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Endometriosis siempre huboEndometriosis siempre hubo



Nos preocupa el aumento de su incidenciaNos preocupa el aumento de su incidencia

¿¿10% de las mujeres en edad reproductiva?10% de las mujeres en edad reproductiva?

¿¿50% de aquellas que presentan trastornos de la50% de aquellas que presentan trastornos de la
Fertilidad?Fertilidad?

¿Tiene esto que ver con el retraso en encarar
la maternidad, así como el acortamiento de

los períodos de lactancia?

¿¿Tiene esto que ver con el retraso en encararTiene esto que ver con el retraso en encarar
la maternidad, asla maternidad, asíí como el acortamiento decomo el acortamiento de

los perlos perííodos de lactancia?odos de lactancia?

¿Qué papel juegan los contaminantes ambientales,
tales como las dioxinas y los policlorobencenos?
¿¿QuQuéé papel juegan los contaminantes ambientales,papel juegan los contaminantes ambientales,
tales como las dioxinas y los tales como las dioxinas y los policlorobencenospoliclorobencenos??



Es frecuente la presencia de la enfermedad enEs frecuente la presencia de la enfermedad en
forma familiarforma familiar

Esto llevEsto llevóó a investigar la gena investigar la genéética de estastica de estas
familiasfamilias

Sabemos ahora que es una enfermedad queSabemos ahora que es una enfermedad que
obedece a trastornos obedece a trastornos poligpoligéénicosnicos, o por lo menos, o por lo menos
que estas alteraciones deben estar presentesque estas alteraciones deben estar presentes
para que la misma se desarrollepara que la misma se desarrolle



Una Una moleculmolecula, la a, la selectinselectina a –– LL debe estardebe estar
presente en el contenido endometral a los fines depresente en el contenido endometral a los fines de
permitirse la implantacipermitirse la implantacióón embrionarian embrionaria

En las mujeres con infertilidad asociada a la En las mujeres con infertilidad asociada a la 
endometriosis, se ha comprobado la existencia deendometriosis, se ha comprobado la existencia de
niveles muy disminuniveles muy disminuíídos de la enzima necesaria parados de la enzima necesaria para
sintetizar el ligando para la selectina sintetizar el ligando para la selectina –– LL

Se realizó un perfil paralelo de expresión génica utilizando un

microensayo con oligonucleótidos de alta densidad a los fines 

de investigar genes diferenciadamente regulados en el contenido 

endometral de mujeres con y sin endometriosis.

Expression Profiling of Endometrium from Women with Endometriosis 
Reveals Candidate Genes for Disease-Based Implantation 
Failure and Infertility

Endocrinology. July 2003 

L. C. Kao, A. Germeyer, S. Tulac, S. Lobo, J. P. Yang, R. N. Taylor, K. Osteen, 
B. A. Lessey and L. C. Giudice

Se realizSe realizóó un perfil paralelo de expresiun perfil paralelo de expresióón gn géénica utilizando unnica utilizando un

microensayo con oligonuclemicroensayo con oligonucleóótidos de alta densidad a los fines tidos de alta densidad a los fines 

de investigar genes diferenciadamente regulados en el contenido de investigar genes diferenciadamente regulados en el contenido 

endometral de mujeres con y sin endometriosis.endometral de mujeres con y sin endometriosis.



Se analizaron un total de 12.686 genes

• 91 estaban significativamente aumentados
(mas de dos veces)

• 115 estaban disminuídes (mas de dos veces)

Se identificaron tres grupos de genes que diferían
según el momento del ciclo (ventana de implantación)
y la presencia o ausencia de la enfermedad

