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Endometriosis: fisiopatologia y lineas de investigacion (segunda parte)
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RESUMEN

La teoria del reflujo menstrual de Sampson (1927) es una de las mas aceptadas para explicar la fisiopatologia de la endometriosis, pro-
pone cinco procesos necesarios para la evolucion de esta enfermedad: adhesion, invasién, reclutamiento, angiogénesis y proliferacion. El
tejido endometridsico extrauterino requiere de varios factores y procesos fisioldgicos para la supervivencia y desarrollo de sus células. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad son: dismenorrea, dispareunia y adherencias, que, entre otros hallazgos, revelan un proceso
inflamatorio en el que participan citocinas, macroéfagos, células NK, linfocitos y prostaglandinas con funciones alteradas cualitativamente
0 que contribuirian a la generacion periférica de estrégenos. La angiogénesis favorece la evolucién de los focos endometridsicos y al
parecer la participacion de varios factores de crecimiento vascular y los estimulos de las hormonas sexuales. Los factores endocrinos
son fundamentales en esta enfermedad, como lo demuestra la existencia de receptores para estrégenos en macréfagos, fibroblastos y
endometrio, entre otros, asi como el control clinico de los sintomas con el bloqueo del eje hipotalamo-hipofisis-ovario. Los estudios sobre
estos factores genéticos y antioxidantes han revelado puntos clave que ayudarian en el diagndstico y tratamiento de la endometriosis.
Palabras clave: endometriosis, citocinas, factores endocrinos, aromatasa, prostaglandinas.

ABSTRACT

Sampson’s menstrual reflux theory (1927) is widely accepted as an explanation of endometriosis physiopathology, it proposes five basic
necessary processes to its development: adhesion, invasion, recruitment, angiogenesis and proliferation. Several factors and physiologic
processes are necessary for the survival and growth of endometrial tissue. Clinical manifestations of these disease are: dysmenorrhoea,
dyspareunia, and peritoneal adhesions, that with other findings reveal an inflammatory process that requires cytokines, macrophages, NK
cells, lymphocytes and prostaglandins whose qualitative functions may be compromised or may contribute to the peripheral generation of
estrogens. Angiogenesis benefits the development of these endometrial tissue foci and probably stimulates several vascular growth factors,
and sexual steroids. Endocrine factors are capital for this entity, as is demonstrated by the presence of estrogen receptors in macrophages,
fibroblasts and endometrium among others, as well as the clinical symptoms control trough the blockage of the hypothalamus-pituitary-
ovary axis. Studies on the genetic and antioxidant factors have revealed key points that may be helpful in determining a proper diagnosis
and treatment for endometriosis.
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RESUME

La théorie du reflux menstruel de Sampson (1927) est une des plus acceptées pour expliquer la physiopathologie de 'endométriose, elle
propose cing processus nécessaires pour I'évolution de cette maladie: adhésion, invasion, recrutement, angiogenese et prolifération. Le
tissu endométriosique extra-utérin requiert de plusieurs facteurs et processus physiologiques pour la survivance et développement de
ses cellules. Les manifestations cliniques de la maladie sont: dysménorrhée, dyspareunie et adhérences, qui, entre autres découvertes,
révélent un processus inflammatoire dans lequel participent des cytokines, macrophages cellules NK, lymphocytes et prostaglandines
avec des fonctions altérées qualitativement ou qui contribueraient a la génération périphérique d’cestrogenes. L'angiogenése favorise
I’évolution des sieges endométriosiques et, il semble, la participation de plusieurs facteurs de croissance vasculaire et les stimuli des
stéroides sexuels. Les facteurs endocrines sont fondamentaux dans cette maladie, comme le montre I'existence de récepteurs pour des
cestrogénes en macrophages, fibroblastes et endometre, entre autres, ainsi que le contréle clinique des symptdmes avec le blocage de
'axe hypothalamus-hypophyse-ovaire. Les études sur ces facteurs génétiques et antioxydants ont révélé des points clé qui aideraient
dans le diagnostic et le traitement de 'endométriose.

Mots-clés: endométriose, cytokines, facteurs endocrines, aromatase, prostaglandines.

