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PRESENTACIÓ	

	

La	 present	 tesi	 doctoral	 està	 estructurada	 seguint	 la	 normativa	 per	 a	 tesis	

doctorals	com	a	compendi	d’articles,	per	a	l’obtenció	del	grau	de	Doctor	en	Medicina,	

aprovada	 per	 la	 Comissió	 de	Doctorat	 de	 la	 Facultat	 de	Medicina	 el	 16	 de	març	 de	

2012	amb	darrera	modificació	el	4	de	maig	de	2018.		

	

Els	estudis	inclosos	en	aquesta	tesi	doctoral	pertanyen	a	una	mateixa	línia	de	

recerca.	 Els	 resultats	 obtinguts	 gràcies	 a	 aquests	 estudis	 han	 aportat	 informació	

rellevant	 i	 innovadora	 sobre	 el	 tema	 i	 han	 estat	 recollits	 en	 4	 articles	 originals,	

publicats	en	revistes	d’àmplia	difusió	internacional.	

	

	

	

	 	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
14	

	 	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
15	

Publicacions	internacionals	incloses	en	la	tesi	doctoral	

	

1. Total	 circulating	 microparticle	 levels	 are	 increased	 in	 patients	 with	 deep	

infiltrating	endometriosis	

Munrós	 J,	Martínez-Zamora	MA,	Tàssies	D,	Coloma	 JL,	Torrente	MA,	Reverter	 JC,	

Carmona	F,	Balasch	J.	

Hum	Reprod.	2017	Feb;32(2):325-331.		

doi:	10.1093/humrep/dew319.	Epub	2016	Dec	17.	

Factor	d’impacte:	4.990	

1r	quartil	(Obstetrícia	i	Ginecologia)	

	

2.	 Increased	circulating	cell-derived	microparticle	levels	in	deep	infiltrating	

endometriosis	patients	with	larger	implants	

Munrós	J,	Tàssies	D,	Reverter	JC,	Carmona	F,	Martínez-Zamora	MA.	

	 J	Endometr	Pelvic	Pain	Disord.	In	press.		

	

3.	Circulating	neutrophil	 extracellular	 traps	are	 elevated	 in	patients	with	deep	

infiltrating	endometriosis	

Munrós	J,	Tàssies	D,	Reverter	JC,	Martin	L,	Pérez	A,	Carmona	F,	Martínez-Zamora	

MA.	

Reprod	Sci.	2019	Jan;26(1):70-76.		

doi:	10.1177/1933719118757682.	Epub	2018	Feb	15.	

Factor	d’impacte:	2.548	

2n	quartil	(Obstetrícia	i	Ginecologia)	

	

4.	 Total	 circulating	 microparticle	 levels	 after	 laparoscopic	 surgical	 treatment	

for	 endometrioma:	 a	 pilot,	 prospective,	 randomized	 study	 comparing	

stripping	with	CO2	laser	vaporization	

Munrós	 J,	Martínez-Zamora	MA,	Tàssies	D,	Reverter	 JC,	Rius	M,	Gracia	M,	Ros	C,	

Carmona	F.	

J	Minim	Invasive	Gynecol.	2019	Mar-Apr;26(3):450-455.		

doi:	10.1016/j.jmig.2018.05.014.	Epub	2018	May	24.	

Factor	d’impacte:	3.061	

2n	quartil	(Obstetrícia	i	Ginecologia)	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
16	

Premis	i	beques	del	treball	d’investigació	

	

1. Premi	Fi	de	Residència	“Emili	Letang”	concedit	per	l’Hospital	Clínic	de	Barcelona	

l’any	2015	al	projecte	de	recerca:	“Investigación	del	papel	de	las	micropartículas	

circulantes	y	el	factor	tisular	en	la	fisiopatología	de	la	endometriosis	y	su	utilidad	

como	posible	biomarcador	de	actividad”.	

	

2.	 Beca	FIS-PI	11/00977	del	Plan	Nacional	de	I+D+D	(Instituto	de	Salud	Carlos	III-

Subdirección	General	de	Evaluación	y	Fondo	Europeo	de	Desarrollo	Regional	–	

FEDER).	

	

3.	 Beca	FIS-PI	11/01560	del	Plan	Nacional	de	I+D+D	(Instituto	de	Salud	Carlos	III-

Subdirección	General	de	Evaluación	y	Fondo	Europeo	de	Desarrollo	Regional	–	

FEDER).	

	

4.	 Premi	 al	 millor	 pòster	 per	 a	 la	 comunicació	 presentada	 al	 2n	 Congrés	 de	 la	

Society	of	Endometriosis	and	Uterine	Disorders	 (SEUD)	 celebrat	 a	 Barcelona	 del	

12	al	14	de	maig	del	2016:	 “Microparticle	levels	after	ovarian	cystectomy	versus	

laser	 vaporization	 in	 the	 laparoscopic	 treatment	 of	 ovarian	 endometriomas.	

Results	of	a	preliminary	trial”.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	 	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
17	

	

	

	

	

	

	

	

ÍNDEX	
	

	 	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
18	

	 	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
19	

1.	INTRODUCCIÓ		 23	

	

1.1.	Definició,	epidemiologia	i	importància	de	l’endometriosi		 25	

1.2.	Classificació	de	l’endometriosi	 28	

1.3.	Eines	diagnòstiques	i	estadificació	de	l’endometriosi	 29	

1.3.1.	Eines	diagnòstiques	 29	

1.3.2.	Estadificació	de	l’endometriosi	 31	

1.4.	Tractament	mèdic	i	quirúrgic	de	l’endometriosi			 35	

1.4.1.	Tractament	mèdic	de	l’endometriosi	 35	

1.4.2.	Tractament	quirúrgic	de	l’endometriosi	 37	

1.5.	Fisiopatologia	de	l’endometriosi	 40	

1.5.1.	Teories	de	l’origen	de	l’endometriosi	 41	

1.5.2.	Mecanismes	fisiopatològics	de	l’endometriosi	 42	

1.6.	L’endometriosi	com	a	patologia	inflamatòria	 43	

1.6.1.	L’endometriosi	com	a	patologia	inflamatòria	sistèmica		 	

i	l’endometriosi	profunda	com	a	fenotip	diferenciat	 43	

1.6.2.	La	relació	entre	inflamació	i	hemostàsia	en	l’endometriosi	 44	 	

1.6.3.	Les	micropartícules	circulants	i	el	factor	tissular	en	l’endometriosi	 47	

1.6.4.	Els	neutrophil	extracellular	traps	(NETs)	en	l’endometriosi	 50	

1.7.	Rellevància	i	justificació	de	l’estudi	 52	

	

	

2.	HIPÒTESI	DE	TREBALL	 55	

	

2.1.	Hipòtesi	principal	 57	

2.2.	Hipòtesis	específiques	 57	

	

	

3.	OBJECTIUS	 59	

	

3.1. Objectius	principals	 61	

3.2. Objectius	específics	 61	

	

	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
20	

4.	INVESTIGACIONS	REALITZADES,	MATERIALS	I	MÈTODES		

I	RESULTATS	 63	

	

4.1.	Estudi	1:	Total	circulating	microparticle	levels	are	increased	in		

patients	with	deep	infiltrating	endometriosis	 67	

4.2.	Estudi	2:	Increased	circulating	cell-derived	microparticle	levels	in													

deep	infiltrating	endometriosis	patients	with	larger	implants	 77	

4.3.	Estudi	3:	Circulating	neutrophil	extracellular	traps	are	elevated	

in	patients	with	deep	infiltrating	endometriosis	 89	

4.4.	Estudi	4:	Total	circulating	microparticle	levels	after	laparoscopic		

surgical	treatment	for	endometrioma:	a	pilot,	prospective,	randomized		

study	comparing	stripping	with	CO2	laser	vaporization	 99	

	

	

5.	RESUM	GLOBAL	DELS	RESULTATS	I	DISCUSSIÓ	 107	

	

	

6.	CONCLUSIONS	I	IMPLICACIONS	CLÍNIQUES	 129	

	

	

7.	BIBLIOGRAFIA	 135	 	



J.	Munrós.	Nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’endometriosi	profunda	
	

	
21	

ABREVIATURES	UTILITZADES	EN	AQUESTA	TESI	DOCTORAL	

	

	

ADN:	Àcid	desoxiribonucleic	

rASRM:	Revised	American	Society	of	Reproductive	Medicine	

cMP:	Circulating	cell-derived	microparticles	(micropartícules	circulants)	

cMP-TF:	Circulating	tissue	factor-containing	microparticles	(micropartícules	

circulants	portadores	de	factor	tissular)	

COX:	Ciclooxigenasa	

ELISA:	Enzyme-linked	immunosorbent	assay		

EO:	Endometriosi	ovàrica	o	endometrioma	

EP:	Endometriosi	profunda	

ESP:	Endometriosi	superficial	peritoneal	

EVA:	Escala	visual	analògica	

TF:	Tissue	factor	(Factor	tissular)	

GnRH:	Gonadotropin-releasing	hormone	

IL:	Interleuquina	

IMC:	Índex	de	massa	corporal	

MAPK:	Mitogen-activated	protein	kinases	

MMP:	Matrix	metalloproteinase	

MPO:	Mieloperoxidasa	

NETs:	Neutrophil	extracellular	traps	

NK:	Natural	killer	

PAR:	Protease	activated	receptor	

PSGL-1:	P-selectin	glycoprotein	ligand-1	

RM:	Ressonància	magnètica	

sTF:	Soluble	tissue	factor	(factor	tissular	soluble)	

TNF-α:	Tumor	necrosis	factor-alpha	

TGF-β:	Transforming	growth	factor-beta	

TV:	Transvaginal	

VEGF:	Vascular	endothelial	growth	factor	
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1.1.	DEFINICIÓ,	EPIDEMIOLOGIA	I	IMPORTÀNCIA	DE	L’ENDOMETRIOSI	

	

L’endometriosi	 (E)	 és	 una	 malaltia	 ginecològica	 benigna	 crònica	 que	 es	

defineix	 com	 la	 presència	 de	 teixit	 endometrial	 (glàndules	 i	 estroma)	 fora	 de	 la	

cavitat	 uterina,	 essent	 la	 localització	 més	 habitual,	 tot	 i	 que	 no	 exclusiva,	 la	

corresponent	 a	 les	 estructures	 del	 compartiment	 pelvià	 (ovaris,	 fons	 de	 sac	 de	

Douglas,	recte,	recte-sigma,	envà	rectovaginal,	lligaments	uterosacres,	vagina,	bufeta	

urinària	i	peritoneu	pelvià)	(Giudice	and	Kao,	2004;	Vercellini	et	al.,	2014).	Es	tracta	

d’una	 patologia	 inflamatòria	 estrogen-dependent	 que	 afecta	 a	 dones	 en	 edat	

reproductiva	 i	 s’associa	 essencialment	 a	 àlgies	 pelvianes,	 sagnat	 uterí	 anormal	 i/o	

esterilitat	(Burney	and	Giudice,	2012).		

En	termes	generals,	afecta	a	un	5-10%	de	la	població	femenina	en	edat	fèrtil	i,	

entre	les	dones	amb	àlgies	pelvianes	i/o	esterilitat,	la	prevalença	s’estima	en	un	35-

50%	 (Giudice	 and	 Kao,	 2004).	 Tot	 i	 això,	 l’estimació	 exacta	 de	 la	 prevalença	 i	 la	

incidència	és	molt	dificultosa	ja	que	en	ocasions	el	retard	del	diagnòstic	des	de	l’inici	

de	 la	 simptomatologia	 pot	 arribar	 a	 ser	 de	 fins	 a	 10	 anys.	 Aquest	 retard	 es	 pot	

explicar	per	 la	 inespecificitat	 i	normalització	a	nivell	 social	dels	 símptomes	referits	

per	 les	 pacients	 i	 la	 dificultat	 en	 el	 diagnòstic	 de	 certesa,	 perquè	 encara	 que	

actualment	les	proves	d’imatge	han	esdevingut	eines	diagnòstiques	de	precisió,	fins	

ara	la	cirurgia	era	considerada	el	gold	standard	(Giudice	and	Kao,	2004;	Burney	and	

Giudice,	2012;	Vercellini	et	al.,	2014).	Més	enllà	de	les	dificultats	diagnòstiques,	hi	ha	

certa	controvèrsia	entre	la	comunitat	científica	sobre	la	definició	exacta	d’E,	ja	que	la	

presència	de	teixit	endometrial	ectòpic,	és	a	dir,	fora	de	la	cavitat	uterina,	podria	no	

ser	 considerada	 sempre	 una	 situació	 patològica	 segons	 alguns	 experts,	 sinó	 que	

podria	 tractar-se	 d’un	 fenomen	 histològic	 temporal.	 El	 consens	 general	 és	 que	 l’E,	

com	a	malaltia,	es	consideraria	en	cas	de	presència	de	símptomes	o	progressió	de	la	

lesió	 histològica	 que	 requereix	 un	 estudi	 i	 valoració	 de	 la	 pacient	 (Vercellini	 et	 al.,	

2014).		

Els	símptomes	principals	que	caracteritzen	la	malaltia	són	les	àlgies	pelvianes	

en	forma	de	dismenorrea,	disparèunia,	àlgies	pelvianes	cròniques,	periovulatòries	o	

intermenstruals,	disquèzia	i	disúria,	i	el	sagnat	uterí	anormal,	generalment	en	forma	

d’hipermenorrea.		Segons	l’afectació	anatòmica,	les	pacients	poden	presentar	també	

hematúria	 o	 rectorràgies.	 Tot	 i	 que	 la	 localització	 habitual	 del	 teixit	 endometrial	

ectòpic	 és	 al	 compartiment	 pelvià,	 l’E	 pot	 localitzar-se	 a	 altres	 estructures	
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anatòmiques	 com	 la	 pleura,	 el	 pericardi,	 les	 cicatrius	 d’intervencions	 quirúrgiques	

prèvies	 o,	 fins	 i	 tot,	 el	 cervell,	 amb	 els	 símptomes	 i	 signes	 propis	 de	 d’aquestes	

localitzacions	(pneumotòrax	catamenial,	sagnat	i/o	àlgies	a	la	zona	de	la	cicatriu,...).	

De	tot	això	es	pot	deduir	que	l’E	representa	una	condició	limitant	per	a	la	qualitat	de	

vida	 de	 les	 pacients	 que	 la	 pateixen	 (Giudice	 and	 Kao,	 2004;	 Burney	 and	 Giudice,	

2012;	Vercellini	et	al.,	2014).	

Per	 altra	 banda	 les	 pacients	 amb	 E	 solen	 presentar	 un	 major	 fracàs	

reproductiu;	 de	 fet,	 la	 prevalença	 de	 pacients	 amb	E	 i	 esterilitat	 és	 de	 fins	 al	 50%	

(Giudice	 and	 Kao,	 2004).	 A	 més,	 en	 relació	 als	 resultats	 en	 cas	 de	 tècniques	 de	

reproducció	assistida,	la	presència	d’E	sembla	afectar	negativament	a	la	qualitat	i	el	

nombre	 d’oòcits	 obtinguts	 i	 a	 les	 probabilitats	 de	 fertilització	 i	 d’implantació	

embrionària	 (Harb	 et	 al.,	 2013;	 Barbosa	 et	 al.,	 2014;	 Hamdan	 et	 al.,	 2015).	 De	 la	

mateixa	 manera,	 s’han	 realitzat	 múltiples	 revisions	 i	 metaanàlisis	 sobre	 la	 relació	

entre	 l’E	 i	 els	 mals	 resultats	 obstètrics,	 amb	 conclusions	 discordants	 sobre	 el	 risc	

d’avortaments	 espontanis,	 de	 preeclàmpsia,	 de	 retard	de	 creixement	 intrauterí	 i	 el	

nombre	 de	 recent	 nascuts	 vius.	 Tot	 i	 això,	 sí	 que	 sembla	 haver-hi	 certa	 evidència	

sobre	la	relació	entre	la	presència	d’E	i	les	placentacions	anòmales	(placenta	prèvia),	

el	risc	de	part	prematur	i	el	nombre	de	cesàries.	A	més,	s’han	descrit	complicacions	

obstètriques	com	perforacions	intestinals,	hemoperitonis	espontanis	i	quists	ovàrics	

complicats,	 tot	 i	que	aquestes	són	poc	 freqüents	 i	d’aparició	 imprevisible,	però	que	

cal	tenir	en	compte	al	llarg	del	seguiment	de	l’embaràs	d’aquestes	pacients	per	tal	de	

fer-ne	un	maneig	terapèutic	òptim	(Brosens	et	al.,	2012;	Falconer,	2013;	Mekaru	et	

al.,	2014;	Viganò	et	al.,	2015;	Leone	Roberti	Maggiori	et	al.,	2016;	Berlac	et	al.,	2017;	

Zullo	et	al.,	2017).	

En	 referència	 al	 tractament	 de	 la	 malaltia,	 fins	 fa	 pocs	 anys	 la	 cirurgia	

(conservadora	 o	 radical)	 era	 el	 tractament	 d’elecció	 en	 cas	 de	 pacients	

simptomàtiques.	 Però,	malgrat	 que	 inicialment	 la	 cirurgia	 podria	 donar	 lloc	 a	 una	

milloria	 en	 l’evolució	 de	 les	 pacients,	 múltiples	 estudis	 han	 descrit	 recurrències	

freqüents	 en	 cas	 de	 cirurgies	 conservadores,	 pel	 que	 la	 majoria	 de	 les	 pacients	

requereixen	més	d’una	 cirurgia	 al	 llarg	de	 la	 seva	vida	 fèrtil,	 amb	 les	 seqüeles	que	

aquestes	 poden	 ocasionar,	 com	 ara	 l’afectació	 de	 la	 reserva	 ovàrica,	 la	 presència	

d’adherències	postquirúrgiques	i	el	risc	de	lesions	del	tracte	intestinal	o	urinari	(Guo,	

2009;	Vercellini	et	al.,	2014).	Pel	que	fa	al	tractament	mèdic,	s’ha	descrit	la	utilització	

d’anticonceptius	 hormonals	 combinats,	 progestàgens,	 agonistes	 de	 la	 GnRH	 i	
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antiinflamatoris	 no	 esteroïdals	 (Vercellini	 et	 al.,	 2014),	 tots	 ells	 amb	 una	 eficàcia	

limitada	 i	 efectes	 secundaris	 rellevants	 a	 tenir	 en	 compte	 en	 el	 seguiment	 a	 llarg	

termini	d’aquestes	pacients	(Giudice	and	Kao,	2004).		

De	tot	això	es	pot	concloure	que	l’E	representa	una	patologia	amb	important	

afectació	de	la	qualitat	de	vida	de	pacients	en	edat	jove	i	una	càrrega	sociosanitària	

significativa,	 per	 la	 qual	 no	 es	 disposa	 d’eines	 diagnòstiques	 ni	 terapèutiques	

definitives	per	 tal	de	poder	oferir	un	maneig	òptim	a	 les	pacients	afectades.	De	 fet	

s’estima	que	el	cost	sanitari	d’una	dona	amb	E	pot	arribar	a	ser	un	63%	més	elevat	

que	el	d’una	dona	de	la	mateixa	edat	sana	(Vercellini	et	al.,	2014).	Però	més	enllà	dels	

costos	sanitaris,	no	s’han	d’infraestimar	les	repercussions	que	aquesta	patologia,	en	

ocasions	 desconeguda,	 suposa	 a	 nivell	 personal,	 social	 i	 professional	 per	 a	 les	

pacients	que	la	pateixen.		

L’E	es	va	descriure	per	primera	vegada	el	1860	(Vercellini	et	al.,	2014)	i,	tot	i	

la	 seva	 elevada	 prevalença	 i	 la	 important	 càrrega	 sociosanitària	 que	 representa,	

l’etiologia	 i	 fisiopatologia	 segueixen	 essent,	 ara	 per	 ara,	 en	 part	 desconegudes.	 La	

teoria	de	Sampson	(Sampson,	1922;	Sampson,	1927)	és	 la	més	coneguda	 i	proposa	

que	 aquesta	 patologia	 té	 el	 seu	 origen	 en	 la	 menstruació	 retrògrada	 del	 teixit	

endometrial	 a	 través	 de	 les	 trompes	 de	 Fal·lopi	 cap	 a	 la	 cavitat	 peritoneal.	 S’han	

descrit,	 però,	 altres	 teories,	 com	 la	metaplàsia	 celòmica	 o	 la	 disseminació	 de	 teixit	

endometrial	 via	 hematògena	 o	 limfàtica,	 entre	 d’altres.	 Però	 més	 enllà	 d’aquestes	

teories,	 en	 la	 fisiopatologia	 de	 l’E	 s’ha	 descrit	 la	 intervenció	 de	 diversos	 processos	

biològics	 en	 la	 implantació	 i	 el	 desenvolupament	 del	 teixit	 endometrial	 en	

localitzacions	 ectòpiques,	 i	 que	permetrien	 l’evasió	d’aquestes	 cèl·lules	del	 sistema	

immunitari,	 la	 invasió	 de	 l’epiteli	 peritoneal,	 la	 neuroangiogènesi	 i	 l’aparició	 de	

neovascularització	 a	 les	 localitzacions	 afectades	 així	 com	 el	 creixement	 i	

supervivència	d’aquest	 teixit.	Múltiples	 investigacions	 realitzades	al	 llarg	d’aquesta	

última	dècada	han	demostrat	que	en	la	fisiopatologia	d’aquesta	condició	ginecològica	

hi	intervenen	mecanismes	moleculars	relacionats	amb	la	dependència	estrogènica,	la	

resistència	 als	 progestàgens	 i	 la	 resposta	 inflamatòria	 (Bulun,	 2009;	 Burney	 and	

Giudice,	2012;	Reis	et	al.,	2012;	Vercellini	et	al.,	2014).	

Aquest	fet	és	de	gran	rellevància	ja	que	la	millor	comprensió	dels	mecanismes	

fisiopatològics	que	intervenen	en	l’aparició	i	progressió	de	l’E	ajudarà	a	la	comunitat	

científica	al	desenvolupament	de	noves	eines	diagnòstiques	i	terapèutiques	de	major	

eficàcia	per	al	maneig	d’aquesta	malaltia	que,	per	la	seva	banda,	pot	arribar	a	ser,	en	
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ocasions,	 un	 factor	 condicionant	 molt	 important	 per	 a	 la	 qualitat	 de	 vida	 de	 les	

pacients	que	la	pateixen.		

	

	

	

1.2.	CLASSIFICACIÓ	DE	L’ENDOMETRIOSI	

	 	

L’E	 és	 una	 patologia	 ginecològica	 que	 es	 defineix	 per	 la	 presència	 de	 teixit	

endometrial	 (glàndules	 i	 estroma)	 fora	 de	 la	 cavitat	 uterina.	 En	 funció	 de	 la	

localització	 del	 teixit	 endometrial	 ectòpic	 i	 el	 grau	 de	 penetració	 de	 la	 superfície	

peritoneal,	 s’han	 descrit	 tres	 formes	 clíniques	 d’aquesta	 patologia	 (Koninckx	 and	

Martin,	1992;	Nisolle	and	Donnez,	1997;	Vercellini	et	al.,	2004;	Bulun,	2009;	Tosti	et	

al.,	2015;	Gordts	et	al.,	2017):		

- Endometriosi	 superficial	 peritoneal	 (ESP):	 es	 refereix	 als	 implants	 de	

teixit	endometrial	ectòpic	que	es	localitzen	a		la	superfície	peritoneal.	

- Endometriosi	ovàrica	o	endometrioma	(EO):	es	refereix	a	la	presència	de	

quists	ovàrics	revestits	de	teixit	endometrial.	

- Endometriosi	profunda	(EP):	es	refereix	als	implants	de	teixit	endometrial	

ectòpic	que	penetren	més	de	5	mm	sota	 la	 superfície	peritoneal	 (Koninckx	

and	Martin,	1992;	Gordts	et	al.,	2017).	Aquesta	forma	ha	estat	descrita	com	

la	més	agressiva	de	la	malaltia,	amb	una	major	gravetat	de	l’afectació	clínica	i	

un	maneig	terapèutic	més	dificultós	(Tosti	et	al.,	2015).		

	

De	fet,	avui	en	dia	és	font	de	controvèrsia	si	les	tres	formes	clíniques	descrites	

comparteixen	 la	 mateixa	 fisiopatologia	 o	 l’EP	 podria	 presentar	 mecanismes	

patogènics	distintius	que	la	diferenciarien	de	les	altres	dues	formes	i	n’explicarien	la	

major	gravetat	clínica	i	dificultat	terapèutica	(Tosti	et	al.,	2015;	Donnez,	2017;	Gordts	

et	al.,	2017).	

