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RESUMEN

Introduccion: la endometriosis es un trastorno inflamatorio créonico que afecta la calidad de
vida y la fertilidad, cuyo diagndstico convencional requiere métodos invasivos, lo que representa
un desafio clinico significativo.

Objetivo: evaluar el potencial de los biomarcadores moleculares para mejorar el diagndstico
temprano y el seguimiento de la endometriosis, reduciendo la dependencia de procedimientos
invasivos.

Métodos: se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica en diferentes bases de
datos, utilizando un algoritmo con palabras clave y operadores booleanos para identificar fuentes
pertinentes. Los estudios seleccionados, tras aplicar rigurosos criterios de inclusion y exclusion,
fueron evaluados criticamente en cuanto a actualidad, calidad metodoldgica y relevancia
tematica, integrandose de manera coherente en la sintesis final de la revisién.

Desarrollo: la literatura identifica biomarcadores prometedores, como la proteina HE4 y paneles
de microARN (miR-200, miR-199a), que superan en precision a marcadores tradicionales como
el CA-125. Se destacan también citocinas (IL-6) y factores de crecimiento, vinculados a la
inflamacion y angiogénesis caracteristicas de la enfermedad. Los mecanismos epigenéticos y
genéticos subyacentes ofrecen perspectivas para el desarrollo de terapias personalizadas.
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Conclusiones: los biomarcadores moleculares representan una herramienta valiosa para un
diagndstico menos invasivo y un monitoreo mas efectivo. No obstante, se requiere validacion en
poblaciones diversas y una mayor comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos para su
implementacidn clinica generalizada y el desarrollo de tratamientos dirigidos.

Palabras clave: Biomarcadores; Diagnodstico; Endometriosis; Evolucion Clinica.

ABSTRACT

Introduction: endometriosis is a chronic inflammatory disorder that affects quality of life and
fertility. Conventional diagnosis requires invasive methods, representing a significant clinical
challenge.

Objective: to evaluate the potential of molecular biomarkers to improve early diagnosis and
monitoring of endometriosis, reducing reliance on invasive procedures.

Methods: a systematic review of the scientific literature was conducted across multiple
databases, using an algorithm with keywords and Boolean operators to identify relevant sources.
Selected studies, after applying rigorous inclusion and exclusion criteria, were critically assessed
for timeliness, methodological quality, and thematic relevance, and coherently integrated into
the final synthesis of the review.

Development: the literature identifies promising biomarkers, such as HE4 protein and
microRNA panels (miR-200, miR-199a), which outperform traditional markers like CA-125 in
accuracy. Cytokines (IL-6) and growth factors, associated with the inflammation and
angiogenesis characteristic of the disease, are also highlighted. Underlying epigenetic and
genetic mechanisms offer perspectives for the development of personalized therapies.
Conclusions: molecular biomarkers represent a valuable tool for less invasive diagnosis and
more effective monitoring. However, validation in diverse populations and a deeper
understanding of pathophysiological mechanisms are required for widespread clinical
implementation and the development of targeted treatments.

Keywords: Biomarkers; Diagnosis; Endometriosis; Clinical Evolution.

RESUMO

Introducgao: a endometriose é um disturbio inflamatério cronico que afeta a qualidade de vida
e a fertilidade. O diagndstico convencional requer métodos invasivos, o que representa um
desafio clinico significativo.

Objetivo: avaliar o potencial dos biomarcadores moleculares para melhorar o diagndstico
precoce e o acompanhamento da endometriose, reduzindo a dependéncia de procedimentos
invasivos.

Métodos: foi realizada uma revisdo sistematica da literatura cientifica em diferentes bases de
dados, utilizando um algoritmo com palavras-chave e operadores booleanos para identificar
fontes pertinentes. Os estudos selecionados, apds a aplicacao de rigorosos critérios de inclusao
e exclusdo, foram avaliados criticamente quanto a atualidade, qualidade metodoldgica e
relevancia tematica, sendo integrados de forma coerente na sintese final da revisao.
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Desenvolvimento: a literatura identifica biomarcadores promissores, como a proteina HE4 e
painéis de microRNA (miR-200, miR-199a), que superam em precisao os marcadores tradicionais
como o CA-125. Destacam-se também citocinas (IL-6) e fatores de crescimento, associados a
inflamacdo e angiogénese caracteristicas da doenca. Os mecanismos epigenéticos e genéticos
subjacentes oferecem perspectivas para o desenvolvimento de terapias personalizadas.

