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Resumen

Existen histéricas controversias sobre la influencia de
la cirugia del endometrioma sobre la funcién ovdrica
posterior, pero son escasas las investigaciones acerca
de cudl es la influencia del endometrioma sobre el
tejido ovdrico que lo circunda, es decir, previo al
accionar de la cirugia. Se plantea la hipdtesis segiin
la cual podria existir una alteracion de la histologia
ovdrica adyacente al quiste endometridsico con com-
promiso de la vascularizacion e irrigacion del apara-
to folicular. Objetivo. Evaluar si la presencia de un
endometrioma ovdrico se asocia a una disminucion
en la fertilidad de la mujer a través de un mecanismo
de alteracion en la vascularizacion del parénquima
ovdrico que lo circunda, disminucion de su poblacion
Jolicular ylo alteracion de su indice de proliferacion
celular. Material y métodos. Evaluacion sobre una
cohorte prospectiva de pacientes en edad fértil con en-
dometrioma ovdrico unilateral operadas por laparos-
copta. Posteriormente a la quistectomia se obtuvieron
muestras para estudio del tejido ovdrico adyacente al
endometrioma resecado (grupo estudio) y del ovario
contralateral sano de la misma paciente (grupo con-
trol). Se realizd recuento folicular histoldgico e in-
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munohbistoquimica para cuantificacion de vasculari-
zacion mediante tincidn con anticuerpo monoclonal
CD34 (especifico para endotelio vascular) y para
proliferacion celular con PCNA. Asimismo, se eva-
lué correlacion entre el tamario del endometrioma
ovdrico y los pardmetros mencionados del parénqui-
ma ovdrico adyacente al quiste endometridsico. Re-
sultados. Se evaluaron los tejidos ovdricos adyacentes
a quistes endometridsicos removidos y tejidos ovdricos
de ovarios contralaterales en 32 pacientes interve-
nidas quirirgicamente. El promedio de edad de las
pacientes fue 30,5+ 4,1 afios, (rango: 24 a 40). El
promedio de tamario de los quistes endometridsicos
fue 5,05+ 1,59 cm (rango: 3,5 a 8 cm). Se encontré
significativa menor poblacion folicular (2,18 + 2,7
vs 6,21 % 6,2 foliculos en campos 100X, P < 0,05),
menor vascularizacion (drea vascular relativa 2,87
+ 1,65 vs 4,46+ 2,4, P < 0,05) y menor prolifera-
cidn celular (5,2+ 1,8 vs 7,4+ 4,2, P < 0,05) en los
tejidos ovdricos adyacentes a quistes endometridsicos
en comparacion a los tejidos ovdricos sanos contra-
laterales. Por otra parte no se encontrd correlacion
significativa entre el tamafio de los quistes endome-
tridsicos y el niimero de foliculos del parénquima
ovdrico adyacente [coeficiente r (Pearson)=-0,24, IC
95%:-0,44— 0,11, P = 0,17, NS], ni con el patrén
de vascularizacion [coeficiente r (Pearson)=-0,054,
1C 95%:-0,39 — 0,30, P = 0,76, NS] ni con el pa-
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tron de proliferacion celular de ese tejido [coeficien-
te r (Pearson)=0,129, IC 95%:-0,45 — 0,22, P =
0,47, NS]. Conclusién. La funcionalidad del tejido
ovdrico adyacente a un quiste endometridsico puede
verse afectada por la presencia del mismo quiste ya
que la poblacion folicular, la vascularizacion y la
proliferacion celular del tejido adyacente a ese quiste
se encuentran significativamente disminuidas cuan-
do se las compara con similares pardmetros del tejido
ovérico contralateral sano de la misma paciente. Este
compromiso tisular no se encuentra asociado al ta-
mario del quiste endometridsico en cuestion, lo cual
sugiere que esta alteracion se encuentra condicionada
por la presencia del endometrioma mismo.

Palabras claves. Endometrioma, funcién ovdrica,

cd-34, fiv.

Ovarian tissue surrounding endo-
metrioma function: vascular immu-
nohistochemical analysis

Summary

Objective. To assess the function of ovarian tissue
surrounding endometrioma by evaluating vascula-
rization, follicle count and proliferation index. De-
sign. Prospective study. Matherials and methods.
32 patients less than 40 years old with clinical ova-
rian unilateral > 3cm endometrioma diagnosis were
operated by laparoscopy. After ovarian stripping cys-
tectomy, an ovarian surrounding endometrioma tis-
sue sample was taken (study group); another ovarian
tissue sample from contralateral ovary without endo-
metrioma was taken as control group. Samples were
processed for histological primordial follicle count,
immunobistochemical vascular assesment with mo-
noclonal CD34 antibody specific for endothelial cells
and cell proliferation index with PCNA. Both stu-
dy and control groups main outcome measures were
compared by x° and non-parametric tests. Statisti-
cal correlation between ovarian endometrioma size
and immunohistochemical parameters was also tes-
ted. Results: Patients’ average age was 30,5 + 4,1
years. 7 endometriomas came from right ovary and
25 from left ovary. Endometriomas average size was
5+ 1,5 cm (3,5 to 8 cm range). There was signifi-
cantly lower primordial follicular count (2,18 + 2,7
vs 6,21 = 6,2, P <0.05), lower vascular immunos-