RESUMO

A teoria do refluxo menstrual de Sampson (1927) é uma das mais aceitadas para explicar a fisiopatologia da endometriose, propde cinco
processo necessarios para a evolugao desta enfermidade: adeséo, invaséo, reclutamento, angiogéneses e proliferacdo. O tecido endo-
metriosico extra-uterino requer de varios fatores e processos fisioldgicos para a supervivéncia e desenvolvimento de suas células. As
manifestacdes clinicas da enfermidade s&o: dismenorréia, dispareunia e aderéncias, que, entre outros achados, revelam um processo
inflamatoério em que participam citocinas, macréfagos, células NK, linfécitos e prostaglandinas com funcdes alteradas qualitativamente
ou que contribuiriam a generagéo periférica de estrégenos. A angiogéneses favorece a evolugéo de focos endometridsicos e ao parecer
a participagao de varios fatores de crescimento vascular e os estimulos dos esterdides sexuais. Os fatores endocrinos séo fundamentais
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nesta enfermidade, como demonstra a existéncia de receptores para estrégenos em macrofagos, fibroblastos e endométrio, entre outros,
assim como o controle clinico dos sintomas com o bloqueio da via hipotalamo-hipofise-ovario. Os estudos sobre estes fatores genéticos
e antioxidante revelaram pontos chaves que ajudariam no diagnostico e tratamento da endometriose.

Palavra-chave: Endometriose, citocinas, fatores endocrinos, aromatasa, prostaglandinas.

ateoria de Sampson es la més aceptada para expli-

car el proceso fisiopatoldgico de la endometriosis,

propone que la enfermedad evoluciona en cinco
etapas importantes: adhesion, invasion, reclutamiento,
angiogénesis y proliferacion.! Una vez establecidas las
células endometridsicas en los tejidos extrauterinos,
requieren ciertas condiciones para su supervivencia y
evoluciodn, y de varios factores y procesos celulares para
lograrlo.

SUPERVIVENCIA Y EVOLUCION

La evolucion de la endometriosis requiere de la parti-
cipacion de varios sistemas y factores, la angiogénesis,
el reclutamiento y la proliferacion se conjugan en un
flujo continuo de sucesos que facilitan la supervivencia
y evolucion de las células endometridsicas. Esta es una
enfermedad croénica inflamatoria en la que hay secrecion
elevada de citocinas proinflamatorias, neoangiogénesis,
reflujo endometrial y funcion autoinmunitaria deteriorada.
Muchas de las citocinas y los factores secretados por las
células que ocasionan la reacciéon inflamatoria generan
sus signos y sintomas tipicos, como: dismenorrea, dispa-
reunia, dolor pélvico cronico, formacion de adherencias
y cicatrices, que conducen al estado de infertilidad. Estos
factores contribuirian a un ambiente no propicio para la
foliculogénesis, fertilizacion e implantacion del embrion.
Un microambiente peritoneal anormal con aumento de
citocinas (TNF-a e IL-1, IL-6 y IL-8)? condiciona la
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implantacion y el crecimiento de tejido endometrial “re-
gurgitado” (figura 1).

Macréfagos

El aumento de las citocinas se relaciona con la cantidad,
concentracion y activacion de los macrofagos peritoneales,
que podria deberse a un proceso inflamatorio secundario a
tejido endometrial y otros restos tisulares en el peritoneo;®
sin embargo, este estado en el que se eleva la actividad
de los macrofagos predispone a la enfermedad, lo que
se demuestra por la sobreproduccion de IL-6 y 8 en los
monocitos de pacientes que la padecen.? Los macréfagos
facilitan la evolucién de la endometriosis por aumento
en la liberacion de factores y citocinas promotoras del
crecimiento en combinacion con una accion de limpieza
afectada.* Los macrofagos peritoneales expresan recep-
tores limpiadores clase A que utilizan calcio para mediar
su adhesion independiente, al examinar en estudios in
vitro los macréfagos de pacientes con endometriosis, se
encontrd que expresan bajas concentraciones de estos re-
ceptores in situ pero su adherencia se incrementa in vitro
luego de una regulacion postranscripcional,® lo que expli-
caria la ausencia de interaccion con la matriz extracelular.
Segun su actividad existen dos subclases de macrofagos:
los activados M1, potentes células efectoras que matan
microorganismos y células tumorales al producir grandes
cantidades de citocinas, y los M2, que controlan la reac-
cion inflamatoria, promueven angiogénesis y modulan la
inmunidad de las células T ayudadoras-1. Un desequilibrio
entre estas dos subclases facilitaria la evolucion de la
endometriosis peritoneal.?

