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RESUMEN

Introduccion: La endometriosis, un sindrome inflamatorio cronico que afecta a 176
millones de mujeres a nivel mundial, es la principal causa de infertilidad y dolor
abdominal y pélvico persistente. La presencia de tejido ectdpico fuera de la cavidad
uterina sigue siendo un misterio, y en los Gltimos afios, el uso de MicroRNA como

biomarcadores ha demostrado ser ventajoso para el diagnéstico precoz de endometriosis.

Objetivo general: Revisar el papel de los MicroRNA en el diagnostico de endometriosis.

Metodologia: El presente trabajo de titulacion consiste en una revision bibliogréfica, la
cual se realizard a través de la recoleccion, revision y registro de ensayos clinicos,
revisiones sistematicas, documentos bibliograficos, y guias clinicas de sociedades
cientificas dentro del &rea de salud. Dicho material ha sido publicado dentro de los ultimos
8 afios y se mantiene vigente hasta la actualidad, la temética que abarca se basa en estudios
sobre la utilizacion de MicroRNA en el diagnostico de endometriosis la informacion
resultante sera tomada de aquellas bases de datos que sean confiables como Scielo,
Scopus, Web of Science y Pubmed, utilizando palabras claves a partir de descriptores
boleanos de ciencias de la salud, Subject Headings (DeCS/MESH). Incluyendo los
idiomas inglés y espafiol, se integraron operadores ldgicos de busqueda AND, OR y NOT
resultando en una seleccién y eleccién final de 36 articulos previamente comprobados su

validez cientifica de acuerdo a Scimago Journal & Country Rank.



Resultados esperados: Consecuentemente tras la basqueda en multiples bases de datos
cientificas se determinara el método diagndstico de endometriosis utilizando MicroRNA

analizando sus caracteristicas de especificidad y sensibilidad.

Conclusiones: Los MicroRNA son biomarcadores prometedores para diagnosticar
endometriosis de forma no invasiva, mejorando la salud reproductiva y sexual de las
pacientes. Aunque su estandarizacion y el protocolo terapéutico ain son areas de estudio,

representan una valiosa contribucion para la atencion ginecol6gica.

Palabras clave: biomarcador, diagnostico, Endometriosis, MicroRNA



ABSTRACT

Introduction: Endometriosis, a chronic inflammatory syndrome that affects 176 million
women worldwide, is the leading cause of infertility and persistent abdominal and pelvic
pain. The presence of ectopic tissue outside the uterine cavity remains a mystery, and in
recent years, the use of microRNAs as biomarkers has proven to be advantageous for
early diagnosis of endometriosis.

General objective: To study the role of microRNAs in diagnosing endometriosis.
Methodology: This degree work consists of a literature review, which was conducted
through the collection, review, and registration of clinical trials, systematic reviews,
bibliographic documents, and clinical guides from scientific societies within the health
area. This material has been published within the last eight years and remains updated.
The topic covered is based on studies on the use of microRNA in the diagnosis of
endometriosis. The resulting information was taken from reliable databases, such as
SciELO, Scopus, Web of Science, and PubMed, using keywords from Boolean
descriptors of health sciences, Subject Headings (DeCS/MESH). English and Spanish
languages were included, and logical search operators AND, OR, and NOT were
integrated, resulting in a selection and final choice of 36 articles previously verified for

their scientific validity according to Scimago Journal & Country Rank.
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Expected results: Consequently, after searching multiple scientific databases, the
diagnostic method for endometriosis was determined using microRNA, analyzing its
specificity and sensitivity characteristics.

Conclusions: MicroRNAs are promising biomarkers for diagnosing endometriosis
noninvasively, improving patient’s reproductive and sexual health. Although
standardization and therapeutic protocols are still areas of study, they represent a valuable

contribution to gynecological care.

