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Resumen

La endometriosis es una patologia ginecol6gi-
ca estrogeno-dependiente e inflamatoria que se define
como la presencia de tejido endometrial fuera de la ca-
vidad uterina.

(Por qué en las pacientes con endometriosis el
tejido endometrial ectdpico no es eliminado por el siste-
ma inmunol6gico?

En el presente trabajo se describe una serie de
alteraciones en las distintas poblaciones leucocitarias,
citoquinas y otros factores solubles reguladores de la
respuesta inmunoldgica presentes en las pacientes con
endometriosis.

Asimismo, se describen los mecanismos por los
cuales estas alteraciones, no solo favorecen la “toleran-
cia inmunolégica” hacia los implantes endometridsicos,
sino que, por el contrario, colaboran en el desarrollo de
la enfermedad al estimular la proliferacion y angiogéne-
sis e inhibir la apoptosis del tejido endometrial ectépico.
Palabras clave: endometriosis, liquido peritoneal, tole-
rancia, macréfagos, citoquinas.

Abstract

Endometriosis is a gynecological inflammatory
estrogen dependent pathology that is defined as the
presence of endometrial tissue outside the uterine cavity.

Why in patients with endometriosis the ectopic en-
dometrial tissue is not eliminated by the immune system?

In this paper a series of abnormalities in different
leukocyte populations, cytokines and other regulatory
soluble factors of the immune response, present in pa-
tients with endometriosis, are described.
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Also are described the mechanisms by which
these changes, not only favor the “immunological
tolerance” to endometriotic implants but on the con-
trary, collaborating in the development of the disease
by stimulating the angiogenesis and proliferation and
inhibit the apoptosis of ectopic endometrial tissue.

Key words: endometriosis, peritoneal liquid, tolerance,
macrophages, cytokines.

La endometriosis se define como la presencia
de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. Es una
enfermedad ginecoldgica benigna, inflamatoria y estro-
geno-dependiente. Sus principales sintomas son el dolor
pelviano agudo previo o intramenstrual y/o dolor créni-
coy la infertilidad(1). El dolor puede ser tan intenso que
afecta la calidad de vida de la mujer, desde sus relacio-
nes hasta sus actividades diarias y es ademds la tercera
causa de hospitalizacién ginecoldgica(2,3).

Es una enfermedad que afecta a alrededor del
10-15% de las mujeres en edad reproductiva; existen
alrededor de 200 millones de pacientes en el mundo y
un millén en la Argentina. Sin embargo, es posible que
la poblacién afectada sea mucho mayor por ser una pa-
tologia subdiagnosticada debido a que culturalmente se
acepta como “normal” que las menstruaciones puedan
ser muy dolorosas y porque la inica manera de obtener
un diagndstico certero es mediante una laparoscopia(4).
Las pacientes con endometriosis se presentan a la con-
sulta generalmente por problemas de infertilidad (dado
que entre el 50-80% de estas pacientes son infértiles)
y se ha estimado que el retraso en el diagndstico es de
alrededor de 7 afios(5).
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Hasta el momento, la teoria mas aceptada para
explicar su etiologia es la de la implantacién propuesta
por Sampson, que sugiere el paso de fluido menstrual
retrogrado a través de las trompas de Falopio y su poste-
rior implantacidn en la cavidad peritoneal, adjudicando-
le un origen eutdpico a las lesiones endometridsicas(6).
En ciertos aspectos, este mecanismo se asemeja al meca-
nismo de metdstasis de células neoplésicas y es la razén
por la que en el pasado a la endometriosis se la considerd
como un “céncer benigno”.

No obstante, la menstruacion retrograda es fre-
cuente en la mayoria de las mujeres en edad reproduc-
tiva (76-90%), y han sido identificados fragmentos en-
dometriales en mujeres con endometriosis y sin ella(7).
Esto sugiere que existen otros factores que hacen posible
la adherencia y el desarrollo de estos implantes sélo en
un porcentaje restringido de mujeres que evidencian cli-
nicamente esta patologia.

Un mecanismo posible es que el tejido endome-
trial de las mujeres que desarrollan endometriosis posea
caracteristicas diferentes a las del tejido de las mujeres
normales. Basandose en esta hipétesis, distintos autores
han demostrado que el tejido endometrial de estas pa-
cientes presenta una capacidad de proliferacién y sobre-
vida incrementadas, lo que favoreceria su persistencia y
crecimiento en sitios ectdpicos(8-10).

Sin embargo, hasta el momento existen interro-
gantes sin responder acerca de esta enigmadtica enfer-
medad: ;Por qué el tejido endometrial ectopico no es
eliminado de la cavidad peritoneal por el sistema inmu-
nologico? ;Qué alteraciones del sistema inmunologico
presentan las pacientes con endometriosis?

En un intento de responder estas preguntas, este
trabajo se concentrard en las alteraciones inmunoldgicas
en el ambiente peritoneal de las pacientes con endome-
triosis y su posible implicancia en el desarrollo de la en-
fermedad.