tained area (2,87 + 1,65 vs 4,46 + 2,4, P < 0.05)
and lower proliferation cell index (5,2 + 1,8 vs 7,4
+ 4,2, P < 0,05) in ovarian parenchyma surroun-
ding endometriomas compared with ovarian contra-
lateral tissue without endometrioma. No correlation
was found between endometrioma size and primor-
dial follicular count, vascular immunostained area,
nor proliferation cell index of the endometrioma
surrounding tissue [Pearson coefficient: -0,24 (IC
95%: -0,44 — 0,11, NS); -0,054 (IC 95%: -0,39
— 0,30, NS) and 0,129 (IC 95%: -0,45 — 0,22, NS)
respectively]. Conclusions. Endometrioma affects su-
rrounding ovarian tissue function as primordial folli-
cle count, vascularization and proliferation cell index
are diminished compared with contralateral non-en-
dometrioma ovaries. These changes are not associated
with endometrioma size.

Key words. Endometrioma, CD34, immunobisto-

chemical, ovarian-function

Introduccion

El endometrioma o quiste endometridsico es
uno de los tumores ovéricos con frecuente indica-
cién quirirgica en pacientes en edad reproductiva
ya que se vincula a cuadros clinicos de esterilidad
o de dolor pelviano crénico. Para su tratamiento,
la técnica quirtrgica ideal es aquella que presente
bajas tasas de recidiva, pero a la vez que respete al
mdximo las condiciones de vitalidad y vasculariza-
cién del parénquima ovérico restante, ya que un
grupo significativo de estas pacientes serdn some-
tidas a estimulacién ovérica posterior.

La técnica quirtirgica més frecuentemente uti-
lizada es la cistectomfa o decapsulacién laparos-
cépica, con tasas de embarazo posterior variables
segin diferentes autores, que en algunos casos
alcanzan hasta el 80%.' Sin embargo, algunos in-
vestigadores postulan que no existe una cdpsula
ovirica alrededor del endometrioma y que la ex-
tirpacién de su pared puede provocar la pérdida de
corteza ovdrica viable, por lo que proponen otras
técnicas alternativas (fenestracién y coagulacién
de la superficie interna del quiste, con o sin admi-
nistracién posterior de agonistas GnRh).>* En el
afo 2005 la Colaboracién Cochrane publicé un
metaandlisis sobre trabajos prospectivos randomi-
zados demostrando que la reseccién de la cdpsula
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del endometrioma es superior a las técnicas abla-
tivas respecto de recurrencia del endometrioma,
recurrencia de sintomas como dismenorrea y do-
lor pelviano crénico e, inclusive, en cuanto a tasas
de embarazo espontdneo posteriores a la cirugfa.’

El tratamiento del endometrioma previo a los
procedimientos de FIV sigue siendo un tema de
controversia, ya que existen publicaciones en las
que se sostiene que éstos no deberfan ser operados,
dado que podria alterar su respuesta posterior.
Garcfa Velasco y col sugieren que los resultados
de FIV de pacientes operadas por endometrioma
son similares a aquellas que no son intervenidas
quirdrgicamente y se realizan el FIV en presencia
del quiste endometriésico.® Como contrapartida,
Tinkanen comparé en forma retrospectiva las res-
puestas en FIV en pacientes operadas de endome-
triomas versus un grupo con recurrencia de endo-
metrioma no operadas y la tasa de embarazo fue
significativamente superior (38 vs 22%) en aque-
llas pacientes sin endometrioma.” Estos resultados
pueden reafirmarse por trabajos anteriores en los
cuales se observa una menor tasa de ovocitos cap-
tados, nimero y calidad embrionaria en pacientes
que presentan endometriomas durante el estimulo
para el FIV.3? En experiencias previas de nuestro
grupo de trabajo, comparando los resultados en
FIV de pacientes operadas por endometrioma con
los de pacientes que se realizan FIV por factor tu-
bario (grupo control), éstos resultaron estadistica-
mente similares en cuanto a nimero de foliculos,
ovocitos captados, y embarazo."