Keywords: biomarker, diagnosis, Endometriosis, MicroRNA
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Abreviatura Significado
MiRNA MicroRNA
OMS Organizacion Mundial de la Salud
SAE Sociedad Argentina de Endometriosis
EFA Endometriosis Foundation of America
INEC Instituto Nacional de Estadisticas y Censos
MRI Imagen por Resonancia Magnética
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INTRODUCCION

La endometriosis se distingue como un proceso inflamatorio de tipo crénico que esta
influenciado por los estrogenos y afecta los tejidos pélvicos e incluso los ovarios. Se
considera como la causa mas comun de dolor pélvico de tipo crénico asociado con
infertilidad en las mujeres (1). La investigacion sobre MicroRNA (miRNA) ha emergido
como un campo prometedor en la busqueda de métodos de diagndstico mas precisos y no
invasivos. Estos fragmentos de ARN pequefios regulan la expresion génica y se han
encontrado en varios fluidos corporales, lo que les da un potencial excepcional para
detectar y monitorear la endometriosis temprana (2).

Ademas, tiene un impacto en aproximadamente 176 millones de mujeres a nivel mundial,
de las cuales al menos el 10 % esta en edad reproductiva (3). En Ecuador, durante los
ultimos 4 afios, desde 2019 hasta 2022, se registraron 2991 casos de egresos hospitalarios
por endometriosis, segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC). Estos
valores podrian cambiar si no se incluyeron pacientes asintomaticos o no diagnosticados
(4). En Chile, un estudio descriptivo retrospectivo encontré que el 4,9% de las personas
que recibieron una esterilizacion quirargica por laparoscopia tenian endometriosis,
aunque todas eran asintomaticas, el 36% de ellas tenia endometriosis severa (5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) enfatiza la necesidad de obtener métodos
diagnosticos no invasivos para endometriosis y destaca que la necesidad de confirmacion

del diagndstico mediante examenes complementarios no debe obstaculizar el inicio
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provisional de un tratamiento (6). La Sociedad Argentina de Endometriosis (SAE) sefiala
que una de las mejores formas actuales de diagnosticar endometriosis es la visualizacion
directa y la biopsia del tejido afectado a través de video laparoscopia (7). La
Endometriosis Foundation of America (EFA) sefiala que en los Estados Unidos se
necesitan en promedio 10 afios desde la aparicion de los sintomas para recibir un
diagnostico preciso de endometriosis. Ademas, resalta la importancia de apoyar la
investigacion y la financiacion de nuevos estudios cientificos que estan utilizando
miRNA circulantes, citocinas y factores de crecimiento, entre otros (8). Los miRNA
controlan aproximadamente el 30% del genoma humano en la mayoria de vias bioldgicas.
La alta estabilidad de los miRNA en el cuerpo y los cambios notables en su perfil
plasmético en diferentes enfermedades sugieren que pueden ser biomarcadores de
enfermedad ideales (9).

El problema que se va a abordar en este trabajo de investigacion es el diagndstico de
endometriosis (P); el tipo de intervencién llevado a cabo es el analisis del método
diagnéstico de los MicroRNA en esta patologia (I) comparando con métodos de
diagndstico tradicionales establecidos para endometriosis, considerando la sensibilidad y
especificidad de estos (C). Mediante esta revision se quiere llegar a establecer la eficacia,

ventajas y limitaciones en el diagnéstico de endometriosis utilizando MicroRNA(O).
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METODOLOGIA

El presente trabajo de titulacion consiste en una revision bibliografica, la cual se realizara
a través de la recoleccion, revision y registro de ensayos clinicos, revisiones sistematicas,
documentos bibliogréaficos, y guias clinicas de sociedades cientificas dentro del area de
salud. Dicho material ha sido publicado dentro de los Gltimos 8 afios y se mantiene vigente
hasta la actualidad, la tematica que abarca se basa en estudios sobre la utilizacion de
MicroRNA en el diagndstico de endometriosis la informacion resultante sera tomada de
aquellas bases de datos que sean confiables como Scielo, Scopus, Web of Science y
Pubmed, utilizando palabras claves a partir de descriptores boleanos de ciencias de la
salud, Subject Headings (DeCS/MESH). Incluyendo los idiomas inglés y espafiol, se
integraron operadores l6gicos de busqueda AND, OR y NOT resultando en una seleccion
y eleccidn final de 36 articulos previamente comprobados su validez cientifica de acuerdo
a Scimago Journal & Country Rank.