Alteraciones en las poblaciones leucocitarias
Células presentadoras de antigenos

Cuando un antigeno logra atravesar las barreras
naturales del organismo y supera la respuesta inmuno-
l6gica inespecifica, es captado por distintas células fa-
gociticas. Estas los fragmentardn en pequefios péptidos
que se ensamblardn a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) y asi, mediante el proceso
de “presentacion antigénica”, serdn reconocidos por los
linfocitos T de los ganglios linf4ticos mds cercanos dan-
do inicio a una respuesta inmunoldgica especifica.

Las principales células presentadoras de antige-
nos (CPA) son las células dendriticas, los macréfagos y
los linfocitos B2.

Si el antigeno es extracelular, se ensamblard a
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un antigeno de histocompatibilidad (HLA) de clase IT y
serd presentado a los linfocitos T “helper” (Th) o colabo-
radores (cuya molécula caracteristica de membrana es la
CD4). Los linfocitos Th generardn una serie de citoqui-
nas e inducirdn una respuesta “inflamatoria” (Th1) o an-
tiinflamatoria/tolerogénica” (Th2/Th3) de acuerdo con
el tipo de antigeno presentado. Si se trata de un antigeno
intracelular, los péptidos resultantes se ensamblardn en
antigenos HLA de clase I y seran presentados a los lin-
focitos T citotéxicos (Tc) (cuyo marcador de membrana
es la molécula CDS). Los linfocitos Tc generardn un tipo
de respuesta inmune citotoxica.

Células dendriticas: con respecto a las células
dendriticas (CD) en endometriosis, hasta el momento
existe muy escasa bibliografia. En un articulo publicado
por Tariverdian y cols.(11) sobre las distintas poblacio-
nes de células inmunocompetentes en el liquido perito-
neal de mujeres infértiles con endometriosis y sin ella,
se muestra que en las mujeres con endometriosis existe
una disminucién de CD inmaduras (sobre todo en esta-
dios avanzados). Estas CD inmaduras estdn implicadas
principalmente en la vigilancia inmunolégica y en la
captura del antigeno de tejidos periféricos, por lo tanto,
en estas pacientes esta funcidn estarfa disminuida.

Por otra parte, el grupo del Dr. Ian Fraser(12) ha
demostrado que en el tejido endometrial ectépico existe
un aumento de estas CD inmaduras. En este tejido, la
principal funcién de estas células seria la de estimular
la angiogénesis, como también se ha demostrado en un
modelo murino de endometriosis(13).

Constan evidencias experimentales que avalan
varios origenes posibles para las CD. Existe un progeni-
tor comtin con las células mieloides (CD34+CD13+) que
bajo el estimulo de determinadas citoquinas puede gene-
rar dos tipos de poblaciones precursoras de CD: una dard
origen a las células de Langerhans y la otra podra diferen-
ciarse a macréfagos o a CD carentes de granulos. Por otra
parte, el monocito sanguineo bajo el estimulo del factor
estimulante de colonias granulocitico-macrofagicas (GM-
CSF) e interleuquina 4 (IL-4) puede dar origen a CD in-
maduras. Finalmente, en presencia de los signos apropia-
dos, los macréfagos pueden convertirse en CD(14).

En este sentido, se ha demostrado que el liqui-
do peritoneal de pacientes con endometriosis estimula
la diferenciaciéon de monocitos hacia macréfagos y no
hacia CD(15).

Macrdfagos: en nuestras evaluaciones hemos
observado que tanto las pacientes con endometriosis leve
como aquellas con estadios avanzados de la enfermedad
presentaban un significativo aumento de macréfagos pe-
ritoneales con respecto a las mujeres controles; alrededor
del 90% de las células presentes en el liquido peritoneal
eran macréfagos, sin embargo, esto era mas evidente al
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inicio de la enfermedad(16,17). Al mismo tiempo, encon-
tramos que, de manera semejante, los macréfagos fagoci-
ticos y metabdlicamente activos estaban mas aumentados
en las pacientes con endometriosis leve, aunque permane-
cian significativamente elevados en estadios severos(16).

Inversamente, al evaluar los porcentajes de ma-
créfagos peritoneales que expresaban antigenos HLA de
clase II en su superficie (en particular HLA-DR), o sea,
aquellos capaces de realizar una presentacion antigénica,
observamos que estaban significativamente disminuidos
en las pacientes con endometriosis, independientemente
del grado de la enfermedad(16).

Posteriormente otros autores(18,19) hallaron que
existia una disminucién de la expresion del HLA-DR en los
macréfagos peritoneales de las pacientes con endometrio-
sis y esto era coincidente con la disminucién en los niveles
de interferon gamma (IFNy) en el liquido peritoneal(18).

