancia magnética como un complemento para la identificaciéon del sitio
afectado, las lesiones en una ubicacién sigmoidea proximal o la existencia de grandes masas
pélvicas.?* Una de las ventajas del ultrasonido transvaginal es su bajo costo y su accesibilidad en

distintos lugares. Sin embargo, inclusive con una preparacion intestinal adecuada y el uso de
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sondas de alta frecuencia, presenta limitaciones importantes debido al campo de vision
relativamente pequefio y la dependencia del operador. %

En adicion a ello, estd ampliamente descrito en la literatura que antes de llegar a un
diagndstico correcto, por lo general, las pacientes ya han sido sometidas a varios ultrasonidos
transvaginales. Otra motivo por el cual la resonancia magnética ha ganado auge dentro de los
estudios de eleccion para el estudio de la endometriosis, esto considerando que se han reportado
valores de sensibilidad entre el 69 y el 92%, y especificidad entre el 75 y el 98%.%

Las guias actuales indican que la evaluacién histolégica de las muestras recolectadas
durante la inspeccion visual de la pelvis en la laparoscopia, es el estandar de oro para el
diagnostico de endometriosis. Sin embargo, la laparoscopia podria no ser adecuada para todas
las mujeres con historia y examen fisico sugestivos de endometriosis. Debido a ello, varios
estudios han intentado identificar biomarcadores simples y confiables, no invasivos o

minimamente invasivos que permitan realizar un diagndstico temprano de la enfermedad. 3

A pesar de ello, la identificacién de biomarcadores no invasivos con alta especificidad y
sensibilidad para endometriosis aln es una utopia. No solo debido a la heterogeneidad de este
padecimiento, sino también por las comorbilidades de las pacientes afectadas. Esto,
considerando que la concentracion periférica de los biomarcadores en el torrente sanguineo

podria estar diluido con factores propios de otras condiciones patoldgicas. &

Entre otras de las limitaciones de estos estudios se mencionan los errores metodoldgicos
secundarios a la variabilidad de las condiciones fisiol6gicas de los biomarcadores en las etapas

menstruales, la falta de la replicacion de miltiples estudios y el alto costo de los ensayos. °

Una prueba no invasiva podria desarrollarse del suero, plasma, orina, fluidos endometrial
0 menstrual. Asimismo, seria util para las mujeres con dolor pélvico y o subfertilidad en quienes
se haya obtenido un ultrasonido normal. Lo cual incluiria casi todos los casos de endometriosis
minima o leve y algunos casos de los casos moderados 0 severos sin un endometrioma ovarico
visible. La sangre es un recurso potencial como biomarcador ya que permite la repeticién de las

mediciones y se obtiene de una forma rapida.>#°

Ademas el uso de pruebas de deteccion puede ser Utiles para descartar condiciones
especificas en el diagnéstico diferencial. Por lo cual, es necesario realizar un analisis bioquimico

general para lograr descartar otros procesos inflamatorios o malignos. *

A pesar de que algunas pacientes con endometriosis han presentado niveles alterados de

CA-125, citoquinas, factores angiogénicos y de crecimiento en comparacion con mujeres que no
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estan afectadas por este padecimiento, de acuerdo con el tercer consenso internacional sobre
las prioridades en la investigacion en endometriosis, ninguno de estos marcadores séricos se ha

comprobado como una herramienta clinica definitiva para el diagnéstico de endometriosis. 3!

Con base en la revision de literatura, es evidente que existen pocos estudios cuyo objetivo
sea analizar las diferentes técnicas quirdrgicas para endometriosis y no se cuenta con ensayos
de alta calidad metodolégica y valor estadistico.®® Tampoco hay informacién suficiente sobre
complicaciones y eventos adversos. No obstante, considerando los datos disponibles
actualmente, la laparoscopia puede considerarse segura y exitosa para el diagndstico de
endometriosis. Incluso hay datos que apoyan que una laparoscopia negativa en mujeres con
sintomas de la enfermedad es confiable para excluir el diagndstico de endometriosis.” Por otro
lado, la decisiéon de someter a un tratamiento quirirgico debe ser individualizada y considerar
factores como la presentacion clinica, ubicacion, extension, gravedad de los sintomas y el deseo

de fertilidad de la paciente, asi como los costos, efectos secundarios y posibles complicaciones.