Grupo I: Aumentan durante la ventana de
implantación

Están notablemente disminuídos
en las pacientes con endometriosis
en ese período

Grupo I: Aumentan durante la ventana de
implantación

Están notablemente disminuídos
en las pacientes con endometriosis
en ese período

Grupo II: Disminuyen durante la ventana de

implantación

Están notablemente aumentados

en las pacientes con endometriosis

en ese período

Grupo II: Disminuyen durante la ventana de

implantación

Están notablemente aumentados

en las pacientes con endometriosis

en ese período

Grupo III: Esta conformado por un único gen,

cuya concentración disminuye durante

la ventana de implantación

Está notablemente muy disminuído

en las pacientes con endometriosis

durante ese mismo período

Grupo III: Esta conformado por un único gen,

cuya concentración disminuye durante

la ventana de implantación

Está notablemente muy disminuído

en las pacientes con endometriosis

durante ese mismo período



Tenemos la impresiTenemos la impresióón de que la antigua teorn de que la antigua teorííaa
de de Sampson Sampson es la que mejor explica el desarrolloes la que mejor explica el desarrollo
de la endometriosisde la endometriosis



Tenemos la impresiTenemos la impresióón de que la antigua teorn de que la antigua teorííaa
de de Sampson Sampson es la que mejor explica el desarrolloes la que mejor explica el desarrollo
de la endometriosisde la endometriosis

La corroboraciLa corroboracióón cln clíínica de la misma la da lanica de la misma la da la
mayor incidencia de EDT en aquellas pacientesmayor incidencia de EDT en aquellas pacientes
portadoras de malformaciones uterinas, enportadoras de malformaciones uterinas, en
especial las de tipo obstructivoespecial las de tipo obstructivo

¿¿Pero, porquPero, porquéé –– si en mayor o menor forma todassi en mayor o menor forma todas
las mujeres tienen menstruacilas mujeres tienen menstruacióón retrn retróógrada grada –– unasunas
presentan implantes presentan implantes endometriendometrióósicos sicos y otras no?y otras no?



Existen mecanismos fisiolExisten mecanismos fisiolóógicos que promueven lagicos que promueven la
inmediata inmediata fagocitacifagocitacióón n de las de las ccééluasluas endometralesendometrales
arrastradas por la sangre menstrual hacia el interiorarrastradas por la sangre menstrual hacia el interior
del del abadabadóómenmen

Cuando los mismos fallan, las cCuando los mismos fallan, las céélulas lulas estromestromááticasticas
endometrales penetran la superficie del peritoneoendometrales penetran la superficie del peritoneo
o del ovario dando lugar a los implantes EDTo del ovario dando lugar a los implantes EDT

Esta acciEsta accióón se ve favorecida por la presencia den se ve favorecida por la presencia de
concentraciones anconcentraciones anóómalas de malas de citoquinascitoquinas, factores, factores
de crecimiento, prostaglandinas, de crecimiento, prostaglandinas, metaloproteinasasmetaloproteinasas,,
molmolééculas de adhesiculas de adhesióón, etc.n, etc.

L.M. Auge –Diag. Terap. Endocr. Gin. Repr. – SAEGRE - 2004

Las anomalLas anomalííasas
ggéénicas y una nicas y una 

respuesta respuesta 
inmunolinmunolóógicos gicos 

alterada por los alterada por los 
contaminantes contaminantes 

ambientales serambientales seríían an 
los determinantes de los determinantes de 

esta fallaesta falla



L.M. Auge –Diag. Terap. Endocr. Gin. Repr. – SAEGRE - 2004

Las pacientes portadoras de endometriosisLas pacientes portadoras de endometriosis
presentan alteraciones en los humorespresentan alteraciones en los humores
inmunolinmunolóógicos:gicos:

Linfocitos B anLinfocitos B anóómalosmalos

↑↑ AcAc. . AntiantAntiantíígg. . endomendom..



