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Inmunologia de la endometriosis
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RESUMEN

Introduccion: Una de las enfermedades ginecoldgicas més fre-
cuentemente encontradas en mujeres con dolor pélvico crénico
e infertilidad es la endometriosis. Su fisiopatologia esta asocia-
da con endometrio ectépico, dafo inflamatorio y disfuncién in-
munoldgica. Esta tltima representa una teoria compleja y fasci-
nante. Objetivo: Realizar un articulo de revision sobre el papel
que desempena el aspecto inmunolégico en la fisiopatologia de
la endometriosis. Material y métodos: Se efectu6 una busque-
da de informacién en una base de datos electrénica (PubMed)
como fuente de informacién primaria y secundaria. Se recopi-
laron los articulos y resimenes médicos sobre la endometriosis
e inmunologia. Conclusion: Existen aspectos inmunolégicos
claros que participan en la fisiopatologia de la endometriosis.
Ademas, esta enfermedad se encuentra asociada con una parti-
cipacién inflamatoria potencial para su desarrollo.

Palabras clave: Endometriosis, inmunologia.

Nivel de evidencia: IV.

INTRODUCCION

La endometriosis es uno de los trastornos ginecoldgi-
cos mas estudiados por la ciencia moderna, pero atin
la etiologia y la fisiopatologia parecen ser poco preci-
sas. Aunque existen diversas teorias que intentan ex-
plicar el origen de esta enfermedad, no existe ningu-
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Immunology of endometriosis
ABSTRACT

Introduction: One of the most frequently encountered gyneco-
logical diseases in women with chronic pelvic pain and infer-
tility is endometriosis. Its pathophysiology is associated with
ectopic endometrium, inflammatory damage and immune dys-
function. The latter represents a complex and fascinating theory.
Objective: To perform an article review about the role of the
immune aspects in the pathophysiology of endometriosis, after a
review of the world literature. Material and methods: It was
undertaken a search of information in an electronic database
(PubMed) as a source of primary and secondary information. It
was collected articles and medical abstracts about endometriosis
and immunology. Conclusion: There are clear immunological
aspects involved in the pathophysiology of endometriosis. Mo-
reover, this disease is associated with potential inflammatory
role for the development of the disease.

Key words: Endometriosis, immunology.

Level of evidence: IV.

na que pudiera explicarla adecuadamente. La teoria
mas popular es que la endometriosis se produce por
menstruacion retrégrada, posterior a la implantacion
de células endometriales liberadas durante la mens-
truacion. Estas células se unen al peritoneo pélvico
y crecen bajo la influencia hormonal.! Sin embargo,
la implantacién y el crecimiento de estas células en-
dometriales ectépicas no es nada sencillo, y ha dado
pauta para el desarrollo de una de las teorias mas
complejas y fascinantes denominada como «la teoria
inmunolégicas.

Para hablar de la teoria inmunolégica, tenemos
primero que tomar en cuenta los importantes ha-
llazgos de la ciencia con respecto a la teoria de la
menstruacion retrégrada, es decir, que la menstrua-
cién retrégrada? y el derramamiento peritoneal de
células viables del epitelio endometrial ocurre hasta
en el 90% de las mujeres que completan un periodo
menstrual normal, pareciendo de esta manera que se
trata de una situacién normal durante la vida repro-
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ductiva de la mujer. A pesar de que la menstruaciéon
retrégrada ocurre en un porcentaje tan elevado, sélo
1-7% de las mujeres sufren de endometriosis.3

Con lo anterior, surge la primera pregunta: ési
solamente un porcentaje pequeno de mujeres que
presentan menstruacién retréograda desarrollan la
enfermedad, por qué el ambiente pélvico en estas
mujeres permite la implantacién y la proliferaciéon
de células endometriales, asi como el desarrollo de
endometriosis?

Sabemos que la cantidad de células endometria-
les depositadas en la cavidad peritoneal durante la
menstruacion podria ser mas alta entre las mujeres
que desarrollan endometriosis;* que ademas es mas
probable que la desarrollen mujeres con ciclos cortos
y duracién prolongada del periodo menstrual;® y que
la obstruccién de salida del flujo menstrual da por
resultado la menstruacion retrégrada excesiva, y que
por tanto se asocien con endometriosis.® Sin embar-
go, lo anterior no explica el hecho de por qué estas
células endometriales sobreviven en mujeres con en-
dometriosis y no lo hacen en mujeres sanas.

