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PRESENTACIÓ   

La present tesi doctoral està estructurada seguint les directrius de la normativa per a la 

presentació de tesis doctorals com un compendi de publicacions, aprovada per la 

Comissió de Doctorat de la Facultat de Medicina el 28 de març del 2014. 

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

d’investigació. Els resultats obtinguts gràcies a aquests estudis han aportat informació 

rellevant i innovadora sobre el tema i han estat recollits en 3 articles originals, publicats 

en diverses revistes d’àmplia difusió internacional. 
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ABREVIATURES UTILITZADES EN AQUESTA TESI DOCTORAL 

AMP: Adenosine Monophosphate 

ASRM: American Society of Reproductive Medicine  

CD: Cluster of Differentiation 

CK: Cytokeratine 

DIU: Dispositiu Intrauterí 

EAPP: Endometriotic Associted Pelvic Pain 

EO: Endometriosi Ovàrica  

EP: Endometriosi Profunda  

ESP: Endometriosi Superficial Peritoneal  

GnRH: Gonadotropin Releasing Hormone 

IC: Interval de Confiança 

IL: Interleucina 

LP: Líquid Peritoneal 

mAb: Mouse Monoclonal Antibody 

NK: Natural Killer  

OR: Odds Ratio  

RANTES: Regulated upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted 

RMN: Ressonància Magnètica Nuclear 

TNFalfa: Tumor Necrosis Factor alfa 

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 
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1. INTRODUCCIÓ GENERAL, PLANTEJAMENT DEL PROBLEMA I 

JUSTIFICACIÓ DE LA TESI 

 

1.1. INTRODUCCIÓ A LA MALALTIA 

L’endometriosi és una malaltia crònica estrogen-dependent caracteritzada per la 

presència de teixit endometrial fora de la cavitat uterina, que afecta principalment els 

òrgans pèlvics, però també a altres òrgans a distància. Trobem tres formes diferents de 

presentació de la malaltia: endometriosi superficial peritoneal (ESP), endometriosi 

ovàrica (EO) i endometriosi profunda (EP). L’EP és el tipus d´endometriosi que sol tenir 

una presentació més agressiva, de manera que penetra més de 5 mm sota la superfície 

peritoneal. Es tracta d’una malaltia que sovint és multifocal i que afecta principalment la 

zona posterior de la cavitat abdominal i, amb freqüència, involucra els lligaments 

uterosacres i la zona retrouterina, així com la paret vaginal posterior i la paret rectal 

anterior. A més, la bufeta i el sistema urinari, entre altres òrgans, també es poden veure 

afectats (1,2). L’adenomiosi es defineix per la presència de glàndules endometrials i 

estroma dins el miometri.  Alguns la consideren una entitat diferent a l’endometriosi, 

però en general s’accepta que comparteixen alguns símptomes i mecanismes 

patogènics i es presenten molt freqüentment de forma associada (3).  

L’endometriosi és una malaltia ginecològica molt freqüent que afecta entre el 10-20% 

de les dones en edat reproductiva (4). S'estima que es dóna en el 26-39% de pacients 

estèrils primàries, del 4-65% en les dones amb àlgies pèlviques cròniques, del 7-32% en 

les pacients que consulten per dismenorrea i del 10-35% en pacients amb quists d'ovari 
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(5). Per tant cal destacar la importància sociosanitària que té, atès que molt 

freqüentment interfereix en la qualitat de vida de les pacients per la dismenorrea, dolor 

pèlvic crònic, disparèunia i fracàs reproductiu que la malaltia ocasiona, com a 

manifestacions clíniques més habituals.  

Tot i la seva prevalença, l’etiopatogènia de la malaltia segueix sent poc clara. S´han 

suggerit diferents hipòtesis sobre el desenvolupament de l´endometriosi, sent la teoria 

de la menstruació retrògrada, descrita per Sampson en 1927, la més acceptada. 

Aquesta teoria proposa la disseminació de les cèl·lules endometrials a la cavitat 

peritoneal com un causa principal d’aparició de la malaltia (6).  

El diagnòstic de la malaltia resulta difícil per la gran variabilitat de presentació dels 

símptomes, cosa que en ocasions representa un retard d'anys entre l'inici d'aquests i el 

diagnòstic. Tot i que el diagnòstic histològic és considerat el diagnòstic definitiu, els 

actuals avenços en les tècniques diagnòstiques ha permès que amb l’ús de l'ecografia 

transvaginal i de la ressonància magnètica nuclear (RMN) sigui suficient per dur a terme 

la detecció de la malaltia en la pràctica clínica (7,8).  

Com que el ventall terapèutic mèdic disponible és limitat, rares vegades és un 

tractament definitiu, i els fàrmacs utilitzats es basen en tractaments hormonals que 

alteren el cicle ovàric interferint en la fertilitat, la cirurgia amb l’excisió dels implants 

endometrials és en molts casos el tractament a realitzar en pacients amb EP, tot i que 

quan la cirurgia conserva la funció ovàrica, la recidiva de la malaltia és freqüent (9). La 

cirurgia radical que inclou l’extirpació de tots els focus d´endometriosi juntament amb 

l´exèresi dels ovaris, representaria el tractament definitiu, motiu pel qual es considera 
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una malaltia altament frustrant per a la dona en edat reproductiva. A més, la malaltia té 

importants repercussions en la qualitat de vida familiar, social i professional de la 

pacient, i juntament amb el retard en el diagnòstic de la mateixa, ha portat a la creació 

d’associacions de dones afectades per endometriosi, tant a nivell mundial com a nivell 

espanyol, per donar suport a les pacients i als seus familiars. 

Per tot això, el diagnòstic de la malaltia i la seva extensió prequirúrgica, juntament amb la 

investigació de noves línies de tractament que permetin preservar la fertilitat i evitar la 

cirurgia, representen actualment els dos reptes més importants de l’estudi de la malaltia.  

 

1.2. ETIOPATOGÈNIA 

Encara que la relació de l'endometriosi amb l'activitat hormonal ovàrica de la dona és 

àmpliament coneguda, l'etiologia i la patogènesi de la malaltia és encara controvertida.  

Durant el segle passat es van desenvolupar diverses teories sobre aquest tema. La més 

acceptada és la teoria de la menstruació retrògrada amb la subsegüent implantació de 

les cèl·lules endometrials en la cavitat pelviana. Diferents tipus d'evidència donen 

suport a aquesta teoria, com el fet que en el 90% de les dones amb trompes 

permeables es pot trobar sang en el líquid peritoneal quan es fa una laparoscòpia 

durant la menstruació o com el fet que les cèl·lules endometrials que arriben a la cavitat 

peritoneal mantenen la seva viabilitat i capacitat d’implantació (10). No obstant això, 

altres defensen com a causa més probable l'origen in situ de l'endometriosi a partir de 

canvis metaplàsics de l'epiteli peritoneal o de l'epiteli germinal ovàric o a partir de la 

diferenciació de restes embrionàries, bé per estímuls hormonals o per estímuls químics 
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derivats de cèl·lules endometrials degenerades o fins i tot per factors tòxics ambientals 

(11).  