L.M. Auge –Diag. Terap. Endocr. Gin. Repr. – SAEGRE - 2004

Las pacientes portadoras de endometriosisLas pacientes portadoras de endometriosis
presentan alteraciones en los humorespresentan alteraciones en los humores
inmunolinmunolóógicos:gicos:

Linfocitos T anLinfocitos T anóómalosmalos

↑↑ # y actividad macr# y actividad macróófagosfagos



L.M. Auge –Diag. Terap. Endocr. Gin. Repr. – SAEGRE - 2004

Las pacientes portadoras de endometriosisLas pacientes portadoras de endometriosis
presentan alteraciones en los humorespresentan alteraciones en los humores
inmunolinmunolóógicos:gicos:

↑↑ # y actividad macr# y actividad macróófagosfagos

↑↑ ProducciProduccióón n citoquinascitoquinas

Tales como:

• el regulador y activador de la expresión 
y la secreción de linfocitos T

• el interferón γ
• la interleuquina 1 α y β

• la interleuquina 6
• la interleuquina 8

Tales como:Tales como:

•• el regulador y activador de la expresiel regulador y activador de la expresióón n 
y la secreciy la secrecióón de linfocitos Tn de linfocitos T

•• el interferel interferóón n γγ
•• la la interleuquina interleuquina 1 1 αα y y ββ

•• la la interleuquina interleuquina 66
•• la la interleuquina interleuquina 88



L.M. Auge –Diag. Terap. Endocr. Gin. Repr. – SAEGRE - 2004

AsAsíí mismo existe un aumento de:mismo existe un aumento de:

*  El factor de necrosis tumoral (TNF)*  El factor de necrosis tumoral (TNF)

*  Las *  Las metaloproteinasas metaloproteinasas ((mmp mmp 11--13)13)

*  El factor de crecimiento vascular (VEGF*  El factor de crecimiento vascular (VEGF
Y una disminución de la actividad

supresora de las células NK
(natural killer)

Y una disminuciY una disminucióón de la actividadn de la actividad
supresora de las csupresora de las céélulas NKlulas NK

(natural (natural killerkiller))



L.M. Auge –Diag. Terap. Endocr. Gin. Repr. – SAEGRE - 2004

Y otras modificaciones Y otras modificaciones tisulares tisulares y y enzimenzimááticasticas::

*  *  ↑↑ actividad actividad prolifprolif. . estromalestromal y glandular eny glandular en
el endometrio el endometrio euteutóópico pico de pacientes con EDTde pacientes con EDT

* * ↑↑ expresiexpresióón n aromatasa aromatasa P450 P450 estromalestromal

*  *  ↓↓ de la de la apoptapoptóósis estromal sis estromal y glandulary glandular

* * ↓↓ 17 17 ββ hidroxihidrogenasa hidroxihidrogenasa 2 2 

Lo que resulta en un ↑ de
la concentración focal 

de estradiol

Lo que resulta en un Lo que resulta en un ↑↑ dede
la concentracila concentracióón focal n focal 

de de estradiolestradiol



TheThe evidence for the management ofevidence for the management of endometriosis endometriosis 
((Structured abstractStructured abstract)) TheThe Cochrane ReviewCochrane Review

FFarquhararquhar C,C, SuttonSutton C. C. 
Current OpinionCurrent Opinion inin Obstetrics and GynecologyObstetrics and Gynecology
1998;10(4):3211998;10(4):321--332. 332. 

El autor concluye diciendo queEl autor concluye diciendo que::

Al momento, todas los tratamientos mAl momento, todas los tratamientos méédicos disponibles dicos disponibles 
resultan equivalentes para el control de la dismenorrea, la resultan equivalentes para el control de la dismenorrea, la 
dispareumniadispareumnia y el dolor pelviano.y el dolor pelviano.

Los tratamientos mLos tratamientos méédicos han resultado en un mejoramientodicos han resultado en un mejoramiento
de la enfermedad, segde la enfermedad, segúún la estadificacin la estadificacióón sugerida por la n sugerida por la 
ASRM en los estudios comparativos contra placebo, asASRM en los estudios comparativos contra placebo, asíí como como 
han disminuido los han disminuido los ííndices de recurrenciasndices de recurrencias..