Kyu-Sup Lee y cols.(20) demostraron que el
agregado de liquido peritoneal de pacientes con endome-
triosis disminuye la expresiéon de HLA-DR y otras mo-
léculas coestimulatorias como CD80 y CD86. Dichos
autores trabajaron con cultivos de una linea celular mono-
citico/macrofagica (THP-1) y cultivos de células mononu-
cleares periféricas de mujeres controles. Observaron que
el liquido peritoneal de las pacientes sobre células norma-
les llevaba la expresion de estos antigenos de superficie a
porcentajes semejantes a los observados en endometriosis
y sugirieron que este efecto estd mediado por la IL-10.

Por otra parte, en nuestras evaluaciones hemos
observado que los macréfagos peritoneales de pacientes
con endometriosis producen cantidades significativamen-
te mds elevadas de IL-1 con relacién a la producida por
los macréfagos de mujeres normales. Este incremento es
mas evidente en los estadios leves de la enfermedad(16).

Coincidentemente con nuestras observaciones,
otros autores(21) han sugerido que en los estadios tem-
pranos de la endometriosis las lesiones proliferan de for-
ma muy activa y los macréfagos estdn mds activados.
Por el contrario, cuando la enfermedad se hace crénica y
las lesiones han alcanzado dimensiones macroscépicas,
el crecimiento celular disminuye y la “actividad inflama-
toria peritoneal disminuye”.

Basandonos en estudios previos sobre el efec-
to de las hormonas sexuales esteroideas sobre la fun-
cionalidad de macréfagos peritoneales murinos(22-24)
y sabiendo que la endometriosis es una enfermedad
estrogeno-dependiente, decidimos evaluar los niveles
de estradiol en el liquido peritoneal de estas pacientes.
Hallamos que la concentracién peritoneal de estradiol en
pacientes con endometriosis leve duplicaba la hallada en
mujeres controles, y en pacientes con endometriosis avan-
zada, estos niveles centuplicaban los niveles normales.
Si bien en estas pacientes los niveles de estrégenos no
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estan alterados en sangre periférica, corroboramos que
el ambiente peritoneal hiperestrogénico seria un factor
coadyuvante para el desarrollo de la enfermedad(25).
Estos altos niveles de estrégenos podrian tener origen
en la produccién de este esteroide por parte del tejido
endometrial ectépico(26) y también por los mismos ma-
créfagos peritoneales puesto que se ha comprobado que
ambos poseen la enzima aromatasa P450(27,28).

Ademads, se ha demostrado que los macréfagos
peritoneales de pacientes con endometriosis presen-
tan una mayor expresién de receptores para estrégeno
(ERay ERf)(29,30) v que son activados por el 17-f3
estradiol, observdndose no sélo una modificacién en su
morfologia, sino en su funcionalidad(31).

Estos datos apoyan nuestros resultados, puesto
que las mayores alteraciones en cuanto al ndmero, fa-
gocitosis y produccién de PGE, de los macréfagos pe-
ritoneales de las pacientes con endometriosis, indepen-
dientemente del grado de la enfermedad, se producian
en la fase folicular del ciclo menstrual, mientras que la
produccién de IL-1 era mas elevada en la fase latea(16).

Sharpe-Timms y cols. han identificado una pro-
tefna tUnica, estructuralmente similar a la haptoglobina,
en el liquido peritoneal de pacientes con endometrio-
sis(32,33). Esta proteina se une a los macréfagos, reduce
su capacidad de fagocitosis y aumenta su produccién de
IL-6.

Existe una amplia evidencia que apoya el con-
cepto de que la endometriosis es una enfermedad infla-
matoria pelviana. El microambiente peritoneal en estas
pacientes es especialmente rico en prostaglandinas pro-
ducidas principalmente por los macréfagos. En nuestros
estudios hemos hallado que, si bien los niveles de PGE,
aumentan en pacientes con endometriosis leve, en endo-
metriosis severa estos niveles son mil veces mayores que
los normales(34).

Estos mediadores probablemente juegan un
papel central en la fisiopatologia de la enfermedad, asi
como en secuelas clinicas del dolor y la infertilidad. Los
macréfagos peritoneales de las mujeres con endome-
triosis expresan niveles mds altos de la enzima ciclooxi-
genasa-2 (COX-2)(35). Ademds, la IL-1f promueve la
activacién de la COX-2 y aumenta la produccién de
PGE2(36) que activa la enzima aromatasa(37,38). Estas
tltimas aumentan la produccion de estradiol (E)) y éste
estimula la sintesis de PGEZ, completdndose un bucle de
retroalimentacidn positiva que promueve el aumento de
la biodisponibilidad local de E (39,40) (Figura 1). Esta
via destaca la interaccidn de la dependencia de estrége-
no y la inflamacién en la endometriosis.

