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Endometriosis: ¿por qué no la 
elimina el sistema inmunológico?

RESUMEN

La endometriosis es una afección inflamatoria dependiente de estróge-
nos que se caracteriza por la coexistencia de tejido endometrial fuera 
de la cavidad uterina. Los síntomas más comunes de la endometriosis 
son el dolor pélvico y la infertilidad. El dolor intenso puede afectar la 
calidad de vida de la mujer. Aproximadamente 10% de las mujeres 
en edad reproductiva tienen endometriosis. El principal objetivo de 
este trabajo es exponer las alteraciones del sistema inmunológico en 
pacientes con endometriosis que impiden la eliminación del tejido 
endometrial ectópico. Se describen algunas de las alteraciones en los 
distintos tipos de leucocitos, citocinas y factores reguladores de la 
respuesta inmunológica coexistentes en pacientes con endometriosis 
y los mecanismos por los que estas alteraciones no sólo favorecen la 
“tolerancia inmunológica” hacia los implantes endometriósicos sino 
que, por el contrario, favorecen la progresión de la enfermedad al es-
timular la proliferación y angiogénesis e inhibir la apoptosis del tejido 
endometrial ectópico.
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ABSTRACT

Endometriosis is a gynecological inflammatory and estrogen dependent 
pathology, defined as the presence of endometrial tissue outside the 
uterine cavity. The two most common symptoms of endometriosis are 
pelvic pain and infertility. This pain can be so intense that it affects the 
quality of life of women, from their relationships to their daily activi-
ties. Approximately 10% of women of reproductive age suffer from this 
disease. The main objective of this work was to investigate which im-
mune system abnormalities present in patients with endometriosis that 
prevents ectopic endometrial tissue removal. Here we describe a series 
of changes in the different types of leukocytes, cytokines and factors that 
regulate the immune response seen in patients with endometriosis and 
the mechanisms by which these changes, not only favor “immunological 
tolerance” to the endometrial implants but at the same time stimulate 
the development of the disease by increasing cell proliferation and 
angiogenesis and inhibition of apoptosis ectopic endometrial tissue.

Key words: Endometriosis, peritoneal environment, leukocytes, cyto-
kines, estrogens
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ANTECEDENTES

La endometriosis es la existencia de tejido endo-
metrial fuera de la cavidad uterina. Es una afección 
benigna, inflamatoria y estrógeno-dependiente. 
Sus principales síntomas son: dolor pélvico agudo, 
previo o durante la menstruación o dolor crónico 
e infertilidad. Es una enfermedad que afecta de 10 
a 15% de las mujeres en edad reproductiva y 50 a 
80% de estas pacientes son infértiles.1 

La teoría que hoy más se acepta para explicar su 
origen es la propuesta por Sampson, que sugiere 
el paso de fluido menstrual retrógrado a través de 
las trompas de Falopio y su posterior implanta-
ción en la cavidad peritoneal, adjudicándole un 
origen eutópico a las lesiones endometriósicas. 
Sin embargo, en la mayoría de las mujeres en 
edad reproductiva es frecuente la menstruación 
retrógrada, de ahí que se piense que en el mí-
nimo porcentaje de mujeres que evidencian 
clínicamente esta afección existen otros factores 
que favorecen la adherencia y crecimiento de 
estos implantes.2 

Un mecanismo posible es que el tejido endo-
metrial de las mujeres con endometriosis tenga 
características diferentes al tejido de las mujeres 
sin esta afectación. Con base en esta hipótesis, 
distintos autores han demostrado que el endo-
metrio de estas pacientes tiene mayor capacidad 
de proliferación y supervivencia, características 
que favorecen su persistencia y crecimiento en 
sitios ectópicos.3 Sin embargo, hasta el momento 
existen interrogantes sin responder acerca de 
esta enigmática enfermedad: ¿porqué el sistema 
inmunológico no elimina el tejido endometrial 
ectópico de la cavidad peritoneal? ¿qué alte-
raciones del sistema inmunológico tienen las 
pacientes con endometriosis?