Ninguno de ellos ha logrado resultados significativamenteNinguno de ellos ha logrado resultados significativamente
diferentes sobre los otros al examinar estos aspectos.diferentes sobre los otros al examinar estos aspectos.



TheThe evidence for the management ofevidence for the management of endometriosis endometriosis 
((Structured abstractStructured abstract)) TheThe Cochrane ReviewCochrane Review

FFarquhararquhar C,C, SuttonSutton C. C. 
Current OpinionCurrent Opinion inin Obstetrics and GynecologyObstetrics and Gynecology
1998;10(4):3211998;10(4):321--332. 332. 

En 1998 ninguna terapéutica resultaba mejor
que otra

En 1998 ninguna terapEn 1998 ninguna terapééutica resultaba mejorutica resultaba mejor
que otraque otra

¿Que podríamos hacer para mejorar
los resultados?

¿¿Que podrQue podrííamos hacer para mejoraramos hacer para mejorar
los resultados?los resultados?

¿Desarrollar un tratamiento fundado en
la etiopatogenia de la enfermedad?

¿¿Desarrollar un tratamiento fundado enDesarrollar un tratamiento fundado en
la la etiopatogenia etiopatogenia de la enfermedad?de la enfermedad?



Ensayos experimentales en tejido embrionario animal Ensayos experimentales en tejido embrionario animal 
permiten ver la importancia de la permiten ver la importancia de la angiogangiogéénesis nesis en elen el

desarrollo de los implantes desarrollo de los implantes endometriendometrióósicossicos

36 horas36 horas 2 semanas2 semanas 4 semanas4 semanas



Immunobiology ofImmunobiology of endometriosisendometriosis

Dan I.Dan I. LebovicLebovic M.A. M.A. M.D., M.D., Michael D.Michael D. Mueller Mueller M.D.M.D. and and RobertRobert N. Taylor N. Taylor M.D.,M.D., PhPh.D.D..

FertFert. & . & SterilSteril., Vol. 75, ., Vol. 75, Jan Jan 20012001



Immunobiology ofImmunobiology of endometriosisendometriosis

Dan I.Dan I. LebovicLebovic M.A. M.A. M.D., M.D., Michael D.Michael D. Mueller Mueller M.D.M.D. and and RobertRobert N. Taylor N. Taylor M.D.,M.D., PhPh.D.D..

FertFert. & . & SterilSteril., Vol. 75, ., Vol. 75, Jan Jan 20012001

•• HabrHabríía resistencia de las ca resistencia de las céélulas lulas endometriales endometriales a laa la
apoptapoptóósissis, posiblemente debido a la , posiblemente debido a la secresecrecciióón n dede
pproteinroteinaass que interfieren con el reconocimiento de losque interfieren con el reconocimiento de los
implantes y/o la expresiimplantes y/o la expresióón del n del Fas Lingand Fas Lingand por partepor parte
de las cde las céélulas lulas estromalesestromales

•• Propone el uso de la Propone el uso de la pentoxifilinapentoxifilina como un agentecomo un agente
bloqueantebloqueante de los fende los fenóómenos menos angiogangiogéénicos nicos presentespresentes
en el desarrollo de los implantesen el desarrollo de los implantes



Treating Treating endometriosis as endometriosis as an autoinmune diseasean autoinmune disease

Warren Warren B.B.-- NothnickNothnick, , PhPh. D. D

FertFert. & . & SterilSteril., Vol. 76, ., Vol. 76, AugAug 20012001



Treating Treating endometriosis as endometriosis as an autoinmune diseasean autoinmune disease