Independentment de l'origen metaplàsic o implantatori de les cèl·lules endometrials 

ectòpiques, hi ha un interès creixent a conèixer els factors afavoridors de l’inici i del 

desenvolupament de la malaltia, ja que entre el 10 i 20% de les dones la pateixen (4). 

Múltiples factors (genètics, ambientals, inflamatoris i immunològics) han estat 

assenyalats com elements que predisposen algunes dones a patir endometriosi.  

Dins d'aquests factors inductors o moduladors destaquen els factors immunològics, que 

han estat motiu d'estudi en els últims anys ja que juguen un paper essencial tant en 

l'etiopatogènia de l'endometriosi en si mateixa, com en l'esterilitat associada que 

comporta, fins al punt que alguns autors consideren l'endometriosi com una veritable 

malaltia de caràcter immunològic i plantegen tractaments específics amb 

immunomoduladors i moduladors de la inflamació (12-14). Per altra banda, el fet que 

existeixin estudis que demostren una alta concordança d´autoimmunitat (lupus 

eritematós sistèmic, artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, malaltia tiroïdal 

autoimmune) i malaltia atòpica (al·lèrgies, asma i èczema) en dones afectades, dóna 

suport a la idea de l’existència d’un sistema immune fonamentalment alterat en 

aquestes pacients (15). 

 

1.3. ASPECTES INMUNOLÒGICS DE L´EP 

En condicions normals, el teixit endometrial que arriba a la cavitat peritoneal per reflux 

s'elimina pel sistema immune i, per tant, la desregulació d'aquest mecanisme 
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d'eliminació ha estat relacionada amb la predisposició a la implantació i el creixement 

de les cèl·lules endometrials ectòpiques (10).  

Entre els diferents fenotips de presentació que té l’endometriosi (ESP, EO i EP),  el 

mecanisme patogènic agressiu de l’EP es diferencia dels mecanismes de l’ESP i l’EO per 

presentar una destacada disminució de l’apoptosi i un augment en l’activitat 

proliferativa, aspectes que advoquen per l’existència d’una entitat patogènica específica 

independent, més agressiva (16). 

L’EP es desenvolupa a través d'un procés d'inflamació pèlvica que implica cèl·lules 

relacionades amb el sistema immune i els seus productes de secreció (citocines) que 

presenten una funció alterada dins de la cavitat peritoneal. La resposta inflamatòria, la 

reparació del teixit inflamatori i la neovascularització depenen de les cèl·lules i citocines 

del líquid peritoneal (LP). Per tant, una alteració en la seva funció pot induir aberracions 

immunològiques i afavorir la implantació de les cèl·lules (17).  

Dins de les cèl·lules immunes implicades destaquen els macròfags, per ser les cèl·lules 

més representatives dintre del LP, però també es veuen afectats els mastòcits, les 

cèl·lules Natural Killer (NK) i els limfòcits B i T. De la mateixa forma, les proteïnes 

(citocines o interleucines (IL)) IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-10, TNFalfa (Tumor Necrosis Factor 

alfa) i RANTES (Regulated upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted), han 

estat implicades en la patogènesi de la malaltia i es troben elevades en el LP. Finalment, 

l'establiment del subministrament de sang és essencial per a la supervivència de 

l’endometri i s’ha observat un augment de la densitat dels microvasos en el teixit 
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endometrial amb potencial proliferatiu, així com alts nivells de VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) en el LP de pacients amb endometriosi (17,18). 

Tot i que la funció de tots aquests factors ha estat analitzada en molts estudis previs, 

existeixen encara alguns resultats controvertits i, per tant, són fonamentals més estudis 

que expliquin el paper essencial de la immunitat i les citocines en el desenvolupament de 

la malaltia, que ajudaran a millorar la comprensió de la mateixa i permetran avançar en 

la recerca de noves teràpies immunològiques per a l’endometriosi.  

 

1.4. DIAGNÒSTIC  

Encara que el diagnòstic definitiu ve donat per la confirmació histològica de la malaltia, 

disposem d’altres mètodes que ens permeten tenir una alta sospita diagnòstica. Així 

com l’avaluació de l’EO resulta fàcilment assequible a través de l’ecografia transvaginal, 

la detecció d´EP és més dificultosa i requereix de l’ecografia transvaginal realitzada per 

un ecografista expert en detecció d´EP com a primera línia i de vegades la posterior 

RMN (7,8). No obstant això, aquesta última és una tècnica cara i es necessiten radiòlegs 

experts i amb determinades habilitats per a la correcta interpretació de les imatges. 

Malgrat tot, l’ús de l’ecografia transvaginal en l´actualitat és molt útil i amb una curta 

corba d’aprenentatge (19, 20) per a la detecció de lesions d´EP, de manera que es 

converteix, així, en la prova d’elecció pel fet de presentar avantatges tant econòmiques 

com tècniques.  

Cal destacar que l’avaluació prequirúrgica és fonamental per a la planificació correcta 

de la cirurgia. Així doncs, el fet que l’avaluació preoperatòria pugui resultar dificultosa i 
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requereixi una formació específica, implica que no és infreqüent trobar de forma 

inesperada EP intraoperatòriament en pacients programades per dur a terme una 

cirurgia d’EO, la qual cosa incrementa els riscos de la pacient i genera cirurgies 

incompletes i innecessàries (21, 22).  Aquest increment en els riscos quirúrgic ve donat 

pel fet d’haver de realitzar tècniques quirúrgiques no planificades, sense informar a la 

pacient d´aquests riscos, a banda que la cirurgia de l’EP per si sola és més complexa que 

la cirurgia en altres tipus d’endometriosi i sovint requereix un enfocament 

multidisciplinari per les diverses localitzacions que pot presentar. Per tant, és necessària 

una estadificació prèvia a la cirurgia, que possibiliti esbrinar la total extensió de la 

malaltia i permeti alhora planificar una cirurgia adient individualitzada per a cada 

pacient.  

Cal tenir en compte que el fet de no treure tot el teixit endometrial durant el 

procediment quirúrgic pot ser la causa de la persistència de la malaltia i de la 

persistència o reaparició dels símptomes a curt termini (22). També implicarà la 

necessitat de dur a terme cirurgies repetides en casos de subestimació de l’extensió de 

la malaltia. A més, s’ha demostrat que el propi mecanisme de trauma sobre la superfície 

peritoneal durant la cirurgia i les adhesions que es formen postoperatòriament són 

factors afavoridors de la proliferació i la invasió i, per tant, predisposants d’EP (23), fet 

que accentuarà encara més la presència de la malaltia en aquelles pacients sotmeses a 

intervencions successives.  

D’aquí sorgeix la importància de millorar el diagnòstic de l’EP prequirúrgicament, de 

forma que es pugui planificar la cirurgia adequada o, el que és més important, detectar 
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quan és necessari derivar la pacient a un centre de referència, atès que és altament 

recomanable dur a terme aquest tipus de cirurgia en centres amb alta experiència i amb 

equips multidisciplinaris (21). 