Hipotesis de trabajo

La gran mayoria de los trabajos de investiga-
cién en los que se evalta la reserva ovirica o la
respuesta ovdrica a la estimulacién folicular sue-
len incluir como factor de riesgo la influencia de
cirugfas ovdricas previas, especialmente cuando
se trata de endometriomas, ya que se postula que
la agresién quirtrgica sobre el aparato folicular
puede afectar a la respuesta ovdrica. Sin embargo,
son escasas las investigaciones acerca de cudl es la
influencia del endometrioma por si mismo sobre
el tejido ovdrico que lo circunda.'""® En estudios
histolégicos preliminares observacionales sobre te-
jido ovdrico adyacente a quistes endometri6sicos
operados hemos hallado, en numerosos casos, la
presencia de gran fibrosis capsular comprimiendo
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al tejido ovirico adyacente y foliculos englobados
dentro de una gran fibrosis estromal.' También
observamos vasos de paredes gruesas, con hi-
perplasia de la intima y calibre disminuido, con
tincién de hematoxilina-eosina, aunque esto pre-
sentaba limitaciones en lo que era la evaluacién
histoldgica vascular.

Por este motivo se plantea la hipétesis segin la
cual podria existir una alteracién de la histologia
ovdrica adyacente al quiste endometriésico con
compromiso de la vascularizacién e irrigacién del
aparato folicular. Es decir, la funcién ovidrica se
encontrarfa previamente dafiada por efecto de la
presencia del endometrioma mismo, y no serfa la
cirugfa (si se practica mediante una técnica atrau-
mdtica adecuada) la causante de este dafio como se
cree en general. En consecuencia, con el objetivo de
confirmar, desechar o complementar esta hipétesis,
me propuse realizar un estudio cuali-cuantitativo
del parénquima ovérico adyacente al endometrio-
ma, con el fin de evaluar la presencia de foliculos,
vascularizacién y proliferacién de ese tejido.

Objetivo

El objetivo general de esta investigacién es eva-
luar si la presencia de un endometrioma ovdrico
se asocia a una disminucién en la fertilidad de la
mujer a través de un mecanismo de alteracién en
la vascularizacién del parénquima ovirico que lo
circunda, disminucién de su poblacién folicular
y alteracién de su indice de proliferacién celular.
Asimismo también se propone establecer si el ta-
mafo del endometrioma influye en la vasculariza-
cién y el nimero de foliculos del ovario.

Materiales y métodos

Se realizé la evaluacién sobre una cohorte
prospectiva de pacientes con diagndstico presun-
tivo de endometrioma ovérico unilateral por eco-
grafia ginecoldgica transvaginal. Este diagnéstico
fue confirmado mediante la realizacién de una ci-
rugia laparoscépica con el objetivo de resecar ese
quiste endometridsico. El sustrato de la investiga-
cién consisti6 en evaluar el parénquima ovirico
adyacente al endometrioma (poblacién expuesta)
paredndolo con el parénquima ovdrico del ovario
contralateral sano de la misma paciente (pobla-
cién no expuesta).
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Criterios de inclusion:
* DPacientes entre 20 y 40 afos, con ciclos
menstruales regulares, sometidas a laparosco-
pfa por endometrioma unilateral, con ovario
contralateral libre de proceso endometriésico.

Criterios de exclusion:
* Endometriomas incipientes (tamafio me-
nor o igual a 1 cm).

* Menopausia precoz.

* Antecedente de cirugfa previa sobre cual-
quiera de los dos ovarios.

* Presencia de algtin otro tipo de patologia
ovirica (tumores no endometriésicos).

e Presencia de endometriosis en el ovario
contralateral.

Las pacientes seleccionadas realizaron la ciru-
gia laparoscépica entre los afios 2004. Todas las
pacientes fueron debidamente informadas y fir-
maron el consentimiento correspondiente. Luego
se realizé el procesamiento histolégico y de inmu-
nohistoquimica de las muestras obtenidas y, por
tltimo, el procesamiento estadistico de los datos.

a) Obtencion de las muestras para estudio:

* Poblacién expuesta: (Grupo de estudio):
La obtencién de las muestras para estudio
se realiz6 a partir de pacientes intervenidas
quirtdrgicamente por presentar endometrio-
ma unilateral. Durante la laparoscopia, luego
de resecado el endometrioma (ver técnica de
reseccién del endometrioma), se resecé una
porcién de tejido ovdrico macroscépicamen-
te sano (corteza y estroma) adyacente al quis-
te endometriésico (Figura 1).

* Poblacién no expuesta (Grupo control):
Porcién de tejido de ovario contralateral sano
de la misma paciente.

El hecho de que el grupo control esté formado
por los ovarios contralaterales sanos de las mismas
pacientes con endometriomas constituyé una ven-
taja desde el punto de vista estadistico porque nos
permitié homogeneizar ciertas caracteristicas de am-
bas poblaciones que tienen gran impacto en el tipo
de patologia que se estudiaba (por ejemplo, edad,
estadio de la endometriosis, presencia de esterilidad
matrimonial, perfil hormonal ginecoldgico, etc).