	

Una	 entitat	 ginecològica	 que	 cal	mencionar	 també	 és	 l’adenomiosi,	 definida	

com	 la	 invasió	del	miometri	per	glàndules	 i/o	estroma	endometrial	més	enllà	de	5	

mm	de	 la	unió	miometrial-endometrial	 (Gordts	et	al.,	2018).	L’adenomiosi	és	causa	

de	 dismenorrea,	 àlgies	 pelvianes,	 esterilitat	 i	 sagnats	 uterins	 anormals.	 La	 seva	

prevalença,	que	s’estima	entre	el	5	i	el	70%,	és	en	part	incerta	ja	que	el	gold	standard	
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per	al	diagnòstic	és	l’estudi	histopatològic,	tot	i	que	actualment	amb	la	milloria	de	les	

proves	 d’imatge	 (ecografia	 ginecològica	 transvaginal	 (TV)	 i	 ressonància	magnètica	

(RM))	 s’ha	 incrementat	 la	 detecció	 d’aquesta	 patologia.	 Malgrat	 que	 la	 seva	

fisiopatologia	 és	 avui	 en	 dia	 encara	 desconeguda,	 per	 la	 seva	 similitud	 a	 nivell	

histològic	 i	 clínic	amb	 l’E,	hi	ha	certa	discussió	a	 la	 comunitat	 científica	 sobre	si	 es	

tracta	d’una	entitat	independent	o	seria	una	forma	clínica	més	de	l’E	(Van	den	Bosch	

et	al.,	2015;	Gordts	et	al.,	2018).		

	

	

	

1.3.	EINES	DIAGNÒSTIQUES	I	ESTADIFICACIÓ	DE	L’ENDOMETRIOSI	

	

	

1.3.1.		Eines	diagnòstiques		

	

Fins	fa	poc	el	gold	standard	per	al	diagnòstic	de	l’E	era	l’estudi	histològic	de	les	

lesions,	pel	que	era	condició	indispensable	la	cirurgia,	laparoscòpica	preferentment,	

per	 a	 l’avaluació	 de	 la	 pelvis	 i	 l’obtenció	 de	 teixit	 endometriòsic	 per	 a	 la	 seva	

valoració	anatomopatològica	i	confirmació	diagnòstica.	Tot	i	així,	en	els	últims	anys	

s’ha	demostrat	que	aquesta	patologia	pot	ser	diagnosticada	sense	haver	de	recórrer	a	

la	cirurgia	ni	a	l’estudi	histològic	en	cas	de	la	presència	de	símptomes	i	signes	propis	

de	la	malaltia	i	troballes	altament	suggestives	d’E	a	les	proves	d’imatge,	en	especial	

l’ecografia	ginecològica	TV	i	la	RM	de	la	pelvis.	Tot	i	que	algun	tipus	d’adherències,	en	

especial	 les	 laxes,	 i	 els	 implants	 d’ESP	 requereixen	 l’exploració	 de	 la	 cavitat	

abdominal	 per	 ser	 diagnosticats,	 els	 EO	 i	 els	 implants	 d’EP	 poden	 ser	 identificats	

mitjançant	 proves	 d’imatge	 amb	 una	 elevada	 precisió	 (Vercellini	 et	 al.,	 2014;	

Guerriero	et	al.,	2016;	Bazot	and	Daraï,	2017).	De	 fet,	 s’ha	descrit	una	sensibilitat	 i	

especificitat	 del	 79%	 i	 94%,	 respectivament,	 per	 al	 diagnòstic	 de	 l’EP	 en	 cas	 de	

l’ecografia	 TV;	 i	 del	 94%	 i	 77%,	 respectivament,	mitjançat	 la	 RM.	 I,	 segons	 alguns	

autors,	la	combinació	de	l’ecografia	ginecològica	TV	i	la	RM	presentarien	una	precisió	

de	 fins	al	95%	en	cas	de	 la	detecció	d’EP	a	nivell	de	 recte-sigma	 (Bazot	and	Daraï,	

2017).	 És	 per	 aquest	 motiu	 que	 alguns	 autors	 consideren	 que	 avui	 en	 dia	 caldria	

replantejar	 la	 laparoscòpia	 i	 l’estudi	histològic	com	a	gold	standard	en	el	diagnòstic	

de	l’E	(Bazot	and	Daraï,	2017).	Tot	i	així,	cal	especificar	que	es	requereix	de	cert	grau	
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d’experiència	 i	entrenament	per	 tal	d’assolir	aquests	nivells	de	precisió	diagnòstica	

(Dunselman	et	al.,	2014;	Guerriero	et	al.,	2016).		

L’ús	de	les	proves	d’imatge	no	només	serviria	per	al	diagnòstic	de	la	malaltia	

(en	cas	d’una	anamnesi	 i	exploració	 física	altament	suggestives)	 i	 l’exclusió	d’altres	

patologies	 causants	 de	 dolor	 pelvià,	 sinó	 també	 per	 a	 la	 planificació	 del	 maneig	

multidisciplinar	de	 la	pacient	amb	E	 i	 la	descripció	acurada	de	 la	 localització	de	 les	

lesions	 prèviament	 al	 tractament	 quirúrgic,	 si	 la	 pacient	 finalment	 ho	 requerís	

(Guerriero	et	al.,	2016;	Bazot	and	Daraï,	2017).	Per	tant,	tenint	en	compte	l’elevada	

capacitat	de	detecció	d’EO	i	EP	que	presenten	les	proves	d’imatge,	avui	en	dia	es	pot	

considerar	l’ecografia	TV	com	a	eina	diagnòstica	 	de	primera	línia	en	cas	de	sospita	

d’E	 tant	 pel	 seu	 fàcil	 accés	 com	 pel	 seu	 cost,	 i	 la	 RM	 en	 segon	 lloc,	 ja	 que	 ofereix	

avantatges	diagnòstics	en	comparació	amb	l’ecografia	TV	en	la	valoració	global	de	la	

pelvis	i	la	vagina	(Exacoustos,	2014).		

També	s’ha	plantejat	com	a	opció	prèvia	a	la	cirurgia	per	al	diagnòstic	de	l’E,	

l’inici	 de	 tractament	 hormonal	 empíric	 (Dunselman	 et	 al.,	 2014;	 Vercellini	 et	 al.,	

2014).	 Com	 a	 tractament	 hormonal	 s’ha	 descrit	 l’ús	 d’anticonceptius	 hormonals	

combinats,	 els	 progestàgens	 i	 antiprogestàgens,	 els	 agonistes	 i	 antagonistes	 de	

l’hormona	alliberadora	de	gonadotropina	o	gonadotropin-releasing	hormone	(GnRH)	

i	els	 inhibidors	de	 l’aromatasa	(Dunselman	et	al.,	2014).	Generalment	s’utilitzen	els	

anticonceptius	 hormonals	 o	 els	 agonistes	 de	 la	 GnRH	 (Dunselman	 et	 al.,	 2014,	

Vercellini	 et	 al.,	 2014).	 Tot	 i	 així,	 la	 resposta	 favorable	 al	 tractament	 hormonal	 no	

sempre	 implica	 la	 presència	 d’E	 sinó	 que	 únicament	 és	 sinònim	 de	 dolor	 pelvià	

hormonalment	dependent,	però	sí	que	és	cert	que	la	manca	de	resposta	al	tractament	

empíric	 reduirà	 les	 possibilitats	 diagnòstiques	 de	 l’E	 com	 a	 origen	 de	 la	

simptomatologia	(Vercellini	et	al.,	2014).	S’ha	de	tenir	en	compte,	a	més,	que	donada	

la	 facilitat	 per	 a	 la	 prescripció	 d’anticonceptius	 hormonals,	 especialment	 en	 la	

població	 adolescent	 i/o	 jove,	 cal	 tenir	 present	 que	 la	 dismenorrea	primària	 podria	

ser	indicativa	d’E	al	llarg	de	la	vida,	pel	que	s’hauria	considerar	aquest	fet	pel	que	fa	

al	 risc	 de	 retard	 en	 el	 diagnòstic	 en	 aquest	 grup	 de	 pacients	 i	 advertir-los-en	

(Dunselman	 et	 al.,	 2014).	 Per	 tant,	 la	 prescripció	 de	 tractament	 hormonal	 és	

recomanable	com	a	tractament	empíric	i	eina	diagnòstica	en	casos	dubtosos,	prèvia	a	

la	cirurgia	laparoscòpica.		
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1.3.2.		Estadificació	de	l’endometriosi	

	

L’estadificació	 de	 l’E	 és	 font	 de	 controvèrsia	 a	 conseqüència	 de	 la	 gran	

diversitat	 de	 manifestacions	 clíniques	 de	 la	 malaltia.	 De	 fet,	 fins	 al	 moment,	 les	

diverses	classificacions	existents	s’han	focalitzat	únicament	en	 l’extensió	quirúrgica	

de	la	malaltia	i,	més	recentment,	amb	la	intenció	d’atribuir-los	un	valor	pronòstic.		

L’estadificació	 més	 coneguda	 és	 l’anomenada	 revised	 American	 Society	 for	

Reproductive	Medicine	(rASRM)	classification	(ASRM,	1997).	Tot	i	així,	altres	sistemes	

d’estadificació	han	sorgit	en	les	últims	anys,	com	són	la	classificació	Enzian	per	a	l’EP	

(Tuttlies	 et	 al.,	 2005;	 Haas	 et	 al.,	 2013),	 l’Endometriosis	 Fertility	 Index	 (EFI)	

(Adamson	 and	 Pasta,	 2010)	 i	 la	 classificació	 de	 l’American	 Association	 of	

Gynecological	Laparoscopists	(AAGL)	(Johnson	et	al.,	2017;	http://www.aagl.org/wp-

content/uploads/2013/03/NewsScope_Oct-Dec_2012.pdf,	 encara	 no	 publicada	 a	

data	d’avui).	Tot	 i	així,	els	 sistemes	d’estadificació	actuals	són	 font	de	crítiques	per	

part	dels	clínics	i	les	dones	que	pateixen	la	malaltia,	ja	que	presenten	una	correlació	

molt	pobra	amb	la	simptomatologia	i	també	manquen	de	fiabilitat	per	a	la	presa	de	

decisions	 sobre	 el	 maneig	 d’aquestes	 pacients	 (Johnson	 et	 al.,	 2017).	 Per	 tant,	

l’objectiu	 de	 l’estadificació	 de	 l’E	 seria	 oferir	 al	 clínic	 una	 eina	 per	 al	maneig	 dels	

símptomes	 relacionats	 amb	 la	malaltia	 i	 amb	 valor	 pronòstic	 sobre	 la	 resposta	 als	

tractaments	i	l’aparició	de	recurrències	(Johnson	et	al.,	2017).	

Segons	 el	 consens	 en	 l’estadificació	 de	 l’E	 de	 la	World	Endometriosis	Society	

(Johnson	 et	 al.,	 2017),	 es	 recomana,	 fins	 a	 l’aparició	 de	 millors	 sistemes	 de	

classificació,	 i	 amb	 la	 finalitat	 de	 maximitzar	 la	 informació	 a	 les	 pacients	

posteriorment	a	la	cirurgia,	l’ús	de	l’estadificació	quirúrgica	segons	la	rASRM	en	totes	

les	dones	sotmeses	a	tractament	quirúrgic	i,	en	cas	de	la	presència	d’EP,	s’hauria	de	

completar	addicionalment	la	classificació	Enzian.	Per	les	que	presentin	desig	genèsic	

futur	 caldria	utilitzar,	 a	més,	 la	 classificació	EFI	 ja	que	 té	 com	a	objectiu	predir	 els	

resultats	reproductius	en	pacients	amb	E.	

	

En	 el	 nostre	 cas,	 ens	 centrarem	 en	 la	 classificació	 rASRM	 i	 l’Enzian	 per	 a	

l’estadificació	de	l’E,	que	són	les	que	s’han	utilitzat	per	a	la	descripció	i	classificació	

de	les	pacients	incloses	en	els	articles	que	formen	part	de	la	present	tesi	doctoral.		
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La	 classificació	 rASRM	 (Figura	 1a)	 estadifica	 l’E	 en	 4	 categories	 segons	 la	

puntuació	 obtinguda	 en	 funció	 de	 la	 presència	 i	 mida	 dels	 implants	 d’E	 a	 nivell	

peritoneal,	la	presència	i	mida	d’EO,	la	presència	d’obliteració	parcial	o	completa	del	

fons	de	sac	de	Douglas	 i	 la	presència	d’adherències	 laxes	o	 fermes	a	nivell	d’ovaris	

i/o	 trompes.	Les	 categories	obtingudes	 segons	 la	puntuació	 són:	mínima	 (estadi	 I),	

lleu	 (estadi	 II),	 moderada	 (estadi	 III)	 o	 greu	 (estadi	 IV).	 Tot	 i	 que	 és	 el	 sistema	

d’estadificació	més	utilitzat,	convé	destacar	que	aquesta	classificació	no	té	en	compte	

lesions	d’EP	de	rellevància	clínica	ni	l’afectació	a	nivell	retroperitoneal,	i	no	presenta	

correlació	 amb	 la	 freqüència	 i	 gravetat	 de	 la	 simptomatologia	 ni	 amb	 els	 resultats	

reproductius	de	les	pacients.		

La	classificació	Enzian	(Figura	1b)	divideix	les	estructures	afectades	per	EP	a	

nivell	retroperitoneal	en	els	següents	compartiments:		

- Compartiment	A:	envà	rectovaginal	i	vagina	

- Compartiment	B:	lligaments	uterosacres	fins	a	paret	pelviana	

- Compartiment	C:	recte	i	sigma	

De	 la	mateixa	manera,	 la	 gravetat	 de	 les	 lesions	 es	 classifica	 en	 3	 graus	 en	

funció	de	la	profunditat	d’invasió	dels	teixits:		

- Grau	1:	invasió	<1	cm	

- Grau	2:	invasió	1-3	cm	

- Grau	3:	invasió	>3	cm	

Les	lesions	localitzades	fora	de	la	pelvis	menor	i	altres	òrgans	es	classifiquen	

segons	 l’Enzian	 amb	 el	 prefix	 “F”	 de	 foreign	 o	 far	 (“llunyà”	 en	 anglès)	 ja	 que	 es	

refereix	 a	 localitzacions	 allunyades	 de	 les	 estructures	 retroperitoneals:	 FA	 =	

adenomiosi,	 FB	 =	 afectació	 de	 la	 bufeta,	 FU	 =	 afectació	 ureteral,	 FI	 =	 afectació	

intestinal	 (a	nivell	 cranial	 de	 la	unió	 rectosigmoïdal),	 FO	=	 altres	 (other	 en	 anglès)	

localitzacions.		

S’utilitza	 una	 nomenclatura	 similar	 a	 l’estadificació	 TNM	 per	 als	 processos	

oncològics	i	només	es	té	en	compte	l’implant	d’E	de	major	mida	a	cada	compartiment	

afectat	 (en	 cas	 que	 hi	 hagi	 més	 d’una	 lesió	 a	 un	 mateix	 compartiment).	 Aquesta	

classificació	ofereix	una	millor	precisió	en	la	descripció	de	la	localització	i	extensió	de	

l’EP	que	afecta	estructures	de	 localització	 retroperitoneal	 comparat	amb	 la	 rASRM.	

Tot	i	això,	la	seva	aplicació	clínica	és	més	complicada	que	la	rASRM,	pel	que	no	s’ha	

estès	a	nivell	internacional.	A	més,	presenta	una	major	dificultat	de	comprensió	per	

part	de	les	pacients	i	no	hi	ha	dades	de	la	seva	correlació	amb	la	simptomatologia.	
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Figura	1a.	Sistema	de	classificació	de	l’endometriosi	segons	la	rASRM	(ASRM,	1997;	
Johnson	et	al.,	2017)	
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Figura	1b.	Sistema	Enzian	de	classificació	de	l’endometriosi	profunda	(Tuttlies	et	al.,	

2005;	Haas	et	al.,	2013;	Johnson	et	al.,	2017)	
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1.4.	TRACTAMENT	MÈDIC	I	QUIRÚRGIC	DE	L’ENDOMETRIOSI	

	

El	tractament	de	l’E	en	pacients	simptomàtiques	té	com	a	objectius	la	reducció	

del	 dolor,	 la	 milloria	 de	 la	 fertilitat,	 en	 cas	 necessari,	 i	 la	 disminució	 de	 les	

recurrències	 (Donnez	 et	 al.,	 2004;	 Vercellini	 et	 al.,	 2014).	 L’elecció	 entre	 el	

tractament	mèdic	o	el	quirúrgic	dependrà	de	diversos	factors,	com	ara	la	localització	

i	mida	dels	implants,	el	compromís	d’estructures	a	nivell	intestinal	i	ureteral,	la	mida	

dels	EO	i	les	seves	característiques	a	les	proves	d’imatge	i	també	el	desig	genèsic	de	

les	 pacients	 (Dunselman	 et	 al.,	 2014;	 Vercellini	 et	 al.,	 2014).	 Donat	 que	 la	 cirurgia	

conservadora	 de	 la	 fertilitat	 sovint	 presenta	 una	 reducció	 únicament	 parcial	 de	 la	

simptomatologia	i	les	recurrències	no	són	menyspreables,	avui	en	dia	el	tractament	

mèdic	 cal	 considerar-lo	 com	 una	 alternativa	 o	 un	 complement	 al	 tractament	

quirúrgic.	Pel	que	fa	a	les	pacients	asimptomàtiques	amb	troballa	incidental	d’E	tant	

a	 les	 proves	 d’imatge	 com	 en	 el	 context	 d’una	 cirurgia,	 no	 s’han	 realitzat	 estudis	

sobre	el	benefici	del	tractament	quirúrgic	de	l’E	i,	tot	i	que	la	seva	evolució	natural	és	

incerta,	s’estima	que	les	probabilitats	d’esdevenir	simptomàtica	són	mínimes	(Moen	

and	 Stokstad,	 2002),	 pel	 que	 actualment	 no	 es	 considera	 com	 a	 primera	 opció	 la	

quirúrgica	tenint	en	compte	els	riscos	que	aquesta	comporta.		

	

	

1.4.1.	Tractament	mèdic	de	l’endometriosi	

	

El	 tractament	 mèdic	 de	 l’E	 té	 com	 a	 objectius	 la	 inhibició	 de	 l’ovulació,	 la	

supressió	 de	 la	 menstruació	 i	 l’assoliment	 d’un	 ambient	 hormonal	 estable.	 Amb	

l’administració	 dels	 fàrmacs	 hormonals	 d’ús	 en	 l’E,	 a	 més,	 s’assoleix	 un	 ambient	

hipoestrogènic	 (en	 cas	 dels	 agonistes	 de	 la	 GnRH),	 hiperandrogènic	 (danazol,	

gestrinona)	 o	 hiperprogestogènic	 (anticonceptius	 hormonals	 combinats,	

progestàgens)	 amb	 el	 que	 s’aconsegueix,	 alhora,	 la	 supressió	 de	 la	 proliferació	

cel·lular	 endometrial.	 Aquests	 efectes,	 però,	 són	 transitoris	 i	 no	 tenen	 efecte	

citoreductor,	 pel	 que	 les	 lesions	 d’E	 reiniciaran	 la	 seva	 activitat	 metabòlica	 i	

proliferativa	 en	 suspendre	 el	 tractament	 mèdic,	 amb	 el	 risc	 de	 progressió	 de	 la	

malaltia	i	reaparició	de	la	simptomatologia.	Per	aquest	motiu,	el	tractament	mèdic	en	

el	cas	de	pacients	amb	E	s’ha	de	plantejar	a	llarg	termini,	com	ho	requereixen	altres	

patologies	cròniques	(Vercellini	et	al.,	2014).	Pel	que	fa	a	la	diversitat	de	tractaments	
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hormonals	que	hi	ha	actualment,	l’evidència	científica	ha	demostrat	que,	si	s’assoleix	

un	 estat	 amenorreic,	 no	 hi	 ha	 diferències	 massa	 significatives	 entre	 els	 diversos	

fàrmacs	 en	 termes	 de	 milloria	 del	 dolor,	 tot	 i	 que	 sí	 que	 n’hi	 ha	 en	 termes	 de	

tolerància,	efectes	adversos	i	costs	econòmics.	Per	tant,	cal	tenir	en	compte	que,	per	

tal	 de	millorar	 l’adherència	 de	 les	 pacients	 al	 tractament	 hormonal	 indicat,	 que	 es	

preveu	 que	 serà	 a	 llarg	 termini,	 s’utilitzaran	 fàrmacs	 amb	 el	 millor	 perfil	 de	

seguretat,	 tolerància	 i	 cost	 econòmic	 i	 sempre	 amb	 les	 mínimes	 dosis	 eficaces	

(Vercellini	et	al.,	2011).		

Entre	 els	 fàrmacs	 que	 s’han	 descrit	 per	 al	 tractament	 de	 l’E	 hi	 ha	 els	

anticonceptius	 hormonals	 combinats,	 progestàgens,	 agonistes	 i	 antagonistes	 de	 la	

GnRH,	 antagonistes	 de	 la	 progesterona,	 inhibidors	 de	 l’aromatasa,	 agents	

antiangiogènics,	 antioxidants,	 inhibidors	 de	 la	 ciclooxigenasa	 (COX)-2,	

immunomoduladors,	 inhibidors	 de	 cinases	 i	 metal·loproteïnases	 de	 la	 matriu	

extracel·lular	 o	 matrix	 metalloproteinases	 (MMP),	 moduladors	 selectius	 dels	

receptors	d’estrògens	 i	progestàgens,	 i	estatines,	entre	d’altres.	De	tots	ells,	els	que	

avui	en	dia	són	d’ús	clínic	per	al	tractament	de	l’E	són	els	anticonceptius	hormonals	

combinats,	els	progestàgens,	els	anti-progestàgens,	els	agonistes	i	antagonistes	de	la	

GnRH	i	els	inhibidors	de	l’aromatasa	(Dunselman	et	al.,	2014).	D’aquests,	els	que	han	

demostrat	un	major	benefici	per	a	la	majoria	de	pacients	simptomàtiques	són	els	dos	

primers,	 a	 més	 de	 ser	 accessibles,	 generalment	 ben	 tolerats	 i	 amb	 un	 cost	

relativament	 baix.	 Aproximadament	 en	 dos	 terços	 de	 les	 pacients	 tractades	 amb	

anticonceptius	 hormonals	 combinats	 o	 progestàgens	 s’assoliran	 els	 objectius	 que	

s’esperen	 amb	 el	 tractament	mèdic	 de	 l’E:	 la	milloria	 del	 dolor	 a	 llarg	 termini	 i	 la	

prevenció	de	la	progressió	de	la	malaltia	(Vercellini	et	al.,	2011).	Malgrat	tot,	algunes	

pacients	no	presentaran	milloria	pel	que	fa	al	dolor,	interrompran	el	tractament	per	

intolerància	o	 requeriran	 ser	 sotmeses	a	 tractament	quirúrgic.	 La	 resta	de	 fàrmacs	

esmentats	han	estat	objecte	de	diversos	assajos	clínics	 i,	malauradament,	cap	d’ells	

ha	 pogut	 demostrar	 una	 evidència	 ferma	 pel	 que	 fa	 a	 la	 seguretat	 i	 l’eficàcia.	 Per	

aquest	 motiu,	 actualment,	 l’objectiu	 del	 tractament	 mèdic	 de	 l’E	 es	 limita	 a	 la	

supressió	de	 l’activitat	endometrial	mitjançant	 la	manipulació	hormonal,	 ja	que	cap	

fàrmac	ha	demostrat,	ara	per	ara,	un	efecte	citoreductor	del	teixit	endometriòsic.	Per	

tant,	podem	afirmar	que,	avui	en	dia,	l’eliminació	del	teixit	ectòpic	endometrial	no	és	

possible	 farmacològicament,	 pel	 que	 no	 hi	 ha	 cap	 fàrmac	 que	 ens	 permeti	 el	

tractament	definitiu	de	l’E.	I	és	per	aquest	motiu	que	cal	una	millor	comprensió	dels	
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mecanismes	fisiopatològics	de	l’E	per	tal	de	poder	desenvolupar,	en	un	futur,	fàrmacs	

que	 finalment	 siguin	 capaços	 d’erradicar	 la	 malaltia	 de	 forma	 definitiva	 i	 que	

presentin	un	bon	perfil	de	seguretat	i	tolerància	per	a	les	pacients.	

	

	

1.4.2.	Tractament	quirúrgic	de	l’endometriosi	

	

El	tractament	quirúrgic	de	l’E	dependrà	entre	d’altres,	de	la	simptomatologia	

que	refereixi	 la	pacient,	 la	resposta	al	 tractament	hormonal	si	és	que	s’ha	 iniciat,	el	

compromís	 d’estructures	 com	 les	 vies	 urinàries	 o	 el	 tracte	 gastrointestinal,	 la	

presència	d’EO,	la	seva	mida	i	característiques,	l’edat	i	el	desig	genèsic	de	la	pacient.		

La	cirurgia	laparoscòpica	és	considerada	d’elecció	en	l’E	ja	que,	tot	i	que	tant	

la	 laparotomia	 com	 la	 laparoscòpia	 semblen	 igual	 d’efectives	 en	 el	 tractament	 del	

dolor	 associat	 a	 la	malaltia,	 la	 via	 laparoscòpica	 s’associa	 a	 una	 reducció	 del	 dolor	

postoperatori,	 menor	 temps	 d’ingrés	 hospitalari	 i	 millor	 recuperació	 i	 resultats	

estètics	(Dunselman	et	al.,	2014).	Tot	i	així,	cal	tenir	en	compte	la	presència,	cada	cop	

més	estesa,	de	la	cirurgia	robòtica,	la	qual	cal	considerar-la	com	una	alternativa	a	la	

cirurgia	laparoscòpica.	