A banda de les tècniques d’imatge diagnòstiques de què es disposa, s’han desenvolupat 

prèviament en la literatura múltiples intents no invasius de predicció d’EP. Alguns 

autors han suggerit que diverses circumstàncies que es presenten durant l'adolescència 

poden predir-la (24, 25). A més, la presència de certes interleucines s'ha associat amb 

una major gravetat de la malaltia (24-28). Recentment, el dolor pèlvic sever 

preoperatori s'ha associat amb EP en les dones que presenten EO (29). A més, Chapron 

et al. (30) i Lafay Pillet et al. (31) van crear models basats en l’anamnesi específica del 

dolor dissenyats específicament per identificar EP posterior. Tot i així, la sospita i el 

diagnòstic prequirúrgic de la malaltia continua sent subòptim i estudis recents han 

suggerit la necessitat de desenvolupar millors eines de diagnòstic per predir l’EP (32). 

D’aquí sorgeix l’interès de crear un nou model de predicció que sigui senzill i de fàcil 

aplicabilitat. 

De la mateixa forma, s’ha intentat en múltiples estudis previs, predir l’extensió i la 

localització de la malaltia per poder enfocar les proves diagnòstiques a realitzar de 

forma dirigida segons la sospita i planificar una cirurgia adient en cada cas. Alguns 

estudis han trobat una associació significativa entre el tipus de dolor i una localització 

anatòmica específica de les lesions endometrials (33-35). No obstant això, aquests 

estudis han reportat resultats no concloents, per diverses raons. En primer lloc, tot i 

que la relació entre el dolor i l'endometriosi s'ha descrit moltes vegades, no existeix 
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consens en la definició del dolor pèlvic crònic. La definició àmplia inclou dismenorrea 

severa, disparèunia profunda, i altres símptomes dolorosos de la pelvis (34). Igualment, 

no existeix un mètode estàndard per a la classificació dels símptomes de dolor i aquests 

poden estar presents també en altres patologies. Com a resultat, els metges podrien 

confondre els signes i símptomes amb altres afeccions freqüents ginecològiques o no 

ginecològiques, com per exemple l’adenomiosi, que es caracteritza per la invasió de les 

glàndules endometrials i l’estroma al miometri (36) i sovint també representa un 

diagnòstic difícil (37). Per altra banda, la majoria d'aquests estudis van utilitzar la 

classificació de l’endometriosi de la American Society of Reproductive Medicine (ASRM) 

revisada, que tot i ser la classificació actual de referència, no té en compte la 

participació de les estructures retroperitoneals afectades per l’EP, ni l’adenomiosi (38). 

L’ús d’una eina de classificació d’endometriosi més acurada, que tingui en compte tant la 

participació de les estructures retroperitoneals i de l’adenomiosi, és necessària per poder 

crear proves diagnòstiques i de sospita universals. En aquest sentit, la classificació Enzian 

(Imatge 1) compleix aquests requeriments ja que divideix l’àrea pèlvica en tres 

compartiments d'acord amb les estructures retroperitoneals. El compartiment A conté 

l’envà rectovaginal i la vagina; el compartiment B s'estén des dels lligaments 

sacrouterins a la paret pèlvica, i el compartiment C conté el recte i el còlon sigmoide. Els 

casos d'invasió profunda d'òrgans (afectació de la bufeta o urèter, malaltia intestinal 

cranial a la unió recte-sigmoïdal, i altres llocs) i la presència d’adenomiosi es classifiquen 

com "altres" (39).  

En conclusió, l’ús d’una definició de dolor pèlvic crònic consensuada i un acord en l’eina de 

classificació del dolor a utilitzar, equivaldria a un llenguatge universal que ajudaria en el 
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diagnòstic de la malaltia i en els avenços en la recerca al voltant de l’endometriosi, en 

general. 

 

Imatge 1. Classificació Enzian 

  

COMPARTIMENT 

G
RA

U
 

 A 

Septe rectovaginal i 

vagina 

B/BB* 

Lligaments sacrouterins i paret 

pèlvica 

C 

Recte i Còlon 

sigmoide 

ALTRES 

GRAU 1 

<1cm 

   
Bufeta 

 

Urèter 

 

Intestí cranial a la 

unió recte-

sigmoïdal 

 

Altres llocs 

GRAU 2 

1-3 cm 

   

GRAU 3 

>3 cm  

   

BB*= Bilateral 
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Imatge adaptada de Haas D, Chvatal R, Habelsberger A, Schimetta W, Wayand W, Shamiyeh A, Oppelt P. 

Preoperative planning of surgery for deeply infiltrating endometriosis using the ENZIAN classification. Eur J 

Obstet Gynecol Reprod Biol. 2013;166(1):99–103. 

 

1.5. TRACTAMENT 

Les opcions terapèutiques actuals es basen en la cirurgia i els tractaments hormonals 

supressors de l'ovulació, que conseqüentment impedeix la gestació. Com s’ha comentat 

anteriorment, la cirurgia radical amb extirpació dels ovaris representaria el tractament 

definitiu, però implicaria la impossibilitat de gestació en aquestes pacients.  Les teràpies 

no quirúrgiques poden resultar no satisfactòries en algunes pacients, perquè es centren 

en el tractament dels símptomes en comptes d’interferir en les causes de la malaltia, el 

seu efecte és reversible i, a més, l'ús a llarg termini d’algunes d'aquestes teràpies està 

condicionat pels freqüents efectes secundaris que ocasionen (9). Malgrat això, el 

tractament mèdic de l’endometriosi, a banda dels analgèsics, és efectiu en el 

tractament del dolor i en la prevenció de recurrències després de la cirurgia. En aquest 

sentit, els anticonceptius orals administrats de forma continuada, es consideren un 

tractament vàlid i són els més freqüentment utilitzats, atès que provoquen pocs efectes 

secundaris i juntament amb alguns progestàgens i el DIU (Dispositiu Intrauterí) 

alliberador de levonorgestrel, constitueixen les primeres línies de tractament. Altres 

progestàgens, que poden causar patrons de sagnat irregular, o els anàlegs de la GnRH 

(Gonadotropin Releasing Hormone) que produeixen fogots, mals de cap, sequedat 

vaginal i pèrdua de la densitat mineral òssia amb el seu ús prolongat, són teràpies que 

es reserven per a segones i terceres línies de tractament. A més, cap d’aquests 
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tractaments és compatible amb el desig gestacional. Tanmateix, no existeixen 

actualment tractaments aprovats que millorin la fertilitat en aquelles pacients que 

pateixen una infertilitat associada a l’endometriosi (40). Per tant, hi ha una clara 

necessitat de desenvolupar noves alternatives terapèutiques per proporcionar solucions 

específiques més eficaces per eliminar les lesions d’endometriosi, prevenir les recurrències 

i no interferir amb la fertilitat de les pacients (41).  

Amb aquests objectius, i donades les alteracions immunitàries presents a la malaltia 

comentades anteriorment, es planteja en l'actualitat la recerca de teràpies d'índole 

immunològica que inclourien antiTNFalfa, interferó 2 beta recombinant i antagonistes 

dels receptors dels leucotriens, entre d’altres. Aquests nous fàrmacs a desenvolupar 

oferirien una opció potencial per combatre aquesta malaltia i alleujar el dolor i la 

infertilitat sense inhibir la ovulació (42). 