Se ha desarrollado para ello una teoria inmuno-
légica/inflamatoria que pudiera explicar estas inte-
rrogantes. Esta teoria nacié cuando se hall6 que las
células T ante los antigenos endometriales presenta-
ban un defecto en la respuesta inmune,” una menor
proliferacién® y una reduccién en su citotoxicidad.®

De esta manera, surge la segunda pregunta: éla en-
dometriosis es causada por alteraciones inmunolégi-
cas? Para ello, se realiz6 una revision de la literatura
con el objetivo primario de comprender los hallazgos
recientes en la investigacién cientifica respecto con el
tema de la endometriosis e inmunologia, asi como el
recopilar los aspectos fisiopatolégicos de la misma. De
esta manera, la finalidad del estudio fue exploratorio y
explicativo, intentando identificar una probable causa
del porqué se desarrolla esta patologia.

METODOLOGIA

Se efectud una busqueda de informacién en la base
electrénica PubMed como fuente de informacién pri-
maria y secundaria. Se recopilaron articulos origi-
nales y resimenes médicos, que fueran como fuente
primaria de informacién articulos de revision sobre
la endometriosis e inmunologia.

Se seleccionaron los articulos de revisién publica-
dos en los tltimos diez anos. La estrategia especifica
de basqueda fue la siguiente: Se introdujo el térmi-
no endometriosis en el buscador para una busqueda
inicial, obteniendo de esta forma 10,423 articulos.
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Posteriormente, se realizé la biisqueda del término
endometriosis en articulos de revisién, encontrando
un total de 1,411 articulos. Al completar dicha bs-
queda con las palabras endometriosis e inmunologia
en los articulos de revision y las palabras ubicadas en
el titulo se obtuvieron finalmente 9 articulos, de los
cuales se seleccionaron los publicados en los dltimos
10 anos, siendo finalmente 7 articulos como fuen-
te primaria. Para la modalidad de interpretacién y
sintesis de los datos se tomé la participacién de tres
investigadores independientes. Los datos se extraje-
ron directamente, y fueron adaptados y actualizados.
Para la redaccion final se alcanzaron acuerdos entre
los participantes mediante un consenso simple entre
los miembros del grupo, exposicién de la evidencia o
discusion y analisis con consenso final.

RESULTADOS

A continuacion, se exponen los aspectos predominan-
tes del papel que la inmunologia tiene para el desa-
rrollo de la endometriosis. 1014

Papel del sistema inmune en la adherencia
endometrial-peritoneal

Para el desarrollo de lesiones endometrifsicas es ne-
cesario que las células endometriales ectépicas se ad-
hieran a la cavidad pélvica. Segtan estudios in vitro,
estas células poseen una calidad celular particular,
que difiere de las células endometriales de aquellas
mujeres que no desarrollan la enfermedad. Estas
células tienen una capacidad invasiva del colageno,
probablemente porque tienen una proporcion eleva-
da de células epiteliales E-caderina negativa. El pro-
ceso de adherencia se ve favorecido por las citocinas
(TNF-q, IL-8 e IL-6) producidas por las mismas célu-
las endometriales. Parece incluso que existe sinergis-
mo entre estas moléculas, ya que el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0) puede inducir la expresién del
gen IL-8. De esta forma, la IL-8 estimula la adheren-
ciade la fibronectina y el TNF-a, promoviendo la pro-
liferacion del estroma endometrial y la adherencia de
la célula a los componentes extracelulares. Ademas,
para la adherencia de las células endometriales a la
superficie peritoneal y subperitoneal se encuentran
implicadas la expresiéon de moléculas extracelulares
y los correceptores de la membrana. Los defectos mi-
croscopicos pueden permitir que las células entren
en contacto con la matriz submesotelial, donde pro-
liferan, crecen y llegan a invadir el espacio subperi-
toneal.
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Por otra parte, la calidad de las células endome-
triales se puede afectar por la produccién local de es-
trégeno en el endometrio ectépico. Se ha encontrado
que la expresion del RNA mensajero, que participa
en la traducciéon de aromatasa en las lesiones en-
dometridsicas, sugiere un entorno estrogénico local
importante en el desarrollo de la endometriosis. Es
posible que la expresién persistente de la aromata-
sa y de 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en le-
siones endometriésicas pueden también conducir a
una respuesta de autoanticuerpos. De hecho, los au-
toanticuerpos se incrementan en pacientes con endo-
metriosis y pueden accionar la sintesis de citocinas,
tales como IL-1, TNF-§ e IL-6, que inducen la expre-
si6n de aromatasa y de 17p-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa en las lesiones endometridsicas.