Los factores y citocinas secretadas por los macrofa-
gos promueven el crecimiento y la supervivencia de los
focos endometriésicos; ademas, el liquido peritoneal de
mujeres con endometriosis estimula la proliferacion de
células cultivadas del estroma endometrial;® con base en
estudios recientes de los receptores estrogénicos en los
macrofagos que responden a estos esteroides, se estima que
podrian modular la funcién inmunitaria de estas células,
incluso se ha determinado la existencia de receptores de
progesterona y su relacion con el factor de crecimiento
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Figura 1. Esquema basico de los factores que participan en las cinco fases de la patogénesis de la endometriosis. Las células endo-
metriésicas, mediante la menstruacion retrograda, llegan al peritoneo, en donde una serie de factores les facilita la supervivencia vy,
con ayuda de las moléculas de adhesion, estimulo hormonal y la accion de las metaloproteinasas (MMP), logran adherirse e iniciar su
proceso de invasion. Los macrofagos secretan una gama de citocinas que promueven estos procesos. Las células asesinas naturales

tienen deficiencias cualitativas.

de hepatocitos (HGF), que se elevan con estrogenos y
disminuyen con progesterona, por lo que este factor de
crecimiento se reduce cuando se trata con tamoxifeno. El
HGF y los estrogenos parecen favorecer el crecimiento de
las células endometriosicas.’

Células asesinas naturales

Cuando se empezaron a estudiar estos componentes de
la reaccion inmunitaria habia varias observaciones in-
consistentes respecto a las cantidades de células asesinas
naturales (NK) dentro del liquido peritoneal de pacientes
con endometriosis, pero la disminucion de su actividad
citotoxica siempre fue consistente, hallazgo aun mas

pronunciado si ademas los pacientes se encontraban en
estadios graves de la enfermedad, por lo que este problema
es de tipo cualitativo.* Lo que sugiere una funcion citoliti-
cay de limpieza de las células NK, que cuando se afecta
junto con la de los macrofagos, permite la implantacion
y evolucion de focos endometridsicos. La disminucion
de la actividad de estas células puede relacionarse con la
reaccion inflamatoria del tejido endometridsico, y varios
factores provenientes de los macrofagos generarian una
modulacion secundaria de las células NK, pues se ha visto
que el liquido peritoneal de mujeres con endometriosis
puede suprimir la citotoxicidad de las células NK en
pacientes sanos.?
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Linfocitos
En sus estudios con monos Rhesus afectados por endo-
metriosis, Dmowski y su grupo® demostraron deficiencia
inmunitaria mediada por linfocitos T y, en mujeres con la
enfermedad, que la actividad citotoxica de los linfocitos
en sangre periférica contra las células endometriales estd
deteriorada. Estos defectos en la actividad citotéxica contra
las células endometriales dentro de la cavidad peritoneal
serfan un factor importante en la evolucion de la endo-
metriosis, la CD54, una molécula de adhesion celular de
los mecanismos citotoxicos, que esta significativamente
reducida en las células endometriales de mujeres con en-
dometriosis, ocasionaria un déficit en la adhesion de los
efectores inmunoldgicos a las células endometriales.®

En caso de endometriosis, las concentraciones de lin-
focitos T en el liquido peritoneal estan aumentadas y no
existe cambio significativo en las relaciones de linfocitos
cooperadores y supresores al comparar los resultados de
las pacientes afectadas con los del grupo control.?