Warren Warren B.B.-- NothnickNothnick, , PhPh. D. D

FertFert. & . & SterilSteril., Vol. 76, ., Vol. 76, AugAug 20012001

•• Un nuevo agente desarrollado para el tratamiento de las Un nuevo agente desarrollado para el tratamiento de las 
enfermedades enfermedades autoinmunesautoinmunes, la , la LeflunamidaLeflunamida, derivado de, derivado de
los los isoxazolesisoxazoles, ha demostrado un efecto , ha demostrado un efecto antianti--TNFTNF--αα queque
podrpodríía ser de utilidad en el tratamiento de la EDTa ser de utilidad en el tratamiento de la EDT

•• Otras drogas, de acciOtras drogas, de accióón n anticitoquinasanticitoquinas, como el , como el EtanerceptEtanercept
(una prote(una proteíína que na que bloqubloquééa a el el receptor receptor del del TNFTNF), y el ), y el 
InfliximabInfliximab (anticuerpo quim(anticuerpo quiméérico monoclonal querico monoclonal que neutralizaneutraliza
los los efectos biolefectos biolóógicosgicos del del TNFTNF) tambi) tambiéén se han propueston se han propuesto
para su experimentacipara su experimentacióón cln clíínica en endometriosis.nica en endometriosis.



NovelNovel Delivery System ofDelivery System of a VEGFa VEGF Antagonist Using Encapsulated Antagonist Using Encapsulated 
Cells forCells for TumorTumor TherapyTherapy..

Shay SokerShay Soker,, Gunter SchuchGunter Schuch,, Marcelle MachlufMarcelle Machluf, Anthony, Anthony AtalaAtala

2000 ASCO 2000 ASCO Annual Annual MeetingMeeting



NovelNovel Delivery System ofDelivery System of a VEGFa VEGF Antagonist Using Encapsulated Antagonist Using Encapsulated 
Cells forCells for TumorTumor TherapyTherapy..

Shay SokerShay Soker,, Gunter SchuchGunter Schuch,, Marcelle MachlufMarcelle Machluf, Anthony, Anthony AtalaAtala

2000 ASCO 2000 ASCO Annual Annual MeetingMeeting

* La * La angiostatina angiostatina y la y la endostatina endostatina inhiben al VEGFinhiben al VEGF

* Se clon* Se clonóó un nuevo receptor VEGF, la un nuevo receptor VEGF, la neuropilina neuropilina 11
(NPL (NPL ––1)1)

* Este p* Este pééptido por bloqueo inhibe la acciptido por bloqueo inhibe la accióón del VEGFn del VEGF



Expression of epithelial neutrophilExpression of epithelial neutrophil--activating peptideactivating peptide 78 78 
in in culturedcultured humanhuman endometrial stromal cells endometrial stromal cells 

Kaei NasuKaei Nasu,, KazuyoKazuyo Arima,Arima, Kengo KaiKengo Kai,, Kayo FujisawaKayo Fujisawa,, Masakazu Nishida Masakazu Nishida 
and Isao Miyakawa and Isao Miyakawa 

Department of Obstetrics and GynecologyDepartment of Obstetrics and Gynecology,, OitaOita Medical University, Medical University, 
HasamaHasama--machi,machi, OitaOita 879879--5593,5593, Japan Japan 

MolMol. . HumHum. . ReprodReprod..

La producción del Péptido Epíitelial Activador de los Neutrófilos
(ENA 78) por parte de las células del estroma endometral está
regulada por la progesterona y los agentes que intervienen en los 

procesos inflamatorios

La producciLa produccióón del Pn del Pééptido ptido EpEpííitelialitelial Activador de los Activador de los NeutrNeutróófilosfilos
(ENA 78) por parte de las c(ENA 78) por parte de las céélulas del estroma lulas del estroma endometralendometral estestáá
regulada por la progesterona y los agentes que intervienen en lregulada por la progesterona y los agentes que intervienen en los os 

procesos inflamatoriosprocesos inflamatorios
Esta proteína a su vez interviene en la regulación de las citokinas
endometrales que actúan en el proceso de implantación embrionaria
Esta proteEsta proteíína a su vez interviene en la regulacina a su vez interviene en la regulacióón de las n de las citokinascitokinas
endometrales que actendometrales que actúúan en el proceso de implantacian en el proceso de implantacióón embrionarian embrionaria



