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UMMARY

Endometriosis is a benign
chronic inflammatory disease
characterized by the presence
of endometrial tissue outside
the uterine cavity, typically
within the pelvis. Since initial
descriptions of the disease,
several theories have been
proposed to explain the genesis
of endometriosis; however none
can adequately expound the
pathophysiology of the disease.
Because of that reason, recent
studies on endometriosis have
focused on immunological and
endocrinological events that
are part of the pathophysiology
of endometriosis.  Studies
have found that the abnormal
immune response of women
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with endometriosis is mainly
characterized by an imbalance
between the action of M1 and
M2 type macrophages and such
imbalance triggers a series of
events that culminate in the
development of the disease.

NTRODUCCION
La endometriosis es una
enfermedad inflamatoria cronica
benigna  caracterizada por la
presencia de tejido endometrial
fuera de
que afecta cerca de un 5-10%

de todas las mujeres en edad
reproductiva en los Estados

la cavidad uterina

Unidos.'*®
lesiones

Tipicamente  las
endometriosicas  se
encuentran a nivel pélvico, sin
embargo pueden afectar sitios
anatomicos extra pélvicos tales
como SNC, pulmones, organos
genitales externos, entre otros.'*!
Los sintomas clésicos con los que
se manifiesta la endometriosis

incluyen  dispareunia,  dolor
pélvico no ciclico y dismenorrea,
siendo esta ultima el sintoma
mas comun presente hasta en un
85% de todas las mujeres con
endometriosis. En general la
severidad de las manifestaciones
clinicas no guarda correlacion con

la severidad de la enfermedad,
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asi bien pacientes con afeccion
minima o moderada pueden
cursar con dolor significativo
mientras pacientes
severa pueden
cursar asintomaticos.'® Desde su
descripcion inicial en 1860 se
han propuesto distintas teorias

que con

endometriosis

con el objetivo de entender
la  fisiopatogenesis de la
endometriosis, sin embargo aun
actualmente la totalidad de los
mecanismos de enfermedad de la
endometriosis y las relaciones de
causalidad entre estos no se han
logrado establecer por completo.
Los avances mas recientes en la
investigacion de la endometriosis
se han centrado en el rol de la
genética, el ambiente, y sobretodo
el papel del sistema inmune y las
hormonas en el establecimiento
y la perpetuacion de las lesiones
endometriosicas.?

EORIAS
FISIOPATOLOGIAS
INICIALES

A. Teoria de Sampson
(Menstruacion retrograda)

Propuesta en 1920, la menstruacion

retrograda constituye la teoria
mas aceptada sobre la patogénesis
de la endometriosis. De acuerdo
a esta teoria la endometriosis
es consecuencia del reflujo de
fragmentos
través de las trompas de Falopio
durante la menstruacion, los
posteriormente se

endometriales a

cuales
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implantan y crecen en el peritoneo
o el ovario.>"® La menstruacion
retrograda como génesis de la
endometriosis ha sido respaldada
por la observacion de una mayor
prevalencia de endometriosis en
adolescentes con obstruccion
congénita del tracto genital, asi
como en mujeres con estenosis
cervical o utero septado. Ademas
modelos animales en los cuales se
ha generado de maneraiatrogénica
una obstruccion del tracto genital,
han tenido como resultado Ia
aparicion  de
en la

endometriosis
cavidad peritoneal.”
La  distribucion  anatomica
de la mayoria de lesiones
endometriosicas también apoya la
teoria de Sampson; la presencia
de lesiones preferentemente en
el fondo de saco de Douglas es
explicado por la acumulacion
del flujo menstrual regurgitado
bajo la influencia de la gravedad
en esta zona anatomica.’” La
hipotesis propuesta por Sampson
se ha cuestionado debido a que
aproximadamente un 80% de

las mujeres presentan reflujo

durante la menstruacion, sin
embargo no todas representan
casos de endometriosis. Se

propuso en respuesta a lo anterior
que las mujeres que desarrollan
endometriosis aquellas
que presenten un trastorno en
el Sistema inmune que impide
que este identifique y destruya
las células en Ia