Algunos riesgos descritos son lesion de 6rganos como intestino, vejiga, uréter, nervios
pélvicos, la posibilidad de la reduccion de la reserva ovarica y formacion de adherencias y se

afiaden también los riesgos quirdrgicos habituales.®

En el caso de pacientes que deseen conservar su fertilidad la cirugia laparoscopica
conservadora es el tratamiento ideal ya que se han obtenido beneficios a corto plazo y redujo el
dolor significativamente sobre la laparoscopia diagndstica. En cuanto a técnica de escision o

ablacion los datos indican que los resultados son similares.

Hay casos en los que la endometriosis ha permanecido sin diagnosticar durante un largo

tiempo, en parte debido al requerimiento del diagndstico quirtirgico.®’

Incluso considerando el esfuerzo que se ha hecho para evaluar métodos no invasivos para
el diagnéstico de la endometriosis, tales como los examenes de imagen, los diferentes tipos de
biomarcadores y su inspeccion por video-laparoscopia, la ulterior evaluacién de los especimenes
sigue teniendo un rol importante no solo para la confirmacién del diagndstico, sino para la mejor

comprension de la enfermedad. *°

A pesar de que se trata de una enfermedad cuyo estudio data desde hace mas de un

siglo, su origen aun no se ha logrado explicar del todo. 8

Debido a que no se ha validado ningun biomarcador para el diagnéstico clinico de la

endometriosis, la referencia para el diagnéstico de esta enfermedad sigue siendo la visualizacion
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macroscopica de estas lesiones. Este procedimiento permite la toma de biopsias que a su vez,
hacen posible el estudio histolégico de la endometriosis.®

El estudio histopatolégico de las muestras no solo permite la confirmacion de la
endometriosis, como en el caso de los examenes de imagen en los que es dificil hacer una
distincién entre los diferentes tipos de padecimientos ginecoobstétricos,®! sino que el estudio del
tejido endometrial ectépico también ha permitido el estudio de marcadores tisulares que se han
descrito en relacién con la etapa de la enfermedad. 8

Por ultimo, es importante mencionar que el estudio de la histopatologia también tiene
relevancia con otras enfermedades ginecoldgicas. Considerando los distintos tipos de hallazgos
microscopicos en el endometrio ectdpico, se ha descrito que aproximadamente el 8% de los casos
de la endometriosis esta conformada por endometriosis atipica. Y por otra parte, también se ha
encontrado una asociacién con el céancer de ovario. Por lo que se ha sugerido que la

endometriosis se podria considerar como una lesion precancerigena.'®
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CONCLUSIONES

Entre los examenes de imagen utilizados para el estudio de la endometriosis estan el
ultrasonido pélvico, util para la detecciébn de endometriomas. El ultrasonido transvaginal, que
facilita la deteccion de la forma infiltrante de la enfermedad. Y la resonancia magnética, que
presenta ventajas como la inspeccion de todos los 6rganos pélvicos, el mapeo de lesiones
pequeiias y profundas y la independencia de la experiencia del operador.

Los biomarcadores séricos descritos con mayor frecuencia para el diagnéstico de
endometriosis son glicoproteinas como el antigeno de cancer 125 y el antigeno de cancer 19-9,
citoguinas como la interleucina 6, la interleucina 8 y el factor de necrosis tumoral alfa y otros como
la proteina C reactiva y los microARN. A pesar de que existen diferentes candidatos potenciales
y que se en algunos se ha descrito una asociacion de acuerdo con la etapa de la enfermedad,
aun no se ha definido alguno para su aplicacién clinica como una herramienta diagnostica. Esto
debido a factores como la heterogeneidad de las pacientes y los controles y el tiempo de la toma

de la muestra sérica en relacion con la etapa del ciclo menstrual.