En aquest sentit, la pentoxifil·lina s'assenyala en la literatura com un fàrmac de 

potencial utilitat en base a estudis tant experimentals com clínics encara molt limitats 

però esperançadors. El seu mecanisme molecular d'acció principal comprèn la 

inactivació de fosfodiesterases i també és capaç de reduir la producció i l'acció de 

citocines com ara el TNFalfa a través de l'elevació dels nivells d'AMP (Adenosine 

Monophosphate) cíclic intracel·lular. Es tracta d'un fàrmac antioxidant i 

immunomodulador que no altera el cicle ovàric i permet la possibilitat d'embaràs en les 

pacients tractades. S'ha utilitzat durant molts anys per modificar la viscositat de la sang i 

millorar el lliurament d'oxigen tissular en la malaltia cerebrovascular i vascular perifèrica 

així com en altres condicions amb microcirculació defectuosa. També s'ha demostrat 
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que millora la motilitat de l'esperma i augmenta la taxa d´èxit de la fecundació in vitro 

en infertilitats causades per factors masculins (42). 

La pentoxifil·lina és un fàrmac econòmic, amb absorció ràpida i pràcticament completa 

per via oral. Els efectes adversos que presenta solen estar associats amb l’ús a altes 

dosis; els més freqüents són fogots i trastorns gastrointestinals (opressió gàstrica, 

nàusees, vòmits, diarrees, sensació de plenitud). Altres efectes secundaris com 

trastorns cardíacs (arítmies), afectacions del sistema nerviós (vertigen, cefalees, 

agitació, alteració de la son) i de la pell (prurit, eritema, urticària) apareixen només de 

forma ocasional (43). La incidència d’efectes adversos reportada és del 3,1% (44). 

De forma més específica, la pentoxifil·lina altera el sistema immunitari mitjançant la 

inhibició de la fagocitosis i la generació d’espècies reactives de l’oxigen i enzims 

proteolítics pels macròfags i granulòcits in vitro i in vivo, la inhibició de la producció del 

factor de necrosi tumoral in vitro, i la reducció de l'acció inflamatòria de TNF i la 

interleucina-1 en els granulòcits in vitro (45). Aquests efectes no estan directament 

relacionats amb els limfòcits T que són les cèl·lules deficients en ratolins 

immunodeprimits. La majoria de les citocines són secretades localment per altres 

cèl·lules com ara monòcits, macròfags, cèl·lules endotelials i fibroblasts. Per tant, l'ús 

d'un model de ratolins immunodeprimits és factible per estudiar l'efecte de la 

pentoxifil·lina sobre l'endometriosi. 

Com a conclusió, existeixen diversos arguments afavoridors per considerar l’ús de la 

pentoxifil·lina en la recerca bàsica del tractament de l’endometriosi. 

 



Nous marcadors clínics i tractament immunològic de l’endometriosi    

 

 

  

23 
 

1.6. MODELS ANIMALS EN ENDOMETRIOSI  

La manca de tractaments actuals adequats respon, almenys parcialment, a les 

limitacions que presenta la investigació de la malaltia en humans. Així, algunes de les 

limitacions que presenten els estudis en endometriosi inclouen diferents aspectes ètics, 

la impossibilitat de monitoratge de la progressió de la malaltia que requeriria 

laparoscòpies repetides i la dificultat de quantificar l'efecte dels fàrmacs sobre la mida 

de les lesions.  

L'experimentació animal és una bona alternativa que permetria evitar aquestes 

restriccions. No obstant això, l'aparició de la malaltia de forma espontània es presenta 

sols en humans o en alguns primats superiors, ja que requereix la presència de cicle 

menstrual retrògrad, però l'ús d'aquests últims com a model animal també planteja 

limitacions ètiques i està associada a grans costos. Per aquest motiu s'han establert 

models d'endometriosi validats en animals petits de laboratori, com el ratolí, mitjançant 

l'implant de teixit endometrial a localitzacions ectòpiques. Aquests estudis es poden 

classificar en dos tipus depenent de l'origen de l'endometri trasplantat: homòlegs, si 

s'implanta endometri de ratolí en un ratolí receptor immunocompetent, o heteròlegs, si 

s'implanta endometri humà en un ratolí receptor immunosuprimit per evitar el rebuig. 

Aquest últim model té l'avantatge d'evitar les possibles diferències fisiològiques 

existents amb l'endometri de ratolí que podrien emmascarar els resultats i impedir la 

seva aplicabilitat posterior. El model animal basat en el ratolí, a més de l'avantatge de 

ser de baix cost, permet treballar sobre animals genèticament similars, 

l'estandardització de les condicions experimentals i la realització de diferents anàlisis de 
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forma senzilla, així com l'obtenció de material histològic per al seu estudi posterior 

(41,46). El fet que es tracti de ratolins immunodeprimits és bàsic per evitar el rebuig si 

volem utilitzar teixit humà, com hem comentat anteriorment, i aquest s’ha convertit en 

un mètode estandarditzat d’estudi de la malaltia en animals, tal i com s’ha reflectit en 

els estudis previs realitzats per altres investigadors (47-49).   

 

1.7. ÚS DE LA PENTOXIFIL·LINA COM A TRACTAMENT DE L´ENDOMETRIOSI EN 

MODELS ANIMALS 

L'eficàcia de la pentoxifil·lina per al tractament de la infertilitat associada a 

l'endometriosi s'ha demostrat in vivo (50, 51) i alguns assaigs clínics aleatoritzats en 

humans han avaluat l'eficàcia de la pentoxifil·lina com a tractament postquirúrgic o com 

a agent de millora de la fertilitat en les dones amb endometriosi (45, 52-55). No obstant 

això, encara s'està avaluant la capacitat d'aquest medicament per reduir el creixement 

d'implants d’endometriosi en estudis animals.  

En un estudi dut a terme en rates femella amb endometriosi induïda quirúrgicament, 

l'ús de la pentoxifil·lina va demostrar ser un èxit en la inducció de la regressió de teixit 

endometrial sense induir un estat hipoestrogènic (56). Resultats similars es van resumir 

en un estudi més recent, el qual va demostrar que el tractament de 21 dies de les rates 

femelles amb pentoxifil·lina produïa reduccions en el volum mitjà i el nombre d'implants 

d’endometriosi (57). Aquests dos estudis van usar models animals homòlegs en els 

quals es van implantar fragments autòlegs de teixit endometrial, i en tots dos estudis es 

va administrar pentoxifil·lina a través d'injeccions subcutànies. Per tant, l’ús de la 
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pentoxifil·lina en un model heteròleg de ratolí, administrant el fàrmac per via oral i amb 

dosis equivalents a les utilitzades en humans (obtingudes mitjançant una fórmula de 

conversió), suposaria una novetat respecte als estudis previs, evitaria possibles 

diferències fisiològiques entre animals i humans, alhora que augmentaria el seu 

potencial d’aplicabilitat posterior. Tot i utilitzar ratolins immunodeprimits amb aplàsia 

congènita del timus, i que presenten per tant un sistema de limfòcits T deficients, la 

majoria de les citocines es poden secretar localment per altres cèl·lules tals com 

monòcits, macròfags, cèl·lules endotelials i fibroblasts i, de fet, són les cèl·lules que en 

major mesura secreten els productes regulats per la pentoxifil·lina. Així doncs, l'ús d'un 

model de ratolins immunodeprimits és factible per estudiar l'efecte de la pentoxifil·lina 

sobre l'endometriosi. 