La	cirurgia	de	l’E	pot	ser	radical	o	conservadora	de	la	fertilitat.	Això	dependrà,	

bàsicament,	del	desig	genèsic	de	la	pacient.	En	el	primer	cas,	si	la	pacient	no	presenta	

desig	 genèsic	 o	 ja	 l’ha	 complert,	 la	 cirurgia	 radical	 o	 definitiva	 inclourà	 la	 resecció	

dels	 implants	 d’E,	 la	 histerectomia	 i	 la	 salpingectomia	 bilateral.	 Aquesta	 opció	 ha	

demostrat	 ser	 efectiva	 en	 termes	 de	 reducció	 de	 la	 dismenorrea	 i	 pot	 millorar	

significativament	 la	 disparèunia	 profunda.	 Tot	 i	 així,	 la	 preservació	 dels	 ovaris	 pot	

predisposar	a	la	persistència	d’àlgies	pelvianes	degut	a	la	producció	hormonal.	És	per	

aquest	motiu	 que	 en	 ocasions,	 s’ha	 considerat	 fins	 i	 tot	 la	 doble	 annexectomia	 en	

pacients	que	no	han	presentat	resposta	a	tractaments	més	conservadors,	tant	mèdics	

com	 quirúrgics	 conservadors	 de	 la	 fertilitat.	 En	 aquests	 casos	 caldrà	 plantejar	

l’administració,	 després	 de	 la	 cirurgia,	 de	 teràpia	 hormonal	 substitutiva	 amb	

estrògens	 i	 progestàgens	 per	 tal	 d’evitar	 una	 possible	 hiperplàsia	 en	 els	 focus	

ectòpics	residuals	(Dunselman	et	al.,	2014;	Vercellini	et	al.,	2014).		

Si	l’opció	que	es	considera	és	la	cirurgia	conservadora	de	la	fertilitat,	l’objectiu	

serà	l’exèresi	de	tots	els	focus	d’E	visibles,	tant	els	d’ESP	com	els	d’EP,	especialment	

els	 localitzats	 en	 regions	 anatòmiques	 compromeses	 (vies	 urinàries	 i	 tracte	
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intestinal)	 i	 la	 restauració	 de	 la	 seva	 funcionalitat,	 el	 tractament	 dels	 EO	 i	 de	 les	

adherències	presents.	Molt	sovint,	la	indicació	d’aquest	tipus	de	tractament	quirúrgic	

és	l’alleujament	temporal	del	dolor	i	la	resecció	de	focus	d’EP	en	àrees	anatòmiques	

compromeses	en	dones	amb	desig	genèsic	(Vercellini	et	al.,	2014).	

La	cirurgia	de	l’E,	sigui	radical	o	conservadora,	no	està	exempta	de	potencials	

complicacions,	 com	 la	 generació	 d’adherències	 postquirúrgiques	 i	 les	 pròpies	 del	

procediment	 quirúrgic,	 que	 dependran	 del	 tipus	 de	 lesió	 extirpada	 i	 de	 la	 seva	

localització	anatòmica.	El	tractament	quirúrgic	dels	implants	d’EP	és	el	que	presenta	

un	major	percentatge	de	complicacions,	especialment	en	casos	d’afectació	intestinal	

(Dunselman	 et	 al.,	 2014;	 Vercellini	 et	 al.,	 2014).	 De	 fet	 s’ha	 descrit	 un	 2.1%	 de	

complicacions	 intraquirúrgiques	 i	 un	 14.1%	 de	 complicacions	 postquirúrgiques	

(essent,	d’aquestes,	un	9.5%	complicacions	menors	i	un	4.6%,	majors)	(Dunselman	et	

al.,	 2014).	 Pel	 que	 fa	 a	 les	 recurrències	 en	 el	 cas	 de	 la	 cirurgia	 conservadora,	 s’ha	

descrit	que	fins	a	un	40-45%	de	pacients	presentaran	una	recurrència	als	5	anys	de	

la	 cirurgia	 primària	 i	 requeriran	 cirurgies	 subsegüents.	 Segons	 alguns	 autors,	més	

d’un	25%	de	les	pacients	seran	sotmeses	a	3	o	més	cirurgies	al	llarg	de	la	seva	vida	

(Guo,	 2009).	 Aquest	 és	 un	 fet	 de	 rellevant	 importància	 ja	 que	 aquestes	 pacients	

presentaran	un	increment	de	la	morbiditat	i	un	empitjorament	de	la	seva	qualitat	de	

vida,	amb	els	subsegüents	costos	afegits	i,	en	cas	de	requerir	tractament	quirúrgic	de	

l’EO,	un	risc	d’afectació	de	la	seva	reserva	ovàrica.		

De	 fet,	el	 tractament	de	 l’EO	ha	esdevingut	un	 tema	de	gran	controvèrsia	en	

els	 últims	 anys.	 Malgrat	 que	 el	 tractament	 quirúrigc	 dels	 EO	 ha	 demostrat	 una	

milloria	en	les	àlgies	pelvianes	referides	per	les	pacients	i	molts	estudis	indiquen	un	

increment	 de	 les	 gestacions	 espontànies,	 la	 cirurgia	 dels	 EO	 presenta	 una	 gran	

problemàtica	pel	 risc	d’afectació	de	 la	 reserva	ovàrica	 i	de	 recurrència.	Fins	a	data	

d’avui	 s’han	 descrit	 diverses	 tècniques	 quirúrgiques	 ablatives	 a	 considerar	 com	 a	

alternativa	a	la	quistectomia	ovàrica	mitjançant	stripping	per	tal	de	reduir	el	dany	al	

còrtex	 ovàric	 sa	 adjacent	 a	 l’EO	 a	 tractar	 i,	 per	 tant,	 minimitzar	 l’afectació	 de	 la	

reserva	 ovàrica	 de	 la	 pacient.	 El	 dany	 quirúrgic	 al	 teixit	 ovàric	 sa	 s’atribueix,	 no	

només	al	procediment	quirúrgic	per	se,	 sinó	que	s’especula	que	podria	estar	 també	

relacionat	 amb	 altres	 mecanismes	 implicats	 en	 la	 cirurgia	 com	 el	 compromís	

vascular	subsegüent	i	l’estat	inflamatori	postquirúrgic	(Sugita	et	al.,	2013).	Per	tal	de	

minimitzar	 el	 dany	al	 teixit	 ovàric	 sa	 i	 reduir	 l’estat	 inflamatori	postquirúrgic,	 s’ha	

descrit,	com	a	alternativa	a	la	quistectomia,	el	drenatge	i	posterior	ablació	de	la	paret	
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quística	mitjançant	la	coagulació	amb	energia	bipolar,	la	vaporització	amb	làser	CO2	

o,	fins	i	tot,	amb	plasma.	Aquestes	dues	últimes	tècniques	ofereixen	l’avantatge	que	el	

dany	 tèrmic	 al	 còrtex	 ovàric	 sa	 subjacent	 és	 mínim	 en	 comparació	 amb	 l’ús	 de	

l’energia	bipolar	(Jadoul	et	al.,	2012).	Alternativament,	s’ha	descrit	la	possibilitat	de	

tractar	 l’EO	 en	 dos	 temps	 (en	 cas	 de	 mides	 superiors	 a	 5-6	 cm)	 mitjançant	 un	

drenatge	 inicial	 del	 contingut,	 el	 tractament	 posterior	 de	 la	 pacient	 mitjançant	

agonistes	de	 la	GnRH	durant	12	setmanes	i	posteriorment	una	segona	laparoscòpia	

per	tal	de	vaporitzar	la	paret	interior	del	quist	(Donnez	et	al.,	2010;	Tsolakidis	et	al.,	

2010).	 Donnez	 et	 al.	 (2010)	 també	 van	 descriure	 la	 possibilitat	 de	 tractar	 els	 EO	

mitjançant	 la	combinació	de	 les	dues	tècniques	(quistectomia	mitjançant	stripping	 i	

ablació	mitjançant	vaporització	amb	làser	CO2	de	la	zona	propera	a	l’hili)	sense	tenir	

cap	 efecte	 deleteri	 sobre	 l’ovari	 (Donnez	 et	 al.,	 2010).	 S’han	dut	 a	 terme	múltiples	

estudis	comparant	les	tècniques	excisionals	i	ablatives	i	els	seus	resultats	en	relació	a	

l’afectació	 de	 la	 reserva	 ovàrica,	 ja	 que	 és	 un	 tema	 de	 cabdal	 importància	 en	 les	

pacients	 afectes	 d’E	 que,	 per	 definició,	 presenten	 una	 prevalença	 d’esterilitat	 més	

elevada	 que	 la	 població	 general.	 Els	 resultats	 d’aquests	 estudis	 indiquen	 que	 la	

quistectomia	 ovàrica	 presenta	 una	 major	 reducció	 del	 volum	 ovàric	 i	 una	 major	

afectació	 dels	 marcadors	 de	 reserva	 ovàrica	 (reducció	 del	 recompte	 de	 fol·licles	

antrals	i	del	valor	d’hormona	anti-mülleriana	i	augment	dels	valors	de	fol·litropina)	

en	comparació	amb	les	tècniques	ablatives,	essent	aquests	resultats	pitjors	en	cas	de	

dones	de	major	edat	i	de	presència	d’EO	bilaterals	(Tsolakidis	et	al.,	2010;	Roman	et	

al.,	 2011;	Alborzi	 et	 al.,	 2014;	Candiani	et	 al.,	2018).	Tot	 i	 així,	 cal	dir	que	no	hi	ha	

estudis	 a	 llarg	 termini	 amb	 dades	 concloents	 sobre	 el	 nombre	 de	 gestacions	 i	 de	

nascuts	vius	en	aquestes	pacients	intervingudes	(Shah	et	al.,	2014).		

Malgrat	que	les	tècniques	ablatives	semblen	oferir	un	cert	avantatge	respecte	

l’stripping	 pel	 que	 fa	 a	 la	 preservació	 de	 la	 reserva	 ovàrica,	 presenten	 un	 possible	

increment	 de	 les	 recidives	 dels	 EO	 (Hart	 et	 al.,	 2008).	 No	 obstant,	 en	 un	 estudi	

aleatoritzat	 de	 Carmona	 et	 al.	 (2011)	 comparant	 l’stripping	 i	 la	 vaporització	 amb	

làser	CO2	en	el	tractament	dels	EO	amb	un	seguiment	a	5	anys,	tot	i	que	inicialment	el	

grup	 sotmès	 a	 vaporització	 amb	 làser	 CO2	 va	 presentar	 un	 major	 nombre	 de	

recidives	 i	 de	 forma	 més	 precoç	 que	 les	 pacients	 sotmeses	 a	 exèresi	 mitjançant	

stripping,	 als	 5	 anys	 no	 es	 van	 detectar	 diferències	 estadísticament	 significatives	

(Carmona	et	al.,	2011).	De	la	mateixa	manera,	en	un	estudi	recent	(Muzii	et	al.,	2016)	

en	 què	 es	 comparava	 la	 cirurgia	 mitjançant	 stripping	 i	 el	 tractament	 combinat	
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excisional	 i	 ablatiu	 (Donnez	 et	 al.,	 2010),	 no	 es	 van	 objectivar	 diferències	

estadísticament	significatives	en	les	taxes	de	recurrència.	

Pel	que	fa	a	la	reducció	de	les	àlgies	pelvianes,	el	tractament	quirúrgic	dels	EO	

ha	 demostrat	 una	 milloria	 en	 les	 àlgies	 pelvianes	 comparat	 amb	 el	 tractament	

expectant	 (Hart	 et	 al.,	 2008).	 Tot	 i	 així,	 sembla	 ser,	 segons	 els	 resultats	 d’alguns	

estudis,	que	les	tècniques	excisionals	i	no	les	ablatives,	presentarien	millors	resultats	

en	la	reducció	del	dolor	de	les	pacients	intervingudes	(Hart	et	al.,	2008;	Pundir	et	al,	

2017).	

En	 conclusió,	 el	 tractament	 quirúrgic	 d’elecció	 en	 les	 pacients	 amb	 E	 és	 la	

cirurgia	mínimament	 invasiva	 i	 la	 tècnica	aplicada	dependrà	de	 la	simptomatologia	

que	refereixi	la	pacient,	la	seva	edat	i	la	presència	o	no	de	desig	genèsic,	la	resposta	

prèvia	 al	 tractament	 mèdic,	 la	 localització	 i	 extensió	 de	 les	 lesions,	 el	 compromís	

d’estructures	 anatòmiques	 i	 la	 presència	 d’EO,	 la	 seva	 mida	 i	 característiques.	 En	

aquest	últim	cas,	cal	tenir	en	compte	la	tècnica	aplicada	en	termes	de	risc	d’afectació	

de	 la	reserva	ovàrica	 i	 taxes	de	recurrència.	Les	tècniques	ablatives,	en	comparació	

amb	les	excisionals	han	demostrat,	en	general,	una	menor	afectació	del	teixit	ovàric	

sa,	 fet	 que	podria	 estar	 relacionat	 tant	 amb	 la	 tècnica	quirúrgica	 en	 si	 com	amb	el	

compromís	vascular	i	l’estat	inflamatori	postquirúrgic.		

	

	

	

1.5.	FISIOPATOLOGIA	DE	L’ENDOMETRIOSI	

	

L’E	 es	 considera,	 avui	 en	 dia,	 una	 patologia	 ginecològica	 inflamatòria	

estrogen-dependent	 que	 es	 caracteritza	 per	 la	 presència	 de	 teixit	 endometrial	

(glàndules	 i	 estroma)	 fora	 de	 la	 cavitat	 uterina,	 generalment	 a	 nivell	 del	

compartiment	pelvià	(Giudice	and	Kao,	2004;	Vercellini	et	al.,	2014).	Es	tracta	d’una	

entitat	de	la	qual	encara	es	desconeixen	l’etiologia	i	la	fisiopatologia	exactes	(Burney	

and	 Giudice,	 2012;	 Reis	 et	 al.,	 2013)	 i	 per	 aquest	 motiu	 s’han	 elaborat	 múltiples	

teories	 que	 explicarien	 l’aparició	 de	 teixit	 endometrial	 en	 localitzacions	

extrauterines.		
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1.5.1.	 Teories	de	l’origen	de	l’endometriosi	

	

La	 teoria	 més	 acceptada	 és	 la	 de	 la	 menstruació	 retrògrada,	 elaborada	 per	

Sampson	 a	 la	 dècada	 de	 1920	 (Sampson,	 1922;	 Sampson,	 1927).	 Aquesta	 proposa	

que	 l’E	 tindria	 el	 seu	 origen	 en	 la	menstruació	 retrògrada	 del	 teixit	 endometrial	 a	

través	 de	 les	 trompes	 de	 Fal·lopi	 cap	 a	 la	 cavitat	 peritoneal.	 Posteriorment,	 per	 la	

supervivència	 d’aquest	 teixit	 a	 nivell	 intraperitoneal,	 sobretot	 a	 nivell	 pelvià,	 hi	

intervindrien	factors	relacionats	amb	la	invasió	dels	teixits,	proliferació,	angiogènesi	

i	 evasió	 de	 la	 resposta	 immunitària.	 Tot	 això	 estaria	 afavorit	 per	 factors	 genètics,	

epigenètics,	ambientals,	hormonals	i	 immunològics.	No	obstant,	també	s’han	descrit	

altres	teories	sobre	l’origen	de	l’E.	Entre	aquestes	destaca	la	teoria	de	la	metaplàsia	

celòmica,	en	la	que	el	teixit	normal	peritoneal	es	transformaria	en	teixit	endometrial	

ectòpic	 per	 efecte	 de	 certs	 agents	 intrínsecs	 o	 extrínsecs	 com	 podrien	 ser	 factors	

hormonals,	 immunològics	 o	 endocrinològics,	 com	 els	 anomenats	 disruptors	

endocrins.	Una	altra	teoria	descrita	és	la	de	les	restes	embriològiques	mullerianes,	en	

la	 que	 es	 descriu	 que	 cèlul·les	 residuals	 procedents	 de	 la	migració	 dels	 conductes	

mullerians	mantindrien	 la	 capacitat	per	esdevenir	 lesions	endometriòsiques	en	cas	

d’estímuls	 estrogènics	 endògens	o	 exògens.	 Finalment,	més	 recentment	 també	 s’ha	

descrit	 la	 possible	 diferenciació	 de	 cèl·lules	 progenitores	 de	 línia	 mesenquimal	 o	

endotelial	 localitzades	 a	 la	 medul·la	 òssia	 en	 teixit	 endometriòsic	 i	 la	 teoria	 de	 la	

metàstasi	benigna	en	la	que	els	implants	endometrials	ectòpics	serien	conseqüència	

de	la	disseminació	hematògena	o	limfàtica	de	les	cèl·lules	endometrials	(Burney	and	

Giudice,	2012).			

Tot	 i	 aquestes	 teories	 que	 explicarien	 la	 localització	 ectòpica	 del	 teixit	

endometrial	 en	 l’E,	 calen	 mecanismes	 addicionals	 per	 a	 la	 seva	 supervivència	 i	

proliferació	a	nivell	extrauterí.	Per	aquest	motiu,	en	la	fisiopatologia	de	l’E	també	hi	

intervenen	 factors	 genètics,	 epigenètics,	 ambientals,	 hormonals,	 immunològics	 i	

mecanismes	 relacionats	 amb	 la	 vasculogènesi,	 la	 neuroangiogènesi	 i	 la	 proliferació	

cel·lular,	 que	 a	 continuació	 s’exposen	 (Burney	 and	 Giudice,	 2012;	 Vercellini	 et	 al.,	

2014).		
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1.5.2.	 Mecanismes	fisiopatològics	de	l’endometriosi	

	

Les	 cèl·lules	 endometrials	 de	 les	 pacients	 amb	 E,	 tant	 a	 nivell	 eutòpic	 com	

ectòpic,	 presenten	 unes	 característiques	 diferencials	 respecte	 a	 l’endometri	 de	 les	

pacients	sense	E.	Per	una	banda,	s’ha	observat	una	dependència	als	estrògens	i	una	

resistència	a	la	progesterona	a	través	d’un	augment	de	la	producció	local	d’estrògens	

i	de	receptors	estrogènics	 i	d’una	reducció	dels	receptors	de	progesterona	així	com	

una	 alteració	 en	 les	 vies	 de	 senyalització	 de	 la	 progesterona,	 que	 té	 com	 a	

conseqüència	una	transició	 incompleta	de	 l’endometri	proliferatiu	al	secretor	 i,	a	 la	

vegada,	 un	 efecte	 antiapoptòtic.	 Per	 altra	 banda,	 també	 s’ha	 descrit	 una	

sobreexpressió	del	gen	BCL-2	que	té	un	rol	antiapoptòtic.	Tot	això	facilitarà,	per	tant,	

la	supervivència	i	proliferació	del	teixit	endometrial	extrauterí.	A	aquest	fet	també	hi	

contribuirà	 un	 increment	 de	 la	 resposta	 inflamatòria	 local	 i	 una	 disfunció	 dels	

mecanismes	 immunològics	 que	 perpetuaran	 aquest	 microambient	 inflamatori.	 A	

nivell	 histològic	 s’ha	 observat	 un	 increment	 de	 l’infiltrat	 limfocitari	 al	 teixit	

endometrial	(Reis	et	al.,	2013),	i	a	nivell	cel·lular	i	molecular	s’ha	descrit	una	major	

resistència	a	les	cèl·lules	natural	killer	(NK)	per	part	del	teixit	endometrial	en	dones	

amb	 E,	 i	 una	 disfunció	 dels	 macròfags,	 que	 expressen	 nivells	 majors	 de	 COX-2	 i	

alliberen	 una	 major	 quantitat	 de	 prostaglandines,	 en	 comparació	 amb	 les	 dones	

sanes,	a	més	d’una	elevada	concentració	de	proteases	 i	citoquines	proinflamatòries	

entre	 les	 que	 destaquen	 la	 interleuquina	 (IL)	 IL-6,	 la	 IL-8	 i	 el	 factor	 de	 necrosi	

tumoral-alfa	o	tumor	necrosis	factor-alpha	(TNF-α).	Aquestes	alteracions	del	sistema	

immunitari	 que	 predisposarien	 a	 l’E	 també	 s’han	 descrit	 en	 altres	 malalties	

autoimmunitàries	 i	 d’origen	 atòpic,	 fet	 que	 faria	 pensar	 que	 possiblement	

comparteixen	certs	aspectes	de	la	seva	fisiopatologia.	Finalment,	els	mecanismes	pels	

quals	 les	 cèl·lules	 endometrials	 s’adhereixen	 i	 envaeixen	 les	 estructures	

extrauterines	serien	similars	a	altres	patologies	inflamatòries	cròniques	i	patologies	

malignes;	 de	 fet,	 s’ha	 descrit	 una	 sobreexpressió	 de	 les	 MMP,	 del	 factor	

transformador	 de	 creixement-beta	 o	 transforming	 growth	 factor-beta	 (TGF-β)	 i	

també	 de	 factors	 involucrats	 en	 l’angiogènesi	 i	 la	 neurogènesi	 com	 el	 factor	 de	

creixement	 vascular	 endotelial	 o	 vascular	 endothelial	 growth	 factor	 (VEGF).	 Totes	

aquestes	troballes	s’han	descrit	tant	a	nivell	del	teixit	endometrial	ectòpic	 i	eutòpic	

però	 també	 a	 nivell	 del	 líquid	 peritoneal	 (Giudice	 and	 Kao,	 2004;	 Bulun,	 2009;	

Burney	and	Giudice,	2012;	Reis	et	al.,	2013;	Vercellini	et	al.,	2014).	
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Pel	 que	 fa	 als	 factors	 genètics	 i	 ambientals,	 s’ha	 descrit	 un	 augment	 de	 6	

vegades	el	risc	de	patir	E	en	dones	familiars	de	primer	grau	de	pacients	amb	E	severa	

i	 aquest	 risc	 estaria	 relacionat	 amb	 alteracions	 genètiques	 relacionades	 amb	 la	

supervivència	i	la	proliferació	cel·lulars.	Com	a	factors	epigenètics	s’ha	detectat	una	

alteració	 en	 la	 metilació	 de	 l’àcid	 desoxiribonucleic	 (ADN)	 de	 promotors	 de	 gens	

crítics	per	a	la	resposta	normal	de	l’endometri	als	estrògens	i	la	progesterona,	de	la	

mateixa	manera	que	 també	s’ha	descrit	una	expressió	diferencial	de	microRNA,	 fet	

que	 estaria	 relacionat	 alhora	 amb	 l’expressió	 diferencial	 d’hormones	 esteroïdals	

(Burney	 and	 Giudice,	 2012).	 A	 banda	 de	 tot	 això,	 també	 s’ha	 postulat	 un	 possible	

paper	 de	 les	 dioxines	 com	 a	 disruptors	 endocrins	 en	 el	 desenvolupament	 de	 l’E	

(Martínez-Zamora	et	al.,	2015).	

En	conclusió,	l’E	és	una	patologia	ginecològica,	estrogen-dependent,	amb	una	

fisiopatologia	 encara	 no	 completament	 coneguda,	 però	 en	 la	 que	 hi	 intervindrien	

factors	 genètics,	 epigenètics,	 ambientals,	 hormonals	 i	 immunològics	 i	 mecanismes	

proinflamatoris	 que	 contribuirien	 a	 la	 supervivència	 i	 proliferació	 del	 teixit	

endometrial.	S’han	descrit	alteracions	histològiques,	cel·lulars	i	moleculars	similars	a	

altres	 condicions	 inflamatòries	 cròniques	 com	 malalties	 autoimmunitàries	 i	

patologies	 malignes,	 pel	 que	 actualment,	 l’E	 també	 és	 considerada	 una	 malaltia	

inflamatòria.		

	

	

	

1.6.	L’ENDOMETRIOSI	COM	A	PATOLOGIA	INFLAMATÒRIA	
	

	

1.6.1.	 L’endometriosi	 com	a	patologia	 inflamatòria	 sistèmica	 i	 l’endometriosi	

profunda	com	a	fenotip	diferenciat	

	

	 Un	dels	aspectes	més	rellevants	en	la	fisiopatologia	de	l’E	és	que	en	els	últims	

anys	hi	 ha	 cada	 vegada	més	 evidència	 de	 la	 seva	 conceptualització	 com	a	 condició	

inflamatòria	crònica	(Reis	et	al.,	2013).	Aquest	fet	deriva	de	les	troballes	prèviament	

descrites	 sobre	 la	 disfunció	 del	 sistema	 immunològic	 i	 l’increment	 de	 la	 resposta	

inflamatòria	 local	 que	 es	 tradueix	 en	 un	 increment	 de	 l’infiltrat	 limfocitari	 i	 del	

complement,	un	increment	en	l’activació	anòmala	de	macròfags	que	generen	majors	
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nivells	 de	 prostaglandines	 i	 COX-2	 i	 un	 increment	 de	 factors	 antiapoptòtics,	

angiogènics	i	proteases	així	com	citoquines	proinflamatòries	entre	les	que	destaquen	

la	IL-6,	la	IL-8	i	el	TNF-α.	Aquestes	troballes	s’han	descrit	en	el	teixit	endometrial	tant	

ectòpic	com	eutòpic	i	també	en	el	líquid	peritoneal	de	pacients	amb	E	(Bulun	2009;	

Reis	 et	 al.,	 2013;	Vercellini	 et	 al.,	 2014).	Però	més	enllà	d’aquests	 fenòmens	 locals,	

cada	 vegada	 hi	 ha	 més	 evidència	 que	 les	 pacients	 amb	 E	 presenten	 un	 ambient	

inflamatori	i	una	disfunció	immunitària	també	a	nivell	sistèmic,	amb	trets	similars	a	

altres	 malalties	 inflamatòries	 cròniques	 (Agic	 et	 al.,	 2006;	 Gemmill	 et	 al.,	 2010;	

Carmona	et	 al.,	 2012;	Kvaskoff	 et	 al.,	 2015;	Monsanto	 et	 al.,	 2016;	Alderman	et	 al.,	

2017).	