Figura 1.

Obtencion de las muestras
para el estudio

Ovario contralateral
sin endiometrioma
(Grupo control)

Ovario con endiometrioma
(Gupo estudio)

O
-,

b) Técnica de reseccion del endometrioma

Se utililizé la téenica laparoscépica de quistec-
tomfa del endometrioma (también llamada de-
capsulacién o stripping) de la manera considerada
menos traumdtica para el parénquima ovdrico.”
Esta técnica consiste en disecar la cdpsula del endo-
metrioma del ovario mediante maniobras romas de
traccién y contratraccién suaves, en plano adecua-
do, de manera de no arrastrar parénquima ovérico.
Esto se realiza previa puncién, aspiracién y lavado
del contenido liquido achocolatado, ampliando
con tijera el sitio sobre el cual se resecard el quis-
te. El logro de un correcto plano de clivaje entre la
cépsula del endometrioma y el parénquima ovérico
circundante constituye el paso mds trascendental
de esta cirugfa, ya que si el plano no es el correc-
to, se corre el riesgo de dejar tejido endometridsico
con altas posibilidades de recidiva temprana o, por
el contrario, puede arrastrarse gran cantidad de pa-
rénquima ovdrico sano con el consiguiente dafio de
la reserva folicular ovarica. La hemostasia posterior
a la decapsulacién se realiza con coagulador bipo-
lar, de manera muy cuidadosa y selectiva.

¢) Procesamientos de las muestras

Todas las muestras fueron procesadas y estu-
diadas de la misma manera: fijacién en formol
célcico al 10%, deshidratacién en serie ascendente
de alcoholes, clarificacién en xilol e inclusién en
parafina. Secciones de 7 pm con micrétomo Mi-
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crom Heidelberg HM 350y adhesién a portaobje-
tos cubiertos con gelatina 1% + alumbre de cro-
mo 0,05% en H,O destilada. Posterior coloracién
histolégica con Hematoxilina — Eosina de acuer-
do con las metodologias convencionales.

Parte 1: Evaluacion de poblacion folicular

El conteo se realizé al microscopio éptico con
aumento de 100X de los cortes coloreados con He-
matoxilina — Eosina distinguiendo todos los folicu-
los primarios, secundarios y antrales presentes en
un corte representativo de cada una de las muestras.

Parte 2: Patron de vascularizacion ovarica

Para realizar la cuantificacion de la angiogénesis
en tejidos se tomd en cuenta:

La eleccién del anticuerpo para deteccién de la
vasculatura constituye un elemento clave para una
cuantificacién precisa de la densidad microvascular.
En este caso realizamos una tincién inmunohisto-
quimica especifica para endotelio vascular. El CD34
es un anticuerpo monoclonal especifico contra una
proteina de membrana celular superficial que se ex-
presa en endotelio vascular de pequefios vasos.'®!”
Junto con el CD31, constituyen los marcadores
cuantitativos més elegidos para estudios de angiogé-
nesis por su robustez y su reproducibilidad.

Niimero de zonas analizadas:

Este nimero varfa, entre distintos autores, de 3 a
5; sin embargo, esto debe ser analizado con precaucién
ya que tiene alta incidencia sobre el resultado final.

Los cortes histoldgicos fueron desparafinados
con xilol e hidratados en una serie descendente
de alcoholes. Posterior tratamiento con H,O, 5%
en PBS durante 10 min y con el bloqueante TNB
durante 45 minutos a temperatura ambiente a fin
de bloquear la actividad de peroxidasas endégenas
y los sitios de unién inespecifica, respectivamen-
te. Luego fueron incubados durante toda la no-
che a 4°C con una dilucién 1/50 del anticuerpo
(Monoclonal mouse anti-human CD34 class I,
DakoCytomation, Dinamarca). Al dia siguiente
fueron enjuagados con PBS e incubados subse-
cuentemente con anticuerpo secundario biotinila-
do (anti-mouse IgG, Jackson Labs) y con Estrep-
tavidina-Peroxidasa (Zymed) durante 45 minutos
cada uno. Este proceso se repitié una vez mds y se
volvi6 a enjuagar con PBS.
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Sistema de revelado y montaje:

La inmunomarcacién se evidencié mediante
el revelado con el cromégeno diaminobenzidina
(DAB) (DakoCytomation®, Dinamarca). Por ulti-
mo, se realizé una coloracién de contraste (con-
tracoloracién) con Verde de Metilo y se mont4 en
medio sintético para microscopia éptica.