El abordaje laparoscépico de la endometriosis permite el diagndstico de las lesiones y la
reseccion de las mismas. Existe un tratamiento quirargico conservador que brinda ventajas como
la preservacién de la fertilidad y la reduccion del dolor. También existe la terapia quirdrgica radical
gue consiste en histerectomia y ooferectomia bilateral. Este se ha reservado para mujeres que
no responden al tratamiento conservador, aquellas cercanas a la edad menopausica y quienes

hayan concluido su deseo de maternidad.

La confirmacién histopatolégica continta siendo el estandar de oro para el diagnéstico de
endometriosis. No solo para otorgar un diagndstico valido, sino permite diferenciar entre lesiones
benignas y malignas lo cual no ha sido preciso con otros métodos como los exdmenes de imagen

o la videolaparoscopia.
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RECOMENDACIONES

A los médicos, identificar como casos sospechosos de endometriosis a pacientes con
sintomatologia sugestiva desde el primer nivel de atencién en salud para una evaluacion mas
especifica del caso, y de ser confirmado, registrarlo para establecer la prevalencia de la
enfermedad.

A los centros hospitalarios de referencia, implementar un manejo multidisciplinario de la
enfermedad que requiere la participacion de médicos especialistas en medicina reproductiva,

cirujanos, patologos, oncologos y epidemidlogos, para lograr un diagndstico temprano y preciso.

A los médicos especialistas, continuar con el estudio sobre las técnicas de imagen para
determinar con mayor facilidad el curso de la enfermedad y aplicarla en futuro como un método

para seleccionar a las pacientes que sean candidatas a una intervencion quirargica.

A la comunidad cientifica, valorar la combinacién de los diferentes métodos, como el
estudio simultdneo de biomarcadores, imagen y caracteristicas clinicas de las pacientes en

futuras investigaciones.
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ANEXOS

Tabla 1. Términos de busqueda para Métodos diagndsticos en endometriosis

DeCS

MeSH

Calificadores

Conceptos
relacionados

Operadores
l6gicos

“endometriosis”

“endometriosis”

cirugia, surgery;
diagndstico,
diagnosis; diagndstico
por imagen,
diagnostic imaging;
patologia, pathology

“laparoscopia”,
“laparoscopy”;
“laparoscopica”,
“laparoscopic”;
“biomarcadores”,
“biomarkers”;
“biopsia”, “biopsy”

AND, +

“endometriosis”
AND
“diagnosis”

NOT, -, AND NOT

“endometriosis”
NOT “endometrial
neoplasms”

OR, |

“endometriosis”
OR
“endometrioma”
OR
“endometrioses”

Fuente: Elaboracion propia, modificado de Rios-Guzman?0® 102
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Tabla 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segln su tipo de estudio

casos y controles

endometrial [DeCS]

. . - - NUumero de
Tipo de estudio Término utilizado .
articulos
Todos los articulos No filtrados 1185
Revisién sistematica de endometriosis laparoscopica endometrioma -cancer - 5
ensayos controlados endometrial [DeCS]
Ensayos clinicos “((laparoscopic) AND (endometriosis) OR (endometrioma) 5
controlados OR (endometrioses) AND NOT (endometrial neoplasms)
Revision sistemética de endometriosis laparoscépica endometrioma -cancer - 12
estudios de cohorte endometrial [DeCS]
Estudio individual de endometriosis laparoscépica endometrioma -cancer - 10
cohortes de baja calidad endometrial [DeCS]
Revision sistemética de endometriosis laparoscépica endometrioma -cancer - 7
casos y controles endometrial [DeCS]
Estudio individual de endometriosis laparoscépica endometrioma -cancer - 19

Fuente: Elaboracion propia, modificado de Rios-Guzman?°?
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