Actividad inflamatoria en el desarrollo
de endometriosis

El liquido peritoneal en mujeres con endometriosis
se caracteriza por un nivel elevado de macréfagos
activados. Estas células secretan IL-1, IL-6, IL-8 y
TNF-o en el liquido peritoneal, encontrandose ele-
vadas en mujeres con endometriosis comparado con
mujeres sanas y pudiendo contribuir como mencio-
namos a un microambiente peritoneal, que favorece
la implantacién de las células endometriales y del es-
tablecimiento de la endometriosis.

Otro componente de la inmunidad humoral pare-
ce ser la presencia de la molécula C3 de la cascada
del complemento, el cual también podria desempenar
un papel en la proliferaciéon de células inmunes. Las
moléculas C3 y C4 se encuentran elevadas en esta
patologia.

Respuesta inmune de tipo humoral

Dentro de la respuesta de tipo humoral, en pacientes
con endometriosis se ha encontrado la presencia de
IgG y de depésitos del complemento en el endome-
trio eutépico. También se ha descrito la presencia
de autoanticuerpos en pacientes con endometriosis
que tienen la capacidad de reconocer los antigenos
endometriales, siendo éstos los responsables de la
respuesta inmunolégica.

Respuesta autoinmune
Los estudios de la respuesta inmune humoral han

identificado dos tipos de repuestas autoinmunes
anormales en pacientes con endometriosis: una

respuesta de anticuerpos hacia los antigenos endo-
metriales y una respuesta policlonal, como la que
se encuentra en trastornos autoinmunes. Ademas
se ha confirmado la presencia de anticuerpos anti-
endometrio en el suero y en el liquido peritoneal,
asi como en los implantes endometriésicos. Los an-
ticuerpos autoinmunes no s6lo se encuentran en
contra del componente glandular del endometrio,
sino también contra los antigenos de vasos endo-
metriales, pudiendo entonces ser un trastorno au-
toinmune generalizado. Otros estudios han inves-
tigado la relaciéon entre autoanticuerpos atipicos
(anticoagulante lapico, anticardiolipina, antinu-
cleétido, antifosfolipidos) y endometriosis. La ma-
yoria de los pacientes con endometriosis presentan
alguna anormalidad autoinmune. El 70% de las
mujeres con endometriosis presentan anticuerpos
dirigidos contra la anhidrasa carbénica. Este tipo
de anticuerpos se encuentra presente en los danos
inmunolégicos severos.

Ademas, ya que los eosinéfilos se encuentran im-
plicados en la respuesta autoinflamatoria, incluyen-
do a los autoanticuerpos, se ha estudiado a las con-
centraciones de estas células en el liquido peritoneal
en mujeres con endometriosis, determinando una
concentracién mayor de estas células. De esta mane-
ra, los eosinéfilos activados pueden tener un rol im-
portante en esta enfermedad.

CITOCINAS Y FACTORES DEL CRECIMIENTO
Rantes

RANTES (Regulated on Activation, Normal T-Cell
Expressed and Secreted) es una citocina que fun-
ciona como quimiotéctico para los monocitos y las
células T. Esta citocina es secretada por las células
hematopoyéticas, pero también por células epitelia-
les y las mesenquimatosas. Puede ser un mediador
importante en la inflamacién aguda y crénica. En
el endometrio normal, la proteina RANTES predo-
mina en el estroma. En estudios in vitro, el RNA
mensajero que codifica para RANTES secreta la
proteina inducida por TNF-a y IFN-y. En lesiones
endometridsicas, el patrén de la distribucién de la
proteina de RANTES fue similar al encontrado en
un endometrio normal; sin embargo, se encontré en
pacientes con endometriosis, mayores concentra-
ciones de RANTES. La secrecién de RANTES por
los implantes ectépicos proporciona un mecanismo
para el reclutamiento peritoneal de leucocitos, fo-
mentando la quimiotaxis.
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Interleucina-1

La interleucina-1 es producto de los monocitos y
macroéfagos activados. Esta favorece la activacion
de linfocitos T y la diferenciacién de los linfocitos B.
Existen dos receptores para esta interleucina (IL-1a
e IL-B). También existe un inhibidor endégeno que
bloquea el atascamiento de ambos receptores, el an-
tagonista del receptor IL-1 (IL-1ra). Las concentra-
ciones de IL-1 se han encontrado elevadas en el liqui-
do peritoneal en pacientes con endometriosis. Pero
la implantacién endometridsica puede ser bloqueada
por la administracién exégena de IL-1ra. Por otra
parte, se ha demostrado mayor nivel de expresién de
RNA mensajero en pacientes con endometriosis que
codifica para IL-1p y mayor expresion del RNA men-
sajero que codifica para IL-1ra en macré6fagos peri-
toneales. Un papel de la IL-1p es el de promover la
angiogénesis de lesiones endometridsicas mediante
la induccion de factores angiogénicos (factor de creci-
miento vascular endotelial e interleucina-6) en célu-
las estromales endometriésicas.