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. HIPÒTESIS DE TREBALL 

Com hem esmentat prèviament, la cirurgia amb l’excisió dels implants endometrials 

representa en molts casos l’únic tractament eficaç per a l’EP, però suposa una cirurgia 

extensa i agressiva, amb l’exèresi sovint dels òrgans reproductors, a banda de no 

assegurar la desaparició completa de la malaltia, que pot reaparèixer amb el temps. 

Mentre la cirurgia representi el tractament principal de la malaltia, el diagnòstic de la 

mateixa i la seva extensió prequirúrgica serà un dels pilars més importants en la 

investigació de l’EP. Pel mateix motiu, la recerca futura de noves línies de tractament que 

permetin preservar la fertilitat i evitar la cirurgia, representarà el segon pilar essencial en 

l’estudi de la malaltia. De tot el que s’ha exposat anteriorment, sorgeixen les següents 

hipòtesis de treball: 

 

1. Diagnòstic: 

1.1. L´EO, però no l´EP, és de fàcil diagnòstic ecogràfic. L´Anamnesi de la 

pacient pot ajudar a sospitar EP en pacients amb EO. Hauria de ser 

possible crear models predictius de fàcil ús a la pràctica clínica 

habitual que permetin diferenciar a les pacients amb EO aïllada o 

amb EP associada. L’exploració de diferents variables clíniques 

combinades ens haurien de permetre crear un model de predicció.  

1.2. El dolor és un símptoma-guia que podria permetre l´estadificació de 

l´EP i sospitar la seva localització, així com sospitar la presència 

d´adenomiosi associada.  
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2. Tractament: La pentoxifil·lina, un fàrmac immunomodulador que no altera el 

cicle ovàric i per tant no interfereix en la fertilitat, podria ajudar a la reducció de 

les lesions d’endometriosi així com a modular la resposta immunològica i 

l´angiogènesi produïda en les lesions endometrials en un model heteròleg de 

ratolins immunodeprimits.  
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3. OBJECTIUS  

D'aquí sorgeix l'interès i la intencionalitat del nostre treball, que inclou investigació 

clínica i investigació bàsica, i que té com a objectiu aprofundir en els dos pilars 

esmentats anteriorment: 

 1. Facilitar el diagnòstic prequirúrgic de l’EP, permetent la sospita de la malaltia 

en pacients amb dolor i la sospita de la seva extensió de forma no invasiva, de tal 

manera que ens orienti en el grau d’infiltració i extensió de la malaltia (òrgans afectats) i 

la conseqüent necessitat de derivació a centres especialitzats on es dugui a terme les 

proves d’imatge necessàries per poder programar una cirurgia ad hoc per a cada 

pacient. Els objectius específics d’aquesta investigació clínica inclouran: 

  1.1. La creació d’un model de predicció d’EP en pacients amb EO.  

  1.2. L’estudi del dolor en pacients amb EP com a marcador d’extensió de 

la malaltia amb la utilització de la classificació Enzian. 

 2. Investigar l’ús de la pentoxifil·lina, un fàrmac immunomodulador que no altera 

el cicle ovàric i per tant no interfereix en la fertilitat, com a nova línia de tractament no 

quirúrgic sobre l'endometriosi induïda en un model animal de ratolí, seguint 

l’enfocament actual en el qual es considera l’EP com a malaltia d´índole immunològica. 

D’aquesta forma es pretén aprofundir en el coneixement del caràcter immunològic de 

la malaltia i crear una base racional per al futur tractament en humans. Els objectius 

específics de la investigació bàsica seran: 
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  2.1. Avaluar l’efecte del fàrmac sobre la mida dels implants endometrials 

en ratolins. 

  2.2. Avaluar el comportament dels marcadors de proliferació vascular i 

els nivells de citocines implicades en la malaltia en el líquid peritoneal dels ratolins. 
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4. INVESTIGACIONS REALITZADES, MATERIALS I MÈTODES 

La descripció de les pacients i els animals inclosos en els estudis d’investigació clínica i 

bàsica, així com la metodologia utilitzada en cada cas per aconseguir els objectius 

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

Mètodes” de cada un dels tres articles que constitueixen el cos doctrinal de la present 

tesi doctoral. Els esmentats articles s’adjunten a continuació. 
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ESTUDI 1 

 

MARKERS OF DEEP INFILTRATING ENDOMETRIOSIS IN PATIENTS WITH OVARIAN 

ENDOMETRIOMA: A PREDICTIVE MODEL 

 

Article publicat a European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 

Perelló M, Martínez-Zamora MA, Torres X, Munrós J, Llecha S, De Lazzari E, Balasch J, 

Carmona F. Markers of deep infiltrating endometriosis in patients with ovarian 

endometrioma: a predictive model. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015 Nov 26. doi: 

10.1016/j.ejogrb.2015.11.024. [Epub ahead of print] 

 

El nostre article forma part d’una edició especial dedicada exclusivament a 

Endometriosi. 
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ESTUDI 2 
 

ENDOMETRIOTIC PAIN IS ASSOCIATED WITH ADENOMYOSIS, BUT NOT WITH THE 

COMPARTMENTS AFFECTED BY DEEP INFILTRATING ENDOMETRIOSIS 

 

Article publicat a Gynecologic and Obstetric Investigation. 

 

Perelló M, Martínez-Zamora MA, Torres X, Munrós J, Balasch J, Carmona F. Endometriotic 

pain is associated with adenomyosis but not with the compartiments affected by deep 

infiltrating endometriosis. Gynecol Obstet Invest. 2016 Oct 7. [Epub ahead of print]  
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ESTUDI 3 
 

ORAL ADMINISTRATION OF PENTOXIFYLLINE REDUCES ENDOMETRIOSIS-LIKE LESIONS IN 

A NUDE MOUSE MODEL 

 

Article publicat a Reproductive Sciences 

 

Perelló M, González-Foruria I, Castillo P, Martínez-Florensa M, Lozano F, Balasch J, 

Carmona F.  Oral administration of pentoxifilline reduces endometriosis-like lesions in a 

node mouse model. Reprod Sci. 2016 Oct 12. pii: 1933719116673198. [Epub ahead of 

print]  
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS I DISCUSSIÓ  
 

Malgrat la millora en els coneixements sobre l´endometriosi en els darrers anys 

continua essent fonamental el desenvolupament d´eines que ajudin a millorar el 

diagnòstic i l’estadificació de la malaltia, així com la creació de noves línies de 

tractament que permetin preservar la fertilitat durant el seu ús. Els treballs realitzats en 

la present tesi doctoral sobre aquesta temàtica han mostrat, en resum, els resultats 

següents que es discuteixen a continuació.  