Cuantificacion:

Para determinar el grado de vascularizacién
de cada tejido se cuantificé el drea ocupada por la
inmunomarca mediante el uso del soffware Ima-
gePro Plus (Media Cybernetics®) creando rutinas
automatizadas para medir dreas vasculares. Se
tomaron fotografias de cortes representativos de
cada muestra con un aumento final de 120X en
un microscopio de luz blanca (Reichert Polyvar)
y se fij6 una escala correspondiente al aumento
para relacionar los pixeles con pm®. Se delimité
manualmente el perimetro de cada vaso y luego
se calculd el 4rea comprendida por el mismo. Por
dltimo, se calculé el drea total de la foto analizada.
El 4rea vascular relativa se determiné dividiendo
el 4rea vascular absoluta (definida como la suma
de las 4reas de todos los vasos correspondientes a
una foto) por el 4rea total de cada foto.

A continuacién, se muestra graficamente el pro-
ceso de cuantificacién vascular:

Se comienzan a seleccionar por color todos los puntos de la imagen en los
que hay inmunomarca y se los “pinta” de color rojo.
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Parte 3: Patrén de proliferacion celular

Para la evaluacién de proliferacién celular se reali-
z6 inmunomarcacién con PCNA (Proliferating Cell
Nuclear Antigen), una proteina de 36 kDa, acidica
nuclear no histénica, que acttia como proteina auxi-
liar de la ADN polimerasa delta, indispensable en la
sintesis de ADN." Su expresién comienza en la fase
G1 del ciclo celular, alcanza un maximo en la fase S
y disminuye en la fase G2. Tiene una vida media de
mids de 20 horas. El procesamiento y cuantificacién
se realizé de manera similar al CD34.

Parte 4: Correlacion entre tamano del endo-
metrioma, poblacién folicular, patrén de vas-
cularizacion ovarica y proliferacion celular.

Se realizé un estudio de correlacién estadistica
para evaluar si existe relacién entre el tamafio del
quiste endometridsico y la poblacién folicular del
tejido ovdrico circundante, su patrén de vasculari-
zacién y el grado de proliferacién celular.

Métodos y modelos de andlisis estadistico de los
datos segiin tipo de variables

El andlisis estadistico incluye la comparacién
entre la cantidad de foliculos primordiales, prima-

rios, secundarios, nimero de vasos capilares e in-
dice de proliferacién por inmunohistoquimica por
campo entre la poblacién expuesta y no expuesta.
Dado que se trata de variables continuas, este and-
lisis se realiz6 mediante prueba de T para datos
pareados (ya que su distribucién fue paramétrica
normal). Los resultados son expresados a través de
una media y desvio estindar. La evaluacién de la
correlacién fue realizada mediante el coeficiente r
de Pearson para distribuciones gaussianas.

Para calcular el tamafio muestral fue necesario
conocer cudl era la cantidad esperable de folicu-
los por campo microscépico en una mujer sana
en edad fértil. En este aspecto, la literatura sobre
el tema presentaba diferentes criterios de recuento
folicular (recuentos foliculares globales o discrimi-
nando foliculos primordiales, primarios, preantra-
les, etc) y diferentes aumentos. Esta variabilidad en
los datos dificulté establecer una presuncién certera
sobre cudl serfa el nimero de foliculos presentes en
las biopsias de nuestra poblacidn, por lo cual la pro-
yeccién de un tamafo muestral adecuado podia ser
imprecisa. Se proyect6, a modo de ejemplo, segiin
Hovatta y col,” que la media de foliculos por cam-
po de 100X en pacientes sin patologia ovdrica es de
11 £ 6. Presumiendo, segin la hipdtesis del pre-
sente proyecto de tesis, una disminucién del 50%
de la poblacién folicular de parénquimas ovéricos
adyacentes a endometriomas, la poblacién minima
necesaria para poder demostrar diferencia signifi-
cativa con un poder estadistico del 80% y un error
alfa de 0,05, serfa de 18 pacientes. Sin embargo,
dada la variabilidad antes mencionada, se amplié
el tamafio muestral a 32 pacientes (32 ovarios con
endometriomas y 32 sin endometriomas) con el fin
de generar mayor robustez para el andlisis.

Resultados

Consideraciones generales

Se evaluaron los tejidos ovéricos adyacentes a
quistes endometridsicos removidos y tejidos ova-
ricos de ovarios contralaterales en 32 pacientes
intervenidas quirtrgicamente. En todos los casos
hubo confirmacién histopatoldgica de la naturale-
za endometri6sica de los quistes extraidos.

El promedio de edad de las pacientes fue 30,5
+ 4,1 afos, con un rango de 24 a 40.

El promedio de tamao de los quistes endome-
tridsicos fue 5,05 + 1,59 cm con un rango de 3,5
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a 8 cm. En 7 de los casos los quistes endometrié-
sicos correspondieron al ovario derecho, mientras
que en los 25 restantes al ovario izquierdo.

Parte 1: Evaluacion de poblacion folicular

En la Figura 12 se sefiala el ndmero de foli-
culos (sumados primordiales, primarios y secun-
darios) por campos de 100X de cada una de las
muestras ovdricas evaluadas de cada paciente.