En	 els	 últims	 anys	 s’ha	 postulat	 que	 l’EP	 podria	 presentar	 mecanismes	

fisiopatològics	específics	que	farien	d’ella	una	entitat	diferenciada	dels	altres	fenotips	

(EO	i	ESP).	L’EP	ha	estat	descrita	com	la	forma	més	agressiva	de	la	malaltia,	amb	una	

major	gravetat	de	l’afectació	clínica	i	un	maneig	terapèutic	més	dificultós	(Tosti	et	al.,	

2015;	 Donnez,	 2017;	 Gordts	 et	 al.,	 2017).	 Tot	 i	 que,	 com	 l’E	 en	 general,	 la	 seva	

fisiopatologia	 és	 en	 part	 desconeguda,	 la	 literatura	 descriu	 una	 disfunció	 a	 nivell	

hormonal	 i	 immunitari	 més	 severa	 que	 en	 la	 resta	 de	 fenotips.	 S’ha	 observat	 una	

major	 alteració	 hormonal,	 una	 major	 activitat	 de	 mecanismes	 antiapoptòtics	 i	 de	

factors	proliferatius	i	una	major	expressió	de	factors	relacionats	amb	la	invasió	dels	

teixits,	l’angiogènesi	i	la	neurogènesi	en	el	cas	de	l’EP	en	comparació	amb	l’EO	i	l’ESP.	

Aquests	 mecanismes	 fisiopatològics	 diferenciats	 en	 comparació	 amb	 l’EO	 i	 l’ESP	

podrien	 explicar	 la	 seva	 major	 agressivitat	 i	 gravetat	 (Tosti	 et	 al.,	 2015),	 ja	 que	

presentaria	un	ambient	inflamatori	superior	a	la	resta	de	formes	clíniques.	

	

	

1.6.2.	La	relació	entre	inflamació	i	hemostàsia	en	l’endometriosi	

	

	 En	 relació	 a	 l’ambient	 inflamatori,	 diverses	 línies	 de	 recerca	 han	 demostrat	

una	estreta	relació	entre	inflamació	i	hemostàsia.	Els	mecanismes	de	la	coagulació	i	la	

immunitat	 innata	 són	 processos	 relacionats	 des	 del	 punt	 de	 vista	 evolutiu	 amb	

l’objectiu	de	col·laborar	com	a	sistemes	de	defensa	cabdals	a	l’organisme	davant	de	

patògens	o	 lesions	 externes	 (Keragala	 et	 al.,	 2018).	Però	més	enllà	d’aquest	 fet,	 en	

diverses	 condicions	 inflamatòries,	 com	 ara	 les	 neoplàsies,	 la	 sèpsia	 o	 les	malalties	

inflamatòries	 cròniques,	 s’ha	 descrit	 una	 disfunció	 endotelial	 i	 un	 estat	
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d’hipercoagulabilitat.	En	aquest	context,	inflamació	i	coagulació	semblen	interactuar	

l’una	amb	l’altra	de	manera	que	la	 inflamació	activaria	 la	cascada	de	la	coagulació	 i	

els	fenòmens	hemostàtics	modularien	l’activitat	inflamatòria	(Wu	Y.	et	al.,	2015;	Date	

et	al.,	2017).		

	 L’endoteli,	 activat	 per	 la	 hipòxia	 o	 pels	 estímuls	 inflamatoris,	 expressa	

molècules	d’adhesió	com	la	P-selectina	i	la	E-selectina	i	el	factor	von	Willebrand,	que	

faciliten	 la	 unió	 dels	 leucòcits	 circulants	 a	 través	 del	 lligant	 de	 la	 P-selectina	 o	 P-

selectin	glycoprotein	ligand-1	 (PSGL-1),	així	com	també	la	unió	de	 les	plaquetes	 i	de	

les	 micropartícules	 circulants	 o	 circulating	 cell-derived	 microparticles	 (cMP)	

(Mackman,	2012).	Un	efecte	 clau	dels	mediadors	de	 la	 inflamació	és	 la	 inducció	de	

l’expressió	 del	 factor	 tissular	 o	 tissue	 factor	 (TF)	 a	 la	 superfície	 dels	 leucòcits.	

Diferents	 	 citoquines	 	 proinflamatòries,	 com	 la	 IL-6,	 la	 IL-8	 i	 el	 TNF-α,	 poden	

promoure	 un	 estat	 procoagulant	 a	 través	 de	 la	 inducció	 de	 l’expresió	 de	 TF,	

augmentant	d’aquesta	manera	la	quantitat	o	pool	de	TF	potencialment	disponible	per	

participar	 en	 els	 processos	 de	 coagulació	 (Saghazadeh	 et	 al.,	 2015).	 A	 més,	 els	

leucòcits	 exposats	 a	 citoquines	 proinflamatòries	 són	 més	 propensos	 a	 la	

microvesiculació	i,	per	tant	són	capaços	de	produir	cMP	que	poden	ser	reclutades	al	

trombus	en	formació	a	través	de	la	interacció	entre	PSGL-1	i	P-selectina	(Date	et	al.,	

2017).	A	part	d’aquestes	vies	d’activació	de	la	coagulació,	recentment	s’ha	descrit	que	

mediadors	de	la	inflamació	com	els	polifosfats	i	la	bradiquinina,	entre	d’altres,	poden	

activar	directament	el	sistema	de	contacte	i	iniciar	la	coagulació	per	aquesta	via	(Wu	

Y.	et	al.,	2015).		

	 Les	 plaquetes	 també	 tenen	 un	 paper	 fonamental	 en	 la	 relació	 entre	 els	

fenòmens	 inflamatoris	 i	 hemostàtics.	 A	 part	 de	 la	 seva	 funció	 en	 l’hemostàsia	 i	 la	

trombosi,	desenvolupen	un	rol	important	en	la	iniciació	i	modulació	de	les	respostes	

inflamatòries	 i	 immunitàries	de	 l’organisme	(Jenne	et	al.,	2013;	Franco	et	al.,	2015;	

Varon	and	Shai,	2015).	Les	plaquetes	poden	alliberar	citoquines	 i	altres	mediadors	

proinflamatoris,	 immunomoduladors	 i	 proangiogènics	 davant	 la	 presència	 de	

patògens	o	noxes,	però	també	tenen	la	capacitat	de	generar	cMP,	en	resposta	al	dany	

cel·lular,	l’activació	cel·lular	i/o	l’apoptosi.	A	més,	hi	ha	evidències	que	les	cMP	poden	

transferir	 el	 seu	 potencial	 procoagulant	 a	 altres	 tipus	 cel·lulars	 augmentant	 així	

l’activació	 endotelial	 (Morel	 et	 al.,	 2006).	 Les	 plaquetes	 activades	 expressen	 P-

selectina	a	la	seva	superfície	(Guo	et	al.,	2015)	que,	com	ja	s’ha	esmentat,	facilitarà	la	

interacció	 amb	 els	 neutròfils,	 podent	 induir	 en	 aquests	 la	 generació	 de	 trampes	
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extracel·lulars	de	neutròfils	o	neutrophil	extracellular	traps	(NETs),	que	consisteix	en	

l’expulsió	 a	 l’espai	 extracel·lular	 del	 contingut	 nuclear	 d’ADN	 i	 histones	 i	 també	

d’enzims	 cel·lulars,	 entre	 ells	 proteases	 com	 la	 mieloperoxidasa	 (MPO).	 Els	 NETs	

estarien	 implicats,	 en	 un	 context	 inflamatori,	 en	 la	 generació	 d’un	 major	 dany	

tissular,	el	manteniment	de	la	resposta	immunitària	innata,	el	desenvolupament	de	la	

resposta	immunitària	adaptativa	i	la	promoció	d’un	estat	protrombòtic	(Franco	et	al.,	

2015;	Jenne	et	al.,	2013;	Jenne	and	Kubes,	2015).		

Per	la	seva	banda,	el	TF,	mitjançant	la	formació	d’un	complex	amb	el	factor	VII	

activat	(TF/FVIIa),	desenvolupa	un	paper	molt	important	en	l’inici	de	l’activació	de	la	

cascada	 de	 la	 coagulació	 però	 també	 s’ha	 descrit	 la	 seva	 implicació	 en	 fenòmens	

inflamatoris	 i	 angiogènics	 a	 través	 de	 vies	 de	 senyalització	 intracel·lular	 no	

hemostàtiques	 (Coughlin,	 2000;	 Mackman,	 2009).	 Això	 deriva	 en	 la	 producció	 de	

citoquines	i	factors	de	creixement	que	promouran	la	inflamació	i	l’angiogènesi	(Date	

et	al.,	2017).	

	

L’E,	com	a	condició	inflamatòria	que	és,	també	podria	presentar	alteracions	en	

l’hemostàsia	 que	 derivarien	 en	 un	 estat	 d’hipercoagulabilitat.	 Hi	 ha	 algunes	 dades	

que	 suggereixen	 aquestes	 alteracions.	 En	 alguns	 estudis	 s’ha	 observat	 un	

escurçament	 del	 temps	 de	 trompoblastina	 parcial	 activada	 (Wu	 Q.	 et	 al.,	 2015;	

Viganò	et	al.,	2018)	i	del	temps	de	trombina	així	com	un	increment	en	els	nivells	de	

fibrinogen	 en	 pacients	 amb	 E	 comparat	 amb	 controls.	 També	 s’ha	 detectat	 un	

percentatge	 significativament	 major	 de	 plaquetes	 circulants	 activades	 en	 pacients	

amb	E	i	una	disminució	significativa	d’aquets	valors	un	mes	després	de	la	cirugia	de	

l’E	(Wu	Q.	et	al.,	2015).	A	més,	s’especula	que	les	plaquetes	participarien	de	manera	

important	en	el	desenvolupament	de	l’E,	ja	que	s’han	detectat	agregats	plaquetaris	en	

les	implants	endometriòsics	i	un	increment	concomitant	de	la	proliferació	cel·lular	i	

de	factors	proinflamatoris	i	neoangiogènics	(Ding	et	al.,	2015).	Finalment,	Guo	et	al.	

(2015)	 també	 han	 descrit	 la	 implicació	 de	 la	 P-selectina,	 marcador	 principal	 de	

l’activació	 plaquetària,	 en	 l’E	 i	 que	 el	 sagnat	 cíclic	 que	 tindria	 lloc	 als	 implants	

endometriòsics	 podria	 agregar	 i	 activar	 plaquetes	 a	 aquestes	 localitzacions	 i,	 en	

conseqüència,	afavorir	 la	producció	de	cMP	(Guo	et	al.,	2015).	En	relació	al	TF,	s’ha	

objectivat	un	increment	de	la	seva	expressió	tant	a	l’endometri	eutòpic	com	ectòpic	

de	 pacients	 amb	 E	 comparat	 amb	 controls.	 Aquest	 fet	 podria	 ser	 un	 reflex	 de	
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l’increment	de	citoquines	inflamatòries	per	part	d’aquest	endometri	en	les	pacients	

amb	E	(Krikun	et	al.,	2008).	

En	referència	a	l’EP,	s’han	descrit	característiques	patogèniques	específiques	i	

diferenciades	a	les	dels	altres	fenotips	d’E,	com	ara	una	disminució	de	l’apoptosi,	un	

increment	 de	 l’activitat	 proliferativa	 relacionada	 amb	 l’estrés	 oxidatiu	 i	 una	major	

expressió	 de	 mecanismes	 invasius	 (Tosti	 et	 al.,	 2015).	 	 Aquestes	 característiques	

específiques	 podrien	 derivar	 en	 un	 ambient	 inflamatori	 més	 marcat	 i	 una	 major	

alteració	dels	paràmetres	d’hemostàsia	en	l’organisme	d’aquestes	pacients.	

	

En	 conclusió,	 l’E	 és	 una	 malaltia	 inflamatòria	 sistèmica,	 i	 l’EP	 podria	

representar	 un	 fenotip	 diferenciat	 en	 comparació	 amb	 l’EO	 i	 l’ESP	 pel	 fet	 de	

presentar	diversos	mecanismes	fisiopatològics	específics	que	implicarien	un	ambient	

inflamatori	 superior	 i	 justificarien	 la	 seva	 major	 agressivitat	 i	 gravetat.	 En	 les	

darreres	 dècades	 s’ha	 evidenciat	 l’íntima	 relació	 entre	 els	 fenòmens	 inflamatoris	 i	

hemostàtics	i,	per	tant,	l’estat	d’hipercoagulabilitat	de	les	patologies	inflamatòries.	En	

l’interès	creixent	pel	coneixement	dels	mecanismes	implicats	en	el	desenvolupament	

i	 progressió	 de	 l’E	 també	 s’ha	 estudiat	 aquesta	 relació	 i	 sembla	 haver-hi	 evidència	

científica	 ferma	 que	 l’E	 presentaria	 alteracions	 de	 l’hemostàsia	 que	 podrien	 donar	

lloc	a	un	estat	d’hipercoagulabilitat.	Els	mecanismes	més	novedosos	que	interactuen	

en	aquesta	íntima	relació	entre	coagulació	i	inflamació,	com	les	cMP,	el	TF	i	els	NETs,	

podrien	estar,	per	tant,	involucrats	en	la	fisiopatologia	de	l’E.	

	

La	present	tesi	doctoral	se	centrarà	en	l’estudi	de	les	cMP,	el	TF	i	els	NETs	com	

a	possibles	mecanismes	 implicats	 en	 la	 fisiopatologia	de	 l’E	 i,	 en	 concret,	 de	 l’EP,	 i	

l’avaluació	 de	 les	 cMP	 com	 a	 marcadors	 de	 dany	 tissular	 secundari	 al	 tractament	

quirúrgic	de	l’endometriosi.	

	

	

1.6.3.	 Les	micropartícules	circulants	i	el	factor	tissular	en	l’endometriosi	

	

	 Les	cMP	són	vesícules	inferiors	a	1μm	de	diàmetre	que	es	generen	a	partir	de	

l’alliberació	de	fragments	de	membranes	plasmàtiques	de	diversos	tipus	de	cèl·lules	

en	 resposta	 al	 dany	 cel·lular,	 l’activació	 cel·lular	 i/o	 l’apoptosi	 (Piccin	 et	 al.,	 2007;	

Buzas	et	al.,	2014).	La	major	part	d’elles	deriven	de	plaquetes,	cèl·lules	endotelials	i	
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leucòcits	(Lynch	and	Ludlam,	2007).	Aquestes	cMP	podrien	actuar	com	a	missatgers	

biològics	 amb	 un	 rol	 propi	 en	 la	 inflamació,	 el	 dany	 vascular,	 l’angiogènesi	 i	 la	

trombosi,	 i	 també	 podrien	 ser	 possibles	 transportadors	 de	 material	 genètic	

(microRNA)	 que	 podria	 estar	 relacionat	 amb	 una	 modificació	 del	 fenotip	 de	 les	

cèl·lules	amb	les	que	interactuarien	(Buzas	et	al.,	2014).			

	 Les	cMP	es	generen	per	una	reorganització	del	citoesquelet	i	una	alteració	de	

la	bicapa	lipídica	secundàries	a	un	increment	del	calci	intracel·lular	que	té	lloc	quan	

hi	ha	un	dany	cel·lular	(ja	sigui	per	apoptosi,	acció	de	citoquines	o	endotoxines,	per	

hipòxia	o	per	activació	cel·lular).	Aquest	fet	dóna	lloc	a	l’expressió	a	la	superfície	de	

les	cMP	de	fosfatidilserina,	un	fosfolípid	aniònic	que	ofereix	una	superfície	a	la	qual	

es	poden	ancorar	els	factors	de	la	coagulació	per	la	seva	subsegüent	activació.	A	més,	

algunes	de	les	cMP	generades	a	partir	de	cèl·lules	de	diferents	orígens	expressaran	a	

la	seva	superfície	TF	i	PSGL-1,	molècules	que	contribuiran	a	la	seva	unió	a	l’endoteli	i	

a	les	plaquetes	activades	i	seran	una	font	addicional	de	TF	al	lloc	de	la	lesió,	fet	que	

facilitarà	 l’activació	 de	 la	 cascada	 de	 la	 coagulació,	 que	 finalment	 donarà	 lloc	 a	 la	

generació	de	trombina	i	posterior	fibrina	(Leroyer	et	al.,	2010;	Buzas	et	al.,	2014).		

	 Les	 cMP,	 a	 més,	 són	 capaces	 de	 reclutar	 cèl·lules	 inflamatòries	 (limfòcits,	

cèl·lules	 NK,	 macròfags	 i	 neutròfils)	 i	 estimular	 la	 producció	 de	 COX-2	 per	 la	

presència	d’àcid	araquidònic	a	la	seva	superfície.	També	contribueixen	a	l’activació	i	

alliberació	de	citoquines	proinflamatòries	degut	a	 les	 interaccions	de	 les	molècules	

de	 la	 seva	 superfície	 amb	 els	 receptors	 dels	 leucòcits	 i	 les	 cèl·lules	 endotelials	

(Meziani	et	al.,	2008).	Finalment,	les	cMP	expressen	proteases	que	podrien	contribuir	

al	seu	efecte	proangiogènic	(Leroyer	et	al.,	2010).	

Per	 tots	 aquests	 aspectes,	 actualment,	 les	 cMP	 no	 es	 consideren	 únicament	

marcadors	 de	 dany	 cel·lular,	 sinó	 que	 són	 moduladors	 de	 funcions	 clau	 en	

l’hemostàsia,	 la	 immunitat,	 la	 inflamació	 i	 l’angiogènesi.	 De	 fet,	 en	 els	 últims	 anys,	

s’ha	 detectat	 una	 elevació	 en	 el	 número	 de	 cMP	 en	 condicions	 on	 la	 disfunció	

vascular	 i	 la	 inflamació	són	mecanismes	 fisiopatològics	 importants,	 com	 la	malaltia	

cardiovascular,	 la	 diabetis,	 alteracions	 trombòtiques	 com	 la	 púrpura	 trombòtica	

trombocitopènica,	 el	 tromboembolisme	 venós,	 el	 lupus	 eritematós	 sistèmic	 i	 la	

síndrome	 antifosfolipídica;	 condicions	 inflamatòries	 com	 la	 sèpsia,	 la	 malaltia	 de	

Crohn,	l’artritis	reumatoide	i	l’esclerosi	múltiple;	processos	malignes	i	complicacions	

de	 l’embaràs	 com	 fracassos	d’implantació,	 avortaments	de	 repetició	 i	preeclàmpsia	

(Lynch	 and	 Ludlam,	 2007;	 Meziani	 et	 al.,	 2008;	 Martínez-Zamora	 et	 al.,	 2016a;	
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Martínez-Zamora	et	 al.,	 2016b).	L’estudi	de	 les	 cMP	ha	generat	un	gran	 interès,	no	

només	per	la	seva	implicació	en	la	patogènesi	de	múltiples	malalties,	sinó	també	pel	

seu	potencial	com	a	biomarcador	de	patologies	inflamatòries	i	el	seu	possible	rol	com	

a	diana	terapèutica	(Barteneva	et	al.,	2013;	Buzas	et	al.,	2014;	Revenfeld	et	al.,	2014).	

En	relació	a	l’angiogènesi,	estudis	recents	impliquen	el	TF	com	un	factor	clau,	i	

tant	 és	 així	 que	 s’ha	 demostrat	 que	 la	 seva	 deficiència	 seria	 letal	 per	 als	 ratolins	

knock	out	(TF	 (-)/(-))	 (Bugge	et	al.,	1996;	Toomey	et	al.,	1996).	El	TF	circula,	 en	 la	

seva	major	 part,	 unit	 a	 cMP	 procedents	 de	monòcits	 i	 macròfags	 (micropartícules	

circulants	 portadores	 de	 factor	 tissular	 o	 circulating	 tissue	 factor-containing	

microparticles,	cMP-TF)	o	com	una	proteïna	soluble	(factor	tissular	soluble	o	soluble	

tissue	factor,	sTF).	La	funció	angiogènica	del	TF	té	 lloc,	principalment,	mitjançant	 la	

via	de	senyalització	del	PAR	(protease	activated	receptor)	(Coughlin,	2000;	Kikrun	et	

al.,	 2009).	 El	 complex	 TF/VIIa	 s’uneix	 a	 PAR-2	 i	 activa	 l’angiogènesi	 de	 manera	

directa	per	la	inducció	de	l’alliberació	de	VEGF	en	múltiples	tipus	cel.lulars	a	través	

de	 l’activació	 de	 la	 via	 de	 la	 MAPK	 (mitogen-activated	 protein	 kinases)	 (Ruf	 et	 al.,	

2011;	 Osuga	 et	 al.,	 2012).	 Addicionalment,	 el	 complex	 TF/VIIa	 pot	 estimular	 de	

manera	 indirecta	 l’angiogènesi	a	 través	de	 la	generació	de	 trombina,	 ja	que	 la	unió	

d’aquesta	 a	 PAR-1	 també	 activa	 la	 via	 MAPK	 i	 augmentarà,	 conseqüentment,	

l’expresió	de	VEGF	(Versteeg	et	al.,	2006;	Chandrasekharan	et	al.,	2010;	Furukawa	et	

al.,	2009).	

El	TF,	per	tant,	no	només	té	un	paper	rellevant	en	l’hemostàsia	participant	en	

la	cascada	de	la	coagulació	en	cas	de	dany	vascular	i	contribuint	a	la	trombosi	arterial	

i/o	venosa	en	cas	de	condicions	patològiques,	sinó	que	també	desenvolupa	un	paper	

important	 en	 l’angiogènesi	 sobretot	 en	 patologies	 malignes	 i	 inflamatòries	

(Mackman,	 2009).	 En	 el	 cas	 concret	 de	 l’E,	 estudis	 previs	 han	 demostrat	 que	

l’endometri	eutòpic	 i	ectòpic	presenten	un	augment	de	 l’expressió	del	TF	 i	PAR-2	a	

les	cèl·lules	glandulars	i	que	els	implants	endometriòsics	presenten	un	increment	de	

l’expressió	de	TF	a	 les	cèl·lules	endotelials	 i	macròfags	(Kikrun	et	al.,	2008;	Kikrun,	

2012;	Lin	et	al.,	2012;	Ding	et	al.,	2015).	A	més,	s’ha	observat	que,	tot	i	que	els	nivells	

plasmàtics	 de	 cMP-TF	 són	baixos	 en	 condicions	normals,	 poden	 incrementar-se	 en	

condicions	 patològiques	 com	 neoplàsies,	 estats	 infecciosos	 o	 d’hipercoagulabilitat	

(Van	Es	et	al.,	2015).	
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Tal	 i	 com	 ja	s’ha	esmentat	prèviament,	 l’E	és	una	malaltia	 inflamatòria	en	 la	

que	 recentment	 també	 s’ha	 observat	 un	 estat	 d’hipercoagulabilitat	 (Wu	 Q.	 et	 al.,	

2015;	Viganò	et	al.,	2018)	pel	que,	de	forma	similar	a	altres	patologies	inflamatòries,	

pot	presentar	un	increment	en	el	contingut	plasmàtic	de	les	cMP,	tant	totals	com	les	

que	 expressen	 TF	 (cMP-TF).	 En	 aquest	 sentit,	 no	 s’ha	 publicat	 cap	 estudi	 fins	 a	 la	

present	tesi	sobre	els	nivells	plasmàtics	de	cMP,	cMP-TF	i	sTF	en	pacients	amb	E	per	

valorar	 la	 seva	 possible	 implicació	 en	 la	 fisiopatologia	 d’aquesta	 malaltia	

ginecològica.	