 

La cirurgia de l´EP és complexa i sovint requereix un equip multidisciplinari i per això és 

molt important sospitar prequirúrgicament l´EP i estadificar correctament la malaltia. El 

diagnòstic de l´EO mitjançant ecografia ginecològica és molt fàcil i comú, però la sospita 

i diagnòstic ecogràfic de l´EP no està tant estesa ni és tan coneguda. Això sovint genera 

un infradiagnòstic i retard en el diagnòstic de l´EP. S´ha postulat que l´anamnesi i l´ús de 

qüestionaris dirigits poden ajudar en la sospita i diagnòstic de l´EP (30,31). Per tant, 

existeix una necessitat de desenvolupar millors eines diagnòstiques per predir l’EP. Els 

EO poden estar presents amb molta freqüència en pacients amb EP. Amb la intenció de 

poder discriminar mitjançant l´anamnesi aquelles pacients amb EO coneguda que 

presentaven EP associada es va realitzar el primer estudi d’aquesta tesi doctoral. En 

aquest primer estudi (ESTUDI 1) es va realitzar un model de predicció d’EP en pacients 

amb EO amb l’ús de tres marcadors clínics. Sobre una mostra de 178 pacients, d'acord 

amb l'estimació feta amb el Odds Ratio (OR), tenir gestacions anteriors (0,25; IC 

(Interval de Confiança) del 95%: 0,09-0,72; p <0,01), història prèvia de tractament 
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quirúrgic de l'endometriosi (10,17; IC del 95%: 3,62-28,53; p <0,01) i un augment d'una 

unitat en la puntuació mitja del EAPP (Endometriotic Associted Pelvic Pain) (3,49; IC del 

95%: 2,37-5,15; p <0,01) es van associar significativament amb la presència d´EP.  

La capacitat predictiva observada d'aquest model va ser molt alta (Àrea sota la corba 

ROC: 0,91; IC del 95%: 0,86-0,95). El punt de tall òptim era 0,538; amb una sensibilitat 

del 80% per al diagnòstic d´EP en pacients EO i una especificitat del 84%, amb un 81% 

de pacients correctament classificades.  

El model aplicat al subgrup de pacients “de la població general” va mostrar igualment 

bona capacitat predictiva (AUC: 0,91; IC dels 95%: 0,83-0,96).  

Molts estudis anteriors han intentat predir l'endometriosi. Entre aquests, destaca el 

realitzat per Chapron et al. (29) en el qual van avaluar la intensitat del dolor pèlvic en 

una població de pacients que presentaven EO i van trobar una associació significativa 

amb les lesions infiltrants en profunditat. En una altra investigació, aquests autors van 

dissenyar un model de diagnòstic basat en símptomes i història clínica (30), 

desenvolupat específicament per predir EP posterior entre les dones amb dolor pèlvic 

crònic, amb una sensibilitat del 74,5% i una especificitat del 68,7%. En l’estudi de casos i 

controls realitzat per Lafay Pillet et al., es descriu la metodologia per construir una 

puntuació suggestiva de diagnòstic d’EP i és probablement la metodologia més similar a 

la nostra (31). Aquest es va basar en un qüestionari preoperatori estandarditzat. És un 

estudi que va incloure 326 dones i va obtenir una sensibilitat baixa, encara que amb una 

alta especificitat (51% i 94%, respectivament, en les pacients amb puntuacions > 35). En 

comparació amb el nostre estudi, destaquen els diferents resultats pel que fa a 
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sensibilitat i especificitat. Tot i que el nostre estudi té una mostra petita, hem obtingut 

una sensibilitat del 80% i una especificitat del 84% per al diagnòstic de pacients amb EO, 

amb un 81% dels pacients classificat correctament. No obstant això, la comparació 

estricta entre els diferents estudis és difícil a causa de les diferències en la metodologia 

o les variables utilitzades.  

Les tres variables incloses en el model predictiu de l´Estudi 1 són variables que han estat 

avaluades en estudis anteriors: 

- Trobem una associació estadística amb gestacions anteriors (identificat com un 

factor protector) i EP, encara que això no havia estat prèviament reportat en la 

literatura (30). Això és consistent amb el fet que l’EP ha estat tradicionalment 

associada amb la infertilitat. 

- El motiu que un factor predictor sigui la història prèvia de tractament quirúrgic 

de l’endometriosi és probablement una conseqüència d'una subestimació de 

l'extensió de la malaltia durant la intervenció, d'acord amb la literatura (29,30), 

a més del mecanisme de trauma sobre el peritoneu superficial i les adherències 

postoperatòries, que poden provocar la proliferació i la invasió endometrial i, 

per tant, EP (23). 

- El dolor havia estat postulat com a bon predictor de la presència d’EP en 

pacients amb EO (29) i això ha estat confirmat en el nostre Estudi 1. Es va 

treballar amb l’EAPP mitjà perquè tots els tipus de dolor estiguessin 

representats en el valor final de VAS. Va ser el primer cop que aquesta variable 

era utilitzada en un model de predicció, de forma que s’integrava en un sol valor 

tots els tipus de dolor que es presenten habitualment en la malaltia.   
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A més, el nostre model va ser eficaç en la identificació d’EP en dones amb EO.  

Per altra banda, els models predictius són sovint poc pràctics en el moment de la presa 

de decisions clíniques a causa de la dificultat de càlcul que comporten. En aquest àmbit, 

la creació d’un nomograma permet la fàcil aplicabilitat de l’equació per part dels 

professionals sanitaris, sense la necessitat de realitzar un càlcul matemàtic complex. El 

nomograma és una representació gràfica d’una fórmula matemàtica que serveix per 

predir una determinada situació a partir d’una o més covariables, i és una eina que ha 

estat àmpliament adoptada en investigació biomèdica amb l’objectiu d’ajudar els 

metges en l'aplicació diària d'aquest model. D'altra banda, la capacitat predictiva de 

models desenvolupats en hospitals de tercer nivell es redueix en general quan 

s’extrapola a un àmbit d’atenció primària (58) i pot estar esbiaixat per alguns factors 

(per exemple, la selecció dels pacients). Per tant, en un esforç per afegir més valor al 

nostre model, la revaluació del model en la submostra “de la població general” 

confirma un bon rendiment per a la predicció de l’EP en tots els àmbits. Per altra part, 

aquest estudi ha de ser considerat com un estudi preliminar i és probablement petit des 

d'un punt de vista biomètric. No obstant això, l’objectiu és estimular futures 

investigacions més àmplies per obtenir una base més sòlida que ajudi a aclarir el valor 

predictiu d'aquest enfocament.  

Una altra problemàtica associada al diagnòstic de sospita de l’EP i la seva estadificació 

és la difícil interpretació del dolor que presenten les pacients amb aquesta i altres 

patologies. S´han proposat símptomes-guies d´empitjorament catamenial que poden 

ajudar al diagnòstic i a la localització anatòmica de l´EP (33-35). En relació amb aquesta 
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problemàtica, en el segon estudi (ESTUDI 2) es va avaluar la possible relació entre dolor 

i la localització anatòmica de l’endometriosi. Per a dur a terme l’estudi, les lesions van 

ser categoritzades segons la classificació Enzian. 