Ademas, se ha sugerido otra caracteristica de IL-
1B en la fisiopatologia de la endometriosis, la cual
consiste en niveles crecientes de sSICAM-1 de las cé-
lulas endometriales. Esta proteina puede interferir
con la vigilancia inmunolégica peritoneal y permitir
asi que el tejido endometrial ectépico escape a la des-
truccién en la cavidad peritoneal.

Interleucina-6

La IL-6, al igual que la IL-1, modula la secrecién de
otros citocinas, promoviendo la activacién de las cé-
lulas T y la diferenciacién de las células B. Ademas,
inhibe el crecimiento de diferentes variedades de cé-
lulas, como las células del estroma endometrial. Esta
interleucina es producida por monocitos, macréfa-
gos, fibroblastos, células endoteliales, células vascu-
lares del musculo liso, células epiteliales y estroma
endometrial. Las células estromales y epiteliales del
endometrio tienen la capacidad de producir 1L-6 en
respuesta algtin estimulo hormonal, asi como a otros
activadores inmunolégicos (IL-1a o IL-1p, factor de
la necrosis tumoral, factor derivado de plaquetas e
interfer6n-y). Los estrégenos provocan la prolifera-
ci6on endometrial y limitan la sintesis de los inhibi-
dores de las células epiteliales tales como IL-6. Los
implantes endometriésicos pueden ser resistentes a
la inhibicién del crecimiento por IL-6 porque presen-
tan en su superficie celular una menor expresion de
receptores para esta interleucina (IL-6R).
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Factor de necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) es pro-
ducido principalmente por los neutrofilos, linfocitos
activados, macréfagos y células asesinas naturales;
en tanto el factor de necrosis tumoral beta (TNF-p)
es producido por los linfocitos. Su funcién principal
es su capacidad (junto con IL-1) de iniciar la cascada
de los citocinas y de otros factores asociados con res-
puestas inflamatorias. En el endometrio humano, el
TNF-0 ha estado implicado en la fisiologia normal de
la proliferacién endometrial. Se sabe que la cantidad
de TNF-a en pacientes con endometriosis se encuen-
tra elevada, y éste a su vez aumenta la cantidad de
prostaglandinas producidas en las células epiteliales
endometriales y promueve la adherencia de células
estromales a las células mesoteliales.

Factor de crecimiento vascular endotelial

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es
uno de los factores angiogénicos méas potentes y mas es-
pecificos. Se conoce también como factor de permeabi-
lidad vascular y vasculotropina. El RNA mensajero que
codifica para VEGF fue detectado en endometrio nor-
mal y su expresion mas elevada se encuentra durante
la fase secretora del ciclo menstrual. La angiogénesis
inducida por VEGF permite la reparacién del endome-
trio después de la menstruaciéon y también parece au-
mentar la permeabilidad microvascular, favoreciendo
con ello la proliferacion endotelial. Los implantes endo-
metriésicos también secretan VEGE, particularmente
los implantes rojos hemorragicos; ademas proporcionan
un mecanismo que favorece la neovascularizacién que
se observa alrededor de estas lesiones. Los macréfagos
peritoneales activados también tienen la capacidad de
secretar VEGF, contribuyendo asi con el desarrollo de
endometriosis al promover la neovascularizacion de las
células endometriales unidas al peritoneo.