La inflamacién no sélo estd presente en el
microambiente peritoneal, sino también en el endo-
metrio eutdpico de las mujeres con endometriosis. Se
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Figura 1. Los macréfagos peritoneales producen IL-1 (citoquina proinflamatoria) y VEGF (factor de crecimiento de endotelio vas-
cular), ambos factores estimulan la actividad de la enzima COX-2. Esta incrementa la produccién de PGE, que al mismo tiempo
provocard un aumento del dolor y estimulard la actividad de la aromatasa P450 (presente en macréfagos y en endometrio ectépi-
co). Estos factores contribuyen al aumento de los niveles de estrégenos intraperitoneales para crear un ciclo de retroalimentacién

positiva sobre la produccién de COX-2 y un estado inflamatorio persistente.

ha descripto un aumento en el nimero de macréfagos en
mujeres con endometriosis durante la fase proliferativa
con respecto a lo observado en el mismo tejido de muje-
res normales(41).

El entorno inflamatorio dentro de la pelvis pue-
de contribuir a la fisiopatologia de la percepcién del do-
lor en mujeres con sintomas de endometriosis. Se cree
que las fibras nerviosas de los implantes endometridsi-
cos afectan a las neuronas de la raiz dorsal del sistema
nervioso central, lo que produce un aumento de la per-
cepcioén del dolor en estas pacientes(42).

En el tejido ectdpico, el nimero de macréfagos
se correlacionaria con el nimero de fibras nerviosas por
lo cual se plantea la posibilidad de que éstos pudieran
favorecer el desarrollo de la inervacion y, consecuente-
mente, el dolor asociado a la enfermedad(43).

Otro de los factores solubles producidos por
los macréfagos que influyen en el desarrollo de las le-
siones endometridsicas es el factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF), ya que este facilitaria la
neoangiogénesis necesaria para el mantenimiento de los
implantes de tejido ectpico. Diversos autores coinciden
en que en la endometriosis los macréfagos peritoneales
son los principales productores de factores proangio-
génicos(44,45) y en particular, el grupo de McLaren y
cols. ha demostrado que la produccién de VEGF por los
macréfagos peritoneales de pacientes con endometriosis
estd regulado por esteroides sexuales(46).

En nuestras evaluaciones realizadas con macré-
fagos peritoneales de ratones con endometriosis, luego
de 30 dias de inducidas las lesiones quirdrgicamente,
observamos que la produccion de VEGF es significati-
vamente mayor en ratones con endometriosis respecto
de ratones controles (p<0,05 vs. Control) (datos no pu-
blicados).

Actualmente se sabe que existen al menos dos
poblaciones distintas de macréfagos, los M1, que son
aquellos que se activan de manera cldsica, responden a
productos microbianos o IFN-y, tienen alta capacidad de
presentar antigenos; producen IL-12 y 23 y al activarse
liberan gran cantidad de 6xido nitrico y especies reactivas
de oxigeno (o ROS: reactive oxygen species). Son con-
siderados potentes células efectoras, capaces de matar a
microorganismos intracelulares y células tumorales y
de producir grandes cantidades de citoquinas proinfla-
matorias. Por otra parte, existen macréfagos M2 que se
activan por una via alternativa en presencia de IL-4,10 y
13, por glucocorticoides, complejos antigenos-anticuer-
pos, ligandos de receptores tipo Toll (TLR) y esteroides.
Estos producen un tipo de respuesta antiinflamatoria o
tolerogénica que favorece el desarrollo de la inmunidad
adaptativa Th2, promueven la angiogénesis y la repara-
cién y remodelacion tisular(47,48).

Sobre la base de estos datos, es posible pensar
que durante el desarrollo de la endometriosis el perfil de
subpoblaciones macrofdgicas peritoneales se vaya mo-
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dificando acorde disminuya el estado inflamatorio y la
enfermedad se haga crénica(49,50).

Células “natural killer (NK)”

En una respuesta inmunoldgica normal, las cé-
lulas endometriales ectdpicas deberian ser eliminadas de
la cavidad peritoneal por la actividad de las células NK.
Mis atn, se ha comprobado que las células NK de mu-
jeres normales son capaces de lisar los implantes endo-
metriésicos(51). Entonces surge un interrogante: ; existe
una deficiencia numérica o funcional de las células NK
en las pacientes con endometriosis?

En cuanto a la posible alteraciéon cuantitativa de
estas células hay grandes discrepancias puesto que algu-
nos autores han descripto disminucién; otros, aumento; y
otros no observaron diferencias con respecto a las muje-
res normales(52). Si, en cambio, existe una amplia con-
cordancia en que hay una disminucién de la actividad
citotéxica de las NK tanto hacia el endometrio autélogo
como hacia el heter6logo, por parte de las NK periféri-
cas y peritoneales(53).

Otros datos refuerzan estas observaciones, pues-
to que se ha demostrado que las células NK de mujeres
normales disminuyen su citotoxicidad con el agregado
in vitro de suero de pacientes con endometriosis(54) y
que el medio condicionado de células de estroma endo-
metrial inhibe la actividad NK(55).