Citocinas

Debido a la gran complejidad en la evolucion de un proceso
inflamatorio, las funciones de varias de las citocinas que
participan en la endometriosis se han descrito en relacién
con los diversos factores y células que estimulan. Las
citocinas son proteinas solubles de bajo peso molecular
implicadas en la regulacion de las actividades celulares,
fungen como mensajeros paracrinos y autocrinos dentro
del sistema inmunitario y modulan su interaccién con
otros sistemas. Las acciones de las citocinas dependen de
su interaccidn con sus receptores especificos y al parecer
promueven la implantacion y el crecimiento del endometrio
ectopico al inducir su proliferacion y angiogénesis. Entre
las citocinas relacionadas con la evolucion de la endome-
triosis estan: IL-1, IL-6, IL-8 e IL-18, TNF-a, VGEF (factor
de crecimiento vascular endotelial) y RANTES (factor
expresado y liberado en células T normales y regulado
al activarse). Varias citocinas y factores de crecimiento
estan elevados en el medio peritoneal de pacientes con
endometriosis y parecen tener una funciéon importante en
su evolucion. 1

Prostaglandinas

Las prostaglandinas son lipidos bioactivos derivados del
acido araquidonico, su relacion con la dismenorrea es ob-
via, pues se han demostrado concentraciones elevadas de

PGE2 y PGF2a. en el flujo menstrual de pacientes dismeno-
rreicas; en la endometriosis los macréfagos y la liberacion
de las prostaglandinas estan aumentados, y hay un grado
mayor de inmunomarcaje para COX-2 (ciclooxigenasa-2, la
enzima responsable de la produccion de prostaglandinas) en
el epitelio endometrial de pacientes con la enfermedad.'"!?
Ademas, como la PGE2 es un potente inductor de la aro-
matasa en células del estroma endometrial, contribuye a la
evolucion de endometriosis. Las prostaglandinas también
promueven la transcripcion de factores angiogénicos como
el VEGF y otras angioproteinas, y el VEGF promueve la ex-
presion de metaloproteinasas (MMP) en el endometrio.*?

ANGIOGENESIS

La angiogénesis es un proceso fundamental para el ciclo
menstrual humano y, por lo frecuente de sus ciclos y gran
crecimiento y regeneracion, sus anormalidades pueden
generar alteraciones como: cancer de endometrio y
endometriosis. Por eso es importante comprender los me-
canismos que regulan este proceso, entre los que destacan:
la elongacion vascular por estimulo estrogénico en la fase
proliferativa, y la ramificacion e intususcepcion. Aln se
desconoce de qué manera las hormonas sexuales regulan
la angiogénesis endometrial y los estudios se enfocan en
los promotores de estrogenos en las células endoteliales
(receptores de estrogenos a y f3), los heterodimeros for-
mados por los receptores, los subtipos de los receptores
y sus efectos. El estrogeno promueve el flujo vascular
uterino, la vasodilatacion, la angiogénesis y la reaccion al
VEGF de las células endoteliales;! sin embargo, estudios
recientes sugieren que puede inhibir la angiogénesis por
disminucion en la densidad vascular en relacion con el
estroma, aunque aun se discuten los abordajes y disefios
experimentales.

Se ha demostrado que la progesterona si tiene un
efecto angiogénico importante durante la fase secretora
sin vasodilatacién concurrente,’* aunque su mecanismo
especifico aun no se esclarece. Al parecer también la re-
laxina es importante en la regulacion de la angiogénesis,
y ha sido ampliamente estudiada en el embarazo. Estudios
recientes sobre la adrenomodulina encontraron que se
expresa en varios tejidos, principalmente el epitelio y el
estroma endometrial, y promueve la proliferacion de las
células del ultimo e induce la produccion de AMP ciclico
en ellas.’™ Aunque se reconoce el control hormonal de la
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angiogénesis, estas hormonas ejercen su efecto a través de
una serie de factores, principalmente el VEGF, un pode-
roso mitogeno celular que también eleva la permeabilidad
vascular y es fundamental en el proceso inflamatorio,' se
expresa en varias células y tejidos, y actia mediante los
receptores tipo tirosin cinasa VEGF-1 y 2, cuya densidad
flucttia en las diferentes fases menstruales. Los estrogenos
tienden a elevar la expresion de VEGF, pero su secrecion
es principalmente hacia el lumen uterino, lo que limita su
influencia en la angiogénesis endometrial,'” aunque otros
estudios han observado un efecto en el endometrio. La
progesterona parece tener un efecto mas lento sobre este
factor y se ha observado incremento en la activacion de
metaloproteinasas asi como degradacion de varias protei-
nas dependientes de la enzima activadora de plasmindgeno
tipo urocinasa, lo que eleva sus concentraciones en las
células endoteliales endometriales humanas, luego de su

O
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- \
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e |
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!

exposicion al VEGF y el factor de crecimiento basico de
fibroblastos (bFGF).!® La angiogénesis es un proceso de
crecimiento complejo y multifactorial que permite la evo-
lucién y sustentacion de las células endometridsicas.