FUNCION INMUNE ALTERADA

Actividad defectuosa de las células
asesino naturales y macréfagos

Para el desarrollo de endometriosis existe también
funcién inmune deteriorada; esta funcién defectuo-
sa propiamente de las células asesino-naturales (NK
por sus siglas en inglés) puede contribuir a la super-
vivencia y a la implantacién ectépica de células endo-
metriales. Se ha demostrado una citotoxicidad dismi-
nuida de estas células en mujeres con endometriosis.
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Un subconjunto de células NK es caracterizado
por la capacidad de destruir a las células blanco y de
secretar citocinas, tales como IL-4 e IL-10, que son
importantes en la regulaciéon de la autoinmunidad.
Otro subconjunto, el CD16/CD56 NK, tiene la capa-
cidad de eliminar a las células dendriticas autélogas
(DCs) que presentan los antigenos en las células de
T. La incapacidad de las células de NK en la elimina-
ciéon de DCs autblogas que presentan los antigenos
endometriales, puede permitir que dicha presenta-
cién se haga en las células T y producir autoanticuer-
pos. De esta forma, la falla en las células de NK pue-
de permitir el desarrollo de endometriosis.

Por otra parte, también se ha estudiado la res-
puesta de los macréfagos en la endometriosis. Se ha
estudiado su capacidad para presentar antigenos me-
diante la expresién de antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA-ABC, HLA-DR), asi como de sus moléculas
estimulantes en liquido peritoneal. En mujeres con
endometriosis, se ha encontrado que la expresién de
los antigenos leucocitarios, asi como de sus molécu-
las estimulantes, se encuentra disminuida. Esto nos
representa una respuesta inmune limitada (presen-
tacion de antigenos), lo cual puede inducir tolerancia
inmunolégica permitiendo la implantacién del tejido
endometrial.

Citotoxicidad disminuida de los linfocitos t

Las células de T CD4 se dividen en las células de
T helper del -1 (Th1) que secretan la IL- 2, IL-12 e
interferén-y y células de T helper (Th2) que secretan
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13. La inmunidad transmi-
tida por dichas células incluye a la citotoxicidad (me-
diada por células T activadas) o la actividad suprimi-
da. Estas actividades son reguladas por las citocinas
producidas por las células Thl y Th2, respectivamen-
te. Bajo condiciones normales hay un mecanismo de
control firmemente regulador entre las células Thl y
Th2. En mujeres con endometriosis, las células Th2
de la cavidad peritoneal, suprimen exageradamente
la inmunidad transmitida por las células. Consecuen-
temente, la citotoxicidad disminuida de las células T
puede permitir la implantacién de células endome-
triales en el peritoneo. Por otra parte, esta respuesta
descompensada a favor de los linfocitos Th2 puede fa-
vorecer la aparicion de autoanticuerpos.

Vigilancia inmunolégica

Otra manera en que las células endometriales ect6-
picas pueden generar alguna patologia endometriési-

ca, es que tienen la capacidad de evitar la vigilancia
inmunolégica. Los linfocitos generalmente se pue-
den adherir a las células endometriales a través de
su antigeno LFA-1 (lymphocyte function-associated
antigen-1) y de moléculas de adherencia molecu-
lar-1 (ICAM-1). Las formas solubles de ICAM-1 (s-
ICAM-1) secretadas por las mismas lesiones endome-
tridsicas pueden también unirse a LFA-1, impidiendo
el reconocimiento de células endometriales por estos
linfocitos y con ello evitar la citotoxicidad que los
linfocitos transmitirian a través de las NK. Ademas,
las células endometriésicas también secretan IL-6 e
interferén-y, las cuales conjuntamente pueden incre-
mentar la produccién de sSICAM-1 por los macréfagos
de pacientes con endometriosis y, consecuentemente,
la secrecién creciente de SICAM-1.

Otro camino importante para la sobrevivencia de
las células endometriésicas es producir apoptosis o
muerte programada de las células T. El sistema FasL
(Fas-Fas Ligand) podria también estar alterado en
mujeres con endometriosis. Normalmente, las célu-
las que expresan FasL inducen apoptosis cuando se
unen a las células inmunes efectoras del Fas. Se ha
demostrado que las células estromales endometriales
inducen en los macro6fagos la expresion de FasL. Los
macro6fagos peritoneales pueden estimular una apop-
tosis de las células inmunes, siendo asi otra via de
escape de la vigilancia inmune.

Por otra parte, las células endometriésicas se ca-
racterizan por tener una apoptosis deficiente, lo cual
en conjunto podria favorecer la produccién de au-
toanticuerpos.

También existe un mecanismo mas que evade la
vigilancia inmunolégica: el sistema antigeno leucoci-
tario humano-G (HLA-G), el cual forma parte de los
antigenos mayores de histocompatibilidad. Evaluan-
do las células endometriales ectépicas, se ha conclui-
do que el transcripto y la proteina de expresién para
HLA-G son expresados por estas células, pero no lo
expresan células endometriales eutépicas bajo con-
diciones normales. Esto sugiere que la expresién de
HLA-G promueve la sobrevivencia.