En un intento por responder estas preguntas, 
esta revisión se concentrará en las alteraciones 
inmunológicas en el ambiente peritoneal de las 

pacientes con endometriosis y su posible parti-
cipación en el inicio.

Alteraciones en las poblaciones leucocitarias

Células dendríticas. La escasa bibliografía al 
respecto indica que en el líquido peritoneal de 
mujeres con endometriosis la concentración 
de células dendríticas inmaduras es menor que 
en quienes no tienen esta afección. Las células 
dendríticas participan en la vigilancia inmuno-
lógica y en la captura del antígeno de tejidos 
periféricos; sin embargo, en el tejido endometrial 
ectópico hay mayor cantidad de estas células que 
están ahí para estimular la angiogénesis.4,5 Está 
demostrado que el líquido peritoneal de pacien-
tes con endometriosis estimula la diferenciación 
de monocitos hacia macrófagos y no hacia las 
células dendríticas.6 

Hace poco aparecieron dos artículos en donde se 
reporta el empleo de un modelo de endometrio-
sis murina en ratones transgénicos que expresan 
el receptor para la toxina de la difteria y que 
pueden depletarse de células dendríticas me-
diante la inyección de esa toxina; sin embargo, 
los resultados obtenidos fueron contradictorios. 
En uno de ellos7 se sugiere que el inicio de la 
endometriosis depende de la coexistencia de 
células dendríticas endógenas que mantienen al 
tejido ectópico y favorecen la neoangiogénesis. 
También sugieren un nuevo enfoque terapéutico 
para la endometriosis que apunta al bloqueo de 
la función de las células dendríticas o a interferir 
su migración a las lesiones. Otro autor8 propone 
que las células dendríticas activadas dentro lesio-
nes activan las células T y disminuyen el inicio 
de las lesiones. Asimismo, la modificación del 
subconjunto de células dendríticas en el am-
biente peritoneal puede reducir el crecimiento 
de las lesiones; además, proporciona las bases 
para futura investigación de objetivos inmunes 
selectivos, como opciones terapéuticas médicas 
más eficaces para esta enfermedad.



757

Barañao RI. Endometriosis

Macrófagos. Las pacientes con endometriosis 
tienen un significativo aumento de macrófa-
gos peritoneales con respecto de las mujeres 
controles; esto es más evidente al inicio de la 
enfermedad; sin embargo, los porcentajes de 
macrófagos peritoneales que expresan antí-
genos HLA-DR, es decir los que son capaces 
de realizar una presentación antigénica, están 
significativamente disminuidos.9 Otros autores 
han corroborado esta disminución macrófagos 
HLA-DR+ y han sugerido que este efecto es 
mediado por el aumento de interleucina-10 (IL-
10).10 Los macrófagos peritoneales de pacientes 
con endometriosis producen cantidades signifi-
cativamente más elevadas de IL-1.9

Con base en estudios previos del efecto de las 
hormonas sexuales esteroides en la funciona-
lidad de macrófagos peritoneales murinos11,12 
y en el conocimiento de que la endometriosis 
es una enfermedad estrógeno dependiente, se 
evaluaron las concentraciones de estradiol en 
el líquido peritoneal de estas pacientes y se 
encontró que la concentración peritoneal de 
estradiol (E2) en pacientes con endometriosis 
leve duplica la encontrada en mujeres controles 
y en pacientes con endometriosis avanzada esas 
concentraciones centuplicaban las normales. Si 
bien en estas pacientes las concentraciones de 
estrógenos no están alteradas en sangre perifé-
rica, el ambiente peritoneal hiperestrogénico 
es un factor coadyuvante para la enfermedad. 
Las altas concentraciones de estrógenos podrían 
deberse a la producción de estradiol por parte 
del tejido endometrial ectópico y, también, 
por los macrófagos peritoneales, puesto que se 
ha comprobado que ambos poseen la enzima 
aromatasa P450.13 Tambiérn se ha demostrado 
que los macrófagos peritoneales de pacientes 
con endometriosis tienen mayor expresión 
de receptores para estrógeno (ERay ERb)14,15 y 
que son activados por el 17-b E2, no sólo con 
una modificación en su morfología sino en su 
funcionalidad. 