A continuacién, en la Tabla 1 se exponen los
datos estadisticos respecto de la evaluacién de la
poblacién folicular de tejidos adyacentes a endo-
metriomas (Columna A) y tejidos de ovario con-
tralateral sano (Columna B).

Como puede observarse los tejidos ovdricos ad-
yacentes a quiste endometridsico presentaron un
promedio de 2,18 + 2,7 foliculos, mientras que los
tejidos ovidricos contralaterales sanos de las mis-
mas pacientes presentaron un promedio de 6,21 =
6,2 foliculos. Comparando estos valores se encon-
tré una diferencia significativamente superior en
el recuento folicular de tejidos ovéricos sanos sin
endometrioma (valor de P = 0,0014, a dos colas,

Figura 12.
30
20
10 /
0 T |
Lado endiometrioma Lado sano
Tabla 1.
Parametro: Ovario con Ovario
endometrioma contralateral
NUmero: 32 32
Promedio: 2.188 6.219"
Desvio standard: 2.776 6.236 *
Error standard: 0.4907 1.102
Minimo: 0.000 0.000
Méximo: 12.000 29.000
Mediana: 2.000 4.000
IC 95% inferior: 1.186 3.970
IC 95% superior: 3.189 8.467

*Valor de p=0.0014
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con intervalo de confianza 95%: 1,61 — 6,44). Sin
embargo, siendo que los desvios standard de am-
bos grupos presentaban una diferencia extremada-
mente significativa (P < 0,0001), se realizé un rest
no paramétrico (Mann Whitney) cuyo resultado
arrojé un valor de P = 0,0005, que confirmé la
diferencia significativa entre ambos grupos.

Parte 2: Patron de vascularizacién ovarica

Se analizé la expresién inmunohistoquimica
de CD34 (antigeno especifico para endotelio vas-
cular) en las muestras analizadas.

En la Figura 13 se senalan los valores de las
dreas relativas vasculares calculadas como se expli-
cité en materiales y métodos, de los tejidos ovari-
cos correspondientes a cada una de las muestras
ovdricas evaluadas de cada paciente.

A continuacién, en la Tabla 2 se exponen los
datos estadisticos respecto de la evaluacién del
drea vascular relativa marcada por inmunohisto-
quimica de tejidos adyacentes a endometriomas
(Columna A) y tejidos de ovario contralateral
sano (Columna B).

Se observé una disminucién significativa en el
drea vascular relativa ocupada por vasos marcados
con CD34 en los tejidos ovéricos adyacentes a quis-
te endometridsico (2,87 + 1,65) respecto del 4rea
vascular de los tejidos contralaterales sanos (4,46 +
2,4). Esta diferencia en la vascularizacién ovdrica
arrojé un valor de P = 0,0038, a dos colas, con IC
95%: 0,53 — 2,64. Al igual que en la evaluacién de la
poblacién folicular, también en este caso realizamos
test no paramétrico de Mann-Whitney, dado que los

Figura 13.
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Tabla 2. Tabla 3.

Parametro: Lado Endometrioma Lado sano Parametro: Lado Endometrioma L.ado sano
Numero: 32 32 Nimero: 32 32
Promedio: 2.876 4.464" Promedio: 5294 7.478*
Desvio standard: 1.653 2.489* Desvio standard: 1.812 4.205*
Error standarct 0.2922 0.4400 Error standard: 03203 0.7434
Minimo: 0.1320 0.2340 Minimo: 2.300 3.800
Maximo: 6.259 10.790 Méximo: 10.020 28.080
Mediana: 2.552 4.525 Mediana: 4.800 6.750
IC 95% inferior: 2.279 3.567 IC 95% inferior: 4,645 5.962
IC 95% superior: 3472 5.362 1C95% superior; 5.952 8.995

*Valor de p= 0.0038

desvios standard de ambas muestras presentaban una
diferencia significativa. El test no paramétrico arrojé
un valor de P=0,0071, confirmando la disminucién
significativa de la vascularizacién ovdrica de los te-
jidos ovdricos adyacentes a quistes endometridsicos.

Parte 3: Patrén de proliferacion celular

En la Figura 14 se transcriben los valores de
marcacién inmunohistoquimica de antigeno
PCNA calculadas de los tejidos ovéricos corres-
pondientes a cada una de las muestras ovéricas
evaluadas de cada paciente.

A continuacién, en la tabla 3 se exponen los da-
tos estadisticos respecto de la evaluacién de prolife-
racién celular marcada por inmunohistoquimica de
tejidos adyacentes a endometriomas (Columna A)
y tejidos de ovario contralateral sano (Columna B).