FACTORES ENDOCRINOS

La endometriosis es una alteracién dependiente de es-
trogenos y, por tanto, el estudio de esta relacion se ha
enfocado en la produccion alterna de éstos, que participan
por varias vias. Los estrogenos se implican en la reaccion
inmunitaria y los macréfagos expresan receptores de es-
trogenos, el estirpe celular que predomina en el liquido
peritoneal de pacientes con endometriosis,!® y este esti-
mulo estrogénico influiria en los efectos vasculares y las
alteraciones glandulares, asi como en los cambios de la
reaccion inmunitaria (figura 2).
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Figura 2. Produccion periférica de estrégenos que permiten la supervivencia y evolucion de las células endometriésicas. Participan el
tejido adiposo y la piel. Hay retroalimentacion positiva del estradiol sobre la enzima prostaglandina sintetasa, que promueve una mayor
concentracion de prostaglandinas que, a su vez, estimulan la accion de la enzima aromatasa, con lo que aumenta la aromatizacion de

la androstenediona en estrona.
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La conversion de androstenediona y testosterona a estro-
na y estradiol es catalizada por la enzima aromatasa P450,
que se expresa en varios tejidos y células, proceso en el que
la 17 B hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (17HSD-1)
es fundamental, porque convierte la estrona en estradiol, par-
ticularmente en la célula de la granulosa. Algunos estudios
establecen que hay mRNA de aromatasa en los implantes
endometridsicos y endometriomas,? también se reporta que
los receptores estrogénicos, a través de la ciclooxigenasa
tipo 2, estimulan la PGE2 en células de cultivos endome-
triales, lo que origina una via de retroalimentacion para la
produccion local de estrogenos.

En el tejido endometrial eutéopico de pacientes con
endometriosis moderada a grave se han detectado altas
concentraciones de mRNA de aromatasa, en comparacion
con los tejidos de mujeres sanas, lo que sugiere un defecto
genético en las pacientes afectadas, en quienes se genera
un proceso inflamatorio que eleva exponencialmente las
concentraciones de aromatasa en el peritoneo, por el tejido
endometridsico,? lo que contribuye a la formacién de im-
plantes endometridsicos y afecta al sistema inmunitario.

En los estudios de las vias de estimulacion del promotor
de laaromatasa Il se encontraron dos factores que compiten
por dicha estimulacion: el SF-1 (factor esteroidogénico 1)
se une mejor al promotor e impide la accion inhibdora del
COUP-TF (factor promotor de la transcripcion ascendente
de ovalbumina de pollo), lo que sugiere produccion aberran-
te del factor SF-1 en los casos de endometriosis.?

El sustrato principal de la aromatasa es la androstene-
diona y, por ende, el producto principal es la estrona (con
un bajo efecto estrogénico) lo que demuestra la necesidad y
existencia de 17BHSD tipo 1 en el tejido endometridsico.?'*
En contraste, la 17BHSD tipo 2 convierte el estradiol a es-
trona, lo que generaria un efecto protector de la accion del
estradiol; la progesterona estimula esta enzima y ejerce uno
de sus efectos antiestrogénicos. En los casos de endometrio-
sis hay deficiencia de esta enzima y, ademas de la expresion
aberrante de la aromatasa y la existencia de 17BHSD tipo
1, se promueve el efecto estrogénico.?

El estroma interactia con la célula glandular (la aro-
matasa so6lo se expresa en el estroma y la 17HSD tipo 2
en las células glandulares) y existe dependencia de ambas
células, lo que sugeriria un mecanismo de proteccion para
la secrecion y activacion de las enzimas, sobre todo en casos
de ectopia. En el caso de la endometriosis hay secrecion
aberrante de aromatasa y 17fHSD tipo 1, lo que conduce

al predominio del estradiol.?! La 17BHSD tipo 2 tiene una
expresion deficiente cuando se comparan los casos de en-
dometriosis con los sanos, lo que abate el efecto protector
mencionado.?