	

	

1.6.4.	 Els	neutrophil	extracellular	traps	(NETs)	en	l’endometriosi	

	

En	 la	 fisiopatologia	 de	moltes	malalties	 inflamatòries	 cròniques	 s’ha	 descrit	

una	 activació	 excessiva	 i	 prolongada	 de	 la	 immunitat	 innata,	 que	 presenta	 com	 a	

conseqüència	una	activació	excessiva	de	 la	 immunitat	adaptativa.	Aquesta	activació	

redundant	del	sistema	immunitari	innat	és	el	resultat	d’un	estat	inflamatori	crònic	a	

l’organisme,	i	estarà	provocat	per	factors	exògens	i/o	endògens.	Un	d’aquests	factors	

descrit	recentment	són	els	NETs,	que	representen	un	mecanisme	nou	en	la	fisiologia	

dels	 neutròfils	 (Pinegin	 et	 al.,	 2015).	 Els	 neutròfils	 formen	 part	 del	 sistema	

immunitari	innat	i	actuen	com	a	primera	línia	de	defensa	mitjançant	la	fagocitosi	i	la	

posterior	 degradació	 intracel·lular	 dels	 patògens.	 Però	 al	 2004	 (Brinkmann	 et	 al.,	

2004)	 es	 va	 observar	 per	 primera	 vegada	 que	 aquests	 granulòcits	 també	 eren	

capaços	 d’eliminar	 els	 patògens	 de	 forma	 extracel·lular	 mitjançant	 l’alliberació	 de	

fibres	 de	 cromatina,	 que	 van	 anomenar	 trampes	 extracel·lulars	 de	 neutròfils	 o	

neutrophil	extracellular	traps	(NETs).		

La	 formació	 de	 NETs	 és	 conseqüència	 d’una	 forma	 de	 mort	 cel·lular	 molt	

especial	 i	 única	 que	 inclou	 la	 pèrdua	 inicial	 de	 totes	 les	membranes	 intracel·lulars	

seguida	de	la	desintegració	de	la	membrana	citoplasmàtica,	amb	la	posterior	sortida	

a	 l’exterior	de	 tots	 els	 components	 intracel·lulars	 formant	una	 estructura	 similar	 a	

una	 xarxa	 formada	 per	 filaments	 de	 cromatina	 descondensada	 d’uns	 15-17	 nm	 de	

diàmetre,	que	contenen	ADN	i	histones,	i	amb	estructures	globulars	d’uns	50	nm	de	

diàmetre	 que	 inclouen	 proteïnes	 contingudes	 en	 els	 grànuls	 dels	 neutròfils,	 com	

elastasa,	 MPO,	 lactoferrina,	 catepsines,	 MMP	 i	 altres	 proteases.	 Aquest	 procés	 de	
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mort	cel·lular	amb	la	consegüent	producció	de	NETs,	anomenat	“NETosi”	també	s’ha	

observat	en	eosinòfils,	mastòcits	i	macròfags	(Pinegin	et	al.,	2015).		

Inicialment,	 es	 va	 descriure	 una	 funció	 essencialment	 antimicrobiana	 dels	

NETs,	gràcies	a	l’atrapament	de	bactèries,	fongs	i	virus	encapsulats,	evitant	d’aquesta	

manera	la	seva	disseminació	per	l’organisme.	Però	en	els	últims	anys,	a	part	del	seu	

rol	en	la	defensa	primària	de	l’organisme	envers	una	infecció	microbiana,	també	s’ha	

descrit	 la	 seva	 implicació	 en	 altres	 funcions	 immunitàries	 que	 podrien	 estar	

relacionades	 amb	 la	 fisiopatologia	 de	 diverses	 patologies	 autoimmunitàries	 i	

inflamatòries	cròniques.	De	fet,	s’ha	observat	un	increment	en	els	nivells	de	NETs	en	

condicions	 inflamatòries	 i/o	 estats	 d’hipercoagulabiliatat	 com	 la	 fibrosi	 quística,	 el	

lupus	 eritematós	 sistèmic,	 l’artritis	 reumatoide,	 la	 malaltia	 pulmonar	 obstructiva	

crònica,	 la	 vasculitis,	 la	 psoriasi,	 l’aterosclerosi,	 la	 preeclàmpsia,	 la	 trombosi	 i	 la	

sèpsia,	entre	d’altres	(Gupta	et	al.,	2007;	Kessenbrock	et	al.,	2009;	Borissof	and	ten	

Cate,	2011;	Fuchs	et	al.,	2012;	Kaplan	and	Radic,	2012;	Branzk	and	Papayannopouos,	

2013;	Pinegin	et	al.,	2015;	Sørensen	and	Borregaard,	2016).	S’ha	postulat	que	aquest	

fet	s’explicaria	per	 l’acumulació	de	neutròfils	en	àrees	amb	dany	 tissular	 i	en	 focus	

inflamatoris,	ja	sigui	d’origen	infecciós	o	no	infecciós,	secundàriament	a	la	síntesi	de	

citoquines	proinflamatòries	generades	principalment	per	macròfags.	Aquest	ambient	

proinflamatori	induirà	l’activació	i	mort	cel·lular	dels	neutròfils	en	forma	de	NETosi	i	

la	formació	subsegüent	de	NETs	amb	la	presència,	per	tant,	de	cromatina	i	múltiples	

tipus	 de	 proteases	 que	 es	 creu	 que	 serien	 responsables,	 per	 una	 part,	 d’un	major	

dany	 tissular,	 i	 per	 una	 altra,	 del	 manteniment	 i	 perpetuació	 de	 la	 resposta	

immunitària	 innata	 i	 del	 desenvolupament	 de	 la	 resposta	 immunitària	 adaptativa.	

Per	 altra	 banda,	 els	 components	 extracel.lulars	 dels	 NETs	 tenen	 efectes	

procoagulants	 i	 protrombòtics.	 S’ha	 descrit	 la	 possible	 implicació	 dels	 NETs	 en	 la	

promoció	 de	 l’adhesió,	 activació	 i	 agregació	 de	 plaquetes	 en	 les	 seves	 xarxes	 de	

cromatina,	que	acabaria	induint	la	formació	trombina	i	el	dipòsit	de	fibrina	(Pinegin	

et	al.,	2015;	Rao	et	al.	2015).	A	més,	els	NETs	poden	reclutar	cMP	i	cMP-TF,	i	aquest	

fet	podria	ser	un	factor	important	per	a	la	localització	i	concentració	de	TF	addicional	

prop	del	trombus	en	formació	(Martinod	et	al.,	2014).	Addicionalment,	 la	superfície	

polianiònica	dels	NETs	serveix	com	a	activador	de	la	via	intrínseca	de	la	coagulació	a	

través	del	sistema	de	contacte	(Massberg	et	al.,	2010).		

Tot	 això,	 per	 tant,	 acabarà	 desenvolupant	 a	 un	 estat	 inflamatori	 i	

protrombòtic	 i	 un	 major	 dany	 tissular	 (Knight	 et	 al.,	 2012;	 Darrah	 and	 Andrade,	
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2013;	 Pinegin	 et	 al.,	 2015;	 Rao	 et	 al.,	 2015),	 que	 és	 propi	 de	 les	 malalties	

inflamatòries	 cròniques.	És	per	aquest	motiu	que,	 en	els	darrers	anys,	 els	NETs	no	

només	 s’han	 implicat	 en	 funcions	antimicrobianes,	 sinó	que	 semblen	desenvolupar	

un	 paper	 important	 en	 el	 manteniment	 i	 progressió	 de	 condicions	 inflamatòries	

cròniques	i	estats	d’hipercoagulabilitat.	

	

	 L’E	és	considerada	avui	en	dia	una	malaltia	inflamatòria	crònica	i,	tot	i	que	la	

seva	fisiopatologia	és	en	part	desconeguda,	presenta	similituds	amb	altres	condicions	

inflamatòries	i	autoimmitàries,	per	la	qual	cosa,	els	NETs	també	hi	podrien	implicats.	

Tan	 és	 així	 que,	 en	 un	 estudi	 realitzat	 per	 Berkes	 et	 al.	 (2014)	 es	 va	 observar	 un	

increment	dels	nivells	de	NETs	al	líquid	peritoneal	de	pacients	amb	E,	comparat	amb	

pacients	sense	E.	Per	aquest	motiu,	els	autors	de	l’estudi,	el	primer	sobre	la	possible	

implicació	dels	NETs	en	aquesta	patologia,	especulaven	que	podrien	presentar	un	rol	

en	la	seva	fisiopatologia.	Tot	i	així,	no	hi	ha	cap	estudi	fins	a	l’inclòs	en	la	present	tesi	

que	 hagi	 avaluat	 els	 nivells	 de	 NETs	 directament	 en	 plasma	 per	 valorar	 l’estat	

d’inflamació	a	nivell	sistèmic	d’aquestes	pacients.		

	

	

	

1.7.	RELLEVÀNCIA	I	JUSTIFICACIÓ	DE	L’ESTUDI	

	

	 L’E	 és	una	malaltia	 inflamatòria	que	 afecta	 a	dones	 en	 edat	 reproductiva,	 la	

fisiopatologia	de	la	qual	és	encara	en	part	desconeguda.	Hi	ha	certa	evidència	que	l’E	

podria	 presentar,	 a	 més,	 un	 estat	 d’hipercoagulabilitat.	 Múltiples	 estudis	 han	

determinat	 la	 implicació	de	factors	proinflamatoris,	neoangiogènics	 i	procoagulants	

en	la	seva	persistència	i	progressió.	Actualment,	no	disposem	d’eines	que	garanteixin	

l’èxit	 del	 tractament	 i	 n’evitin	 la	 seva	 persistència,	 progressió	 o	 recidiva	 ni	 que	

permetin	 la	monitorització	 de	 la	 seva	 activitat,	 fet	 que	 representa	 la	 problemàtica	

principal	del	maneig	d’aquesta	patologia.		

	 En	 els	 últims	 anys,	 hi	 ha	 cada	 vegada	 més	 evidència	 científica	 sobre	 la	

implicació	de	 les	 cMP	 i	 els	NETs	 en	 funcions	d’hemostàsia,	 immunitat,	 inflamació	 i	

angiogènesi	 i	diversos	estudis	mostren	 la	seva	elevació	en	malalties	 inflamatòries	 i	

trastorns	 protrombòtics.	 A	 més,	 estudis	 previs	 han	 demostrat	 un	 augment	 de	

l’expressió	del	TF	al	teixit	endometrial	de	les	pacients	amb	E.	És	sabut	que	el	TF,	que	
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a	la	 	circulació	sanguínia	se’l	pot	trobar	en	forma	de	sTF	o	unit	a	cMP	(cMP-TF),	no	

només	 té	un	paper	 important	 en	 l’hemostàsia,	 sinó	 també	en	 l’angiogènesi.	 Per	 tot	

això,	el	fonament	de	la	present	tesi	doctoral	és	investigar	la	possible	implicació	de	les	

cMP,	les	cMP-TF,	el	sTF	i	els	NETs	en	la	fisiopatologia	de	l’E	i	la	seva	relació	amb	la	

gravetat	de	 la	malaltia.	Si	 fos	així,	aquests	 factors	podrien	tenir,	en	un	 futur,	un	rol	

rellevant	 per	 identificar	 grups	 d’elevada	 activitat	 inflamatòria	 i	 permetre	

monitoritzar	l’eficàcia	dels	tractaments	i	l’evolució	de	la	malaltia	en	les	pacients	que	

la	pateixen.		

 Per	 altra	 banda,	 múltiples	 estudis	 descriuen	 la	 generació	 de	 cMP	 en	 els	

procediments	 quirúrgics	 degut	 al	 dany	 cel·lular	 que	 es	 genera	 i	 la	 seva	 possible	

implicació	 en	 complicacions	 postquirúrgiques	 per	 mecanismes	 inflamatoris	 i	

procoagulants	 (Ikeda	 et	 al.,	 2003;	 Banz	 et	 al.,	 2016;	 Tempo	 et	 al.,	 2016).	 Per	 tant,	

l’avaluació	 dels	 seus	 nivells	 al	 llarg	 del	 temps	 i	 la	 comparació	 d’aquests	 segons	 la	

tècnica	 quirúrgica	 utilitzada	 per	 al	 tractament	 de	 pacients	 amb	 EO,	 excisional	

(stripping)	 o	 ablativa	 (làser	 CO2),	 pot	 ser	 de	 gran	 utilitat	 per	 valorar	 el	 grau	

d’inflamació	que	representaria	la	noxa	quirúrgica.	Aquest	fet	podria	estar	relacionat	

amb	 l’afectació	de	 la	 reserva	ovàrica	 i	 la	 generació	d’adherències	postquirúrgiques	

que,	 com	 s’ha	 comentat	 anteriorment,	 són	 dos	 aspectes	 de	 gran	 rellevància	 en	 el	

maneig	quirúrgic	de	les	pacients	amb	E.		

En	 base	 a	 tot	 l’esmentat	 anteriorment,	 sorgeixen	 les	 diferents	 hipòtesis	 de	

treball	 i	 es	 desprenen	 la	 intencionalitat	 i	 els	 objectius	 d’aquesta	 tesi	 doctoral,	 tal	 i	

com	s’exposen	a	continuació.			
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2.	HIPÒTESI	DE	TREBALL	
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2.1.	HIPÒTESI	PRINCIPAL	

	

L’E	és	considerada	una	patologia	inflamatòria	sistèmica.	Els	nivells	plasmàtics	

de	micropartícules	circulants	(cMP),	micropartícules	circulants	portadores	de	factor	

tissular	(cMP-TF)	i	factor	tissular	soluble	(sTF),	així	com	també	els	nivells	plasmàtics	

de	neutrophil	 extracellular	 traps	 (NETs),	 podrien	 estar	més	 elevats	 en	 les	 pacients	

amb	 E	 i,	 en	 especial,	 amb	 EP,	 atès	 que	 aquests	 factors	 semblen	 estar	 implicats	 en	

processos	inflamatoris,	procoagulants	i	neoangiogènics.	Tenint	en	compte	aquest	fet,	

en	les	pacients	amb	EP,	els	nivells	plasmàtics	de	cMP	podrien	correlacionar-se	amb	la	

gravetat	de	la	malaltia.		

Per	altra	banda,	s’ha	descrit	 la	generació	de	cMP	secundària	a	procediments	

quirúrgics	degut	al	dany	tissular.	Considerant	el	seu	rol	com	a	marcadors	de	resposta	

inflamatòria	 tissular,	 els	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP	 avaluats	 al	 llarg	 del	 temps	 en	

pacients	 sotmeses	 al	 tractament	 quirúrgic	 d’un	 EO	 podrien	 ser	 superiors	 en	 cas	

d’aplicar	una	tècnica	excisional	(stripping)	comparat	amb	una	ablativa	(làser	CO2),	ja	

que	 el	 grau	 d’inflamació	 secundari	 a	 la	 noxa	 quirúrgica	 sembla	 ser	 superior	 en	 el	

primer	 cas.	 Aquest	 fet	 podria	 tenir	 implicacions	 d’especial	 importància	 perquè	 la	

tècnica	 quirúrgica	 utilitzada	 podria	 estar	 en	 relació	 amb	una	major	 afectació	 de	 la	

reserva	ovàrica	i	una	major	generació	d’adherències	postquirúrgiques.		

	

	

	

2.2	HIPÒTESIS	ESPECÍFIQUES	

	

De	tot	el	que	s’ha	exposat	anteriorment	sorgeixen	les	següents	hipòtesis	de	

treball:		

	

1. Les	pacients	afectades	d’E	haurien	de	presentar	nivells	plasmàtics	de	cMP,	cMP-

TF,	sTF	i	NETs	més	elevats	que	les	pacients	sanes.		

2. Els	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP,	 cMP-TF,	 sTF	 i	 NETs	 haurien	 de	 diferir	 segons	 la	

forma	clínica	de	la	patologia,	essent	més	elevats	en	pacients	amb	EP,	on	el	substrat	

inflamatori	sembla	ser	major,	comparat	amb	pacients	amb	E	no	profunda	(ESP	i/o	

EO).	
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3. Tenint	en	compte	el	seu	possible	paper	com	a	marcadors	d’activitat	inflamatòria,	

en	el	cas	de	l’EP,	els	nivells	plasmàtics	de	cMP	s’haurien	de	correlacionar	amb	la	

gravetat	de	la	malaltia.		

4. Les	pacients	sotmeses	a	una	 tècnica	excisional	 (stripping)	per	al	 tractament	dels	

EO	 haurien	 de	 presentar	 nivells	 plasmàtics	 superiors	 de	 cMP,	 posteriors	 a	 la	

intervenció	quirúrgica,	en	comparació	amb	 les	 tractades	mitjançant	vaporització	

làser	 CO2,	donat	 que	 sembla	 ser	 que	 la	 resposta	 inflamatòria	 tissular	 podria	 ser	

major	en	el	primer	cas.		
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3.	OBJECTIUS	
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3.1.	OBJECTIUS	PRINCIPALS	

	

Els	objectius	principals	d’aquest	treball	són:		

	

1. Investigar	 la	 possible	 relació	 de	 les	 micropartícules	 circulants	 (cMP),	 les	

micropartícules	 circulants	 portadores	 de	 factor	 tissular	 (cMP-TF),	 el	 factor	

tissular	 soluble	 (sTF)	 i	 els	 	 neutrophil	 extracellular	 traps	 (NETs)	 amb	 la	

fisiopatologia	 de	 l’E	 i,	 en	 especial,	 de	 l’EP,	 tenint	 en	 compte	 la	 seva	 condició	 de	

patologia	inflamatòria	crònica.	

2. Valorar	 la	 resposta	 inflamatòria	 de	 la	 cirurgia	 dels	 EO	 mitjançant	 una	 tècnica	

excissional	(stripping)	o	ablativa	(vaporització	amb	làser	CO2).		

			

	

3.2.	OBJECTIUS	ESPECÍFICS	

	

Els	 objectius	 principals	 esmentats,	 es	 concreten	 en	 els	 següents	 objectius	

específics:		

	

1. Avaluar	els	nivells	plasmàtics	de	cMP,	cMP-TF	i	sTF	en	pacients	amb	E	confirmada	

quirúrgicament	i	en	pacients	sense	E	(ESTUDI	1).	

2. Correlacionar	 els	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP,	 cMP-TF	 i	 sTF	 segons	 els	 diferents	

fenotips	 d’E	 (EO	 i	 EP)	 (ESTUDIS	 1)	 i,	 si	 és	 possible,	 correlacionar	 els	 nivells	

plasmàtics	de	cMP	segons	la	gravetat	de	l’EP	(ESTUDI	2).	

3. Avaluar	 els	 nivells	 plasmàtics	 de	 NETs	 en	 pacients	 amb	 E	 confirmada	

quirúrgicament	 i	 en	 pacients	 sense	 E	 i	 correlacionar-ne	 els	 nivells	 segons	 la	

presència	o	no	d’EP	(ESTUDI	3).	

4. Avaluar	 la	 generació	 de	 cMP	 de	 forma	 seriada	 posteriorment	 a	 la	 cirurgia	

laparoscòpica	 per	 al	 tractament	 d’EO	 unilateral	 mitjançant	 la	 tècnica	 excisional	

(stripping)	i	la	vaporització	amb	làser	CO2	(ESTUDI	4).	
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4.	INVESTIGACIONS	REALITZADES,	

MATERIALS	I	MÈTODES		

I	RESULTATS	
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La	 descripció	 de	 les	 pacients	 i	 dels	 grups	 d’estudi	 inclosos	 en	 els	 treballs	

d’investigació	 i	 la	 metodologia	 utilitzada	 en	 cada	 cas	 per	 aconseguir	 els	 objectius	

plantejats	anteriorment,	es	troben	detalladament	exposats	a	la	secció	de	“Materials	i	

Mètodes”,	així	com	també	els	resultats	obtinguts	a	la	secció	“Resultats”,	de	cadascun	

dels	quatre	articles	que	componen	el	cos	doctrinal	de	la	present	tesi	doctoral.	

	Els	esmentats	articles	s’adjunten	a	continuació.	
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4.1.	ESTUDI	1	

	

	

TOTAL	 CIRCULATING	 MICROPARTICLE	 LEVELS	 ARE	 INCREASED	 IN	 PATIENTS	

WITH	DEEP	INFILTRATING	ENDOMETRIOSIS	

	

Article	publicat	a	Human	Reproduction	

	

Munrós	 J,	 Martínez-Zamora	 MA,	 Tàssies	 D,	 Coloma	 JL,	 Torrente	 MA,	 Reverter	 JC,	

Carmona	F,	Balasch	J.	

	

Hum	Reprod.	2017	Feb;32(2):325-331.		

doi:	10.1093/humrep/dew319.	Epub	2016	Dec	17.	

	

Factor	d’impacte	de	la	revista:	4.990	

1r	quartil	(Obstetrícia	i	Ginecologia)	
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4.2.	ESTUDI	2	
	

	

INCREASED	CIRCULATING	CELL-DERIVED	MICROPARTICLE	LEVELS	IN	DEEP	
INFILTRATING	ENDOMETRIOSIS	PATIENTS	WITH	LARGER	IMPLANTS	
	

Article	publicat	a	Journal	of	Endometriosis	and	Pelvic	Pain	Disorders	

	

Munrós	J,	Tàssies	D,	Reverter	JC,	Carmona	F,	Martínez-Zamora	MA.	

	

J	Endometr	Pelvic	Pain	Disord.	In	press.		
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4.3.	ESTUDI	3	

	

	

CIRCULATING	NEUTROPHIL	EXTRACELLULAR	TRAPS	ARE	ELEVATED	IN	PATIENTS	

WITH	DEEP	INFILTRATING	ENDOMETRIOSIS	

	

Article	publicat	a	Reproductive	Sciences	
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doi:	10.1177/1933719118757682.	Epub	2018	Feb	15.	
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4.4.	ESTUDI	4	

	

	

TOTAL	 CIRCULATING	MICROPARTICLE	 LEVELS	 AFTER	 LAPAROSCOPIC	 SURGICAL	

TREATMENT	FOR	ENDOMETRIOMA:	A	PILOT,	PROSPECTIVE,	RANDOMIZED	STUDY	

COMPARING	STRIPPING	WITH	CO2	LASER	VAPORIZATION	

	

Article	publicat	a	The	Journal	of	Minimally	Invasive	Gynecology	

	

Munrós	 J,	 Martínez-Zamora	 MA,	 Tàssies	 D,	 Reverter	 JC,	 Rius	 M,	 Gracia	 M,	 Ros	 C,	

Carmona	F.	

	

J	Minim	Invasive	Gynecol.	2019	Mar-Apr;26(3):450-455.		

doi:	10.1016/j.jmig.2018.05.014.	Epub	2018	May	24.	

	

Factor	d’impacte:	3.061	

2n	quartil	(Obstetrícia	i	Ginecologia)	
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5.	RESUM	GLOBAL	DELS	RESULTATS		

I	DISCUSSIÓ	
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	 La	fisiopatologia	de	l’E	continua	essent,	malgrat	els	avenços	d’aquests	últims	

anys,	 un	 aspecte	 prou	 desconegut	 i	 de	 cabdal	 importància	 per	 a	 la	 milloria	 del	

maneig	 clínic	 d’aquestes	 pacients.	 És	 fonamental,	 per	 tant,	 el	 progrés	 en	 el	

coneixement	dels	mecanismes	implicats	en	l’aparició,	el	manteniment	i	la	progressió	

d’aquesta	 malaltia	 per	 tal	 de	 permetre	 el	 desenvolupament	 de	 noves	 eines	

diagnòstiques	i	millorar-ne	els	tractaments,	tant	mèdics	com	quirúrgics.	Els	treballs	

realitzats	en	la	present	tesi	doctoral	sobre	aquesta	temàtica	han	mostrat,	en	resum,	

els	resultats	següents	que	es	discuteixen	a	continuació.		

En	els	darrers	anys,	s’ha	definit	 l’E	com	una	patologia	 inflamatòria	sistèmica	

crònica	 (Giudice	 and	Kao,	 2004;	Agic	 et	 al.,	 2006;	Reis	 et	 al.,	 2013;	Kvaskoff	 et	 al.,	

2015),	en	 la	que	el	 fenotip	d’EP	presentaria	un	major	estat	 inflamatori	 i	una	major	

disfunció	 immunitària	 i	 alteració	hormonal,	 juntament	 amb	una	major	 activació	de	

processos	proliferatius,	angiogènics	i	neurogènics	en	comparació	amb	l’EO	i	l’ESP,	pel	

que	 es	 postula	 que	 podria	 tractar-se	 d’una	 entitat	 específica	 amb	 mecanismes	

fisiopatològics	diferenciats	de	 la	resta	dels	subtipus	(Tosti	et	al.,	2015).	A	més,	 i	de	

forma	 similar	 a	 altres	 patologies	 inflamatòries	 que	 presenten	 alhora	 un	 estat	

protrombòtic,	 recentment	 també	 s’ha	 descrit	 el	 possible	 estat	 d’hipercoagulabilitat	

de	les	pacients	amb	E	(Ding	et	al.,	2015;	Guo	et	al.,	2015;	Wu	Q.	et	al.,	2015;	Viganò	et	

al.,	2018).		