Criterios de inclusién

Articulos cientificos originales los cuales contengan argumentos relacionados a
esta investigacion.

e Articulos cientificos que se encuentren en los idiomas espariol e inglés.

e Articulos cientificos con originalidad.

e Articulos cientificos que mantengan un rango Q1 y Q3 en Scimago Journal &

Country Rank.
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e Sociedades y organizaciones que contengan argumentos pertinentes al tema de
investigacion.
Criterios de exclusion
e Articulos cientificos que no cumplen con los objetivos planteados dentro esta
revision bibliogréafica.
e Articulos que se encuentren duplicados en las bases de datos.
e Estudios donde la poblacion sean mujeres embarazadas.
Extraccion de la informacion
Se recopilaron parametros tales como: nombre de autor, afio, lugar, titulo, tipo de disefio,
la poblacion de estudio y los resultados basados en el tema de MicroRNA en el
diagnostico de endometriosis para extraer informacion con respecto a los parametros
declarados en la pregunta PICO.
Aspectos éticos
La presente revision bibliografica actual no se llevo a cabo con la presencia y/o ayuda de
pacientes, por lo que no fue necesario su consentimiento informado para la obtencion de

informacion.
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DESARROLLO DEL TRABAJO

1. GENERALIDADES DE LA ENDOMETRIOSIS

1.1. DEFINICION

La endometriosis se define como la presencia de tejido endometrial fuera del Utero,
provocando dolor pélvico cronico e infertilidad. Es una enfermedad multifactorial en la

que la angiogeénesis y la protedlisis estan desreguladas (10).

1.2. ETIOLOGIA

No se ha identificado el porqué de la presencia de tejido ectopico en 6rganos pélvicos, el
tabique recto vaginal, ovarios, las trompas, el peritoneo, el propio masculo uterino o fuera
de la cavidad uterina como tal. Por lo tanto, se han propuesto dos teorias principales. Una
de ellas se refiere al trasplante de tejido endometrial, el cual puede extenderse desde el
propio endometrio hacia otro lugar a través de la sangre, por via tubarica o linfatica (11).
Una segunda teoria, conocida como "metaplasica”, afirma que las células presentes en los
organos afectados son de tipo indiferenciadas y se transforman por un estimulo, en células
de tipo endometrial, las caracteristicas y el tipo de estimulo que impulsa esta
transformacion no ha sido abordada aun. Las teorias mencionadas, sin embargo, no tratan

el porqué de la implantacion y desarrollo continuo de este tejido (12).
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1.3. METODOS DIAGNOSTICOS

Nuevas tecnologias como herramientas de diagndstico minimamente invasivas y la mejor
comprension de la fisiopatologia de la endometriosis para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas son continuas tanto para el diagnostico como para el tratamiento
de la endometriosis (13). Debido a la alta probabilidad de un estado de enfermedad
asintomatico o sintomatico sin evidencia que lo respalde mediante herramientas de
diagnostico recientes, la endometriosis en etapas iniciales o subclinica puede ser dificil

de detectar (14).