Garzetti y cols.(56) publicaron que la disminu-
cion de la citotoxicidad de las NK en pacientes con en-
dometriosis era directamente proporcional a los niveles
de estradiol en suero. Estos autores postularon también
que a medida que la enfermedad se hace mas severa, los
niveles de E, plasmdticos aumentan y los de prolactina
disminuyen, al tiempo que la actividad citotoxica de las
NK decae, lo que sugiere tambi€n que la relacién E/
prolactina podria emplearse como un marcador de pro-
gresion de la enfermedad(57).

Recientemente Sikora y cols.(58) publicaron
una serie de posibles factores inmunorregulatorios que
podrian estar disminuyendo la actividad citotéxica de las
células NK en pacientes con endometriosis. Entre estos
se incluyen: incremento de los receptores inhibitorios
(KIR), el desequilibrio de citoquinas Th1/Th2, la pre-
sencia de antigenos del complejo mayor de histocompa-
tibilidad de tipo I no cldsicos como el HLA-G y HLA-E
en el tejido endometrial ectdpico y solubles, el aumento
de los niveles de IL-12p40 que actia como un receptor
soluble para la IL-12 e inhibiria su accién estimulatoria
de la citotoxicidad, y el aumento de la forma soluble de
la molécula de adhesion intracelular-1 (SICAM-1).

La presencia de antigenos HLA-G de membrana
y soluble ha sido demostrada en el endometrio ectépico
y en el fluido peritoneal de pacientes con endometriosis,
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y se sabe que esta molécula inhibe el ataque citotéxico
al tiempo que favorece una “tolerancia inmunolédgica”
hacia el tejido portador(59).

Ademas, otro factor que inhibe la actividad ci-
totoxica de las NK que estd presente en el liquido peri-
toneal de estas pacientes es la glicodelina A o proteina
placentaria 14 (PP14). Esta proteina es producida tanto
por el endometrio eutépico como el ectdpico e interfiere
en el reconocimiento antigénico(60,61).

Finalmente, la presencia de galectina-1 (Gal-
1) en el tejido endometrial también es otro factor que
inhibe el ataque de células citotdxicas y favorece el no
rechazo al tejido ect6pico(62).

Linfocitos T

Muchos autores han estudiado las distintas po-
blaciones de T (LT) en pacientes con endometriosis. Las
primeras observaciones de Gleicher y cols.(63) no mos-
traron diferencias significativas en el niimero de linfoci-
tos T. Afos més tarde, sin embargo, Badawy y cols.(64)
publicaron que existia un aumento de LT en el liquido
peritoneal de estas pacientes y esto fue confirmado por
otros grupos(65,66).

Sin embargo, en mujeres con endometriosis, la res-
puesta linfoproliferativa y la actividad de los LT citotéxicos
estd disminuida y se observan diferencias de acuerdo con
los estadios de la enfermedad(52,67). Mds atin, algunos
autores han propuesto que la estimulacién de la respuesta
citotoxica hacia el endometrio ectépico con IL-2 podria
emplearse terapéuticamente en estas pacientes(68).

Al igual que ocurre con la disminucién de la ci-
totoxicidad de las célula NK, existen varios factores que
podrian estar interviniendo para inhibir esta respuesta.
Se suma el posible aumento de la muerte de los LT por
apoptosis inducida por el sistema Fas/FasL. Existirfa un
aumento de IL-8 en el fluido peritoneal que favoreceria el
aumento de la expresion del ligando FasL en las células
de estroma endometrial, el cual al unirse al Fas expresado
en los leucocitos induciria la muerte de estos tltimos(69).

En el liquido peritoneal de pacientes con endo-
metriosis existe una disminucién el radio CD4/CDS8 (LT
“helper’/LT citotdxicos) con respecto a las mujeres nor-
males, cosa que no se observa ni en sangre periférica ni en
el endometrio eutdpico. Por otra parte, tanto la actividad
“helper” de los CD4 como la citotoxicidad de los CD8
estd disminuida en presencia del liquido peritoneal de es-
tas pacientes, lo que sugiere que existe uno o mas factor/
es soluble/s que estarian inhibiendo la actividad de estas
c€lulas. Entre los factores posibles se ha postulado a la IL-
10 como responsable de estas alteraciones(70,71).

Dentro de las poblaciones de LT “helper” se ha-
llan también los Th17, los cuales rdpidamente inician una
respuesta inflamatoria ya que mediante la produccién de
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IL-17 favorecen el reclutamiento y la activacién de los
leucocitos neutréfilos(72). Hirata y cols.(73) han demos-
trado el aumento de estos Th17 en el liquido peritoneal
de pacientes con endometriosis y que la IL-17 favorece
la proliferacién de células de estroma endometrial, y el
grupo de Velasco y cols.(74) demostrd la presencia de
IL-17 en el liquido de los quistes endometridsicos.