seran

cavidad
endometrial.'®

B. Teoria de Mever (Metaplasia

Celdmica) y Teoria de la
induccion

Las células que conforman el
peritoneo, la superficie ovarica y

el tejido endometrial provienen
de un precursor embrioldgico
comun; la célula celomica.'®!
La teoria de Meyer propone que
por un proceso de metaplasia las
células germinales ovéricas y las
células peritoneales pueden ser
potencialmente  transformadas
en tejido endometrial, dando
de esta forma origen a las
lesiones endometridsicas.'® Son
varios los puntos que se han
establecido en contra de la teoria
de la metaplasia celomica como
la explicacion fisiopatologica
de la endometriosis. Segun lo
propuesto por Meyer, debido
al potencial metaplasico de las
células celomicas, existiria la
posibilidad de la presentacion de
endometriosis en hombres asi
como en mujeres con ausencia
congénita de ttero, esto dado a que
no establece alguna dependencia
del proceso metapldsico con la
presencia tejido endometrial. Por
otro lado, ya que se trata de un
proceso de metaplasia celular,
la  tendencia
esperable seria hacia una mayor
incidencia de

epidemiologica

la enfermedad
conforme se evaluan poblaciones
de mayor edad, fendmeno que
no se observa.'®
la induccion surge como una
extension de la teoria de Meyer,

La teoria de
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he intenta reforzar los aspectos
que no eran explicados de manera
adecuada por esta ultima. Postula
el proceso de metaplasia
celomica es resultado

que
de un
fenomeno en el cual el endometrio
en degeneracion durante el
periodo menstrual libera factores
endogenos
inducir el proceso de metaplasia.'®
C. Teoria de Halban (metéstasis
vascular y linfética)

La teoria de Halban propone
que las lesiones endometriosicas
distantes

responsables  de

ocurren de manera
secundaria a un proceso en el cual
células endometriales viables se
introducen en los vasos linfaticos
y sanguineos de la capa basal del
endometrio y son embolizados
a sitios ectopicos.*'® Logra
explicar aquellos casos en los
que se documenta la presencia
de endometriosis en sitios extra
pélvicos, pero no propone un
mecanismo por el cual el tejido
ectopico una vez embolizado
logra convertirse en tejido viable.
Ademas la teoria de la metastasis
vascular y linfatica como Unica
explicacion de la génesis de
las lesiones es refutada por el
hecho de que la mayoria de los
focos endometriosicos parecen
presentarse en sitios dependientes
de la gravedad."

D. Restos mullerianos
embrionarios

Como parte del desarrollo del
aparato genital las células que
conforman los conductos de

Miiller sufren un proceso de
migracion, dicho proceso puede
tener como
presencia de células remanentes
mullerianos en sitios ectdpicos
quienes mantienen su capacidad
de diferenciacion en respuesta al
estimulo estrogénico. Esta teoria
propone que bajo la influencia

consecuencia la

de los estrogenos al inicio de la
pubertad o bien en respuesta a
agonistas estrogénicos, las células
mullerianos ectdpicas avanzan
hacia el desarrollo de lesiones
endometriosicas.’

LTERACIONES
INMUNOLOGICAS

Las teorias iniciales sobre la
génesis de la endometriosis se
basaron en su gran mayoria
en datos experimentales 'y
observacionales que dejaban de
lado los aspectos bioquimicos
y fisiolégicos de la patologia.
Estudios mas recientes se han
enfocado en dichos aspectos y
actualmente se conoce una serie
de alteraciones anivel celulary de
mediadores quimicos que afectan
a las pacientes con esta patologia,
sin embargo la relacion causal
entre esa serie de alteraciones aun
no se ha logrado establecer con
claridad. De un 76 a 95% de las
mujeres en su periodo menstrual y
60-80% durante el resto del ciclo
presentan  macroscopicamente
muestras de sangrado a nivel del
liquido peritoneal, hallazgo que