2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

2.1. LAPAROSCOPIA

La laparoscopia es el "estandar de oro™ para el diagndstico de endometriosis, confirma la
presencia de la enfermedad y su extension, y se puede determinar la agresividad de las
lesiones mediante biopsias de tejido y su andlisis patologico (15). Histolégicamente, las
anomalias moleculares pueden ocultarse en la endometriosis benigna, que posteriormente

puede conducir a una transformacion maligna (16).
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2.2. EVALUACION PELVICA

La normalidad completa puede ser revelada por una evaluacion pélvica. Sin embargo, en
el 66% de los casos, si la paciente presenta dolor localizado o se evidencia sensibilidad
durante la realizacion del examen pélvico, representa un 97% de posibilidades de contar
con una enfermedad pélvica y tiene una relacion estrecha con endometriosis (17). Aunque
la identificacion de masas pélvicas, Organos pélvicos inmdviles y nddulos rectos
vaginales indica la posibilidad de endometriosis, no son Utiles para el diagnéstico porque
son poco sensibles y especificos (18). Para la evaluacién pélvica debe considerarse de
primera linea a la ultrasonografia, pero se ve muy limitada al ser muy dependiente del

operador que la realiza y por el campo de vision provisto por esta (19).

2.3. ECOGRAFIA

Resulta muy util para determinar el diagnéstico definitivo, el operador puede observar en
un endometrioma un caracteristico flujo sanguineo escaso, flujo normal en aquellos
tejidos no patologicos del ovario y un notable aumento de flujo en tumores ovaricos (20).
Se debe tomar en cuenta que este estudio es incapaz de detectar con precision depdsitos
pequefios de endometriosis (menos de 1 cm) ni la profundidad de infiltracion porque no
son visibles. Sin embargo, en etapas avanzadas como la endometriosis pélvica profunda
o la endometriosis ovarica, la ecografia puede mostrar un rendimiento diagnoéstico mejor

(21).
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2.4. RESONANCIA MAGNETICA

En casos complejos o antes de realizar un procedimiento quirtrgico, la imagen por
resonancia magnética (MRI) suele acompariarsele de estudios adicionales cuando es
solicitada y es extremadamente precisa en la evaluacion, diagndstico y analisis de
pacientes con endometriosis. Se ha mencionado por parte de profesionales en el area de
la salud que el estudio de MRI con enema de contraste, utilizado en el diagnostico de
invasion colorrectal baja puede ser Gtil para el diagnodstico de endometriosis infiltrante
profunda. (22) Se estima que tiene una sensibilidad y especificidad del 90% y 98% para
diagnosticar endometriomas y de 83% y 90% para endometriosis profunda,

respectivamente (23).

2.5. MicroRNA

La aparente capacidad de los miRNA para controlar de manera significativa los cambios
en la expresidn genética asociados con la endometriosis plantea la posibilidad de que se
utilicen como biomarcadores o herramientas terapéuticas para la enfermedad (24). Los
miRNA circulantes son miRNA presentes en fluidos corporales libres de células como el
suero, el plasma y la orina. Estos miRNA son muy estables y pueden tolerar la actividad

de la RNAasa.
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A causa de su alta precision, especificidad, repetibilidad, y capacidad para ser
minimamente invasivos, los miRNA se han convertido en biomarcadores prometedores
para el seguimiento y diagndstico de enfermedades como la endometriosis (25).

Lin et al. (26) demostraron que la desregulacién de los miRNA puede tener un papel en
los procesos patologicos de la endometriosis. Esto podria proporcionar informacién
importante sobre los mecanismos fisiopatologicos subyacentes de la endometriosis e
identificar posibles blancos terapéuticos a futuro.

En el estudio de la endometriosis, se deben tener en cuenta varias precauciones al disefiar
estudios funcionales de miRNA. Estas precauciones incluyen la necesidad de realizar solo
experimentos in vitro en lineas celulares que manifiesten el miRNA especifico, la
preocupacion de que las estimaciones de PCR simple no sean confiables porque no hay
un control estandarizado para el miRNA y la consideracion de que los cultivos de células
individuales no reproduzcan las complejas interacciones celulares que se encuentran en
los tejidos ectopicos de pacientes (27).