Conclusdes: os biomarcadores moleculares representam uma ferramenta valiosa para um
diagndstico menos invasivo e um monitoramento mais eficaz. No entanto, é necessaria validagdo
em populagdes diversas e maior compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos para sua
implementacao clinica generalizada e o desenvolvimento de tratamentos direcionados.

Palavras-chave: Biomarcadores; Diagndstico; Endometriose; Evolucao Clinica.

INTRODUCCION

La endometriosis pélvica es un sindrome inflamatorio cronico relacionado con el tejido
endometrial que se desplaza hacia la cavidad abdominal. Causa dolor pélvico crénico y puede
conducir a infertilidad. Mecanismos como anomalias epigenéticas y mutaciones genéticas
contribuyen a su desarrollo. El dolor asociado varia ampliamente: algunas lesiones son
asintomaticas mientras que otras provocan neuroinflamacion.®

Segun lo expresado por Christina Lopez, especialista en ginecologia en el Hospital de Los Valles
en Ecuador, aproximadamente una de cada diez mujeres sufre de endometriosis en dicho pais.
En el transcurso del afio 2016, se identificaron 1,112 nuevos casos, mientras que, en el afo
siguiente, 2017, la cifra descendi6 a 1,027. Es importante destacar que mas de la mitad de estas
mujeres, incluidas en esa estadistica, solo acudieron al médico para una consulta de rutina y no
necesariamente porque sospecharan de la enfermedad.®®

Esta afeccién dolorosa no solo impacta la salud fisica, sino también la mental y la calidad de vida
de las pacientes. Se reconoce que el estigma social puede tener efectos adversos en quienes
viven con enfermedades crdnicas, incluida la endometriosis, contribuyendo a la exclusion social,
altos niveles de estrés y dificultades en el acceso a la atencidén médica.(® Durante la edad
reproductiva, la endometriosis causa mas sintomas. Se han producido cambios significativos en
su manejo, abarcando diagnéstico, tratamiento del dolor y fertilidad, asi como la identificacion
y tratamiento de afecciones adicionales.®

El dolor pélvico, especialmente antes o durante el periodo menstrual, es el sintoma principal.
Otros sintomas incluyen dolor durante las relaciones sexuales, dificultad para orinar o evacuar,
sintomas gastrointestinales y problemas de la vejiga. Estos sintomas pueden o no estar
relacionados con la infertilidad.(®

El diagndstico de la endometriosis puede realizarse mediante diversas técnicas: examen fisico
para identificar nédulos y areas dolorosas, ecografia para imagenes por ultrasonido, resonancia
magnética para imagenes detalladas mediante campos magnéticos, laparoscopia para
exploracion quirdrgica abdominal, endoscopia avanzada para visualizacion y tratamiento de
lesiones, y tecnologias emergentes como la inteligencia artificial para andlisis de imagenes
médicas. Ademas, se investigan biomarcadores en fluidos corporales como la sangre para
mejorar la precisidon diagnostica y el seguimiento de la enfermedad.(® Sin embargo, el
diagnéstico clinico sigue siendo un reto, ya que los sintomas de dicha patologia pueden ser
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similares o superponerse al de otras afecciones que generan dolor pélvico, ya sea ginecoldgicos
0 no ginecoldgicos.”

En los ultimos afios, se han llevado a cabo numerosos estudios con el objetivo de encontrar un
método de diagnédstico eficaz y no invasivo de la endometriosis, siendo uno de ellos los
biomarcadores moleculares.® Un biomarcador un mensajero molecular que se encuentra en la
sangre, fluidos y tejidos del cuerpo, transmitiendo sefiales sobre el estado de salud o
enfermedad. Al ser una firma bioldgica Unica para cada individuo, estos marcadores ofrecen
informacién sobre procesos normales o anémalos en el organismo. En la actualidad, estos
biomarcadores son usados para prever la enfermedad y evaluar la efectividad de los
tratamientos.(® En la endometriosis cominmente se ha hecho uso de biomarcadores séricos que
tienen limitaciones porque pueden ser alterados en otras afecciones que compromete ovario y
peritoneo; en la actualidad han desarrollado algunos biomarcadores eficaces para el diagndstico
y tratamiento.(”)

En relacion a lo planteado, se realiza la presente revisién bibliografica, la cual tuvo como objetivo
evaluar el potencial de los biomarcadores moleculares para mejorar el diagndstico temprano y
el seguimiento de la endometriosis, reduciendo la dependencia de procedimientos invasivos.