Como puede observarse, los tejidos ovdricos
adyacentes a quiste endometridsico presentaron
un promedio de inmunomarcacién para prolife-
racién celular de 5,29 + 1,8, significativamente

*Valor de p=0.0011

superior que en los tejidos ovdricos contralaterales
sanos de las mismas pacientes, cuyo promedio fue
7,47 + 4,2 (valor de P = 0,0011, a dos colas, con
intervalo de confianza 95%: -3,41 a -0,94).

Parte 4: Correlacién entre tamano del endo-
metrioma, poblacién folicular, patrén de vas-
cularizacion ovarica y proliferacién celular

Se realizaron pruebas estadisticas para evaluar
si existia correlacién entre el tamafio del endome-
trioma ovdrico y el ndmero de foliculos, el patrén
de vascularizacién y el indice de proliferacién ce-
lular del parénquima ovérico adyacente al quiste
endometridsico.

Al realizar la evaluacién estadistica no se en-
contré correlacién significativa entre el tamafio de
los quistes endometridsicos y el nimero de folicu-
los del parénquima oviérico adyacente (coeficiente
de correlacién r Pearson= -0,24, IC 95%: -0,44
- 0,11, P= 0,17, no significativo) (Figura 15).

Figura 15. Correlacion recuento folicular y tamario del

Figura 14. endometrioma.
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Tampoco se encontré correlacién significa-
tiva con el patrén de vascularizacién ovidrica del
tejido ovérico adyacente biopsiado [coeficiente de
correlacién r (Pearson) = -0,054, IC 95%: -0,39 —
0,30, P = 0,76, no significativo] ni con el patrén
de proliferacién celular de ese tejido [coeficiente de
correlacién r (Pearson) = 0,129, IC 95%: -0,45 —
0,22, P= 0,47, no significativo] (Figuras 16y 17).

Figura 16. Correlacion vascularizacidn y tamaiio del en-
dometrioma.
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Figura 17. Correlacion proliferacion celular y tamario
del endometrioma.
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Discusion

Las controversias alrededor del endometrioma

ovérico podrian plantearse desde dos puntos de vista:

* Influencia de la cirugfa del endometrioma so-
bre la funcionalidad ovérica.

* Influencia del endometrioma por s{ mismo so-
bre la funcionalidad ovirica.
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En la introduccién se planted el problema de
la cirugfa del endometrioma y sus posibles reper-
cusiones sobre la funcionalidad ovérica.

Son escasos los trabajos de investigacién que
evaldan el efecto de la presencia del endometrioma
sobre la funcionalidad ovdrica. Algunos postulan
que podria influir comprometiendo su vasculari-
zacién, pero esto ha sido evaluado de manera par-
cial en relacién con algunos criterios histolégicos
o también mediante el doppler de arterias ovdricas.
La Torre y col evaluaron los indices de pulsatili-
dad y resistencia de los principales vasos ovéricos
antes y después de la reseccién de endometriomas,
y observaron que la resistencia vascular disminufa
(0,81 2 0,73) luego de la intervencién quirdrgica,
lo cual sugiere que la afeccién vascular puede de-
berse a efectos propios del endometrioma sobre
el tejido ovdrico adyacente.”® Mds recientemente
Somiglana y col han mostrado diferencias signi-
ficativas en cuanto a vascularizacién por doppler
de arteria ovdrica y la respuesta folicular de ova-
rios operados por endometriomas versus el ovario
contralateral sano de la misma paciente.? Por otra
parte, Chang y col evaluaron la reserva ovirica a
través del volumen ovirico y el dosaje de hormona
antimulleriana (AMH) antes y después de la ci-
rugia del endometrioma® mostrando niveles que
caen significativamente en las semanas posteriores
a la cirugia pero que se encuentran recuperadas
luego de los 3 meses posteriores a la cirugfa.

Algunos autores postulan que la cirugfa con-
servadora del ovario en el caso de endometriomas
implica riesgos para el potencial de fertilidad, dado
que sostienen que la diseccién de la pared del quis-
te no es una técnica que implique una separacién
de tejidos y que se podria, en forma inadvertida,
arrastrar foliculos. Recientemente Alborzi y col re-
portaron que en la cirugfa laparoscépica de quistes
ovdricos benignos, se encuentra tejido ovérico ex-
traido de manera inadvertida mediante el estudio
histopatoldgico en el 60% de los quistes endome-
trisicos, mientras que en quistes no endometridsi-
cos es solo en el 32%.% Sin embargo, Muzzii y col
también reportan en una revisién que el 54% de
los endometriomas resecados por técnica de quis-
tectomia presentan tejido ovérico reconocible, pero
realizando un estudio mds exhaustivo en la his-
tologia, este tejido no mostraba las caracteristicas
morfolégicas del ovario normal.* Por otra parte,
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Maneschi y col, en un estudio previo sobre el tejido
adyacente a cortezas de quistes ovdricos resecados
quirtdrgicamente, describen la presencia de tejido
ovidrico de caracteristica normal en el 80% de las
muestras de quistes ovdricos no endometridsicos
(cistoadenomas, teratomas), mientras que solo se
reconocié tejido ovdrico normal en el 19% de los
endometriomas.” Existen también descripciones
histopatolégicas de parénquimas ovéricos adyacen-
tes a quistes endometridsicos en las que se observé
una disminucién de la vascularizacién con técnica
de hematoxilina-eosina y con técnicas de inmuno-
histoquimica para factor VIII especifica para endo-
telio vascular, aunque en estos trabajos no se com-
paré con parénquimas ovéricos normales.?*?’