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

N. N. SuzumoriSuzumori, K. , K. KatanoKatano, , and and K. K. SuzumoriSuzumori

DeptDept. . of ObGynof ObGyn, Nagoya , Nagoya CityCity University GraduateUniversity Graduate School of School of Medicine,Medicine,
Nagoya, Nagoya, JapanJapan
FertFert. & . & SterSter., Feb. 2004., Feb. 2004



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

El ENA 78 (una El ENA 78 (una cistecisteíína na separada por otro separada por otro aminoaminoààcidocido),),
quemoquinaquemoquina humana, es un factor humana, es un factor quemotquemotááctico neutrofctico neutrofíílicolico..

Activa los Activa los neutrneutróófilos filos induciendo induciendo quemotquemotááxis xis y promoviendo y promoviendo 
modificaciones libres de calcio en el modificaciones libres de calcio en el citosolcitosol

Motivo por el 
cuál puede ser 

considerado como
un factor angiogénico



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

La expresiLa expresióón del ENA 78 estn del ENA 78 estáá regulada por los siguientesregulada por los siguientes
factores inmunolfactores inmunolóógicos:gicos:

* * LipopolisacLipopolisacááridos ridos (LPS)(LPS)

* IL* IL--11

* TNF* TNF-- αα



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

La endometriosis para su crecimiento progresivo eLa endometriosis para su crecimiento progresivo e
invasivoinvasivo depende de los depende de los estrestróógenosgenos, as, asíí como de:como de:

* * citokinascitokinas

* * quemoquinasquemoquinas

* factores * factores angiogangiogéénicosnicos

* factores de crecimiento* factores de crecimiento



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

Las siguientes molLas siguientes molééculas se presentan en concentracionesculas se presentan en concentraciones
elevadas en el elevadas en el flufluíído do peritoneal de pacientes con EDT:peritoneal de pacientes con EDT:

* IL* IL--11

* IL* IL--88

* TNF* TNF-- αα

* Factor de crecimiento endotelial * Factor de crecimiento endotelial -- VEGFVEGF



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

Y segY segúún estudios mas recientes, tambin estudios mas recientes, tambiéén:n:

* IL* IL--1515

* Factor * Factor macrofmacrofáágico gico de inhibicide inhibicióón de lan de la
migracimigracióón n -- MIFMIF

* Ligando FAS soluble* Ligando FAS soluble



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

Tanto el ENA 78 como el ILTanto el ENA 78 como el IL--8 contienen la secuencia:8 contienen la secuencia:

ELR (ELR (GluGlu--LeuLeu..ArgArg))

CaracterCaracteríística que les confiere potentestica que les confiere potente
acciaccióón n angiogangiogéénicaanicaa



Peritoneal fluid Peritoneal fluid concentrations of epithelial neutrophilconcentrations of epithelial neutrophil
activating peptide activating peptide 78 78 correlate with the severity ofcorrelate with the severity of
endometriosisendometriosis

considerando que la expresiconsiderando que la expresióón del ENA 78 es n del ENA 78 es 
inducida por parte de la ILinducida por parte de la IL--1 y el TNF,1 y el TNF,

puede especularse que la concentracipuede especularse que la concentracióón   n   
de este factor de este factor angiogangiogéénico nico tambitambiéén debe  n debe  
estar elevada en el fluido peritoneal de   estar elevada en el fluido peritoneal de   
las pacientes portadoras de EDT           las pacientes portadoras de EDT           