La exploracion de miRNA desregulados en la sangre de mujeres afectadas por
endometriosis ha sido impulsada por la posibilidad de utilizar miRNA como indicadores
diagnosticos en el suero para monitorear la evolucion de la enfermedad, se menciona que,
en varios estudios, han utilizado pruebas de alto rendimiento en muestras de suero para
evaluar los miRNA circulantes (28). La posible influencia del ritmo circadiano en los

niveles plasméaticos de miRNA podria ser un componente importante para explicar las
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diferencias entre los estudios. Aunque se ha sugerido que la fase del ciclo menstrual
podria ser un factor de confusién, un solo estudio no encontr6 diferencias significativas
en los miRNA plasmaéticos durante la fase del ciclo menstrual (29).

La endometriosis tiene la capacidad de evolucionar hacia cancer de ovario asociado con
esta enfermedad, y los miRNA en el plasma pueden servir como marcadores de la
progresion de enfermedades malignas (30). Ademas, el perfil de miRNA del endometrio
eutopico en pacientes con endometriosis proporcionaria huellas moleculares
fisiopatolégicas que podemos utilizar para comprender mejor la patogénesis de la
enfermedad y como posibles biomarcadores no invasivos para la endometriosis (31).

La aplicacion potencial de miRNA circulante como biomarcador no invasivo para la
endometriosis es un area de investigacion en desarrollo, y se ha llevado a cabo una
revision exhaustiva de sus efectos terapéuticos y diagnosticos (32).

Moustafa (33) en su estudio, sefiala que los biomarcadores de miRNA pueden distinguir
de manera confiable entre diversas afecciones ginecoldgicas y la endometriosis con un
AUC >0,9 en dos estudios independientes. Por lo tanto, una prueba extremadamente
precisa y sensible tendra un valor clinico significativo para las mujeres que experimentan
dolor pélvico o infertilidad inexplicada. El riesgo quirdrgico, los afios de molestias, las
hospitalizaciones, la progresion de la enfermedad y las comorbilidades asociadas podrian

reducirse al diagnosticar endometriosis de manera no invasiva.
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Cho (34), demostré que el nivel circulante de let-7b en muestras de suero puede utilizarse
como un biomarcador confiable, demostrando una sensibilidad del 83,3% y una

especificidad del 100% para el diagndstico de endometriosis durante la fase proliferativa.

Bendifallah (35) en su estudio evidenci6 que su firma de miRNA basado en saliva (MiR-
34c-5p, MiR-19b-1-5p, MiR-149-5p y miR-378a-3p), demuestra una sensibilidad del
96,7% y especificidad del 100% para diagnosticar endometriosis. Ademas, explica que
no se observan cambios significativos en el miRNA durante el ciclo menstrual ni en

respuesta a terapias con hormonas esteroides sexuales.

Maged (36) en su estudio, explica que los niveles séricos de miR-122 y miR-199a,
muestran una sensibilidad del 95,6% y una especificidad del 91,4%, respectivamente, con
lo cual esta firma de miRNAs podrian ser biomarcadores muy importantes para el

diagndstico de endometriosis.
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METODOS DIAGNOSTICOS DE ENDOMETRIOSIS

Método Diagndstico

Utilizacién

Limitaciones

Caracteristicas

Laparoscopia

Diagnostico definitivo, tratamiento
quirdrgico

Invasivo, riesgos quirdrgicos

Permite visualizacion directa,
sumado a una biopsia, es el “Gold
estandar”