Los resultados de este trabajo de investigacién
pretenden demostrar un efecto deletéreo del endo-
metrioma sobre el tejido ovdrico que lo circunda.
Cabe destacar, como se sefialé en la parte de meto-
dologia, que las diferencias significativas tanto en el
conteo folicular, proliferacién celular y vasculariza-
cién de los tejidos ovéricos adyacentes a endome-
triomas respecto de los ovarios contralaterales no
pueden de ninguna manera estar influidas por la
edad, el perfil hormonal u otras patologfas ya que se
trata de los ovarios de la misma paciente que fueron
extraidos en el mismo acto quirtirgico, por lo cual
estdn ambos tejidos sometidos a la misma condi-
cién etaria y hormonal. Otra cuestién que merece
destacarse es el hecho de que las porciones de teji-
do ovirico adyacentes al endometrioma evaluadas
corresponden al sitio de mayor distensién por par-
te del quiste y no a la parte hiliar ovirica, ya que
estudios histolégicos previos han demostrado que
en ese sector del ovario el grosor de la cdpsula del
endometrioma es mayor y existe, como es légico
suponer, una mayor vascularizacién.”® Por otra par-
te, numerosos estudios han demostrado que existe
una distribucién medianamente uniforme de los
foliculos en toda la corteza ovérica.”’

Con respecto a la relacién entre el nimero de
foliculos contados con el tamafio del quiste endo-
metridsico en cuestion (“Resultados — Parte 47), la
correlacién de estas dos variables no fue significati-
va, como tampoco lo fue la correlacién entre el ta-
mafo del quiste y la proliferacion celular. Este ha-
llazgo permitirfa concluir que la afeccién folicular
y proliferativa ovdrica no depende de una cuestién
compresiva provocada por el tamafio del quiste,

sino que es independiente del volumen tumoral; se
asocia a la sola presencia del endometrioma.

El andlisis de la vascularizacién del tejido ad-
yacente al quiste endometridsico es de trascen-
dental importancia, ya que este tipo de pacientes
que son intervenidas quirdrgicamente, en muchos
casos pueden recibir tratamientos de fertilizacién
asistida posterior. Existen numerosos trabajos que
cuestionan a la cirugfa del endometrioma por el
hecho de que en teorfa se estarfa arrastrando te-
jido ovérico # y serfa la causa de alteraciéon de
la vascularizacién ovérica. Sin embargo, estudios
mds recientes sobre stress oxidativo muestran lo
contrario. Matzuzaki y col mostraron niveles de
expresion disminuidos de 8-hydroxydeoxyguano-
sine (8-OHAG), que es un marcador de dafio de
ADN relacionado con el stress oxidativo, en tejidos
ovdricos que rodeaban quistes endometridsicos. Esto
podria generar secundariamente un dafio en la cali-
dad ovocitica. Si bien no existen hasta el momento
trabajos sobre calidad ovocitica posterior a la cirugfa
del endometrioma, es reconocido el hecho de que
una stripping laparoscépico en manos experimenta-
das no afecta la respuesta ovidrica posterior en FIV.**

En sintonifa con ese postulado nuestros resulta-
dos muestran, mediante una tincién inmunohisto-
quimica especifica para endotelio vascular, que la
vascularizacién del tejido ovérico adyacente al quiste
endometridsico estd significativamente disminuido,
demostrando de manera mds categérica la influencia
del endometrioma sobre el tejido ovérico adyacente.

Como conclusién podemos afirmar que los
resultados de esta investigacién demuestran que
la funcionalidad del tejido ovarico adyacente a un
quiste endometridsico puede verse afectada por la
presencia del mismo quiste, ya que la poblacién
folicular, la vascularizacién y la proliferacién celu-
lar del tejido adyacente a ese quiste se encuentran
significativamente disminuidas cuando se las com-
para con la poblacién folicular, la vascularizacién y
la proliferacién celular del tejido del ovario contra-
lateral sano de la misma paciente. Por otra parte,
este compromiso tisular no se encuentra asociado
al tamafio del quiste endometridsico en cuestién, lo
cual sugiere que esta alteracion se encuentra condi-
cionada por la presencia del endometrioma mismo.
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