Existe una amplia evidencia que apoya el 
concepto de que la endometriosis es una 
enfermedad inflamatoria pélvica. El ambiente pe-
ritoneal en estas pacientes es especialmente rico 
en prostaglandinas producidas sobre todo por los 
macrófagos. Los macrófagos peritoneales de las 
mujeres con endometriosis expresan concentra-
ciones más altas de la enzima ciclooxigenasa-2 
(COX-2).16 Además la IL-1β promueve la activa-
ción de la COX-2 y aumenta la producción de 
PGE2 que activa la enzima aromatasa.17  Estas 
últimas aumentan la producción de estradiol y 
éste estimula la síntesis de PGE2, completándose 
la retroalimentación positiva que promueve el 
aumento de la disponibilidad local de estradiol. 
(Figura 1) Esta vía destaca la interacción de la 
dependencia de estrógeno y la inflamación en 
la endometriosis. 

Otro de los factores solubles producidos por 
los macrófagos que influyen en el crecimiento 
de las lesiones endometriósicas es el de creci-

Figura 1. Los macrófagos peritoneales producen IL-1 
(citocina proinflamatoria) y VEGF (factor de crecimien-
to de endotelio vascular), ambos factores estimulan 
la actividad de la enzima COX-2. Esta incrementa la 
producción de PGE2 que, al mismo tiempo, provoca-
rá aumento del dolor y estimulará la actividad de la 
aromatasa P450 (que se encuentra en macrófagos y 
en endometrio ectópico). Estos factores contribuyen 
al aumento de las concentraciones de estrógenos 
intraperitoneales para crear un ciclo de retroalimenta-
ción positiva en la producción de COX-2 y un estado 
inflamatorio persistente.

IL-1
Inflamación

VEGF
Angiogénesis

Aromatasa P450

COX-2 Dolor

Estrógenos

PGE2



Ginecología y Obstetricia de México

758

Volumen 82, Núm. 11, noviembre, 2014

miento de endotelio vascular (VEGF) porque 
éste facilita la neoangiogénesis necesaria para 
el mantenimiento de los implantes de tejido 
ectópico. Diversos autores coinciden en que 
los macrófagos peritoneales son los principales 
productores de factores pro-angiogénicos y el 
grupo de Mc Laren demostró que la producción 
de VEGF es regulada por las hormonas.18 

Hoy se sabe que existen, al menos, dos pobla-
ciones distintas de macrófagos, los M1 que son 
los que se activan de manera clásica. Son células 
efectoras capaces de matar a microorganismos 
intracelulares y células tumorales y de producir 
grandes cantidades de citocinas proinflama-
torias. También existen macrófagos M2 que 
producen un tipo de respuesta antiinflamatoria 
que favorece el desarrollo de la inmunidad 
adaptativa Th2, promueven la angiogénesis y 
la reparación y remodelación tisular. Con base 
en estos datos es posible pensar que durante 
el crecimiento de la endometriosis el perfil de 
poblaciones macrofágicas peritoneales se va 
modificando conforme disminuye el estado in-
flamatorio y la enfermedad se hace crónica.19,20

Células “Natural Killer (NK)”. En una respuesta 
inmunológica normal, por la actividad de las 
células NK, las células endometriales ectópicas 
deben eliminarse de la cavidad peritoneal. Está 
comprobado que las células NK de mujeres 
sanas son capaces de lisar los implantes endo-
metriósicos.21 Entonces ¿existe una deficiencia 
numérica o funcional de las células NK en las 
pacientes con endometriosis?