Les	cMP	es	consideren	actualment	no	només	marcadors	de	dany	cel·lular	sinó	

també	 moduladors	 de	 mecanismes	 relacionats	 amb	 l’hemostàsia,	 la	 immunitat,	 la	

inflamació	 i	 l’angiogènesi	 i,	 de	 fet,	 s’han	 observat	 nivells	 elevats	 de	 cMP	 en	 certes	

patologies	 inflamatòries	 i	 protrombòtiques	 (Barteneva	 et	 al.	 2013;	 Buzas	 et	 al.,	

2014).	Per	altra	banda,	s’ha	observat	la	presència	del	TF	en	el	teixit	endometrial	de	

pacients	amb	E	i	la	seva	relació	amb	l’angiogènesi	(Kikrun	et	al.,	2008;	Kikrun	et	al.,	

2009;	Kikrun,	2012).	Un	subgrup	de	cMP,	anomenat	cMP-TF	per	l’expressió	de	TF	a	

la	seva	superfície,	ha	demostrat	ser	present,	a	nivell	plasmàtic,	en	nivells	superiors	

als	 d’individus	 sans	 en	 certes	 condicions	 patològiques	 relacionades	 amb	processos	

neoplàsics,	infecciosos	i	protrombòtics	(Van	Es	et	al.,	2015).	Prenent	en	consideració	

tots	 aquests	 supòsits	 i	 amb	 l’objectiu	 d’avaluar	 els	 nivells	 d’aquests	 factors	 en	 el	

plasma	 de	 les	 pacients	 amb	 E	 diagnosticada	 i	 confirmada	 quirúrgicament,	 es	 van	

dissenyar	 el	 primer	 (ESTUDI	 1)	 i	 el	 segon	 (ESTUDI	 2)	 estudis	 que	 componen	

aquesta	tesi	doctoral.		
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	 L’ESTUDI	 1	 és	 un	 estudi	 preliminar	 dissenyat	 per	 avaluar	 els	 nivells	

plasmàtics	 de	 cMP,	 cMP-TF	 i	 sTF	 en	 dones	 amb	 E.	 Tenint	 en	 compte	 els	 resultats	

obtinguts,	 podem	afirmar	que	és	 el	 primer	 treball	 de	 recerca	que	demostra	nivells	

plasmàtics	 més	 elevats	 de	 cMP,	 però	 no	 de	 cMP-TF	 ni	 sTF,	 en	 pacients	 amb	 E.	

Aquesta	 troballa	 sembla	 ser	 atribuïble	 al	 subgrup	 de	 pacients	 amb	 EP	 però	 no	 a	

pacients	amb	EO	sense	EP	(Figura	2).	Desconeixem	si	els	resultats	obtinguts	en	són	

causa	 o	 conseqüència,	 però	 hi	 hauria	 motius	 plausibles	 per	 afirmar	 que	 les	 cMP	

podrien	estar	relacionades	amb	la	fisiopatologia	de	l’E	i,	en	concret,	de	l’EP.	

	

	

Figura	 2.	 Diagrama	 de	 caixes	 amb	 els	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP	 (nM	 PS	 eq)	 en	

pacients	amb	E	(E	group)	i	sense	(C	group)	(Figura	2a),	i	els	nivells	plasmàtics	de	cMP	

en	pacients	amb	EP	(DIE	group),	EO	sense	EP	(OE	group)	i	sense	E	(C	group)	(Figura	

2b).	Es	mostra	el	valor	de	significació	estadística	en	cada	cas.	

	

a)	 	 	 	 	 	 b)	

	
	

cMP:	 micropartícules	 circulants;	 nM	 PS	 eq:	 equivalents	 nanomolars	 de	 fosfatidilserina;	 E:	

endometriosi;	 C:	 control;	 DIE:	 deep	 infiltrating	 endometriosis	 que	 és	 el	 terme	 en	 anglès	 per	

“endometriosi	 profunda”;	 OE:	 ovarian	 endometrioma,	 que	 és	 el	 terme	 en	 anglès	 per	 “endometriosi	

ovàrica”	o	“endometrioma”;	NS:	no	significatiu.	

	

	

Com	 ja	 s’ha	 esmentat	 prèviament	 en	 la	 present	 tesi	 doctoral,	 l’E	 és	

considerada	actualment	una	condició	ginecològica	inflamatòria	sistèmica	(Agic	et	al.,	

2006;	 Kvaskoff	 et	 al.,	 2015),	 en	 la	 fisiopatologia	 de	 la	 qual	 s’han	 implicat	 diversos	

mecanismes	 proinflamatoris,	 angiogènics	 i	 immunitaris	 (Reis	 et	 al.,	 2013).	 Dels	
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diversos	 fenotips	 d’E	 descrits,	 s’ha	 detectat	 una	 major	 activació	 de	 processos	

inflamatoris	i	immunitaris	i	una	major	alteració	de	mecanismes	hormonals,	així	com	

una	major	 proliferació	 cel·lular,	 angiogènesi	 i	 neurogènesi,	 en	 l’EP	 en	 comparació	

amb	els	altres	subtipus.	Per	aquest	motiu,	s’especula	que	l’EP	podria	ser	un	fenotip	

diferenciat	 d’E	 respecte	 als	 altres	 amb	 una	 fisiopatologia	 específica	 (Tosti	 et	 al.,	

2015;	Donnez,	2017;	Gordts	et	al.,	2017).			

Des	 de	 fa	 anys	 hi	 ha	 evidència	 científica	 de	 la	 relació	 entre	 els	 fenòmens	

inflamatoris	i	hemostàtics,	els	mecanismes	moleculars	i	cel·lulars	dels	quals	semblen	

estar	 intrínsecament	 vinculats.	 En	 aquesta	 íntima	 relació	 entre	 inflamació	 i	

coagulació	 s’ha	 descrit	 la	 implicació,	 entre	 d’altres	 factors,	 de	 les	 plaquetes,	 el	

sistema	 de	 contacte,	 les	 cMP	 i	 el	 TF.	 L’estat	 d’hipercoagulabilitat	 de	 malalties	

inflamatòries,	 així	 com	 l’estat	proinflamatori	de	 certes	 condicions	protrombòtiques	

ha	 estat	 descrit	 en	 múltiples	 patologies	 com	 la	 sèpsia,	 les	 patologies	 malignes,	 la	

malaltia	 cardiovascular,	 la	 diabetis,	 el	 lupus	 eritematós	 sistèmic,	 la	 síndrome	

antifosfolipídica,	 la	 malaltia	 de	 Crohn	 i	 certes	 condicions	 obstètriques	 com	 la	

preeclàmpsia	(Mackman,	2009;	Barteneva	et	al.,	2013;	Buzas	et	al.,	2014;	Franco	et	

al.,	 2015).	 L’E,	 com	 a	 patologia	 inflamatòria	 que	 es	 considera,	 sembla	 també	

presentar	 un	 estat	 d’hipercoagulabilitat	 segons	 l’evidència	 científica	 recent.	 Hi	 ha	

diversos	 grups	de	 recerca	que	descriuen	 troballes	que	 justificarien	 aquest	 fet,	 com	

s’esmenten	a	continuació.	Per	una	banda,	s’ha	detectat	un	escurçament	del	temps	de	

tromboplastina	parcial	activada	en	les	pacients	amb	E	(Wu	Q.	et	al.,	2015;	Viganò	et	

al.,	2018)	i	també	del	temps	de	trombina	i	un	increment	en	els	nivells	de	fibrinogen	i	

del	 percentatge	 de	 plaquetes	 circulants	 activades	 en	 comparació	 amb	 pacients	

controls	 (Wu	 Q.	 et	 al.,	 2015;	 Ding	 et	 al.,	 2018).	 D’altra	 banda,	 sembla	 ser	 que	 les	

plaquetes	podrien	representar	un	paper	important	en	el	desenvolupament	de	l’E,	ja	

que	 s’han	 detectat	 agregats	 plaquetaris	 en	 els	 implants	 endometriòsics	 de	 forma	

concomitant	a	un	increment	de	la	proliferació	cel·lular	i	de	factors	proinflamatoris	i	

neoangiogènics	en	aquestes	 localitzacions,	pel	que	s’ha	especulat	que	 les	plaquetes	

podrien	desenvolupar	un	rol	fonamental	en	els	fenòmens	inflamatoris,	immunitaris	i	

angiogènics	locals	que	apareixen	a	l’E	(Ding	et	al.,	2015;	Du	et	al.,	2017).	Finalment,	

s’ha	 postulat	 que	 els	 cicles	 repetitius	 de	 lesió	 tissular	 i	 reparació	 que	 tindrien	 lloc	

secundàriament	al	sagnat	cíclic	ectòpic	que	s’estableix	en	les	pacients	amb	E	podrien	

conduir	 a	 l’agregació	 i	 activació	 de	 plaquetes	 a	 aquestes	 localitzacions	 i,	 en	

conseqüència,	induir	la	generació	de	cMP	(Guo	et	al.,	2015).		
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Els	dos	primers	estudis	que	componen	aquesta	tesi	doctoral	s’han	focalitzat	

en	 l’avaluació	 dels	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP	 en	 les	 pacients	 amb	 E	 i	 els	 resultats	

obtinguts	semblen	estar	en	relació	amb	tots	aquests	supòsits	descrits.		

Les	cMP,	fins	ara	considerades	únicament	com	a	marcadors	de	dany	tissular	o	

cel·lular,	han	estat	implicades	en	múltiples	processos	relacionats	amb	la	inflamació,	

l’hemostàsia,	 la	 immunitat,	 l’angiogènesi,	 la	 remodelació	 i	 la	 proliferació	 cel·lulars	

(Buzas	 et	 al.,	 2014)	 i	 s’han	 detectat	 nivells	 elevats	 en	 diverses	 condicions	

inflamatòries	i	protrombòtiques	(Lynch	and	Ludlam,	2007;	Barteneva	et	al.,	2013).	A	

l’ESTUDI	1	es	van	detectar	nivells	plasmàtics	més	elevats	de	cMP	en	les	pacients	amb	

E,	 que	 semblarien	 ser	 a	 atribuïbles	 a	 les	 pacients	 afectes	 d’EP.	 Aquests	 resultats	

podrien	ser	el	reflex	de	l’estat	proinflamatori	i	possiblement	d’hipercoagulabilitat	ja	

descrit	en	aquestes	pacients.	Els	nivells	superiors	de	cMP	detectats	en	pacients	amb	

EP	podrien	estar	en	relació,	en	aquest	fenotip	diferenciat	de	la	malaltia,	amb	la	major	

activació	 de	 diversos	 mecanismes	 moleculars	 i	 cel·lulars,	 tal	 i	 com	 han	 suggerit	

alguns	autors	(Tosti	et	al.,	2015;	Gordts	et	al.,	2017).	Tot	i	que	en	el	nostre	ESTUDI	1	

no	 s’ha	 avaluat	 la	 relació	 entre	 els	 nivells	 més	 elevats	 de	 cMP	 i	 els	 diversos	

mecanismes	implicats	en	el	desenvolupament	i	manteniment	de	l’E,	tenint	en	compte	

tots	 els	 supòsits	 descrits	 al	 llarg	 d’aquesta	 tesi	 doctoral,	 es	 pot	 concloure	 que	 hi	

hauria	motius	suficients	per	suposar	una	possible	implicació	d’aquests	factors	en	la	

fisiopatologia	de	 l’E	 i,	més	concretament,	de	 l’EP.	En	aquest	sentit,	 les	cMP	podrien	

estar	implicades	en	el	manteniment	i	progressió	dels	implants	d’EP	en	localitzacions	

extrauterines	 per	 la	 seva	 acció	 proinflamatòria,	 ja	 que	 s’ha	 descrit	 que	 les	 cMP	

participaren	en	l’activació	i	alliberament	de	citoquines,	ILs	i	COX-2;	per	la	seva	acció	

protrombòtica,	 ja	que	han	estat	descrites	en	 la	cascada	de	 la	coagulació	per	 la	seva	

capacitat	 d’unió	 a	 factors	 de	 la	 coagulació,	 per	 la	 interacció	 amb	 factors	 com	 la	 P-

selectina	 a	 través	 del	 PSGL-1,	 així	 com	 també	 per	 l’expressió	 de	 TF	 a	 la	 seva	

superfície;	 i,	 finalment,	 per	 la	 seva	 acció	 neoangiogènica,	 degut	 a	 l’expressió	 de	

proteases	i	TF	a	la	seva	superfície.		

A	 l’ESTUDI	 2,	 i	 de	 forma	 similar	 a	 l’1,	 es	 van	 constatar	 també	 nivells	

plasmàtics	superiors	de	cMP	en	les	pacients	amb	EP	en	comparació	amb	les	pacients	

amb	EO	sense	EP	i	 les	pacients	sense	E.	Aquestes	troballes	corroboren	els	resultats	

obtinguts	en	el	nostre	primer	 estudi	pilot	sobre	 les	nivells	de	cMP	en	 les	pacients	

amb	E	 i	 donarien	 suport	 a	 la	 hipòtesi	 que	 les	 cMP	 semblen	 estar	 implicades	 en	 la	

fisiopatologia	de	l’EP	pel	seu	rol	en	fenòmens	inflamatoris	i	procoagulants.	En	aquest	
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segon	estudi	es	va	valorar	la	possible	relació	entre	els	nivells	obtinguts	de	cMP	i	la	

gravetat	de	 la	malaltia.	 Per	 aquest	motiu	 es	 van	analitzar	 els	 següents	paràmetres,	

que	es	va	considerar	que	podrien	ser	indicadors	de	la	gravetat	de	l’EP:	dismenorrea,	

disparèunia,	 àlgies	 pelvianes	 cròniques,	 disquèzia	 i/o	 disúria	 severes;	 antecedents	

d’hematúria	 i/o	 rectorràgies;	 antecedent	 personal	 d’esterilitat;	 presència	

concomitant	 d’adenomiosi,	 EO	 i/o	 adherències	 de	 localització	 pelviana;	 	 la	

classificació	en	estadis	III/IV	de	la	rASRM;	els	compartiments	afectats	per	EP	segons	

la	classificació	Enzian;	el	número	de	localitzacions	afectades	per	lesions	d’EP	(d’1	a	3	

localitzacions	 o	 més	 de	 3)	 i	 la	 quantitat	 de	 teixit	 endometriòsic	 present	 a	 cada	

pacient	 quantificat	 com	 el	 sumatori	 de	 la	mida	 de	 tots	 els	 implants	 d’EP	 extirpats	

durant	el	procediment	quirúrgic.	Cap	dels	paràmetres	analitzats	en	les	pacients	amb	

EP	 va	 presentar	 nivells	 superiors	 de	 cMP	 excepte	 el	 sumatori	 de	 la	 mida	 dels	

implants	d’EP,	on	es	va	detectar	una	correlació	positiva	amb	els	nivells	plasmàtics	de	

cMP	 (anàlisi	 de	 correlació	 de	 Pearson:	 coeficient	 de	 correlació	 r	 0.264;	 p	 0.022)	

(Figura	3).		

	

	

Figura	 3.	 Correlació	 entre	 el	 sumatori	 de	 la	 mida	 dels	 implants	 d’EP	 i	 els	 nivells	

plasmàtics	de	cMP	(nM	PS	eq).	

cMP:	 micropartícules	 circulants;	 nM	 PS	 eq:	 equivalents	 nanomolars	 de	 fosfatidilserina;	 DIE:	 deep	

infiltrating	endometriosis	que	és	el	terme	en	anglès	per	“endometriosi	profunda”.	
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	 Les	troballes	de	l’ESTUDI	2	posen	de	manifest,	per	tant,	que	en	el	subgrup	de	

pacients	amb	EP,	aquelles	amb	una	major	càrrega	de	teixit	endometriòsic,	presenten	

nivells	 superiors	 de	 cMP	 amb	 una	 correlació	 positiva	 amb	 significació	 estadística.	

Aquestes	 dades	 obtingudes	 podrien	 reflectir	 un	major	 estat	 inflamatori	 en	 aquest	

subgrup	de	pacients	 amb	una	 forma	més	 severa	de	 la	 patologia	 i	 podrien	 suggerir	

una	possible	participació	de	les	cMP	en	la	seva	fisiopatologia.	De	fet,	s’ha	de	destacar	

que	 estudis	 previs	 a	 la	 literatura	 on	 s’han	 avaluat	 els	 nivells	 de	 cMP	 en	 cas	 de	

neoplàsies,	 han	descrit	una	 correlació	positiva	 entre	 aquests	nivells	 i	 la	 càrrega	de	

teixit	 tumoral	 (Toth	 et	 al.,	 2008;	Wang	 et	 al.,	 2013)	 i	 els	 autors	 conclouen	 que	 les	

dades	 obtingudes	 podrien	 estar	 en	 relació	 amb	 l’activació	 tissular	 i	 la	 progressió	

neoplàsica	així	com	també	podrien	reflectir	un	major	estat	procoagulant.	Per	tant,	 i	

de	 forma	 similar,	 es	 podria	 considerar	 que	 els	 resultats	 obtinguts	 a	 l’ESTUDI	 2	

semblarien	estar	en	relació	amb	un	major	estat	inflamatori	i	procoagulant	en	el	cas	

de	les	pacients	amb	EP	amb	una	major	càrrega	de	teixit	endometriòsic,	i	que	seria	la	

quantitat	tissular	d’EP,	i	no	les	altres	variables	analitzades,	la	que	indicaria	una	major	

gravetat	i	agressivitat	de	la	malaltia.	

	 Tenint	 en	 compte	 tot	 l’esmentat	 prèviament,	 les	 dades	 obtingudes	 als	 dos	

primers	estudis	suggereixen	que	les	cMP	podrien	ser	un	nou	mecanisme	implicat	en	

la	fisiopatologia	de	l’E	i,	en	concret	de	l’EP,	ja	que	és	en	aquest	subgrup	de	pacients	

on	 s’han	 detectat	 els	 nivells	 plasmàtics	més	 elevats	 de	 cMP	 i,	 especialment,	 en	 les	

pacients	 amb	 EP	 que	 presentaven	 una	 major	 quantitat	 de	 teixit	 endometriòsic.	

Aquest	 fet	podria	 estar	 relacionat,	 per	 tant,	 amb	el	desenvolupament	 i	 establiment	

d’un	major	estat	inflamatori	i,	conseqüentment,	amb	la	major	agressivitat	i	gravetat	

d’aquest	 fenotip	 de	 la	 malaltia,	 tal	 i	 com	 sembla	 desprendre’s	 de	 l’ESTUDI	 2.	 Cal	

considerar,	 però,	 que	 els	 nostres	 ESTUDIS	 1	 i	 2	 són,	 essencialment,	 estudis	

preliminars	i	al	nostre	coneixement,	semblen	ser	els	primers	sobre	aquesta	temàtica.		

És	per	aquest	motiu	que	calen	més	estudis	en	aquesta	línia	de	recerca	per	confirmar	

els	 nostres	 resultats	 i	 explorar	 els	 mecanismes	 concrets	 pels	 quals	 les	 cMP	

participarien	de	la	fisiopatologia	de	l’EP.	

	 Pel	que	fa	al	TF,	es	va	considerar	en	el	disseny	de	l’ESTUDI	1	 la	seva	possible	

relació	 amb	 l’E	pel	 fet	 que	 estudis	previs	havien	demostrat	un	 augment	de	 la	 seva	

expressió	 a	 les	 cèl·lules	 glandulars	de	 l’endometri	 eutòpic	 i	 ectòpic	de	 les	pacients	

amb	E	 i	 també	 a	 les	 cèl·lules	 endotelials	 i	macròfags	 dels	 implants	 endometriòsics	

(Kikrun	et	al.,	2008;	Kikrun,	2012;	Lin	et	al.,	2012;	Ding	et	al.,	2015).	El	TF,	fins	ara	
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implicat	 essencialment	 en	 funcions	 hemostàtiques,	 ha	 estat	 descrit	 com	 un	 factor	

clau	en	l’angiogènesi	mitjançant	la	via	de	senyalització	del	PAR	i	per	l’alliberament	de	

múltiples	substàncies	proangiogèniques	en	el	context	de	l’activació	de	la	cascada	de	

coagulació	 (Kikrun	 et	 al.,	 2009;	 Osuga	 et	 al.,	 2012)	 i,	 en	 aquest	 sentit,	 sembla	

desenvolupar	 un	 paper	 important	 en	 la	 fisiopatologia	 de	 condicions	 malignes	 i	

inflamatòries	(Mackman,	2009).	En	la	circulació,	el	TF	es	pot	trobar	com	a	TF	soluble	

(sTF)	 o	 unit	 a	 cMP	 (cMP-TF).	 S’ha	 descrit	 el	 rol	 de	 les	 cMP-TF	 en	 la	 inflamació,	 la	

progressió	 tumoral	 i	 l’angiogènesi,	 així	 com	 també	 la	 seva	 implicació	 en	 el	 procés	

d’activació	de	la	coagulació	(Lin	et	al.,	2012)	i	s’han	observat	nivells	plasmàtics	més	

elevats	de	 cMP-TF	en	pacients	amb	condicions	patològiques	 com	neoplàsies,	 estats	

infecciosos	 o	 d’hipercoagulabilitat	 (Van	 Es	 et	 al.,	 2015).	 Tenint	 en	 compte	 tots	

aquests	supòsits,	també	es	van	avaluar	a	l’ESTUDI	1	els	nivells	de	plasmàtics	de	TF	

tant	en	forma	de	cMP-TF	com	de	sTF.	L’avaluació	d’aquests	dos	factors	es	va	motivar	

pel	 fet	 que	 el	 sTF	 podia	 no	 reflectir	 necessàriament	 la	 quantitat	 i/o	 funció	 del	 TF	

localitzat	 a	 nivell	 dels	 implants	 endometrials	 així	 que	 el	 fet	 d’estudiar	 també	 la	

presència	de	cMP-TF	podria	aportar	més	informació	sobre	la	implicació	del	TF	en	l’E	

tenint	 en	 compte	 la	 seva	 possible	 generació	 secundària	 a	 l’activació	 cel·lular	 que	

tindria	 lloc	 a	 les	 localitzacions	 abans	 esmentades	 on	 s’ha	 detectat	 un	 augment	 de	

l’expressió	 de	TF.	 Tot	 i	 això,	 a	 l’ESTUDI	 1	 no	 es	 van	detectar	 diferències	 ni	 en	 els	

nivells	de	sTF	ni	de	cMP-TF	entre	les	pacients	sense	E	i	les	pacients	amb	E	ni	tampoc	

tenint	en	compte,	en	el	grup	de	pacients	amb	E,	 la	presència	o	no	d’EP.	Això	podria	

ser	 degut	 al	 fet	 que	 les	 cMP-TF,	 a	 diferència	 de	 les	 cMP,	 no	 participin	 de	 la	

fisiopatologia	de	l’E	o	bé	hi	hauria	la	possibilitat	que	la	mesura	de	l’activitat	funcional	

de	 les	 cMP-TF	 fos	 tècnicament	 dificultosa	 en	 mostres	 plasmàtiques	 amb	 nivells	

baixos	de	cMP-TF	(Key	and	Mackman,	2010;	Hellum	et	al.,	2012).	Tot	i	això,	aquesta	

segona	opció	seria	menys	probable	ja	que	tampoc	es	van	detectar	diferències	en	els	

nivells	de	 sTF	en	els	diferents	 grups	de	pacients	de	 l’ESTUDI	 1,	 pel	que	 semblaria	

que	el	rol	del	TF	en	l’E	podria	ser	més	a	nivell	local	que	no	sistèmic,	ja	que,	segons	els	

resultats	 del	 nostre	 estudi,	 l’augment	 d’expressió	 del	 TF	 descrit	 a	 les	 cèl·lules	

glandulars	de	l’endometri	eutòpic	i	ectòpic	i	als	implants	endometriòsics	de	pacients	

amb	E	 (Kikrun	et	 al.,	 2008;	Kikrun,	2012;	Lin	 et	 al.,	 2012,	Ding	et	 al.,	 2015),	 no	 es	

reflecteix	amb	un	augment	en	els	nivells	plasmàtics	del	TF,	avaluat	en	forma	de	sTF	i	

de	cMP-TF.		
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Cal	 tenir	 en	 compte	 en	 la	 valoració	 dels	 resultats,	 les	 limitacions	 pròpies	

d’aquests	ESTUDIS	1	 i	2.	Com	a	estudis	preliminars	que	són,	 la	mostra	de	pacients	

podria	ser	considerada	relativament	reduïda	i	fou	decidida	arbitràriament	tenint	en	

compte	 altres	 estudis	 en	 els	 que	 també	 s’avaluaren	 nivells	 de	 cMP	 en	 malalties	

inflamatòries	 (Giuducci	 et	 al.,	 2008;	 Leonetti	 et	 al.,	 2013)	 i	 biomarcadors	 en	 l’E	

(Fassbender	et	al.,	2013).	Una	altra	limitació	seria	el	fet	que	el	grup	control	no	estava	

format	 per	 pacients	 completament	 sanes	 sinó	 que	 algunes	 d’elles	 presentaven	

patologia	annexial	benigna	i	era	aquesta	la	indicació	de	la	intervenció	quirúrgica;	tot	

i	 així,	 l’elecció	 d’aquest	 grup	 de	 pacients	 com	 a	 control	 és	 similar	 a	 estudis	 previs	

realitzats	per	 altres	 grups	de	 treball	 internacionals	 sobre	 l’E	 (Santulli	 et	 al.,	 2015).	