El efecto antagonista de la progesterona respecto de
los estrogenos condujo a su prescripcion, durante mas
de 40 afos, en el tratamiento de la endometriosis, por su
efecto supresor del eje hipotalamo-hipofisis-ovario que
reduce las concentraciones séricas de estrogenos. También
tiene efecto directo sobre el endometrio, en el que genera
decidualizacion y atrofia del endometrio eutdpico y de las
lesiones endometridsicas, ademas de inhibicion de la an-
giogénesis y decremento de los marcadores de inflamacion
peritoneal =

La mayor parte de las investigaciones actuales se ha
enfocado en el efecto de los receptores de la progesterona
en el endometrio. El receptor de la progesterona B (PR-B)
prevalece en las células epiteliales endometriales y el de las
A en el estroma, la progesterona también revierte el creci-
miento estimulado por los estrogenos, especificamente en las
células del estroma, y disminuye la cantidad de receptores
de estrogeno. Los receptores de la progesterona también es-
timulan a laenzima 17gHSD tipo 2, que, como se menciono,
parece influir significativamente en la conversion de estrona
a estradiol que prevalece en el estroma.?* Se desarroll6 un
modelo de resistencia a la progesterona en la endometriosis
que sugiere podria deberse a disminucion importante en la
cantidad de receptores de progesterona (PR-A 'y B).%

Los efectos hormonales de la progesterona sobre el tejido
endometridsico, aunque controversiales, se han utilizado en
el estudio experimental de un agonista no esteroideo del
receptor de la progesterona, y los resultados demostraron
reduccion de la expresion de metaloproteinasas in vitro
y reduccion significativa de las lesiones implantadas en
ratones con la administracion de Tanaproget (agonista no
esteroideo del receptor de la progesterona).?

Estudios recientes que administran analogos de la GnRH
en el tratamiento que suprime el eje hipotalamo-hipoéfisis-
ovario, informan que el receptor de GnRH tipo I tiene
efectos antiproliferativos en las células endometriodsicas, y
que los del receptor de GnRH tipo II, con estructura simi-
lar a la rodopsina, unido a la proteina G, son mayores en
el endometrio humano. Otros estudios encontraron que su
expresion es menor en pacientes con endometriosis, este
receptor tiene efectos antiproliferativos y antiinflamatorios
que se deterioran con la evolucion de la endometriosis.*
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FACTORES GENETICOS

Existe prueba clinica de que la endometriosis podria ser
hereditaria; sin embargo, sus mecanismos no estan claros.
Estudios como el de Simpson y su equipo, que evaluaron a
123 mujeres con endometriosis, encontraron que 8.1% de las
madres y 5.9% de las hijas estaban afectadas, mientras solo
1% de los controles (familiares de sus parejas) la padecian.
En Brasil se ha reportado hasta 8.6% de incidencia en fami-
liares directos de pacientes con endometriosis. Estas cifras
(5 a 8%) sugeririan herencia poligénica multifactorial .t

Latecnologia actual permitio esclarecer la relacion entre
una serie de factores secretados y ciertas deficiencias, como
el caso de la aromatasa, cuya secuencia y expresion alterada
continta en estudio. Arvanitis y colaboradores sostienen que
los polimorfismos CYP1A1, CYP19y GSTM1 aumentan el
riesgo de endometriosis,?” incluso se utiliza la expresion de
oncogenes pl6, retinoblastoma (pRb) y ciclina D1, como
marcadores, para distinguir las lesiones endometridsicas de
las de adenomiosis.?® Los polimorfismos y las mutaciones
puntuales se han ido asociando a defectos enzimaticos que
contribuirian a la evolucioén de la endometriosis, como el
isomero del 6xido nitroso sintetasa, en el que se observa
una mutacion de acido glutdmico por acido aspartico en la
posicion 298, que aumentaria el riesgo de endometriosis en
pacientes con este alelo.?