METODOS

El presente estudio corresponde a una revisién bibliografica sistematica desarrollada para
sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre biomarcadores moleculares en endometriosis.
La estrategia de busqueda se ejecutd entre enero y marzo de 2024, abarcando articulos
publicados en el periodo 2013-2023, para garantizar la actualidad de la informacion.

Las fuentes de informacidon consultadas incluyeron las bases de datos electrénicas PubMed,
Scopus, Web of Science y el motor de blsqueda académica Google Scholar. Adicionalmente, se
examinaron las listas de referencias de los articulos seleccionados para identificar literatura
relevante no capturada inicialmente. La estrategia de buUsqueda se construyo utilizando
operadores booleanos (AND, OR) y términos clave en espafiol e inglés, como: "endometriosis",
"molecular biomarkers", "early diagnosis", "microRNA", "CA-125", "HE4".

Se establecieron criterios de inclusion y exclusién para refinar los resultados. Se incluyeron
articulos originales y revisiones, publicados en inglés o espanol, que abordaran directamente el
uso de biomarcadores en el diagndstico o seguimiento de la endometriosis en humanos. Se
excluyeron estudios en animales, duplicados, articulos sin texto completo disponible,
publicaciones anteriores a 2013 y aquellas no directamente relacionadas con el tema central.

El proceso de seleccion siguid las directrices PRISMA. Inicialmente, se identificaron 850 registros.
Tras eliminar duplicados y realizar una revision de titulos y resimenes, se seleccionaron 65
articulos para evaluacién de texto completo. Finalmente, 22 estudios cumplieron todos los
criterios y se incluyeron en la sintesis.

La extraccidon de datos se realizd6 de manera sistematica, recopilando informacién sobre autor,
ano, diseno del estudio, poblacién, biomarcadores evaluados y hallazgos principales. El analisis
se centrd en una sintesis cualitativa narrativa, agrupando la evidencia segun el tipo de
biomarcador (proteinas, miRNAs, citocinas) y su aplicacién clinica (diagnédstico, prondstico).
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DESARROLLO

La endometriosis pélvica se reconoce como un trastorno inflamatorio crénico caracterizado por
la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina,lo cual genera dolor pélvico,
dismenorrea, dispareunia y, con frecuencia, infertilidad.(®® Su etiologia es multifactorial,
involucrando mecanismos como la menstruacion retrégrada, factores genéticos y alteraciones
epigenéticas que favorecen la implantacién y proliferacion de células endometriales en
localizaciones ectopicas.(10:11)

Esta condicion no solo afecta la salud fisica, sino que también conlleva una carga psicologica
significativa, exacerbada por el estigma social y las dificultades en el acceso a un diagnostico
oportuno. 2 Tradicionalmente, la confirmacién diagnostica ha dependido de procedimientos
invasivos como la laparoscopia, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas menos
invasivas, entre las cuales destacan los biomarcadores moleculares.(®

En este contexto, los biomarcadores moleculares emergen como herramientas promisorias para
el diagndstico temprano y el seguimiento de la enfermedad.(!? Se definen como indicadores
biolégicos medibles que reflejan procesos fisiolégicos o patoldgicos, y en el caso de la
endometriosis pueden clasificarse en biomarcadores de diagnostico, prondstico y prediccion
terapéutica.(3)

Entre los mas estudiados se encuentran las proteinas circulantes como el CA-125 y el HE4. El
CA-125, aunque ampliamente utilizado, presenta limitaciones importantes: un metaanalisis
realizado por Mol BW et al.,(*® reportd una sensibilidad de solo 52 % y una especificidad del
93 %, siendo mas util en estadios avanzados de la enfermedad. Por su parte, el HE4 ha
demostrado un desempefo superior en estudios como el de Scaletta G et al.,(** con mayor
sensibilidad y especificidad, especialmente cuando se combina con otros marcadores, lo que
sugiere su potencial para mejorar la deteccidn en fases iniciales.