Algunos autores han descrito disminución, 
otros aumento y algunos más no observaron 
diferencias de estas células con respecto a las 
mujeres sanas; no obstante, existe una amplia 
concordancia en que hay una disminución de la 
actividad citotóxica de las células NK tanto hacia 
el endometrio autólogo como hacia el heterólogo, 
por parte de las NK periféricas y peritoneales.21 

Además, se ha demostrado que las células NK 
de mujeres sanas disminuyen su citotoxicidad 
con el agregado in vitro de suero de pacientes 
con endometriosis o con medio condicionado de 
células de estroma endometrial.21,22 De acuerdo 
con Sikora y sus coautores22 la disminución de 
la citotoxicidad de las células NK en pacientes 
con endometriosis podría deberse a una serie 
de factores inmunorregulatorios que incluyen: 
incremento de los receptores inhibitorios (KIR), 
desequilibrio de citocinas Th1/Th2, coexisten-
cia de antígenos HLA-G y HLA-E en el tejido 
endometrial ectópico y solubles, aumento de 
las concentraciones de IL-12p40, que actúa 
como un receptor soluble para la IL-12 e inhibe 
su acción estimulatoria de la citotoxicidad, y el 
aumento de la forma soluble de la molécula de 
adhesión intracelular-1 (sICAM-1).

Linfocitos T. Diversos autores han publicado que 
en el líquido peritoneal de pacientes con endo-
metriosis existe un aumento de LT;23 sin embargo, 
la respuesta linfoproliferativa y la actividad cito-
tóxica está disminuida, con diferencias según los 
estadios de la enfermedad.23 Al igual que ocurre 
con la disminución de la citotoxicidad de las 
células NK, existen varios factores que podrían 
estar interviniendo para inhibir esta repuesta y a 
ellos se suma el posible aumento de la apoptosis 
inducida por el sistema Fas/FasL.24

En las poblaciones de células LT “helper” o cola-
boradoras (Th), los Th17 rápidamente inician una 
respuesta inflamatoria mediante la producción 
de IL-17, que favorece el reclutamiento y activa-
ción de los leucocitos neutrófilos.23 En el líquido 
peritoneal de pacientes con endometriosis, 
Hirata y su grupo25 han demostrado el aumento 
de Th17 e IL-17 que estimula la proliferación de 
células de estroma endometrial. 

Otra de las poblaciones de células LT que me-
rece especial atención en estas pacientes es la 
de las LT reguladores (LTreg), que suprimen la 
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activación del sistema inmunológico y favorecen 
los mecanismos de homeostasia y tolerancia in-
munológica. De acuerdo con las observaciones 
de Berbic y colaboradores,26 en estas pacientes 
hay menor cantidad de estas células en la sangre 
periférica, pero con significativo aumento en el 
líquido peritoneal.26 Además, mientras que en 
el endometrio eutópico de mujeres sanas estas 
células disminuyen durante la fase secretoria, en 
las pacientes con endometriosis no se observa 
esa disminución. Estas dos últimas alteraciones 
favorecen los mecanismos de tolerancia y el no 
rechazo hacia el tejido endometrial ectópico.27

Sin embargo, más recientemente Slabe y cola-
boradores28 observaron un significativo aumento 
de células Treg en sangre periférica de pacientes 
con endometriosis en fase lútea que se correla-
ciona con el aumento de las concentraciones de 
cortisol observadas en esas pacientes.

Linfocitos B. Las pacientes con endometriosis 
tienen mayor cantidad de LB1 (productores 
de IgM) en el líquido peritoneal. Asimismo, el 
tejido endometrial ectópico comparado con 
el eutópico tiene mayor cantidad de células 
plasmáticas, que derivarían de estos LB1.29 
Algunos autores han descrito aumento de la 
población de LB2.30 

Alteraciones en las citocinas 

Las citocinas son proteínas que regulan la fun-
ción de las células que las producen u otros tipos 
celulares. Son factores solubles que median la 
comunicación intercelular, funciones de proli-
feración y diferenciación celular, quimiotaxis, 
crecimiento y modulación de la secreción de 
anticuerpos. Su acción fundamental es en la 
regulación del mecanismo de la inflamación. 
Hay citocinas pro-inflamatorias o Th1 y otras 
antiinflamatorias-tolerogénicas o Th2/Th3.31 
Dependiendo del tipo de antígeno que produz-
ca la estimulación del sistema inmunológico se 

incrementa uno u otro tipo de citocinas. Las Th1 
inhiben la producción de Th2/Th3 y viceversa; 
sin embargo, para recuperar la homeostasis 
ambos tipos de respuesta tienden a equilibrarse. 