ANTIOXIDANTES

Entre las causas revisadas se destacd la participacion de
los factores inmunolédgicos y la secrecion de una serie de
citocinas proinflamatorias. El mecanismo que activa las
células fagociticas requiere de la explosion respiratoria
que origina gran cantidad de radicales libres (superdxido,
peroxido de hidrogeno, radical hidroxilo y 6xido nitrico),
que seran eliminados como agentes extrailos o agresores
que activaron la serie de mecanismos. Los radicales libres,
por sus caracteristicas quimicas, pueden afectar los tejidos
sanos y se requiere de enzimas para regular su concentracion
(catalasa o peroxidasa), y de otros elementos que neutralizan
su efecto. El estrés oxidativo puede afectar seriamente la
ovulacion, fertilizacién e implantacion;*® sus inductores
(eritrocitos, células apoptdticas endometriales y otros fac-
tores) ocasionan reclutamiento de fagocitos mononucleares
y los macrofagos inducen estrés oxidativo al generar un
proceso inflamatorio pélvico, reclutamiento de citocinas y

de otros factores. Los resultados del estudio de radicales, per
se, en el tejido endometrial son inconsistentes, por lo que
se recurre a la determinacion de enzimas, como la xantina
oxidasa, que tienen concentraciones mayores en pacientes
con endometriosis.*

En el endometrio de pacientes con endometriosis se han
detectado mayores cantidades del mRNA del 6xido nitrico
sintetasa y el 6xido nitrico, la alta concentracion de ambos
afecta la fecundidad de estas pacientes por interferencias
con la implantacion y alteraciones en el peristaltismo ute-
rino, que afectan el transporte de los espermatozoides.®
En contraste, Szczepanska y colaboradores® reportaron
un decremento importante de las enzimas superoxido dis-
mutasa y glutation peroxidasa en el liquido peritoneal de
pacientes con endometriosis, lo que sugiere generacion de
radicales; el aumento de la generacion de 6xido nitrico en
el microambiente del liquido peritoneal se relaciona con la
endometriosis, aunque sus concentraciones no coincidan
con la gravedad del padecimiento. Un estudio mexicano que
encontro relacion entre el consumo deficiente de antioxidan-
tes y el progreso de la endometriosis apoya la importancia
del estrés oxidativo.*

OTRAS TEORIAS

De la metaplasia celomica

Esta teoria no ha destacado tanto como la de Sampson pero
aun es vigente. Meyer la introdujo a principios del siglo XX
y plantea que la endometriosis evoluciona de la metaplasia
de células que revisten el endometrio pélvico, producto de
estimulos hormonales, infecciosos u otros factores a los
que estan expuestas las células del peritoneo abdominal.?
La embriologia demostr6 como el peritoneo pélvico y
el epitelio germinal del ovario derivan del epitelio de la
pared celdmica, pero los hallazgos clinicos se funda en los
reportes de hombres con endometriosis, mujeres prepube-
res, adolescentes y amenorreicas, asi como en reportes de
endometriosis en sitios inusuales. Sin embargo, existe un
punto importante que esta teoria no ha podido probar: debido
a todos estos estimulos que generan la metaplasia, como
sucede en otras enfermedades, su frecuencia aumentaria
con la edad de las pacientes.

De la induccion
Esta teoria propone que algtin factor bioquimico o inmu-
nolégico puede inducir que las células indiferenciadas
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adquieran caracteristicas propias del tejido endometrial.
Levander y Normann implantaron secciones de pared
uterina de conejas embarazadas al tejido subcutaneo de
conejas de s6lo dos meses de edad, y observaron la for-
macion de endometrio y quistes en el tejido circunvecino.
Posteriormente se realizaron experimentos similares que
demostraron la diferenciacién celular a implantes endo-
metridsicos; sin embargo, en varios casos no hubo estroma
endometrial, incluso en estudios que administraron dosis
extremadamente altas de estrogenos, lo que pone en duda
su viabilidad en casos de endometriosis del peritoneo pero
no descarta los cercanos al ovario.!

De la activacion de residuos embrionarios

Esta teoria de finales del siglo XIX propone que los res-
tos celulares de origen miilleriano pueden ser activados
para diferenciarse en tejido endometrial cuando existe un
estimulo determinado.?