OTROS
Interleucina-8

La IL-8 tiene la capacidad de inducir la quimiotaxis
de neutrofilos y ser un potente factor angiogénico.
IL-8 no sélo se encuentra elevada en el liquido pe-
ritoneal de pacientes con endometriosis, sino que
las concentraciones se encuentran correlacionadas
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con la severidad de la enfermedad. Puede tener una
participacion en el mantenimiento del tejido endo-
metrial ectépico, debido a estimulaciéon de leucoci-
tos para secretar factores de crecimiento y citocinas,
pero también como estimulacién directa para la pro-
liferacion de células endometriales. Ademas, el RNA
mensajero que codifica para IL-8 en las células en-
doteliales endometriales puede ser estimulado por
estradiol y progesterona, los cuales también podrian
tener una participacién directa en el desarrollo de la
endometriosis.

Interleucina-12

Esta interleucina juega un papel importante en la
regulacion de la actividad de las células NK. Esta in-
terleucina se encuentra compuesta por dos cadenas
(p35 y p40). Sus funciones son inducir la secrecién
de citocinas, incrementar la actividad citotéxica de
las células NK e inducir la proliferacion de los linfo-
citos T y de las células NK. Est4 demostrado que esta
interleucina, especificamente su cadena p40, se en-
cuentra presente en el liquido peritoneal en pacien-
tes con endometriosis. Como se menciond, la IL-12
mejora la actividad de las células NK, sin embargo, la
p40 libre es un potente inhibidor de su accién, ya que
disminuye la expresion del receptor en la superficie
celular. Consecuentemente, la actividad contra las
células endometriales es menor.

OTRAS INTERLEUCINAS

También se han implicado los niveles elevados de IL-
16, asi como los niveles disminuidos de IL-18 como
participantes de la patogénesis de la endometriosis.

Factores de crecimiento

e Factor de crecimiento epidérmico: El factor de
crecimiento epidérmico (EGF) se encuentra en la
mayoria de los liquidos corporales, pero su con-
centracion en los tejidos sigue siendo baja. E1 EGF
activa la proliferacion y la diferenciacion de las cé-
lulas mesenquimatosas y epiteliales. Es también
un potente mitégeno para los fibroblastos y célu-
las endoteliales. Posee propiedades angiogénicas.
El tejido endometridsico tiene receptores para este
factor de crecimiento. Es por eso por lo que exis-
te la posibilidad de que desempene un papel im-
portante en la fisiopatologia de la endometriosis.
El factor de crecimiento epidérmico (epidermal
growth factor [EGF]) activa la proliferacion y di-
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ferenciacién de células epiteliales y mesenquima-
tosas; es un potente mitégeno para fibroblastos y
tiene propiedades angiogénicas. Se ha encontrado
que los tejidos endometriésicos contienen recepto-
res para este factor de crecimiento, pudiendo en-
tonces participar en la patogenia.

e Factor de crecimiento de hepatocitos: Se sabe que
las diferentes moléculas secretadas por macroéfa-
gos en pacientes con endometriosis mejoran el cre-
cimiento de las células ectopicas. Se ha investigado
al factor de crecimiento de hepatocitos (hepatocyte
growth factor [HGF]) como una de tantas molécu-
las secretadas por estos macréfagos, encontrando
un incremento en su produccién de hasta 4 veces
por lo macréfagos de pacientes con endometriosis,
asi como un incremento de hasta 5 veces la trans-
cripcion de RNA mensajero. Puede de esta manera
que el factor de crecimiento de hepatocitos se en-
cuentre involucrado en el crecimiento de células
endometriésicas.

CONCLUSION

Existen aspectos inmunolégicos claros que partici-
pan en la fisiopatologia de la endometriosis. Ade-
mas, estd enfermedad se encuentra asociada con
una participacién inflamatoria potencial para el
desarrollo de la misma. Con lo anterior, concluimos
que el ambiente pélvico en estas mujeres permite la
implantacion y la proliferacién de células endome-
triales, asi como el desarrollo de endometriosis, asi
como que la endometriosis probablemente es causa-
da por alteraciones inmunolégicas, preguntas reali-
zadas al inicio de esta revisién. La presente revision
nos abre una linea nueva de investigacion, tanto a
nivel causal como para el manejo terapéutico de la
endometriosis.
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