Entre estas citocinas, algunas de las más estudia-
das en relación con la endometriosis son:

IL-1. En nuestras evaluaciones observamos que 
las concentraciones de esta citocina en los cul-
tivos de macrófagos y en el líquido peritoneal 
están aumentadas en pacientes con endome-
triosis leve, con respecto a los controles y a la 
endometriosis severa.9 Estos datos sustentan 
los hallazgos de otros autores que, aunque no 
agruparon a las pacientes según el grado de la 
enfermedad, encontraron elevadas las concen-
traciones de IL-1b en líquido peritoneal de estas 
pacientes, con respecto a las mujeres sin esta 
afectación.32 

IL-6. En comparación con las controles libres 
de endometriosis, el endometrio eutópico de 
las mujeres con esta enfermedad mostró mayor 
producción basal de IL-6.33 También se demos-
tró que la IL-6 estimula, significativamente, la 
expresión de aromatasa en cultivos de células 
de estroma endometrial.34

IL-8. Esta citocina se produce en el tejido en-
dometrial normal, y se observa aumento en 
su producción en la fase secretora tardía y en 
la proliferativa temprana.35  En pacientes con 
endometriosis la concentración de IL-8 en 
el líquido peritoneal está significativamente 
aumentada, sobre todo en estadios avanzados 
de la enfermedad. Éste es un hecho relevante 
puesto que la IL-8 es un factor angiogénico y, de 
este modo, favorece la neovascularización del 
tejido ectópico. Al mismo tiempo, esta citocina 
puede facilitar el anclaje inicial de las células 
endometriales en la superficie peritoneal porque 
estimula la adhesión de las células de estroma 
endometrial a la fibronectina y la actividad de 
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metaloproteasas.36 El tejido endometriósico pro-
duce grandes cantidades de IL-8 y también se ha 
descrito un incremento en la producción de IL-8 
por monocitos de sangre periférica.

IL-4 e IL-10. Nuestras evaluaciones preliminares 
revelaron que en el líquido peritoneal de mu-
jeres sin endometriosis las concentraciones de 
ambas citocinas son indetectables; en cambio, 
sí pudieron cuantificarse en pacientes con endo-
metriosis. Se encontró que las concentraciones 
de IL-4 eran mayores en los estadios leves que 
en los severos de la enfermedad, mientras que 
la IL-10 sólo pudo cuantificarse en las pacientes 
con endometriosis severa.37 La IL-4 y la IL-10 se 
han implicado en el crecimiento in vitro de las 
células endometriales y, por otro lado, inhiben 
la producción de citocinas proinflamatorias, 
como la IL-1, IL-6 e TNF-a. Las concentraciones 
de IL-10 encontradas en nuestro estudio, coinci-
dieron con los valorados por Hsu y y su grupo,38 
quienes también encontraron concentraciones 
elevadas de IL-4 en pacientes con endometriosis 
y le atribuyeron a una acción supresora de la 
citotoxicidad mediada por células T.

En la actualidad se dice que la endometriosis 
es una enfermedad “inflamatoria”, pero con un 
perfil de citocinas Th2 (antiinflamatorias).39 

IL-12. Esta citocina la producen los macró-
fagos y monocitos y se encarga de regular la 
proliferación y citotoxicidad de las células NK. 
Su existencia se ha demostrado en el líquido 
peritoneal de mujeres con endometriosis y 
sin ésta. En particular, se ha observado que la 
concentración de la subunidad p40 de la IL-12, 
que inhibe la actividad de las células NK y dis-
minuye los receptores de IL-12 en estas células, 
se encuentra muy aumentada en las pacientes 
con endometriosis.40

VEGF. Está demostrado que los implantes 
endometriósicos tienen un mecanismo de 

neovascularización mediado por el VEGF; se 
han encontrado altas concentraciones de esta 
citocina en el líquido peritoneal de pacientes 
con esta enfermedad.3,41 Tanto el tejido endo-
metriósico como los macrófagos peritoneales 
producen VEGF en estas pacientes. Además, 
el VEGF lo estimulan IL-1 y, ambas citocinas, 
son promitogénicas y antiapoptóticas, por lo 
que favorecen el crecimiento, vasculariza-
ción y supervivencia del tejido endometrial 
ectópico.3