Finalmente, otra de las poblaciones de LT que
merece especial atencién en estas pacientes es la de los
LT reguladores (LTreg), los cuales suprimen la activa-
cion del sistema inmunoldégico y favorecen los mecanis-
mos de homeostasis y tolerancia inmunolégica.

En relacion con los LTreg, se ha visto que en es-
tas pacientes existe una disminucién de estas células en
sangre periférica pero un significativo aumento en el liqui-
do peritoneal(75). Ademads, mientras que en el endometrio
eutdpico de mujeres normales estas c€lulas disminuyen
durante la fase secretoria, en las pacientes con endome-
triosis no se observa dicha disminucidn. Estas dos tltimas
alteraciones favorecerian los mecanismos de tolerancia y
el no rechazo del tejido endometrial ectdpico(76).

Linfocitos B

Algunos autores han descripto un aumento en
la actividad de los linfocitos B en pacientes con endo-
metriosis. Weed y cols.(77) demostraron la existencia de
depositos de IgG y de complemento en el endometrio
eutépico y la consiguiente disminucién de los niveles
de complemento en el suero de estas pacientes. Estos
autores postularon que el endometrio ectdpico podria
actuar como fordneo e inducir una respuesta autoinmune
y, como consecuencia de esto, infertilidad.

La teoria de que la endometriosis puede ser
una enfermedad autoinmune fue introducida por Glei-
cher(78), ya que, a semejanza de estas patologias, la
endometriosis presenta activacién policlonal de los LB,
anormalidades en la funcionalidad de LT y LB, aumen-
to de la apoptosis, dafio tisular e involucra a multiples
organos. Ademds, existe predisposiciéon familiar (lo que
podria implicar una base genética) y suele asociarse con
otras enfermedades autoinmunes(79,80). Sin embargo,
existe poca evidencia de que los niveles altos de autoan-
ticuerpos sean prevalentes en todas las mujeres con en-
dometriosis y que los niveles de éstos se correlacionen
directamente con los grados de infertilidad(81,82).

Actualmente se pueden diferenciar al menos 3
poblaciones de LB de acuerdo con su ubicacién y funcién:
brevemente, existe una poblacién denominada B1 de los
cuales hay pocos en sangre periférica, pero abundantes
en cavidad peritoneal y pleural. Son capaces de autorre-
novarse localmente y su principal funcién es la produc-
cién de anticuerpos de tipo IgM dirigidos contra antige-
nos no proteicos, como polisacdridos, fosfatidilcolina y
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lipopolisacdridos. No requieren colaboracién de los LT
y producen grandes cantidades de IgM sin necesidad de
contacto con el antigeno. Otra de las poblaciones es la
B2, que son los LB més abundantes en sangre periférica
(90%) y tejidos linfoides secundarios. Necesitan sefia-
les coestimulatorias de los LT. Expresan receptores de
LB, son capaces de producir anticuerpos antiantigenos
proteicos y pueden actuar contra células encapsuladas
(meningococos, neumococos). Finalmente, existen los
LB de zona marginal de bazo (BZM), que estin espe-
cialmente adaptados a producir grandes cantidades de
IgM especifica los 3 o 4 primeros dias luego de la esti-
mulacién antigénica.

En pacientes con endometriosis existe un au-
mento en el nimero de LB1 del liquido peritoneal. Asi-
mismo, el tejido endometrial ectépico comparado con
el tejido eutdpico presenta mayor cantidad de células
plasmaticas, las cuales derivarian de estos LB1(83). En
cuanto a la poblacién de LB2, algunos autores han des-
cripto un aumento(84-86). No existen datos acerca de
los BZM en endometriosis.

Alteraciones en las citoquinas

Las citoquinas son proteinas que regulan la fun-
cion de las células que las producen u otros tipos celula-
res. Son factores solubles que median la comunicacién
intercelular, inducen la activacion de receptores especi-
ficos de membrana, funciones de proliferacién y diferen-
ciacién celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacién
de la secrecién de inmunoglobulinas.

Estas citoquinas son producidas fundamen-
talmente por los linfocitos y los macréfagos activados,
aunque también pueden ser producidas por neutréfilos,
células endoteliales, epiteliales, adipocitos y del tejido
conjuntivo.

Su accién fundamental se observa en la regu-
lacién del mecanismo de la inflamacién. Hay citoqui-
nas proinflamatorias o Thl y otras antiinflamatorias/
tolerogénicas o Th2/Th3(87,88). Dependiendo del tipo
de antigeno que produzca la estimulacién del sistema
inmunolégico, se incrementard uno u otro tipo de cito-
quinas. Las Th1 inhibiran la produccién de las Th2/Th3
y viceversa, sin embargo, para recuperar la homeostasis,
ambos tipos de respuesta tienden a equilibrarse.

Dentro de las citoquinas tipo Th1 se hallan fun-
damentalmente el IFNy, IL-1, IL-2 y TNFa, y dentro de
las Th2/Th3: IL-4, IL-5, IL-10 y TGF-p.