Ademas de las proteinas,los microARNs (miRNAs) han cobrado relevancia en la investigacion
reciente. Estudios como el de Suryawanshi S et al.,(1®) identificaron que miR-200 y miR-199a se
encuentran significativamente elevados en el plasma de pacientes con endometriosis, mostrando
alta sensibilidad y especificidad. Otras investigaciones, como la de Cosar E et al.,(*”) han sefialado
alteraciones en miR-21 y miR-451, proponiendo que un panel de miRNAs podria incrementar la
precisién diagndstica. No obstante, la variabilidad en los resultados segun el estadio de la
enfermedad y la poblacion estudiada exige una validacion mas extensa antes de su
implementacidn clinica rutinaria.

Paralelamente, las citocinas y factores de crecimiento asociados a la respuesta inflamatoria y
angiogénesis, como la IL-6 y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), han sido
explorados como marcadores complementarios. Bedaiwy MA et al.,(*® observaron niveles
elevados de IL-6 en suero y liquido peritoneal, mientras que McLaren J et al.,(!°) destacaron el
papel del VEGF en la angiogénesis de los implantes endometridsicos; sin embargo, su
especificidad se ve limitada por su elevacidon en otras condiciones inflamatorias y angiogénicas.

Mas alld del diagnéstico, el monitoreo de la progresion de la endometriosis requiere
biomarcadores que reflejen la actividad bioldgica de la enfermedad. En este ambito, los
receptores de estrogeno (ERa y ERB) han sido objeto de atencidon: Han et al.,(!!) reportaron una
expresion significativamente aumentada de ERB en tejido endometridsico, lo que podria
utilizarse para evaluar la respuesta a terapias hormonales.(?9
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Asimismo, las metaloproteinasas de matriz (MMPs), implicadas en la invasion tisular, han sido
propuestas como indicadores de progresion, segun estudios como el de Bruner-Tran KL et al.(?1)
Por otro lado, marcadores inmunoldgicos como la proteina C reactiva (PCR) han mostrado
correlacion con la severidad de la enfermedad, como sefiald Agic A et al.,(?? aunque su falta de
especificidad limita su uso aislado.

La integracion de estos hallazgos revela un panorama en evolucién,donde la combinacién de
multiples biomarcadores (proteinas, miRNAs y marcadores inflamatorios) parece ser la via mas
prometedora para superar las limitaciones de los enfoques univariables.(!213) No obstante,
persisten desafios significativos, como la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, la
influencia de comorbilidades y la falta de estandarizacion en las metodologias de deteccion.(”)

Ademas, la mayor parte de la investigacion se ha centrado en mujeres con sintomas avanzados,
lo que deja un vacio en la identificacion de biomarcadores para estadios iniciales o formas
asintomaticas de la enfermedad.(®) Estas limitaciones subrayan la necesidad de estudios
longitudinales y multicéntricos que permitan validar la utilidad clinica de los biomarcadores en
diferentes contextos.

En cuanto a los mecanismos subyacentes, los avances en genética y epigenética han aportado
insights valiosos sobre la patogénesis de la endometriosis. Diversas Investigaciones han
identificado loci genéticos asociados a la susceptibilidad,(1%29 mientras que alteraciones
epigenéticas, como la metilacién del ADN, podrian explicar parte de la variabilidad en la
expresion de genes implicados en la proliferacion y la inflamacion.(!”) Estos hallazgos no solo
enriquecen la comprension de la enfermedad, sino que también abren puertas al desarrollo de
terapias dirigidas y estrategias de medicina personalizada, lo cual representa un horizonte
prometedor para el manejo integral de la endometriosis.(®

CONCLUSIONES

La endometriosis sigue siendo una enfermedad ginecoldgica de gran impacto global, afectando
negativamente la calidad de vida y la fertilidad de las mujeres. Los avances en biomarcadores
moleculares ofrecen nuevas oportunidades para mejorar el diagndstico precoz, la monitorizacion
de la progresiéon de la enfermedad y la evaluacién de la respuesta al tratamiento. Sin embargo,
es necesario realizar mas investigaciones para validar la eficacia y la especificidad de estos
biomarcadores en diferentes poblaciones y contextos clinicos. Ademas, se requiere una mayor
comprension de los mecanismos moleculares y genéticos involucrados para desarrollar terapias
mas dirigidas y personalizadas.
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