També	 cal	 esmentar	 com	 a	 limitació	 de	 l’ESTUDI	 1	 el	 fet	 que	 les	mostres	 van	 ser	

obtingudes	en	diferents	 fases	del	 cicle	menstrual	 (fol·licular	 i	 lútia),	 fet	que	podria	

alterar	 la	 interpretació	 dels	 resultats	 obtinguts	 per	 la	 possible	 variació	 de	 l’estat	

inflamatori	sistèmic	de	les	dones	i	dels	nivells	de	cMP	al	llarg	del	cicle	menstrual.	Tot	

i	que	es	va	fer	una	subanàlisi	per	avaluar	els	nivells	de	cMP	en	funció	de	la	fase	del	

cicle	menstrual	 i	 no	 es	 van	objectivar	diferències	 estadísticament	 significatives,	 cal	

considerar	 el	 possible	 biaix	 dels	 resultats	 degut	 a	 la	 mida	 mostral	 de	 l’estudi.	

Finalment,	 l’avaluació	 dels	 nivells	 de	 cMP	en	 els	dos	 estudis	 va	 ser	mitjançant	 un	

assaig	funcional	en	què	únicament	es	determinaren	les	cMP	amb	capacitat	d’adhesió	

a	l’annexina	V	mitjançant	la	fosfatidilserina	expressada	a	la	seva	superfície,	així	com	

també	el	subtipus	cMP-TF	en	el	cas	de	l’ESTUDI	1,	però	no	altres	subtipus	de	cMP,	

pel	 que	 serien	 interessants	 més	 estudis	 en	 aquesta	 línia	 per	 valorar	 la	 possible	

contribució	de	les	cMP	de	diferents	orígens	cel·lulars	en	la	fisiopatologia	de	l’E.	Però	

aquests	ESTUDIS	1	 i	2	també	tenen	els	seus	punts	forts,	entre	ells	cal	destacar	que	

totes	 les	mostres	 es	 van	 obtenir	 abans	 de	 la	 cirurgia,	 per	 poder	 avaluar	 d’aquesta	

manera	els	nivells	plasmàtics	basals	dels	diferents	paràmetres	analitzats.	I,	per	altra	

banda,	 totes	 les	 pacients	 incloses	 en	 aquest	 estudi	 van	 ser	 classificades	

definitivament	 a	 cadascun	 dels	 grups	 segons	 les	 troballes	 intraquirúrgiques	 i	 els	

resultats	de	l’anàlisi	histològic,	i	no	segons	l’orientació	diagnòstica	prequirúrgica,	per	

tal	de	poder	disposar	d’un	diagnòstic	de	certesa.		

En	 resum,	 els	 nivells	 plasmàtics	més	 elevats	 de	 cMP,	 però	 no	 de	 cMP-TF	 ni	

sTF,	 detectats	 en	 les	pacients	 amb	E	 a	 l’ESTUDI	 1	 semblarien	 ser	 atribuïbles	 a	 les	

pacients	amb	EP,	ja	que	no	es	van	detectar	en	les	pacients	sense	E	ni	en	les	pacients	

amb	EO	però	sense	EP.	Aquestes	troballes	es	van	corroborar	a	l’ESTUDI	2,	on	també	
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es	 van	 detectar	 nivells	 superiors	 de	 cMP	 en	 les	 pacients	 amb	 EP,	 però	 no	 en	 les	

pacients	 amb	EO	 sense	EP	ni	 en	 les	 pacients	 sense	E.	A	 l’ESTUDI	 2,	 a	més,	 es	 van	

observar	 nivells	 més	 elevats	 de	 cMP	 en	 el	 subgrup	 de	 pacients	 amb	 EP	 amb	 una	

major	 quantitat	 de	 teixit	 endometriòsic,	 valorat	 com	 el	 sumatori	 de	 la	 mida	 de	

cadascun	dels	 implants	d’EP	extirpats	durant	 la	cirurgia.	No	es	van	detectar	nivells	

superiors	 de	 cMP	 en	 l’avaluació	 d’altres	 possibles	 indicadors	 de	 gravetat	 de	 la	

malaltia	com	la	gravetat	de	 la	simptomatologia	o	 l’extensió	de	 la	malaltia	segons	el	

número	d’implants.	De	tot	això	es	dedueix	que	aquest	subgrup	de	pacients	amb	una	

major	quantitat	de	 teixit	endometriòsic	és	el	que	el	que	presentaria	un	major	estat	

inflamatori	i/o	d’hipercoagulabilitat	i,	per	tant,	una	major	gravetat	de	la	malaltia.		

Per	tot	això,	es	pot	concloure	que	els	nivells	més	elevats	de	cMP	detectats	en	

les	 pacients	 amb	 EP	 poden	 ser	 secundaris	 a	 un	 major	 estat	 inflamatori	 sistèmic	

d’aquestes	pacients	amb	una	forma	més	severa	de	la	malaltia,	en	la	fisiopatologia	de	

la	 qual	 les	 cMP	 hi	 podrien	 estar	 implicades.	 En	 base	 a	 aquestes	 troballes,	 es	 va	

dissenyar	l’ESTUDI	3	d’aquesta	tesi	doctoral,	on	es	van	avaluar	els	nivells	de	NETs	en	

les	pacients	amb	E.		

Els	 NETs	 són	 estructures	 similars	 a	 una	 xarxa	 formada	 per	 filaments	 de	

cromatina	 descondensada	 i	 proteïnes	 contingudes	 en	 els	 grànuls	 dels	 neutròfils,	

essencialment	proteases	com	l’elastasa	 i	MMP,	 i	altres	com	la	MPO,	 la	 lactoferrina	 i	

les	 catepsines.	 Es	 formen	 per	 un	 procés	 de	 mort	 cel·lular	 anomenat	 NETosi	 que	

tindria	 lloc	 en	 situacions	 de	 dany	 tissular	 i	 focus	 inflamatoris	 on	 hi	 hauria	 una	

acumulació	 de	 neutròfils	 secundària	 a	 citoquines	 generades	 per	 macròfags	

(Brinkmann	et	al.,	2004,	Pinegin	et	al.,	2015).	Inicialment	descrits	com	a	mecanismes	

de	 la	 immunitat	 innata	amb	una	funció	essencialment	antimicrobiana,	en	els	últims	

anys	diverses	línies	de	recerca	han	observat	un	increment	en	els	nivells	de	NETs	en	

condicions	 inflamatòries	 i/o	 estats	 d’hipercoagulabilitat,	 pel	 que	 els	 NETs	 podrien	

estar	implicats	en	altres	funcions	immunitàries	relacionades	amb	la	fisiopatologia	de	

diverses	malalties	inflamatòries	cròniques,	de	manera	que	podrien	tenir	un	rol	en	el	

desenvolupament	i	manteniment	de	l’estat	inflamatori	d’aquestes	patologies.	De	fet,	

s’han	descrit	nivells	més	elevats	de	NETs	en	el	lupus	eritematós	sistèmic,	la	psoriasi,	

l’artritis	reumatoide,	 la	malaltia	de	Crohn	i	el	tromboembolisme,	a	part	de	la	sèpsia	

(Gupta	et	al.,	2007;	Kessenbrock	et	al.,	2009;	Borissof	and	ten	Cate,	2011;	Fuchs	et	al.,	

2012;	 Kaplan	 and	 Radic,	 2012;	 Branzk	 and	 Papayannopouos,	 2013;	 Pinegin	 et	 al.,	

2015;	 Sørensen	 and	 Borregaard,	 2016).	 L’E,	 de	 forma	 similar	 a	 altres	 condicions	
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inflamatòries	 i/o	 estats	 d’hipercoagulabilitat	 sistèmics,	 podria	 presentar	 nivells	

plasmàtics	superiors	de	NETs.	És	sota	aquest	supòsit	que	es	va	dissenyar	l’ESTUDI	3	

de	la	present	tesi	doctoral,	en	el	que	es	van	avaluar	els	nivells	plasmàtics	de	NETs	en	

pacients	amb	E	i	sense,	així	com	també	en	el	subgrup	de	pacients	amb	EP	comparant-

lo	amb	pacients	sense	E	i	pacients	amb	E	però	sense	EP.	Els	resultats	van	evidenciar	

nivells	 plasmàtics	 superiors	 de	 NETs	 en	 les	 pacients	 amb	 E	 que	 semblen	 ser	

atribuïbles	a	les	pacients	amb	EP,	ja	que	es	van	detectar	diferències	estadísticament	

significatives	 en	 els	 nivells	 de	 NETs	 en	 pacients	 amb	 EP	 comparat	 amb	 pacients	

sense	 E.	 No	 es	 van	 detectar,	 però,	 diferències	 entre	 les	 pacients	 sense	 E	 en	

comparació	a	les	pacients	amb	E	però	sense	EP	ni	en	les	pacients	amb	E	sense	EP	en	

comparació	amb	les	pacients	amb	EP,	tal	i	com	es	mostra	a	la	figura	següent	(Figura	

4).		

	

	

Figura	 4.	Diagrama	de	caixes	amb	els	nivells	plasmàtics	de	NETs	 (AU)	en	pacients	

amb	E	(E	group)	 i	sense	E	(C	group)	(Figura	4a)	 i	els	nivells	plasmàtics	de	NETs	en	

pacients	amb	EP	(DIE	group),	pacients	amb	E	sense	EP	(non-DIE	group)	i	sense	E	(C	

group)	(Figura	4b).	Es	mostra	el	valor	de	significació	estadística	en	cada	cas.	

	

a)	 	 	 	 	 	 b)	

	 	 	
	

NETs:	 neutrophil	 extracellular	 traps;	 AU:	 unitats	 arbitràries;	 E:	 endometriosi;	 C:	 control;	 DIE:	 deep	

infiltrating	endometriosis	que	és	el	terme	en	anglès	per	“endometriosi	profunda”;	NS:	no	significatiu.	
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	 L’ESTUDI	3	de	la	present	tesi	doctoral	és,	de	manera	similar	a	l’ESTUDI	1,	un	

estudi	preliminar	i,	al	nostre	coneixement,	el	primer	en	avaluar	els	nivells	plasmàtics	

de	NETs	en	pacients	amb	E.	Com	ja	s’ha	esmentat	anteriorment,	en	la	fisiopatologia	

de	 l’E	 hi	 contribueixen	 diversos	 mecanismes,	 entre	 ells	 hi	 destaca	 una	 activació	 i	

disfunció	 del	 sistema	 immunitari,	 i	 s’ha	 observat	 en	 estudis	 histològics	 un	

reclutament	de	macròfags,	cèl·lules	NK	i	neutròfils	a	nivell	del	 teixit	endometriòsic,	

alhora	 que	 també	 s’ha	 detectat	 en	 estudis	 moleculars	 la	 major	 presència	 de	

citoquines	i	ILs	en	aquestes	localitzacions	(Reis	et	al.,	2013).	Tot	i	que	encara	no	ha	

estat	definit	el	rol	dels	neutròfils	en	la	fisiopatologia	de	l’E,	seria	factible,	en	aquest	

escenari	 descrit,	 que	 tingués	 lloc	 la	 formació	 de	 NETs	mitjançant	 el	 procés	 abans	

esmentat,	 anomenat	 NETosi,	 com	 a	 conseqüència	 de	 l’activació	 dels	 neutròfils	

localitzats	a	les	àrees	d’implants	d’E.	De	fet,	en	un	estudi	recent	en	què	es	van	avaluar	

els	nivells	de	NETs	en	líquid	peritoneal	de	pacients	amb	i	sense	E,	ja	es	van	detectar	

nivells	més	elevats	en	les	primeres	(Berkes	et	al.,	2014).	Tenint	en	compte	l’evidència	

científica	que	avui	en	dia	considera	l’E	una	malaltia	inflamatòria	sistèmica,	l’objectiu	

del	nostre	ESTUDI	3	va	ser	anar	més	enllà	i	valorar	els	nivells	plasmàtics	de	NETs	en	

pacients	 amb	 i	 sense	 E.	 Els	 nostres	 resultats	 podrien	 reflectir	 un	 major	 estat	

inflamatori	 sistèmic	 en	 les	 pacients	 amb	E	 i,	 en	 concret	 en	 el	 subgrup	 de	 pacients	

amb	 EP,	 en	 comparació	 amb	 la	 resta,	 com	 ja	 s’ha	 postulat	 a	 la	 literatura	 científica	

(Tosti	 et	 al.,	 2015;	 Donnez,	 2017;	 Gordts	 et	 al.,	 2017)	 i	 com	 sembla	 també	

desprendre’s	 dels	 resultats	 obtinguts	 a	 l’ESTUDI	 1.	 Berkes	 et	 al.	 (2014)	 especulen	

sobre	un	possible	rol	dels	NETs	en	la	fisiopatologia	de	l’E	ja	que	en	altres	patologies	

inflamatòries	cròniques,	els	NETs	han	estat	implicats	en	la	iniciació	i	manteniment	de	

l’estat	inflamatori	crònic	i	del	dany	tissular	secundari	(Berkes	et	al.,	2014).	Els	nivells	

elevats	 d’ILs	 i	 citoquines	 que	 s’han	 observat	 en	 els	 implants	 d’E	 podrien	 ser	 els	

responsables	 de	 la	 migració	 de	 neutròfils	 i	 altres	 cèl·lules	 immunitàries	 al	 teixit	

endometrial	ectòpic	i	provocar-ne	la	seva	activació	i,	per	tant,	promoure	la	NETosi	a	

aquestes	 localitzacions.	 En	 aquest	 context,	 les	 proteïnes	 incloses	 en	 els	 NETs	

(elastasa,	MMP,	MPO,	 lactoferrina	 i	 catepsines,	 entre	 d’altres)	 podrien	 contribuir	 a	

amplificar	l’estat	inflamatori	de	l’E	ja	que	podrien	estimular	la	secreció	de	citoquines	

proinflamatòries,	contribuir	a	la	degradació	de	la	matriu	extracel·lular	dels	teixits	on	

es	localitzen	els	implants	d’E	i	facilitar-ne,	per	tant,	 la	penetració	i	 invasió,	així	com	

també	participar	en	processos	angiogènics	 i	 antiapoptòtics.	A	més,	 els	NETs	 també	

s’han	 implicat	 en	 processos	 trombogènics	 a	 través	 de	 la	 promoció	 de	 l’adhesió,	
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activació	 i	 agregació	 de	 plaquetes	 (Knight	 et	 al.,	 2012;	Darrah	 and	Andrade,	 2013;	

Pinegin	et	al.,	2015;	Rao	et	al.,	2015),	així	com	també	per	la	capacitat	de	reclutar	cMP	

i	cMP-TF	(Martinod	et	al.,	2014)	i	activar	la	via	intrínseca	de	la	coagulació	a	través	del	

sistema	 de	 contacte	 (Massberg	 et	 al.,	 2010).	 Tot	 això	 podria	 contribuir	 a	 l’estat	

d’hipercoagulabilitat	 d’aquestes	 pacients	 i	 potenciar-ne	 encara	 més	 l’estat	

inflamatori	 i	 el	 dany	 tissular.	 Malgrat	 aquests	 mecanismes	 descrits	 pels	 quals	

s’especula	que	els	NETs	podrien	participar	de	la	fisiopatologia	de	l’E	i,	en	concret	de	

l’EP,	 caldrien	 més	 estudis	 per	 valorar	 el	 rol	 específic	 dels	 NETs	 en	 el	

desenvolupament	i	manteniment	de	l’EP.	No	obstant,	sí	que	sembla	evident,	tant	pels	

resultats	 obtinguts	 a	 l’ESTUDI	 3	 d’aquesta	 tesi,	 com	 pels	 resultats	 obtinguts	 per	

altres	grups	de	recerca	(Berkes	et	al.,	2014),	que	els	NETs	podrien	reflectir	un	major	

estat	 inflamatori	 en	 l’E	 i,	 particularment,	 en	 l’EP,	 el	 fenotip	 més	 agressiu	 de	 la	

malaltia,	on	els	mecanismes	relacionats	amb	la	 inflamació,	 l’angiogènesi	 i	 la	 invasió	

tissular	hi	serien	presents	amb	una	major	severitat.	

	 El	nostre	ESTUDI	3	és,	però,	un	estudi	preliminar	i,	per	tant,	caldria	ampliar	la	

recerca	en	aquesta	temàtica	per	tal	de	confirmar	els	resultats	obtinguts	i	prosseguir	

en	 la	 investigació	del	 rol	 dels	NETs	 en	 la	 fisiopatologia	de	 l’EP.	De	 forma	 similar	 a	

l’ESTUDI	1,	l’ESTUDI	3	presenta	certes	limitacions.	Per	una	banda,	és	un	estudi	amb	

una	mostra	limitada	i	decidida	de	forma	arbitrària	tenint	en	compte	estudis	on	s’han	

avaluat	els	nivells	de	NETs	en	altres	patologies	inflamatòries	cròniques	i	en	la	pròpia	

E	 (Keshari	 et	 al.,	 2012;	 Berkes	 et	 al.,	 2014;	 Sur	 Chowdhury	 et	 al.,	 2014).	 Per	 altra	

banda,	 cal	 recordar	 que	 no	 totes	 les	 pacients	 que	 formaren	 el	 grup	 control	 eren	

completament	 sanes	 ja	 que	 algunes	 d’elles	 van	 ser	 intervingudes	 per	 presentar	

patologia	 annexial	 benigna	 lleu.	 Tot	 i	 així,	 i	 de	 forma	 similar	 a	 l’ESTUDI	 1,	

considerem	que	aquest	fet	té	poc	risc	d’esbiaixar	els	resultats	 ja	que	s’han	obtingut	

diferències	significatives	entre	el	grup	C	i	el	grup	de	pacients	amb	E	i,	en	concret	amb	

EP	 i,	 per	 altra	 banda,	 altres	 grups	 de	 treball	 han	 publicat	 resultats	 sobre	

biomarcadors	serològics	en	E	amb	un	disseny	dels	grups	d’estudi	similar	(Santulli	et	

al.,	2015),	com	ja	s’ha	esmentat	prèviament.	Finalment,	s’ha	de	destacar	el	fet	que	les	

mostres	 biològiques	 van	 ser	 obtingudes	 en	 diferents	 fases	 del	 cicle	 menstrual	

(fol·licular	 i	 lútia),	 fet	 que	 podria	 interferir	 en	 la	 interpretació	 dels	 resultats	

obtinguts	per	les	possibles	variacions	en	l’estat	inflamatori	sistèmic	de	les	pacients.	

Per	aquest	motiu,	es	va	realitzar	una	subanàlisi	dels	nivells	de	NETs	en	funció	de	la	

fase	 del	 cicle	 menstrual,	 en	 la	 que	 no	 es	 van	 detectar	 diferències	 estadísticament	
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significatives.	No	obstant	això,	cal	considerar	la	possibilitat	d’un	possible	biaix	en	els	

resultats	 obtinguts	 en	 aquesta	 subanàlisi	 a	 causa	 de	 la	 mida	 mostral	 reduïda	 de	

l’estudi.	Més	enllà	d’aquestes	 limitacions,	el	disseny	de	 l’ESTUDI	 3	presenta	com	a	

punts	forts	el	fet	que	les	mostres	obtingudes	van	ser	totes	en	fase	basal	ja	que	es	va	

realitzar	 l’extracció	sanguínia	abans	de	 la	cirurgia	 i	que	 la	 inclusió	definitiva	de	 les	

pacients	 en	 els	 diferents	 grups	 de	 l’estudi	 fou	 en	 base	 a	 les	 observacions	

intraquirúrgiques	i	els	resultats	anatomopatològics	i,	per	tant,	amb	un	diagnòstic	de	

certesa	sobre	la	pertinença	a	cadascun	dels	grups	de	pacients.		

Com	a	conclusió	global	dels	ESTUDIS	1,	 2	 i	 3	podem	afirmar	que	els	nivells	

més	 elevats	 de	 cMP	 i	 NETs	 en	 les	 pacients	 amb	 E	 semblen	 ser	 atribuïbles	 a	 les	

pacients	amb	EP	i	poden	reflectir	un	major	estat	inflamatori	i/o	d’hipercoagulabilitat	

en	aquestes	pacients,	 fet	que	seria	concordant	amb	 l’evidència	científica	actual	que	

considera	l’E	com	una	condició	inflamatòria	sistèmica	crònica	en	la	que	les	pacients	

afectes	 podrien	 presentar	 un	 major	 estat	 d’hipercoagulabilitat.	 Hi	 ha	 múltiples	

mecanismes	biològics	pels	quals	seria	clarament	factible	la	implicació	de	les	cMP	i	els	

NETs	en	la	fisiopatologia	de	l’EP,	pel	que	calen	estudis	dissenyats	en	aquesta	direcció	

per	explorar	el	rol	concret	d’aquests	factors	en	l’EP.		

Per	altra	banda,	les	cMP	han	estat	descrites	clàssicament	com	a	marcadors	de	

dany	 tissular.	 És	 basant-nos	 en	 aquest	 fet	 que	 vam	 dur	 a	 terme	 l’ESTUDI	 4	 de	 la	

present	tesi	doctoral,	per	tal	de	valorar	el	grau	d’inflamació	i	dany	tissular	secundaris	

a	 la	cirurgia	dels	EO	mitjançant	 l’anàlisi	dels	nivells	plasmàtics	de	cMP	en	realitzar	

dues	tècniques	quirúrgiques	diferents:	la	clàssica	tècnica	excisional	o	stripping	i	una	

tècnica	ablativa	mitjançant	làser	CO2.	La	transcendència	de	la	cirurgia	dels	EO	en	les	

pacients	 amb	 E	 ha	 estat	 descrita	 des	 de	 fa	 anys,	 ja	 que	 presenta	 riscos	 per	 al	

potencial	reproductiu	d’aquestes	pacients,	en	part	ja	alterat	per	la	pròpia	malaltia.	En	

aquest	sentit,	s’ha	constatat	que	 la	cirurgia	dels	EO	pot	 implicar	una	reducció	de	 la	

reserva	 ovàrica	 per	 lesió	 del	 còrtex	 ovàric	 sa	 no	 només	 durant	 el	 procediment	

quirúrgic	sinó	per	la	inflamació	secundària	a	la	pròpia	cirurgia	(Sugita	et	al.,	2013).	A	

l’ESTUDI	4	es	van	seleccionar	únicament	pacients	amb	el	diagnòstic	d’EO	unilateral	≥	

3	 cm	 sense	 EP,	 tributàries	 de	 ser	 intervingudes	 per	 referir	 simptomatologia	

(dismenorrea,	 disparèunia,	 àlgies	 pelvianes	 cròniques	 i/o	 disquèzia)	moderada	 i/o	

severa	 (puntuació	 ≥	 6	 segons	 l’EVA)	 (Chapron	 et	 al.,	 2012;	 Bourdel	 et	 al.,	 2015)	 o	

esterilitat.	 En	 aquest	 estudi	 es	 va	 establir	 com	 a	 criteri	 d’exclusió	 important	 la	

presència	de	lesions	d’EP	així	com	d’altres	patologies	inflamatòries	ja	que,	segons	els	
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resultats	 obtinguts	 a	 l’ESTUDI	 1,	 aquestes	 pacients	 podrien	 presentar	 nivells	

superiors	de	cMP	i,	per	tant,	dificultar	 la	 interpretació	de	 les	dades	obtingudes.	Les	

pacients	 incloses	 a	 l’ESTUDI	 4	 van	 ser	 distribuïdes	 de	 forma	 aleatòria	 entre	 dos	

grups	 segons	 la	 tècnica	 quirúrgica	 utilitzada	 per	 tractar	 l’EO:	 stripping	 (grup	 S)	 o	

làser	CO2	(grup	L).	Cadascuna	de	 les	 tècniques	quirúrgiques	aplicades	està	descrita	

detalladament	a	l’apartat	de	“Materials	i	Mètodes”	de	l’ESTUDI	4.	En	aquest	estudi	es	

van	 obtenir	mostres	 de	 sang	 de	 les	 pacients	 incloses	 abans	 de	 la	 cirurgia,	 a	 les	 2	

hores,	 a	 les	 24	 hores,	 al	mes	 i	 als	 3	mesos	 de	 la	 cirurgia,	 i	 es	 van	 determinar	 els	

nivells	plasmàtics	de	cMP	en	cadascun	d’aquests	moments	i	es	va	calcular	l’àrea	sota	

la	corba	generada	en	els	dos	grups	de	l’estudi	(Figura	5).		

	

	

Figura	5.	Anàlisi	dels	nivells	plasmàtics	de	cMP	(nM	PS	eq)	al	llarg	del	temps	(abans	

de	la	cirurgia	i	a	les	2	hores,	24	hores,	1	mes	i	3	mesos	posteriors	a	la	cirurgia)	en	els	

dos	grups	d’estudi	(S	group	i	L	group).	

	

	
	

cMP:	micropartícules	circulants;	nM	PS	eq:	equivalents	nanomolars	de	fosfatidilserina;	S:	stripping;	L:	

làser.	