Entre estas citoquinas, algunas de las més estu-
diadas con relacién a la endometriosis son:

IL-1: en nuestras evaluaciones, observamos
que los niveles de esta citoquina en los cultivos de ma-
créfagos y en el liquido peritoneal se encuentran aumen-
tados en pacientes con endometriosis leve con respecto
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a los controles y a la endometriosis severa. Estos datos
sustentan los hallazgos de otros autores que, aunque no
agruparon a las pacientes con endometriosis de acuerdo
con el grado de la enfermedad, encontraron elevada la
concentracién de IL-1f en liquido peritoneal de estas
pacientes con respecto a las mujeres normales(89-91).

IL-6: en comparacion con los controles libres
de endometriosis, el endometrio eutépico de las mujeres
con esta enfermedad mostré un aumento de la produc-
cién basal de IL-6(92). La IL-6 juega un papel importan-
te en muchas enfermedades inflamatorias crénicas y es
secretada por los macréfagos, asi como por las células
epiteliales endometriales(93). Curiosamente, se demos-
tré también que la IL-6 estimula significativamente la
expresion de la aromatasa en cultivos de células de es-
troma endometrial(74).

IL-8: esta citoquina es producida por el tejido
endometrial normal, se observa un aumento en su pro-
duccién en la fase secretoria tardia y en la proliferati-
va temprana(94-96). También es producida por células
mesoteliales en cultivo. Citoquinas proinflamatorias
como la IL-1 y el TNFo estimulan su sintesis(98). La
concentracion de IL-8 en el liquido peritoneal de pacien-
tes con endometriosis estd significativamente aumentada
especialmente en los estadios avanzados de la enferme-
dad(97,98). Este serfa un hecho relevante puesto que la
IL-8 es un factor angiogénico y de este modo favorece-
ria la neovascularizacion del tejido ectopico. Al mismo
tiempo, esta citoquina podria facilitar el anclaje inicial
de las c€lulas endometriales en la superficie peritoneal
ya que estimula la adhesién de las células de estroma
endometrial a la fibronectina y la actividad de metalo-
proteasas(99-101). El tejido endometriésico produce
grandes cantidades de IL-8 y también se ha descripto un
incremento en la produccién de IL-8 por monocitos de
sangre periférica de pacientes con endometriosis.

IL-4 e IL-10: nuestras evaluaciones prelimina-
res revelaron que en los liquidos peritoneales de mujeres
sin endometriosis, los niveles de ambas citoquinas fue-
ron indetectables, en cambio, si pudieron cuantificarse
en pacientes con endometriosis. Se hall6 que los niveles
de IL-4 eran mayores en los estadios leves que en los
severos de la enfermedad, mientras que la IL-10 sélo se
pudo cuantificar en las pacientes con endometriosis se-
vera. La IL-4 y 1a IL-10(102,103) han sido involucradas
en el crecimiento de las células endometriales in vitro y,
por otro lado, inhiben la produccién de citoquinas proin-
flamatorias como la IL-1, la IL-6 y el TNF-a(104). Los
niveles de IL-10 presentes en nuestro estudio, coincidie-
ron con los valorados por Hsu y cols.(105), quienes tam-
bién encontraron niveles elevados de IL-4 en pacientes
con endometriosis que atribuyeron a una accion supre-
sora por parte de esta citoquina sobre la citotoxicidad
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mediada por células T, lo que permitiria el estableci-
miento y el crecimiento del endometrio ectdpico en la
cavidad peritoneal.

Actualmente se dice que la endometriosis es una
enfermedad “inflamatoria” pero con un perfil de citoqui-
nas Th2 (antiinflamatorias)(106). Es probable que el tipo
de citoquinas predominante dependa del estadio de la
enfermedad, ya que —como ya mencionamos— cuando
las lesiones son mads activas, los macréfagos estdn mas
activados, mientras que cuando la enfermedad se hace
crénica, la actividad inflamatoria peritoneal disminuye.

IL-12: esta citoquina es producida por macré-
fagos y monocitos y regula la proliferaciéon y citotoxi-
cidad de las células NK. Asimismo, estimula la secre-
cidn de varias citoquinas. Se ha demostrado su presencia
en el liquido peritoneal de mujeres con endometriosis
y normales(107). En particular, se ha observado que la
concentracion de la subunidad p40 de la IL-12 estaria
muy aumentada en las pacientes con endometriosis. Esta
subunidad inhibe la actividad de las células NK y dismi-
nuye los receptores de IL-12 en estas células(108).

VEGTF: se demostré que los implantes endome-
tridsicos presentan un mecanismo de neovascularizacion
mediado por el VEGF; se han encontrado altos niveles
de esta citoquina en el liquido peritoneal de pacientes
con esta enfermedad(109,110). Tanto el tejido endome-
tridsico como los macréfagos peritoneales estarian pro-
duciendo VEGEF en estas pacientes(111,112). Ademas el
VEGF es estimulado por IL-1 y ambas citoquinas son
promitogénicas y antiapoptéticas, por lo que favorece-
rian el crecimiento, la vascularizacién y la sobrevida del
tejido endometrial ectdpico(113).