MicroRNA circulantes

Diagnostico y seguimiento

Estandarizacion en desarrollo

Diagnostico no invasivo,
Altamente Sensible y especifico

Imagen por Resonancia
Magneética

Confirmacion y evaluacion profunda

Costo, poca accesibilidad

Alta resolucién, detalle anatdbmico

Evaluacién Pélvica

Evaluacién inicial, seguimiento

Limitada para alcanzar un
diagnostico definitivo

Muy accesible, poco invasiva

Estudio ecografico

Evaluacién inicial, seguimiento

Menos precisa en casos profundos

Poco invasiva, altamente
accesible, operador dependiente

Tabla 1. Titulo: Métodos diagndsticos de endometriosis
Autor: Elaboracion Propia. Alvarez Dany 2024
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CONCLUSIONES

Los miRNA se posicionan como un método diagndstico no invasivo para endometriosis,
mejorando en las pacientes su salud reproductiva y sexual. Los porcentajes de
sensibilidad y especificidad para diagnosticar endometriosis son mayores en los estudios

que usan miRNA como biomarcadores, frente a los métodos tradicionales de diagnostico.

Estudios actuales, han demostrado que incluso se pueden obtener miRNA circulantes en
muestras de saliva y esto representa dentro del sistema de salud, una posible contribucion
al diagnostico precoz de endometriosis mediante una muestra minimamente invasiva. Los
miRNA son biomarcadores prometedores para el seguimiento y diagndstico temprano,
sin embargo, en la actualidad no existe una estandarizacion en la firma de miRNA y la

conducta terapéutica a seguir posteriormente.

Finalmente, la importancia de estudiar miRNA circulante como biomarcador no invasivo
para la endometriosis constituye una gran adquisicién para incorporar en los tratamientos

de atencion ginecoldgica.
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ANEXO 1. FLUJOGRAMA DE BUSQUEDA Y OBTENCION DE

INFORMACION

Identificaciéon

Filtracion

Incluidos

Referencias Identificadas en las
bases de datos:
(n=62)
Pubmed: 40
Elsevier:10
The Lancet: 1
Springer: 2
SCOPUS: 9
SciELO: 2

[ Duplicados removidos

»
=

\

Revision de titulo y 1

l (n=7)

[ Documentos excluidos

resumen (n= 55) ’

\

Documentos Completos 1

»
»

l (n=15)

[ No relacionados con los

»
»

Evaluados (n= 40) ’

\

Documentos Incluidos
en la revision (n=36)

Anexo 1. Realizado por Dany Alvarez.

l objetivos (n=4)
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ANEXO 3. GLOSARIO DE TERMINOS

Biomarcador: medida objetiva de una condicion biologica normal, patoldgica o
farmacologica. Puede ser una molécula, una célula, un gen, una caracteristica
anatomopatoldgica o una imagen que se puede medir y evaluar de manera objetiva.
Endometriosis: Se trata de una enfermedad crénica que cursa con un dolor intenso
durante la menstruacion, las relaciones sexuales, al defecar o al orinar que afecta en gran
medida la calidad de vida en mujeres. Ademas, provoca dolor pélvico crénico, distension
abdominal, nduseas, fatiga y, en ocasiones, depresion, ansiedad e infertilidad.
Especificidad: Frecuencia en la que una prueba produce resultados negativos verdaderos
en las personas que no tienen la enfermedad o la variante genética en estudio. Una prueba
con especificidad alta tiene una tasa de resultados positivos falsos baja y por lo tanto es
eficaz para identificar de manera correcta a las personas no afectadas o quienes no son
portadores de la variante genética.

In vitro: Se refiere a una técnica para realizar un determinado experimento en un tubo de
ensayo, 0 generalmente en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo.
Laparoscopia: Es un procedimiento que usa un médico para observar el interior del
abdomen (barriga) y la pelvis. Se hace con un laparoscopio, un tubo delgado y flexible

que tiene en un extremo una luz y una pequefia camara de video.
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MicroRNA: Los miRNA son pequefias moléculas de ARN no codificantes que regulan
la expresion génica a nivel postranscripcional.
Sensibilidad: Describe qué tan bien una prueba puede detectar una enfermedad o

afeccion determinada en las personas que tienen la enfermedad o afeccion.
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