Estrógenos y respuesta inmunológica

Los esteroides sexuales actúan en el sistema in-
munológico. Está demostrado que los estrógenos 
y andrógenos inhiben la proliferación y aumen-
tan la apoptosis de LT de manera dosis y tiempo 
dependiente. También se ha visto que durante la 
fase lútea (días 6-9 post pico de LH) en mujeres 
con endometriosis aumenta la respuesta de tipo 
Th2.42 La endometriosis es una enfermedad estró-
geno dependiente y, en nuestras evaluaciones, se 
corroboraron las altas concentraciones de estra-
diol en el líquido peritoneal de estas pacientes. 
El aumento de estradiol contribuye no sólo a la 
proliferación del tejido endometrial sino que 
inhibiría el ataque por parte del sistema inmuno-
lógico. En una sección previa se ha comentado 
el efecto de los estrógenos en los macrófagos 
peritoneales. Además, existe una relación inversa 
entre concentraciones de estradiol y disminución 
de la actividad de las células NK. Luego del 
tratamiento con agonistas de GnRH aumenta el 
número y la actividad de células NK pero no se 
sabe si por acción directa o por la disminución 
de estradiol.43

  Hace poco, una recopilación 
realizada por Straub44 mostró cómo los estróge-
nos actúan en las distintas subpoblaciones de 
linfocitos T y, particularmente, cómo su acción 
en los LTh17 y LTreg favorece la inflamación cró-
nica. En la Figura 2 se esquematiza el efecto en 
distintas células inmunocompetentes con altas 
concentraciones de estradiol (semejantes a los 
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observados en el embarazo) y las bajas (seme-
jantes a las encontradas en la postmenopausia). 

CONCLUSIONES

En las pacientes con endometriosis existen evi-
dentes alteraciones inmunológicas que podrían 
ser causa o consecuencia de tejido endometrial 
ectópico y del incremento de las concentracio-
nes de estrógenos en la cavidad peritoneal. Las 
células dendríticas y la presentación antigénica 
a cargo de estas células están disminuidas. La 
población de macrófagos peritoneales está 
aumentada con respecto de las mujeres sin 
endometriosis, al mismo tiempo que existe un 
incremento en la producción de IL-1, VEGF, 
PGE2 y liberación de especies reactivas de oxí-
geno (ROS), lo que favorece la proliferación y 
angiogénesis de los implantes endometriósicos y 
el establecimiento de una inflamación crónica. 
Estas células también tienen disminuida su ca-
pacidad de presentar antígenos a los LT. Además, 
los propios macrófagos poseen aromatasa P450, 

Figura 2. Efecto de los estrógenos en las distintas 
subpoblaciones leucocitarias y sus productos. De-
pendiendo de la concentración de oxígeno (eje y) los 
recuadros claros significan estimulación y los oscuros 
inhibición por estrógenos. (Basado en el esquema 
publicado por Straub, 2007).

Figura 3. Esquema de las alteraciones inmunológicas 
en la cavidad peritoneal de pacientes con endome-
triosis.
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por lo que podrían tener una producción autó-
crina de estrógenos. Asimismo, los estrógenos 
y otros factores solubles, como PP14, HLA-Gs 
y citocinas de tipo Th2, inducen una marcada 
disminución de la actividad de células NK y LT 
citotóxicos. El incremento de LTreg, junto con la 
expresión galectina-1 y HLA de tipo I no clásicos, 
por parte del tejido endometrial ectópico son 
otros factores inhibitorios de la citotoxicidad. Si 
bien se trata de una enfermedad inflamatoria, en 
el líquido peritoneal de las pacientes con endo-
metriosis predominan las citocinas de tipo Th2 
que favorecen la tolerancia inmunológica hacia 
los implantes. Existe aumento de la población 
de LB1 que es responsable del incremento de 
anticuerpos de tipo IgM observado en muchas 
pacientes con endometriosis. Todas estas alte-
raciones están resumidas y esquematizadas en 
la Figura 3.
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