	

	

	 Tal	i	com	mostra	la	Figura	5,	el	valor	dels	nivells	plasmàtics	de	cMP	basals	i	als	

3	 mesos	 dels	 2	 grups	 d’estudi	 va	 ser	 similar	 però	 el	 grup	 S	 va	 presentar	 nivells	

plasmàtics	 superiors	 de	 cMP	 posteriorment	 a	 la	 cirurgia	 en	 tots	 els	 moments	

analitzats	 en	 comparació	 amb	 el	 grup	 L,	 amb	 un	 increment	 d’aquests	 al	 llarg	 del	
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temps	fins	al	mes	de	la	cirurgia,	moment	en	què	van	disminuir	fins	a	retornar	a	l’estat	

basal.	 L’àrea	 sota	 la	 corba	 generada	 en	 el	 grup	 S	 va	 ser	 superior	 que	 en	 el	 grup	 L	

(p<0.05),	 fet	 que	 indicaria	 que	 la	 generació	 de	 cMP	 després	 d’aplicar	 una	 tècnica	

excisional	per	al	tractament	quirúrgic	dels	EO	seria	superior	que	en	aplicar	el	 làser	

CO2.	Aquests	resultats	van	ser	independents	de	la		lateralitat	i	de	la	mida	dels	EO.		

La	detecció	de	 l’elevació	de	nivells	de	cMP	en	procediments	quirúrgics	 ja	ha	

estat	 descrita	 en	 estudis	 previs	 en	 el	 cas	 de	 cirurgies	 cardíaques	 i	 vasculars,	

hepàtiques	 i	 gastrointestinals	 i	 se	 suposa	 que	 podrien	 representar	 una	 resposta	

específica	 a	 l’estrès	 quirúrgic	 i	 estar	 relacionades	 amb	 l’activitat	 procoagulant	

postoperatòria	 alhora	 que	 podrien	 ser	 marcadors	 de	 la	 reacció	 sistèmica	

inflamatòria	generada	(Ikeda	et	al.,	2003;	Banz	et	al.,	2016;	Tempo	et	al.,	2016).	

Les	 cMP,	 com	 ja	 s’ha	 esmentat	 prèviament,	 han	 estat	 descrites	 com	 a	

marcadors	 de	 dany	 tissular	 ja	 que	 són	 generades	 per	 dany	 cel·lular,	 activació	 i/o	

apoptosi	(Buzas	et	al.,	2014),	situacions	que	apareixen	en	circumstàncies	com	seria	el	

cas	 de	 la	 pròpia	 noxa	 quirúrgica.	 Però	 a	 més,	 s’ha	 observat	 la	 seva	 implicació	 en	

processos	 biològics	 diversos,	 com	 la	 inflamació,	 l’hemostàsia,	 la	 immunitat,	

l’angiogènesi,	 la	remodelació	 i	 la	proliferació	cel·lulars	(Buzas	et	al.,	2104).	A	nivell	

clínic,	 s’han	 detectat	 valors	 elevats	 en	 diverses	 condicions	 inflamatòries	 i	

protrombòtiques	(Lynch	and	Ludlam,	2007;	Barteneva	et	al.,	2013),	entre	elles	l’EP,	

segons	 els	 resultats	 dels	 nostres	ESTUDIS	 1	 i	 2,	 que	 estarien	 en	 relació	 amb	 tots	

aquests	mecanismes	descrits.	La	seva	importància	en	la	cirurgia	dels	EO	rau,	per	tant,	

en	 el	 fet	 que	 la	 seva	 elevació,	 secundària	 al	 procediment	 quirúrgic	 aplicat,	 podria	

contribuir	a	un	estat	postquirúrgic	inflamatori	i	procoagulant	i	a	una	disfunció	de	la	

resposta	 immunitària.	 En	 aquest	 estudi	 s’ha	 detectat	 una	 elevació	 transitòria	 dels	

valors	plasmàtics	de	cMP	en	cas	d’aplicar	una	 tècnica	excisional,	però	no	en	cas	de	

tractar	els	EO	mitjançant	làser	CO2,	pel	que	semblaria	que	l’stripping	podria	generar	

una	 resposta	 inflamatòria	 superior	 a	 curt	 termini.	 Tot	 i	 que	 als	 3	 mesos	 es	 va	

detectar	un	retorn	dels	nivells	de	cMP	a	l’estat	basal,	la	seva	elevació	temporal	podria	

ser	 suficient	 per	 tenir	 un	 efecte	 nociu	 sobre	 les	 pacients	 intervingudes.	 Per	 una	

banda,	les	cMP	han	estat	implicades	en	els	últims	anys	en	processos	inflamatoris	per	

la	 seva	 capacitat	 per	 reclutar	 cèl·lules	 inflamatòries	 i	 contribuir	 a	 l’alliberació	 de	

COX2	i	citoquines	proinflamatòries	i	proteases.	Però	a	més,	s’ha	descrit	el	seu	rol	en	

la	coagulació	per:	a)	la	capacitat	d’unir-se	a	diversos	factors	de	la	coagulació,	a	través	

de	la	fosfatidilserina	expressada	a	la	seva	superfície,	i	activar-los,	i	b)	l’expressió	a	la	
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seva	superfície	del	TF	i	el	PSGL-1,	que	facilitaran	la	seva	unió	a	cèl·lules	endotelials	i	

plaquetes	 activades.	 Tot	 això	 contribuirà	 al	 desenvolupament	 de	 la	 cascada	 de	 la	

coagulació,	que	 finalment	acabarà	amb	 la	generació	de	 trombina	 i	posterior	 fibrina	

(Meziani	et	al.,	2008).	Però,	com	ja	s’ha	comentat	al	llarg	de	la	present	tesi	doctoral,	

l’agregació	i	activació	de	plaquetes	també	participen	de	la	resposta	inflamatòria	que	

es	generi,	ja	que	recentment	també	se	les	ha	relacionat	amb	processos	inflamatoris	i	

no	només	hemostàtics	(Jenne	et	al.,	2013;	Franco	et	al.,	2015;	Varon	and	Shai,	2015).	

Finalment,	cal	 tenir	en	compte	també	 l’efecte	angiogènic	de	 les	cMP	(Leroyer	et	al.,	

2010)	 a	 través	 de	 l’expressió	 de	 proteases	 i	 l’activació	 del	 PAR-2	 pel	 complex	

FT/factor	VIIa	(Osuga	et	al.,	2012).	

	Tots	 aquests	 processos	 podrien	 tenir	 com	 a	 conseqüència,	 en	 les	 pacients	

intervingudes	d’EO,	la	participació	en	la	generació	d’adherències	postquirúrgiques	i	

l’afectació	del	teixit	ovàric	sa	amb	una	subsegüent	reducció	de	la	reserva	ovàrica.	En	

relació	a	aquesta	última	consideració,	recentment	s’ha	especulat	que	l’afectació	de	la	

reserva	 ovàrica	 de	 la	 pacient	 sotmesa	 a	 una	 intervenció	 quirúrgica	 d’EO	 seria	

deguda,	 per	 una	 banda,	 al	 propi	 dany	 quirúrgic	 del	 teixit	 ovàric	 sa	 adjacent	 i,	 per	

altra	 banda,	 al	 compromís	 vascular	 i	 a	 l’estat	 inflamatori	 local	 i	 sistèmic	 generats	

secundàriament	 a	 la	 cirurgia	 (Sugita	 et	 al.,	 2013).	 A	més,	 no	 hem	 d’oblidar	 que	 la	

cirurgia	 conservadora	 de	 la	 fertilitat	 en	 l’E	 i,	 en	 concret,	 el	 tractament	 dels	 EO,	

presenta	una	elevada	taxa	de	recurrències	(Guo,	2009;	Ottolina	et	al.,	2017).	Això	pot	

tenir	 un	 efecte	 deleteri	 en	 les	 pacients	 amb	 EO	 ja	 que,	 a	 banda	 d’agreujar	 el	 risc	

d’afectació	 del	 còrtex	 ovàric	 sa	 en	 cadascuna	 de	 les	 intervencions,	 el	 fet	 de	 ser	

sotmeses	 a	 cirurgies	 repetitives	 augmenta	 també	 el	 nombre	 de	 complicacions	

quirúrgiques	 i	 el	 risc	 d’una	 major	 generació	 d’adherències	 postquirúrgiques	

(Vercellini	 et	 al.,	 2014).	 Per	 tant,	 en	 la	 cirurgia	 dels	 EO	 és	 important	 l’estudi	 de	

procediments	quirúrgics	efectius,	però	que	alhora	disminueixin	al	màxim	el	 risc	de	

lesió	del	teixit	ovàric	sa	i	minimitzin	la	reacció	inflamatòria	secundària	a	la	cirurgia,	

sense	incrementar	el	risc	de	recurrències	de	la	malaltia.	Per	tots	aquests	motius,	en	

els	 últims	 anys	 s’han	 descrit	 com	 a	 alternativa	 a	 l’stripping	 procediments	 que	

consisteixen	 en	 el	 drenatge	 i	 posterior	 ablació	 de	 la	 paret	 quística	 mitjançant	 la	

coagulació	amb	energia	bipolar,	vaporització	amb	làser	CO2	o,	fins	i	tot,	amb	plasma	

(Jadoul	 et	 al.,	 2012).	 Els	 estudis	 publicats	 a	 la	 literatura	 científica	 en	 què	 s’han	

comparat	 les	 tècniques	 excisionals	 i	 ablatives	 en	 relació	 a	 l’afectació	 de	 la	 reserva	

ovàrica	indicarien	que	les	tècniques	ablatives	semblarien	oferir	un	cert	avantatge	en	
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aquest	sentit	ja	que	descriuen,	en	general,	una	major	reducció	del	volum	ovàric	i	una	

major	afectació	dels	marcadors	de	reserva	ovàrica	en	cas	de	l’stripping	(Tsolakidis	et	

al.,	2010,	Roman	et	al.,	2011;	Alborzi	et	al.,	2014,	Candiani	et	al.,	2018).	A	l’ESTUDI	4	

d’aquesta	 tesi	 doctoral	 ens	 hem	 centrat	 en	 la	 comparació	 entre	 stripping	 i	

vaporització	 amb	 làser	 CO2	 per	 al	 tractament	 quirúrgic	 dels	 EO	 unilaterals.	 Els	

resultats	obtinguts	mostren	una	elevació,	tot	i	que	transitòria,	dels	nivells	de	cMP	en	

cas	 de	 tractar	 les	 pacients	 amb	 stripping.	 Aquest	 fet	 podria	 estar	 en	 relació	 a	 un	

major	estat	inflamatori	i	d’hipercoagulabilitat	a	nivell	postquirúrgic	que	podria	tenir,	

com	a	conseqüència,	un	major	dany	al	teixit	ovàric	sa.	A	més,	aquest	estat	inflamatori	

i	 d’hipercoagulabilitat	 podria	 contribuir	 també	 a	 la	 generació	 d’adherències	

postquirúrgiques.		

Pel	que	fa	al	risc	de	recurrències,	en	una	metaanàlisi	del	2008	semblaria	que	

les	tècniques	ablatives	podrien	presentar	un	possible	increment	en	les	recidives	dels	

EO	 (Hart	 et	 al.,	 2008).	 Tot	 i	 això,	 estudis	 posteriors	 posarien	 en	 dubte	 aquesta	

afirmació.	 De	 fet,	 en	 un	 estudi	 aleatoritzat	 comparant	 la	 quistectomia	 i	 la	

vaporització	amb	 làser	CO2	amb	un	seguiment	a	5	anys,	 les	pacients	 tractades	amb	

vaporització	amb	làser	CO2	van	presentar	un	major	nombre	de	recidives	i	de	forma	

més	 precoç,	 però	 als	 5	 anys	 no	 es	 van	 detectar	 diferències	 estadísticament	

significatives	 (Carmona	 et	 al.,	 2011).	 Recentment,	 un	 altre	 estudi	 comparant	

l’stripping	i	el	tractament	combinat	excisional	i	ablatiu	(Donnez	et	al.,	2010),	tampoc	

ha	 descrit	 diferències	 en	 les	 taxes	 de	 recurrències	 (Muzii	 et	 al.,	 2016).	 Tenint	 en	

compte	 tot	 l’exposat,	 l’aplicació	 d’una	 tècnica	 ablativa	 no	 representaria	 cap	

desavantatge	en	aquest	sentit.		

Malgrat	que	sembla,	per	tant,	que	les	tècniques	ablatives	ofereixen	uns	millors	

resultats	en	comparació	amb	l’stripping,	cal	tenir	en	compte,	però,	el	 fet	que	alguns	

estudis	 apunten	 a	 un	 cert	 avantatge	 de	 les	 tècniques	 excisionals	 pel	 que	 fa	 a	

l’efectivitat	en	la	reducció	de	les	àlgies	pelvianes.	Tot	i	que	hi	ha	pocs	estudis	en	els	

que	 s’ha	 valorat	 aquest	 aspecte,	 semblaria	 que	 les	 tècniques	 excisionals	 i	 no	 les	

ablatives,	podrien	presentar	millors	resultats	en	la	reducció	del	dolor	de	les	pacients	

intervingudes	(Hart	et	al.,	2008;	Pundir	et	al.,	2017).	La	valoració	d’aquest	aspecte	no	

forma	part	dels	objectius	inclosos	en	l’ESTUDI	4	tot	i	que	caldria	considerar-lo	com	

un	 punt	 rellevant	 a	 tenir	 en	 compte	 en	 estudis	 posteriors	 sobre	 tècniques	

quirúrgiques	per	al	tractament	dels	EO	per	tal	de	valorar	globalment	els	avantatges	i	

inconvenients	dels	diversos	tractaments	descrits	fins	al	moment.	
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Per	tant,	els	resultats	de	l’ESTUDI	4	posarien	de	manifest,	de	forma	similar	a	

estudis	previs,	un	possible	major	risc	d’afectació	de	la	reserva	ovàrica	i	de	generació	

d’adherències	 postquirúrgiques	 en	 cas	 del	 tractament	 amb	 stripping,	 ja	 que	 els	

nivells	plasmàtics	superiors	de	cMP	detectats,	encara	que	de	 forma	transitòria,	 són	

atribuïbles	 a	 un	 major	 dany	 tissular	 generat	 mitjançant	 aquest	 procediment	 i	 un	

major	 estat	 inflamatori	 i	 d’hipercoagulabilitat	 a	 nivell	 postquirúrgic.	 Aquest	 és,	 al	

nostre	 coneixement,	 el	 primer	 estudi	 que	 avalua	 els	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP	

generats	 després	 d’aplicar	 un	 tractament	 quirúrgic	 excisional	 o	 ablatiu	 a	 pacients	

amb	EO.	Tot	i	ser	un	estudi	preliminar	i	amb	mida	de	mostra	reduïda,	cal	remarcar	el	

fet	 que	 els	 criteris	 d’inclusió	 i	 exclusió	 van	 ser	 decidits	 i	 aplicats	 de	 forma	 molt	

curosa	i	estricta	per	tal	d’evitar	al	màxim	altres	factors	confusors	que	podrien	alterar	

els	nivells	de	cMP,	entre	ells	 s’ha	de	destacar	 l’exclusió	de	pacients	amb	EP,	 ja	que	

aquest	 subgrup	de	pacients	 tindria	nivells	més	elevats	de	 cMP	 segons	els	 resultats	

obtinguts	als	ESTUDIS	1	i	2.		

L’ESTUDI	4	presenta,	també,	certes	limitacions.	Per	una	banda,	tal	i	com	s’ha	

esmentat	anteriorment,	es	tracta	d’un	estudi	pilot	i	amb	una	mida	mostral	petita	que,	

en	 no	 disposar	 d’estudis	 previs	 sobre	 aquesta	 temàtica,	 va	 ser	 decidida	

arbitràriament	 segons	 estudis	 prèviament	 descrits	 a	 la	 literatura	 científica	 en	 què	

s’han	 avaluat	 les	 cMP	 en	 altres	 patologies	 inflamatòries	 (Giuducci	 et	 al.,	 2008;	

Leonetti	et	al.,	2013)	així	com	els	biomarcadors	en	l’E	(Fassbender	et	al.,	2013).	Per	

altra	banda,	en	aquest	estudi	no	es	van	valorar	els	diversos	subtipus	de	cMP	descrits	

a	la	literatura	ni	altres	paràmetres	inflamatoris	ni	relacionats	amb	la	coagulació,	pel	

que	 seria	 interessant	 prosseguir	 la	 recerca	 en	 aquesta	 línia	 per	 tal	 d’obtenir	 una	

major	 informació	 sobre	 el	 rol	 concret	 de	 les	 cMP	 generades	 secundàriament	 al	

procediment	 quirúrgic	 i	 les	 seves	 implicacions	 clíniques	 i	 també	 de	 la	 resposta	

inflamatòria	 i	 procoagulant	 que	 s’esdevenen	 en	 aplicar	 les	 diverses	 tècniques	

descrites	per	al	tractament	quirúrgic	dels	EO.	Finalment,	cal	remarcar	que	no	es	pot	

excloure	el	possible	efecte	de	l’electrocoagulació	en	la	generació	de	cMP	en	el	cas	de	

l’stripping.	Tot	i	així,	aquest	és	un	procediment	requerit	per	a	l’hemostàsia	quirúrgica	

en	aquest	cas,	pel	que	la	generació	de	cMP	s’ha	de	considerar	com	un	fet	intrínsec	i	

inseparable	en	cas	d’optar	per	un	 tractament	excisional	 i	no	ablatiu.	De	 tot	això	es	

pot	concloure	que	és	necessari	prosseguir	la	recerca	en	aquesta	línia	així	com	també	

avaluar	 els	 resultats	 a	 llarg	 termini	 en	 termes	 de	 reserva	 ovàrica,	 recurrències	 i	
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millora	de	 les	àlgies	pelvianes	de	 les	pacients	sotmeses	a	 tractament	quirúrgic	dels	

EO	per	poder	confirmar	els	nostres	resultats	i	ampliar-ne	els	coneixements.	
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6.	CONCLUSIONS	I	IMPLICACIONS	CLÍNIQUES	
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Els	 estudis	 realitzats	 han	 permès	 arribar	 a	 les	 conclusions	 que	 s’exposen	 a	

continuació	 i	 que	 es	 corresponen	 amb	 els	 objectius	 esmentats	 a	 l’apartat	

corresponent	d’aquesta	tesi	doctoral.	

	

1. Les	 pacients	 amb	 E	 presenten	 nivells	 superiors	 de	 cMP	 i	 NETs	 en	 plasma	 en	

comparació	amb	les	pacients	sense	E.	Nivells	superiors	d’aquests	dos	factors	han	

estat	observats	 en	múltiples	patologies	 inflamatòries	 cròniques,	pel	que	aquesta	

troballa	reafirma	el	concepte	de	l’E	com	a	malaltia	inflamatòria	sistèmica	i	aporta	

major	 coneixement	 sobre	 la	 seva	 fisiopatologia,	 ja	 que	 els	 nostres	 resultats	

podrien	suggerir	una	possible	implicació	de	les	cMP	i	els	NETs.	A	més,	aquests	dos	

factors	podrien	estar	també	relacionats	amb	l’estat	d’hipercoagulabilitat	que	s’ha	

descrit	 en	 aquestes	 pacients	 per	 la	 seva	 implicació	 tant	 en	 fenòmens	

proinflamatoris	com	protrombòtics.	

	

2. Els	 nivells	 plasmàtics	 superiors	 de	 cMP	 i	 NETs	 detectats	 en	 pacients	 amb	 E	

semblen	atribuir-se	al	subgrup	de	pacients	amb	EP,	 ja	que	és	en	aquest	subgrup	

on	s’han	detectat	diferències	estadísticament	significatives	respecte	a	les	pacients	

sense	 E.	 En	 l’EP	 s’ha	 detectat	 una	 major	 expressió	 de	 factors	 proinflamatoris	 i	

angiogènics,	 pel	 que	 la	 troballa	 de	nivells	més	 elevats	 de	 cMP	 i	NETs	 estaria	 en	

concordança	 amb	 aquest	 fet.	 Per	 tant,	 tot	 i	 que	 es	 tracta	 d’estudis	 pilots	 i	 és	

necessari	 prosseguir	 la	 recerca	 en	 aquesta	 línia,	 els	 resultats	 obtinguts	 en	 els	

estudis	realitzats	podrien	suggerir	la	possible	implicació	de	les	cMP	i	els	NETs	com	

a	dos	nous	mecanismes	en	la	fisiopatologia	de	l’EP	en	concret.	

	

3. No	s’han	detectat	diferències	en	les	cMP-TF	ni	en	el	sTF	en	les	pacients	amb	E	en	

comparació	amb	les	pacients	sense	E.	Tot	i	que	sembla	que	el	TF	estaria	relacionat	

amb	la	fisiopatologia	de	l’E	ja	que	s’ha	observat	una	major	expressió	de	TF	tant	al	

teixit	endometrial	eutòpic	com	ectòpic,	aquest	fet	no	sembla	estar	relacionat	amb	

els	nivells	plasmàtics	de	cMP-TF	ni	de	sTF	segons	els	resultats	obtinguts	al	nostre	

estudi.		

	

4. S’ha	 evidenciat	 que,	 en	 les	 pacients	 amb	 EP,	 els	 nivells	 plasmàtics	 de	 cMP	 són	

superiors	 en	 aquelles	 que	 presenten	 una	 major	 quantitat	 de	 teixit	 endometrial	

ectòpic.	Aquest	fet	no	s’ha	observat	en	l’anàlisi	d’altres	factors	que	podrien	estar	
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relacionats	amb	la	gravetat	de	la	malaltia.	Aquestes	troballes	podrien	suggerir	que	

seria	la	major	quantitat	de	teixit	endometriòsic	en	pacients	amb	EP	la	que	estaria	

relacionada	amb	un	increment	en	la	producció	de	cMP,	com	a	marcador	de	major	

dany	 i	 activació	 cel·lular,	 indicant	 un	 estat	 proinflamatori	 i	 d’hipercoagulabilitat	

superior	en	aquesta	forma	més	greu	de	la	malaltia.		

	

5. La	 cirurgia	 dels	 EO	 mitjançant	 una	 tècnica	 excisional	 (stripping)	 genera	 nivells	

plasmàtics	 superiors	 de	 cMP	 en	 comparació	 amb	 la	 vaporització	 amb	 làser	 CO2.	

Tot	 i	 això,	 aquest	 increment	 de	 cMP	 sembla	 ser	 transitori	 ja	 que	 els	 nivells	

observats	 als	 3	 mesos	 de	 la	 cirurgia	 eren	 similars	 als	 de	 l’estat	 prequirúrgic.	

Aquests	 resultats	 suggereixen	 que	 amb	 la	 tècnica	 excisional	 es	 generaria	 una	

resposta	inflamatòria	i	procoagulant	major,	tot	i	que	a	curt	termini,	en	comparació	

amb	 la	 vaporització	 amb	 làser	 CO2.	 Aquest	 fet	 podria	 estar	 en	 relació	 amb	 una	

major	generació	d’adherències	postquirúrgiques	i	un	major	dany	del	teixit	ovàric.	

És	per	aquest	motiu	que	l’estudi	de	generació	de	cMP	en	la	cirurgia	dels	EO	aporta	

un	major	 coneixement	 sobre	 els	 efectes	 secundaris	 de	 les	diverses	 tècniques	de	

què	disposem	a	 l’actualitat,	per	 tal	de	minimitzar-los	 i	poder	millorar,	d’aquesta	

manera,	el	maneig	quirúrgic	que	oferim	a	les	pacients	amb	E.	

	

	

Com	a	conseqüència	de	tot	el	que	hem	exposat	i	a	manera	de	conclusió	general	

d’interès	clínic	i	pràctic,	amb	els	estudis	inclosos	en	la	present	tesi,	hem	contribuït	a	

la	millora	 del	 coneixement	 de	 la	 fisiopatologia	 de	 l’E	 i,	 en	 concret,	 de	 l’EP,	 amb	 la	

descripció	de	possibles	nous	mecanismes	que	hi	podrien	estar	 implicats.	Aquest	fet	

hauria	de	permetre	el	desenvolupament	de	noves	línies	de	recerca	sobre	els	factors	

relacionats	amb	el	seu	origen,	desenvolupament,	manteniment	 i	progressió	 i	 també	

sobre	les	possibles	complicacions	que	les	pacients	afectades	poden	presentar	al	llarg	

de	 la	 seva	 evolució.	 Tot	 això	 hauria	 d’obrir	 la	 porta	 a	 l’estudi	 de	 nous	 possibles	

tractaments	per	tal	d’estabilitzar	la	malaltia	i,	fins	i	tot,	aconseguir	la	seva	regressió.	

Finalment,	el	coneixement	sobre	la	resposta	inflamatòria	generada	en	la	cirurgia	dels	

EO	 segons	 la	 tècnica	 aplicada,	 hauria	 de	 servir	 de	 referent	 per	 a	 l’elecció	 del	

tractament	 quirúrgic	 que	 oferim	 a	 les	 pacients	 tenint	 en	 compte	 les	 possibles	

complicacions	que	se’n	poden	derivar	així	com	també	hauria	de	permetre	l’avenç	en	

l’estudi	 i	 el	 desenvolupament	de	 tècniques	quirúrgiques	 en	 les	 que	 es	minimitzi	 al	
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màxim	 la	 resposta	 inflamatòria	 generada	 per	 tal	 d’evitar	 complicacions	 amb	

implicació	clínica	important	en	les	pacients	amb	E.	
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