Estrégenos y respuesta inmunologica

Es un hecho conocido que los esteroides sexua-
les actian sobre el sistema inmunolégico(114). Se ha
demostrado que tanto los estrégenos como los andrége-
nos inhiben la proliferacién y aumentan la apoptosis de
LT de manera dosis y tiempo-dependiente. Ademas, la
progesterona aumenta la apoptosis tanto de LT como de
LB(115,116).

Asimismo, las mujeres presentan un perfil de
citoquinas Th2(117). Burger y Dayer(118) han sugerido
que el estradiol inhibe la produccién y liberacion de las
citoquinas de tipo Th1 (IFNy y IL-2) mientras que la tes-
tosterona inhibe las citoquinas de tipo Th2 (IL-4). Tam-
bién se ha visto que en mujeres durante la fase luteinica
(dias 6-9 posterior al pico de LH) aumenta la respuesta
de tipo Th2(119).

Como se menciond, la endometriosis e€s una en-
fermedad estrégeno-dependiente y en nuestras evaluacio-
nes hemos corroborado altos niveles de E, en el liquido
peritoneal de estas pacientes. El aumento en los niveles
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de E, estaria favorecido por la produccion autocrina por
parte del endometrio ectépico(120). Este esteroide fa-
voreceria no sélo la proliferacion del tejido endometrial,
sino que inhibiria el ataque por parte del sistema inmu-
nolégico(121,122).

En una seccién previa se ha comentado el efec-
to de los estrégenos sobre los macréfagos peritoneales.

Ademas, existe una relacion inversa entre nive-
les de E, y disminucion de la actividad de NK(123-125).
Luego del tratamiento con agonistas de GnRH aumenta
el numero y la actividad de NK pero no se sabe si por
accion directa o por la disminucién de E (126).

Una recopilacién realizada por Straub(122)
muestra cdmo los estrégenos actian sobre las distintas
subpoblaciones de linfocitos T y particularmente como
su accioén sobre los LTh17 y LTreg favorecen el desarro-
llo de una inflamacién crénica. Asimismo, los estrége-
nos afectan la actividad de células NK, la produccién de
anticuerpos y la liberacién de citoquinas. En la Figura 2
se esquematiza el efecto sobre distintas células inmuno-
competentes de niveles altos de estradiol (semejantes a
los observados en la prefiez) y los niveles bajos (seme-
jantes a los hallados en la posmenopausia).

Conclusiones finales

En las pacientes con endometriosis existen evi-
dentes alteraciones inmunolégicas que podrian ser causa
o consecuencia de la presencia de tejido endometrial ec-
topico y del incremento de los niveles de estrégenos en
la cavidad peritoneal.

Las CD y la presentacién antigénica a cargo
de estas células se hallan disminuidas. La poblacién
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de macréfagos peritoneales estd aumentada con res-
pecto a las mujeres normales al mismo tiempo que
existe un incremento en la produccién de IL-1, VEGF,
PGE, y liberacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que favorece la proliferacién y angiogénesis
de los implantes endometridsicos y el establecimiento
de una inflamacién crénica. Estas células también tienen
disminuida su capacidad de presentar antigenos a los LT.

Estas alteraciones en la poblaciéon macrofagica
podrian deberse al aumento de E, en el liquido perito-
neal observado en pacientes con endometriosis, sumado
al hecho de que los propios macréfagos poseen aromata-
sa P450, por lo que podrian tener una produccién auto-
crina de estrégenos.

Asimismo, tanto los estrégenos como otros fac-
tores solubles tales como PP14, HLA-Gs y citoquinas
de tipo Th, inducirian una marcada disminucién en la
actividad de células NK y LT citotoxicos. El incremento
de LTreg junto con la expresion Gal-1 y HLA de tipo I
no cldsicos por parte del tejido endometrial ectépico son
otros factores inhibitorios de la citotoxicidad.

Si bien se trata de una enfermedad inflamatoria,
en el liquido peritoneal de las pacientes con endometrio-
sis predominan las citoquinas de tipo Th2 que favorecen
la tolerancia inmunoldgica hacia los implantes.

Finalmente, existiria un aumento de la pobla-
cién de LB1 que seria responsable del aumento de an-
ticuerpos de tipo IgM observado en muchas pacientes
con endometriosis. Todas estas alteraciones se resumen
y esquematizan en la Figura 3.
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Figura 2. Efecto de los estrégenos sobre las distintas subpo-
blaciones leucocitarias y sus productos (basado en el esquema
publicado por Straub, 2007).

Figura 3. Esquema de las alteraciones inmunoldgicas presen-
tes en la cavidad peritoneal de las pacientes con endometriosis.
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