En l´Estudi 2 es va trobar una associació positiva significativa entre el dolor pèlvic i la 

presència d’adenomiosi (r = 0,468; p = 0,037), entre disquèzia i hemorràgia rectal (r = 

0,461; p = 0,046), i disúria i hematúria (r = 0,532; p = 0,004). D'altra banda, es va 

observar una clara tendència d’associació entre la dismenorrea i la presència 

d’adenomiosi (r = 0,418; P = 0,080). Per altra banda, també es va trobar una absència 

de correlació entre els marcadors de dolor i els compartiments específics afectats. A 

més, es va dur a terme una anàlisi de regressió logística multivariant realitzat per tal de 

predir variables associades amb el dolor en la nostra sèrie. Entre les variables 

estudiades, només l’adenomiosi va mostrar una associació significativa amb el dolor 

pèlvic (OR 0,32; IC del 95%: 0,14-0,20; p: 0,02). 

Gonzales et al. van trobar una correlació entre l’adenomiosi i l’EP, sobretot en el recte i 

còlon sigmoide (59). Encara que del 30% al 50% de dones amb adenomiosi són 

asimptomàtiques (38, 60-62), la forma greu de la malaltia sovint mostra símptomes 

correlacionats amb la intensitat i la profunditat de les lesions (59). En el nostre estudi, 

vam observar una correlació estadísticament significativa entre el dolor pèlvic i la 

presència d’adenomiosi, d'acord amb els resultats prèviament reportats (60, 63, 64). 

En l´Estudi 2 vam confirmar histològicament el diagnòstic de l'endometriosi en tots els 

casos inclosos després de l'extirpació quirúrgica dels implants. Això pot explicar les 

diferències observades amb altres estudis.  Publicacions anteriors han reportat una 

associació entre la semiologia del dolor i la localització anatòmica precisa (33-35); per 
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tant, els símptomes de dolor s'han descrit com dolor que indica la ubicació (34). No 

obstant això, el diagnòstic de la malaltia en aquests estudis presenta la gran limitació de 

no haver-se confirmat histològicament. Només en l'estudi realitzat per Vercellini et al. 

presentava diagnòstic histològic en el 72,9% del les pacients (35). Per altra banda, el 

nostre Estudi 2 va descartar la possibilitat d'una relació entre el dolor i el nombre dels 

nòduls de la malaltia; aquesta possibilitat ha estat avaluada en estudis anteriors amb 

resultats inconsistents (65, 66). Finalment, el nostre estudi va veure que la presència 

d’EO no es correlacionava amb la intensitat del dolor. Aquest resultat és coherent amb 

les conclusions d'estudis anteriors en els quals l’EO no va contribuir al dolor crònic (67-

69). 

La principal limitació del nostre Estudi 2 va ser la mida de la mostra, que era petita des 

d'un punt de vista biomètric. Creiem, de nou, que aquest treball hauria de ser 

considerat com un estudi preliminar destinat a estimular futurs treballs amb potència 

adequada així com majors anàlisis multivariades que incloguin més factors predictors 

d’EP i adenomiosi. Es considera útil proporcionar els resultats d'estudis ben dissenyats, 

fins i tot els que tenen baixa potència, per encoratjar a altres investigadors a abordar 

aquesta qüestió i proporcionar una base més gran per a una eventual revisió de petites 

sèries de pacients per tal d'ajudar a clarificar les relacions entre la clínica i la malaltia. 

Una altra limitació de menor importància va ser el fet que les dades relacionades amb la 

presència d'adherències annexials i la taxa de recurrència del dolor després de la 

cirurgia només estaven disponible en un petit grup de pacients. 

Tot i que el diagnòstic de sospita de la malaltia representa reptes importants, el seu 

tractament comporta grans limitacions, i la recerca de nous fàrmacs que permetin 
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evitar cirurgies o recidives és fonamental. Un fàrmac immunomodulador molt 

prometedor pel tractament de l´endometriosi és la pentoxifil·lina que és un derivat de 

la metilxantina que modula la producció de citocines. Les dones amb endometriosi 

presenten un augment de l'activació de macròfags, i la supressió d'aquesta resposta de 

macròfags induïda per la pentoxifil·lina sembla funcionar com un inhibidor de la 

proliferació cel·lular per l'endometriosi (45). Per tot això, en l’últim treball de recerca 

(ESTUDI 3) es van avaluar els efectes de l'administració oral de pentoxifil·lina sobre les 

lesions d'endometriosi induïdes en un model heteròleg de ratolins.  

Es va observar una disminució dependent de la dosi en el nombre de lesions, encara 

que les diferències entre els grups no van assolir significació estadística (p = 0,065). El 

volum mitjà del teixit extret es va reduir significativament (p = 0,040). La quantificació 

histològica mitjançant la tinció de hematoxilina & eosina va revelar una disminució 

significativa en l'àrea mitjana de l'endometriosi entre els grups (Group 1, control; Group 

2, pentoxifil·lina 100 mg/kg/dia; Group 3, pentoxifil·lina 200 mg/kg/dia.), sent observada 

una major àrea mitjana en el Grup 1 (2,84 ± 0,60 mm²), seguit pel Grup 2 (1,35 ± 0,43 

mm²), i essent la més petita en el Grup 3 (0,12 ± 0,08 mm²; p = 0,001). La tinció amb 

mAb (Mouse Monoclonal Antibody) de CD10 (Cluster of Differentiation 10) humana i 

CK7 (Cytokeratine 7) va confirmar l'origen endometrial d'aquestes lesions. El tractament 

amb pentoxifil·lina va reduir significativament la vascularització dels implants 

d’endometriosi. La densitat de microvasos calculats pel % de CD31 detectat en els 

Grups 2 i 3 (18,13 ± 5,09 i 6,22 ± 2,91) va ser significativament menor que en el Grup 1 

(26,20 ± 6,94; p = 0,030) en el dia 28. Es va observar una reducció estadísticament 

significativa en els nivells peritoneals de les citocines proinflamatòries IL-1β, IL-6, TNF-a, 
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i VEGF al comparar del Grup 1 amb els Grups 2 i 3. També es van observar diferències 

no estadísticament significatives per les citocines pro i antiinflamatòries RANTES i IL-10, 

respectivament. 

Aquest estudi va demostrar l'eficàcia de l'administració oral de pentoxifil·lina com una 

bona alternativa a les teràpies actuals per l'endometriosi. La pentoxifil·lina no 

interfereix amb la fertilitat, d'aquesta manera afavoreix el seu potencial com una bona 

opció terapèutica per les pacients amb desig gestacional.  

La pentoxifil·lina és una metilxantina, que actua com a inhibidor de la fosfodiesterasa. 

Aquest medicament també pot reduir la producció i l'acció de citocines com ara TNF-α, 

per l'elevació dels nivells d'AMP cíclic intracel·lular. Les dones amb endometriosi 

semblen exhibir un augment de la resposta humoral, l'activació de macròfags, i la 

disminució de la immunitat cel·lular, amb una disminució de cèl·lules T i la capacitat de 

resposta de cèl·lules NK. La supressió de la resposta de macròfags induïda per la 

pentoxifil·lina sembla funcionar com un inhibidor de la proliferació cel·lular per 

l'endometriosi (45).  

La capacitat d'aquest fàrmac per reduir el creixement d'implants d’endometriosi està 

encara sota investigació. Hi ha dos estudis realitzat en models homòlegs de rates, en els 

quals s’ha observat reducció de l’endometriosi amb l’ús de la pentoxifil·lina. En aquests 

models, els fragments autòlegs de teixit endometrial es van implantar en els animals i la 

pentoxifil·lina es va administrar a través d'injeccions subcutànies (56, 57). 