evidencia flujo de detritos hacia
la cavidad peritoneal proveniente
de la cavidad endometrial.® La
presencia de dicho flujo provoca
el desarrollo de una respuesta
inflamatoria a nivel peritoneal,
constituido por un influjo células
Natural Killer (NK) (70%),
Macrofagos (20%) y células T
(10%) , asi como una alteracion
en la concentracion de citoquinas
en el liquido peritoneal.>'> Como
parte de la respuesta inflamatoria
fisiologica, la presencia de
antigenos de tejido endometrial
en la cavidad peritoneal produce
un incremento en el nimero de
macréfagos,
y activacion, con el objetivo de

su concentracion

remover dichos antigenos." Se
ha postulado que el desarrollo
de 1la puede
resultar de dos situaciones; un

endometriosis

volumen de antigenos que supera
la capacidad de fagocitosis de
los macrofagos, esto en el caso
de pacientes con alteraciones
anatdmicas, o bien una respuesta
anormal de los macrofagos
que permita la implantacion y
el crecimiento de las células
endometriales.”! Existen dos
subclases de macréfagos; los
macrofagos M1, potentes
efectores inmunologicos que
producen abundantes cantidades
de citoquinas y tienen funcion
citotoxica sobre microorganismos
y células tumorales, y  los
macrofagos M2 que controlan la

reaccion inflamatoria, promueven
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la angiogénesis, la regeneracion y
remodelacion tisular, y modulan
la inmunidad de las células Th-
1.2 Se propone que las pacientes
con endometriosis cursan con
una alteracion en el balance entre
macrofagos M1-M2 lo que resulta
en una disminucion de la funcion
citotoxica y un incremento en
la produccion de factores que
angiogénesis
y la implantacion de células

promueven la

endometriales.'*

Distintos estudios han
evidenciado un aumento en las
concentraciones de interleucina
1 (IL-1) producidas por los
macrofagos  peritoneales, la
IL-1 estimula la proliferacion
de fibroblastos, el deposito
de coldgeno y la formacion
de fibrindgeno, de modo que
los niveles aumentados de la
misma contribuyen a la fibrosis
y formacion de

relacionados conlaendometriosis.

adherencias

De igual forma se han reportado
aumentos en los niveles
de interleucina 10 (IL-10) e
interleucina 6 (IL-6), cuya sintesis
estd dada primordialmente por los
macrofagos peritoneales; siendo
ambas potentes
repuesta
se ha propuesto
aumento de dichas
contribuyentes
de la alteracion en la regulacion
de la respuesta
embargo especificamente los
niveles aumentados de estas dos

interleucinas
moduladores de 1la
inflamatoria
que el
citoquinas son

inmune, Ssin

interleucinas  no han sido un
hallazgo constante en todos los
estudios realizados al respecto.
Con respecto a la interleucina
13 (IL13), citoquina inhibitoria
de la actividad macrofagica,
se ha reportado disminuida en
el liquido peritoneal, por tanto
se relacionan concentraciones
IL3

patogénesis de la enfermedad.’!?

inferiores  de con la
Como se sefialé previamente,
las células NK constituyen
aproximadamente un 70% de las
células inflamatorias encontradas
en el liquido peritoneal de mujeres
que desarrollan endometriosis,
no obstante se ha evidenciado
una disminucion en la actividad
intrinseca de dichas
Inicialmente se propuso  que
dicha disfuncion representa un
fendmeno

células.

constitutivo de las
pacientes con endometriosis,
sin embargo mas recientemente
se ha considerado que dicha
disminucion sea el resultado de la
influencia de multiples citoquinas
liberadas por macrofagos, tales
como moléculas de adhesion
intercelular ICAM-1)y el Factor
transformador de crecimiento
B (TGF B) que tienen efectos
deletéreos sobrelaactividad de las
células NK.'"* En especifico, TGF
B puede inhibir profundamente
la actividad de las células NK
asi como de linfocitos T y B,
estudios han evidenciado un
aumento de la actividad de dicho
factor en el liquido peritoneal

de mujeres con endometriosis,
con una correlacion entre las

concentraciones y el estadio
de endometriosis, siendo las
concentraciones en  aquellas