Lo que abre el Lo que abre el 
campo para la campo para la 

investigaciinvestigacióón cln clíínica nica 
empleando agentes empleando agentes 
inhibidores de la inhibidores de la 

angiogangiogéénesisnesis



AromataseAromatase: a: a key moleculekey molecule inin the pathophysiology the pathophysiology 
ofof endometriosis endometriosis andand aa therapeutic targettherapeutic target

KhaledKhaled M.M. Zeitoun Zeitoun M.D.M.D. and and SerdarSerdar E.E. Bulun Bulun M.D.M.D.
Fertility and SterilityFertility and Sterility; 1999;72:961; 1999;72:961--99



AromataseAromatase: a: a key moleculekey molecule inin the pathophysiology the pathophysiology 
ofof endometriosis endometriosis andand aa therapeutic targettherapeutic target

KhaledKhaled M.M. Zeitoun Zeitoun M.D.M.D. and and SerdarSerdar E.E. Bulun Bulun M.D.M.D.
Fertility and SterilityFertility and Sterility; 1999;72:961; 1999;72:961--99

Los autores Los autores proponene proponene un modelo clun modelo clíínico que ilustra acerca de lasnico que ilustra acerca de las
aberraciones moleculares que afectan la biosaberraciones moleculares que afectan la biosííntesis y el metabolismontesis y el metabolismo
de los estrde los estróógenos en las pacientes portadoras de endometriosisgenos en las pacientes portadoras de endometriosis

Estas anomalEstas anomalíías determinan un aumento focal de las concentracionesas determinan un aumento focal de las concentraciones
de estrde estróógenos genos –– lo que podrlo que podríía tener un rol significativo en el a tener un rol significativo en el 
desarrollo de las lesiones desarrollo de las lesiones endometriendometrióósicassicas



AromataseAromatase: a: a key moleculekey molecule inin the pathophysiology ofthe pathophysiology of
endometriosis endometriosis andand aa therapeutic targettherapeutic target

KhaledKhaled M.M. Zeitoun Zeitoun M.D.M.D. and and SerdarSerdar E.E. Bulun Bulun M.D.M.D.
Fertility and SterilityFertility and Sterility; 1999;72:961; 1999;72:961--99

Las cLas céélulas del estroma lulas del estroma endometriendometrióósico sico expresan las expresan las aromatasas aromatasas 
de manera aberrantede manera aberrante..

La La actividad actividad aromatasa aromatasa de estas cde estas céélulas estlulas estáá estimulada porestimulada por
la PGE2la PGE2

El estrEl estróógeno a su vez estimula la geno a su vez estimula la cyclooxygenascyclooxygenasaa--22 que determina que determina 
a su vez un incremento en las concentraciones de la PGE2 a su vez un incremento en las concentraciones de la PGE2 



AromataseAromatase: a: a key moleculekey molecule inin the pathophysiology ofthe pathophysiology of
endometriosis endometriosis andand aa therapeutic targettherapeutic target

KhaledKhaled M.M. Zeitoun Zeitoun M.D.M.D. and and SerdarSerdar E.E. Bulun Bulun M.D.M.D.
Fertility and SterilityFertility and Sterility; 1999;72:961; 1999;72:961--99

Se cierra Se cierra ententóónces nces un circuito de retroalimentaciun circuito de retroalimentacióón que resulta n que resulta 
en concentraciones aumentadas de estren concentraciones aumentadas de estróógenosgenos

En el tejido En el tejido endometriendometrióósicosico, la actividad , la actividad aromatasa aromatasa escapa a laescapa a la
regulaciregulacióón que un factor inhibitorio de n que un factor inhibitorio de transcripcitranscripcióón n posee en posee en 
el endometrio el endometrio euteutóópicopico

A la vez que se verifica una deficiencia de la A la vez que se verifica una deficiencia de la 1717ββ--hhiidroxdroxiisteroidsteroidee
dehdehiidrogenasdrogenasaa ttipoipo 22 que que -- bajo el estbajo el estíímulo de la progesterona mulo de la progesterona ––
convierte el E2 en convierte el E2 en estronaestrona