L'avantatge d'un model heteròleg, és que el seu disseny compensa les nombroses 

diferències fisiològiques entre l’endometri de ratolí i el seu homòleg humà (46). Tot i 

que els ratolins nude tenen aplàsia tímica congènita que resulta en un sistema de 
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limfòcits T deficient, la secreció de citocines relacionades amb aquests (per exemple, 

IL4, IL-5, IFN gamma) i la funció de resposta dels limfòcits T sobre la proliferació dels 

implants d’endometriosi no van ser els objectius principals d'aquest estudi. A més, la 

majoria de les citocines es poden secretar a nivell local per altres cèl·lules. Els principals 

objectius de valoració d'aquest estudi es van centrar en aquestes citocines secretades 

localment, incloent IL-1β, IL-6 i TNF-α, que normalment estan implicades en 

endometriosi. 

Cal destacar que en l´Estudi 3 va ser la primera vegada que es va utilitzar una fórmula 

de translació de dosi aplicada en un model animal d’endometriosi per establir una 

equivalència de dosi oral d'aquest agent entre els éssers humans i els animals 

experimentals. L'administració oral és la via d'elecció en els éssers humans, per aquest 

motiu, l’ús d’aquesta via en el nostre estudi el fa molt més transferible a possibles 

futurs assajos clínics.  

Alguns estudis previs mostren que l'establiment i desenvolupament de les lesions 

d'endometriosi depenen de la formació de vasos sanguinis per garantir el 

subministrament d'oxigen i nutrients essencials (70, 71). En concordança a aquests 

estudis, els nostres resultats de l´Estudi 3 van suggerir que l'efecte de la pentoxifil·lina 

sobre la vascularització pot ser essencial per reduir la mida dels nòduls, com 

anteriorment s’ha postulat en molts estudis de càncer en humans (72).  

Finalment, nivells elevats de moltes citocines han estat implicats en l'aparició de 

l'endometriosi, principalment IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ i RANTES (73, 74). 

Els resultats del nostre Estudi 3, d'una banda van mostrar una reducció de les citocines 

proinflamatòries (IL-1β, IL-6, TNF-α) i està en concordança amb els efectes descrits 
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anteriorment per la pentoxifil·lina (42, 75). D'altra banda, es va observar la reducció 

d’altres proteïnes proinflamatòries (RANTES, VEGF). De fet, es va observar que valors 

alts de citocines estaven relacionats amb la presència d'endometriosi, de forma similar 

al que es va observar en estudis anteriors (18). Per altra part, els nivells de la citocina 

antiinflamatòria IL-10 van ser elevats després del tractament; aquest fet podria ser 

explicat pel seu paper en el control de la inflamació (76). En general, els efectes 

immunomoduladors de la pentoxifil·lina van ser demostrats. 

Si bé el nostre Estudi 3 proporciona dades valuoses que suggereixen un efecte 

beneficiós de la pentoxifil·lina, hi ha alguns inconvenients. En primer lloc, tota 

l'experimentació animal té una limitació important en base a les diferències entre la 

fisiologia dels ratolins i els éssers humans, encara que l'ús d'un model heteròleg pot 

reduir aquestes diferències. A més, els ratolins no desenvolupen espontàniament 

endometriosi i el sistema immune adaptatiu (però no innat) d'aquests animals està 

compromès per evitar el rebuig de teixits. Finalment, els diferents teixits endometrials 

que provenen de diferents pacients poden ser una limitació, però aquesta és l'única 

manera d'obtenir una mostra àmplia. Per tal de minimitzar aquesta limitació, els 

ratolins amb teixit procedent de la mateixa pacient van ser assignats a l'atzar als 

diferents grups de tractament, disminuint d´aquesta manera el possible biaix produït 

per les característiques específiques de cada pacient. 

Els nostres estudis ens permeten arribar a les conclusions que s´exposen a continuació i 

que es corresponen amb els 4 objectius proposats en l´apartat corresponent d´aquesta 

tesi doctoral (veure pàgines 29 i 30). 
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6. CONCLUSIONS I IMPLICACIONS CLÍNIQUES  

 

1. Després de la investigació realitzada, hem obtingut una equació de predicció d’EP 

en pacients amb EO, basada en tres indicadors simples, accessibles i no invasius 

que poden orientar als professionals a determinar la probabilitat d’EP. A més, l'ús 

del nomograma ha de facilitar l’aplicació per part dels metges generals o 

ginecòlegs menys qualificats en la seva pràctica diària. Les dones que presentin 

alt risc requeriran una exploració més invasiva per tal de poder establir 

l’estadificació de la malaltia i poder realitzar un abordatge quirúrgic d'un sol pas 

per a l'eliminació completa de la malaltia i per tant s’haurà de valorar la seva 

derivació a centres especialitzats.  

 

2. S’han obtingut més eines a l’hora d’orientar el diagnòstic i l’extensió de la 

malaltia. Els resultats obtinguts en el segon estudi ens indiquen que en 

determinats casos és necessari valorar una possible adenomiosi associada i 

aquesta pot ser sospitada prequirúrgicament per les característiques del dolor 

que presenten les pacients.  Per altra banda, el tipus de dolor ens proporciona 

poca informació per orientar la localització anatòmica de la malaltia. Per tant, 

s’haurà de valorar de forma acurada i individualitzada, la necessitat de 

determinades proves diagnòstiques.  

 
3. S’ha demostrat la possibilitat d’ús dels immunomoduladors, en aquest cas la 

pentoxifil·lina, en el tractament de la malaltia per reduir el nombre d’implants i la 
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seva mida en un model animal. La pentoxifil·lina suposa una possible alternativa 

als medicaments anovulatoris incompatibles amb la gestació. Cal destacar dos 

aspectes importants del nostre estudi que augmenten la probabilitat de 

transferibilitat a la clínica i marquen una diferència respecte a estudis previs: l’ús 

d’un model heteròleg on disminuïm les possibles diferències fisiològiques entre 

l’endometri humà i el de ratolí que hi ha present en els models homòlegs, donat 

que usem directament endometri humà; i el fet d’haver escollit la via oral com a 

via d’administració. 

 

4. A més, amb l’efecte de la pentoxifil·lina, s’ha avaluat i reforçat el paper important 

de les citocines en el desenvolupament de la malaltia. Finalment, l'efecte 

observat sobre la reducció de la vascularització, suggereix que aquesta també 

juga un paper important en la reducció dels implants endometrials.  

 
 

Com a conseqüència de tot el que hem exposat i a manera de conclusió general d’interès 

clínic i pràctic, podem afirmar que, en global, hem contribuït a la millora en el diagnòstic 

de la malaltia, hem permès la sospita de forma prequirúrgica d’EP en pacients amb EO i 

hem posat de manifest la importància de la sospita d’adenomiosi associada en pacients 

amb endometriosi amb dolor. Per altra banda, hem obert nous horitzons en el tractament 

de la mateixa i hem postulat la possibilitat d’ús de la pentoxifil·lina com a fàrmac no 

anovulatori per al tractament de la malaltia i per aconseguir reduir la mida dels implants.  
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