mujeres en estadio III o IV de la
enfermedad las mas elevadas.’
Como parte de las deficiencias
inmunologicas se hadocumentado
una alteracion en la sintesis
de interferon gamma (INF-y)
por parte de los linfocitos T y
macrofagos.  Dicha alteracion
contribuye a la disminucion de
la actividad y el namero de las
c¢lulas NK tanto a nivel de sangre
periférica,como liquido peritoneal
y tejido endometrial ectopico.
Ademés INF-y juega un papel
importante en la activacion de
la inmunidad adaptativa mediada
por células T, la activacion de
células T y contribuye de manera
importante en el vinculo entre la
inmunidad innata y adquirida,
por tanto la disminucién de la
sintesis de dicha citoquina parece
jugar un papel importante en el
establecimiento y persistencia de
la enfermedad.!” Tal y como se ha
mencionado, se han documentado
multiples alteraciones en el
sistema inmune de las mujeres
con endometriosis, las cuales
constituyen uno de los fendémenos
pivote mas importantes en el
desarrollo de la patologia. Si bien
es cierto la relacion de causalidad
no resulta simple, es claro que
las alteraciones descritas en la

funcion macrofagica asi como el
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desequilibrio en los niveles de
citoquinas peritoneales y todos
los eventos subsecuentes a estos
que provocan alteraciones en el
funcionamiento de linfocitos T y
NK, constituyen los principales
agentes en la formacion del
ambiente  propicio para el
establecimiento de implantes
endometriosicos.

LTERACIONES
ENDOCRINOLOGICAS

La  endometriosis se  ha
denominado  una  patologia
estrogeno  dependiente,  esto
debido a que una vez establecidos
los implantes endometriosicos,
la persistencia y multiplicacion
de los mismos requiere de la
accion de los estrogenos. Dicha
relacion se respalda en datos
observacionales que evidencian
que en la postmenopausia, de
manera consistente con la
pérdida del soporte hormonal
gonadal, la mayoria de mujeres
presentan implantes atroficos.® La
dependencia estrogénica de la
endometriosis es favorecida por
la sobreproduccion de estrogenos
caracteristica de los implantes
endometriosicos, proceso que

resulta de una serie de alteraciones

moleculares consecuencia
del proceso  inflamatorio
peritoneal.® Especificamente,

la prostaglandina E2 (PGE2)
liberada en altas concentraciones
por los macrofagos peritoneales,

al unirse al receptor EP2 en
las  células  endometriosicas
desencadena un proceso de
sefalizacion celular que tiene
como evento final la activacion
del receptor nuclear SF1, y la
consecuente transcripcion  de
los genes que codifican para
CYP19Alylaproteinareguladora
de la esteroidogenesis (STAR).%?
La sobreexpresion de dichos
genes resulta en un aumento
del transporte de colesterol
hacia la membrana interna de la
mitocondria por acciéon de STAR,
y un incremento en la expresion
de la aromatasa mediado por la
gen CYPI19A',

tienen como

activacion del

ambos procesos
efecto el aumento en la sintesis
de estrégenos y por tanto la
estimulacion del crecimiento
y persistencia de los implantes
endometriosicos.*" La resistencia
a la accion de la progesterona
constituye otro mecanismo que
favorece el estimulo estrogénico
en los implantes de endometriosis.
Habitualmente la progesterona
ejerce un efecto antiestrogénico a
nivel de las células endometriales,
esto mediante la induccion
de la  17-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (17—HSD
2) que cataliza la conversion de
estradiol a estrona. Sin embargo
se ha documentado que el tejido
endometrial ectdpico
bajos niveles de ambas isoformas
del receptor de progesterona,
asi como niveles indetectables

expresa

de 17B—HSD 2, lo que resulta
en disminuciéon del efecto
antiestrogénico mediado  por
progesterona y la consecuente
potenciacion de la proliferacion
endometriosica estrogeno

dependiente.'