Hecho que podría
explicar la insensibilidad
del tejido endometriósico
a la progesterona que

algunos autores le 
atribuyen



Pues no debemos olvidar que la
efectividad de los tratamientos con

progestágenos se ha basado principalmente
en la inhibición de la ovulación y
la amenorrea hipoestrogénica que

los mismos inducen, y secundariamente en sus 
propiedades antiproliferativas e inhibitoria

de las citoquinas

Pues no debemos olvidar que laPues no debemos olvidar que la
efectividad de los tratamientos conefectividad de los tratamientos con

progestprogestáágenos se ha basado principalmentegenos se ha basado principalmente
en la inhibicien la inhibicióón de la ovulacin de la ovulacióón yn y
la amenorrea la amenorrea hipoestroghipoestrogéénica nica queque

los mismos inducen, y secundariamente en sus los mismos inducen, y secundariamente en sus 
propiedades propiedades antiproliferativas antiproliferativas e inhibitoriae inhibitoria

de las de las citoquinascitoquinas

Conocer el rol de la aromatasa en
la génesis y entretenimiento de

la endometriosis abre un 
nuevo rumbo terapèutico:

Conocer el rol de la Conocer el rol de la aromatasa aromatasa enen
la gla géénesis y entretenimiento denesis y entretenimiento de

la endometriosis abre un la endometriosis abre un 
nuevo rumbo nuevo rumbo terapterapèèuticoutico::



Treatment of Treatment of endometriosis endometriosis and chronic pelvic and chronic pelvic 
pain with letrozole and norethindrone acetatepain with letrozole and norethindrone acetate: : 
A A pilot studypilot study
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Treatment of Treatment of endometriosis endometriosis and chronic pelvicand chronic pelvic
pain with letrozole and norethindrone acetatepain with letrozole and norethindrone acetate::
A A pilot studypilot study

La combinación de LETROZOLE y NORETINDRONA logró
inducir una marcada disminución de lesiones laparoscópicamente 
objetivables (confirmadas histológicamente) en las 10 pacientes 
tratadas, así como produjo un notable alivio del dolor en
9 de esas 10 pacientes, ninguna de las cuales había respondido 
anteriormente a los demás tratamientos disponibles hasta la fecha

La combinaciLa combinacióón de n de LETROZOLELETROZOLE y NORETINDRONA logry NORETINDRONA logróó
inducir una marcada disminuciinducir una marcada disminucióón de lesiones n de lesiones laparosclaparoscóópicamente picamente 
objetivablesobjetivables (confirmadas histol(confirmadas histolóógicamente) en las 10 pacientes gicamente) en las 10 pacientes 
tratadas, astratadas, asíí como produjo un notable alivio del dolor encomo produjo un notable alivio del dolor en
9 de esas 10 pacientes, ninguna de las cuales hab9 de esas 10 pacientes, ninguna de las cuales habíía respondido a respondido 
anteriormente a los demanteriormente a los demáás tratamientos disponibles hasta la fechas tratamientos disponibles hasta la fecha
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AApoptosispoptosis in humanin human endometrium andendometrium and
endometriosisendometriosis
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AApoptosispoptosis in humanin human endometrium andendometrium and
endometriosisendometriosis

La La apoptapoptóósissis es una funcies una funcióón orgn orgáánica necesarianica necesaria
para mantener la para mantener la homeosthomeostáásis sis de los tejidosde los tejidos

La misma se encuentra alterada en el tejidoLa misma se encuentra alterada en el tejido
endometral eutendometral eutóópico pico y en las lesiones en lasy en las lesiones en las
pacientes portadoras de EDTpacientes portadoras de EDT

El conocimiento de esta anomalEl conocimiento de esta anomalíía abre laa abre la
puerta a nuevas investigaciones terappuerta a nuevas investigaciones terapééuticasuticas





Muchas graciasMuchas gracias