CONCLUSIONES

La teoria de la menstruacion retrograda es la que me-
jor explica la fisiopatologia de la endometriosis. Cinco
procesos son fundamentales para que las células endome-
tridsicas se establezcan y evolucionen fuera de la cavidad
uterina: adhesion, invasion, reclutamiento, angiogénesis
y proliferacion. Los ultimos tres son necesarios para la
supervivencia y evolucion de estas células. El aumento
de citocinas promueve un microambiente peritoneal
anormal, los macrofagos se deterioran con dichos factores
y, paraddjicamente, parecen estimular la formacion de
tejido endometridsico en lugar de eliminarlo como ajeno
al entorno. Los macroéfagos parecen tener menor cantidad
de receptores para realizar su accidn citotdxica, y se han
observado receptores estrogénicos en ellos. Otras células
con funcién inmunitaria deteriorada son las asesinas na-
turales, que tienen deficiencias cualitativas; la funcion de
molécula de adhesion del CD54 se altera y, por ende, afecta
a linfocitos y citocinas, como: IL-1, IL-6, IL-8, IL-18,
TNF-ay RANTES, entre otros, que aumentan en pacientes
con endometriosis y en conjunto parecen interactuar de
manera importante y afectar la reaccion inmunitaria contra
los focos endometridsicos. Sus mecanismos de interaccion
especificos aun se investigan.

Las prostaglandinas se han relacionado con la induccion
de la aromatasa, que provee de un sustrato de estrogenos

alas células endometridsicas. En la actualidad se estudian
para elaborar tratamientos que bloqueen sus acciones.

La angiogénesis requiere de varios procesos simulta-
neos y muchos de los factores estimulantes (progesterona y
estrogenos) se investigan, ademas de las interacciones con
el VEGF, que al inhibir el proceso angiogénico privaria de
varios estratos a las células endometridsicas.

Los factores endocrinos y genéticos son de extrema
importancia, el primero es el objetivo de muchas estrate-
gias terapéuticas actuales por la amplia asociacion entre
endometriosis y estrogenos. Muchas de las lineas de in-
vestigacion conducen al estimulo estrogénico, que parece
estimular y ser estimulado por la reacciéon inmunitaria
afectada, su produccion periférica por la aromatasa es
estimulada por prostaglandinas (PGE2) y otros factores
inflamatorios.

Los estudios enzimaticos de la 173HSD tipo 1 y 2 esta-
blecieron sus efectos opuestos: estimulante y antagonista
de estrogenos, respectivamente, y la tipo 1 prevalece en los
casos de pacientes con endometriosis. También se estudia
la interaccion de estos receptores con la progesterona.

Ademas de su conocido efecto antiestrogénico, prescri-
to ampliamente para el tratamiento de la endometriosis, la
progesterona también se ha relacionado con la expresion
de las metaloproteinasas y se han desarrollado tratamientos
como el Tanaproget. El receptor de GnRH II también se ha
estudiado por su efecto antiproliferativo en el endometrio
humano, pero sus mecanismos atin se desconocen.

Los factores genéticos requieren mas estudios de los
polimorfismos, como: CYP1A1, CYP19, GSTMI1 en
diferentes poblaciones con alta incidencia de endome-
triosis, y valoracion de los marcadores utilizados en otras
enfermedades (oncogenes pl6, pRb y ciclina D1). Otros
polimorfismos en procesos enzimaticos, como el 6xido
nitroso sintetasa, podrian orientar una serie de marcadores
genéticos que indican cierta proclividad a la endometriosis.
Ademas del proceso inflamatorio de la endometriosis, se
ha estudiado la funcion de los antioxidantes y la posibi-
lidad de prescribirlos para reducir significativamente los
sintomas caracteristicos de esta enfermedad.

Las teorias de la metaplasia celomica, induccion y
reactivacion de residuos embrionarios no pierden su vigen-
cia e importancia, ya que todas consideran los estimulos
externos que pudieran detonar la transformacion de las
células a tejido endometridsico, asi como su soporte y
evolucion.
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El futuro de la investigacion de la endometriosis se
vinculara con la biologia celular, de aqui la importancia de
desarrollar modelos in vitro adecuados que con el tiempo
se adaptarian a experimentos in vivo.
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