DHESION E
INVASION

Inicialmente se plante6 que la
adhesion del tejido ectopico
endometrial ocurria de forma
exclusiva a nivel de zonas del
mesotelio  peritoneal en las
existia de previo algin
dafio que exponia la membrana
basal o la matriz extracelular,

cuales

o bien en sitios de adhesion
creados en el mesotelio intacto
a partir de la sobreexpresion de
metaloproteinasas en las células
endometridsicas.'” Sin embargo,
investigaciones mas recientes
han descrito
tejido endometridsico de unirse
a la superficie peritoneal integra

a través de receptores y proteinas

la capacidad del

de adhesion intercelular, como
un mecanismo independiente a la
expresion de metaloproteinasas.
Particularmente se ha enfatizado
en el mecanismo mediado por
la interaccién entre el receptor
CD44 presente en las células
endometriosicas, y el
hialurénico expresado a nivel
de 1la
matriz extracelular del epitelio
Las Integrinas

acido
membrana celular y

peritoneal.'*!!



y E-cadherinas, proteinas
expresadas en las  células
mesoteliales 'y endometriales

de mujeres con endometriosis,
también se proponen
participantes del proceso de
adhesion en el peritoneo integro. !
Una vez que el tejido ectdpico se
adhiere a la superficie peritoneal
se inicia el proceso de invasion,
este proceso es dependiente
de metaloproteinasas y resulta

como

favorecido por la sobreexpresion
de dichas moléculas en el
tejido endometriosico.'?
La sobreexpresion de
metaloproteinasas es inducida en
las mujeres con endometriosis
mediante la regulacion de tres
saber;
actividad

puntos principales, a
expresion  genética,
de pro enzimas y accion de
inhibidores. La
genética es inducida producto

de las concentraciones elevadas

expresion

en liquido peritoneal de Factor
de  necrosis tumoral alfa
(TNF-a), IL1, IL6, factor de
crecimiento epidérmico y factor
de crecimiento derivado de
plaquetas, quienes actiian como
factores de transcripcion en la
sintesis de metaloproteinasas.’!
A su vez los niveles elevados
de TNF-a,
de los inhibidores tisulares de
metaloproteinasas de  modo
la accion de

inhiben la accidon

que potencian
las mismas."" Finalmente, la
plasmina constituye el activador

fisiologico mas potente de
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las pro enzimas latentes y su
accion es regulada por medio
de la progesterona, esta ultima
aumenta los niveles de inhibidor
del activador del plasmindgeno
y de esta forma reduce Ia
activacion de pro enzimas de
metaloproteinasas mediada por
plasmina; sin embargo dada
la resistencia a la accion de la
progesterona caracteristica del
tejido ectopico la actividad de las
pro enzimas latentes se encuentra

aumentada.’
ONCLUSION

Desde la caracterizacion inicial
de la enfermedad han surgido
multiples  teorias  sobre la
fisiopatologia de la endometriosis,
sin embargo las  primeras
propuestas describian los procesos
de establecimiento de implantes
endometriosicos dejando de lado
muchos aspectos a nivel celular,
y bioquimico. Actualmente
las nuevas investigaciones han
establecido como las alteraciones
de las células del sistema inmune
en mujeres con endometriosis
constituye un fendmeno pivote
de esta patologia, tanto para la
adhesion e invasion asi como
para la
ambiente peritoneal,

particularmente

supervivencia en el
siendo
importante el
papel en el desbalance en la
funcion macrofagica. Por otro
lado, resulta fundamental la serie
de alteraciones que culminan en

una sobreproduccion estrogénica
endometriosico,
responsables de la multiplicacion
y el crecimiento de las lesiones
una vez establecidas.

a nivel

ESUMEN

La  endometriosis  es
enfermedad inflamatoria cronica
benigna caracterizada por la
presencia de tejido endometrial
fuera de la cavidad uterina,
tipicamente
Desde las descripciones iniciales
de la enfermedad se propusieron
multiples teorias que intentaban
explicar su génesis, sin embargo
logro
completo la fisiopatologia de
la enfermedad. Es por esto que
estudios mas recientes sobre la

una

a nivel pélvico.

ninguna exponer  por

endometriosis se han enfocado en
las alteraciones a nivel celular que
forman parte de la fisiopatologia
de la endometriosis, con énfasis
en las alteraciones a nivel
inmunologico y endocrinolodgico.
Especificamente, se ha planteado
que un desequilibrio en Ia
funcion de los macréfagos tipo
M1 y M2, asi como una serie
de eventos subsecuentes a esta
alteracion constituyen el agente
facilitador mas importante para
el establecimiento de implantes

endometriosicos.
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