
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

INSTITUTO NACIONAL DE PERIN 

I I 2, olí 

MOLECULAS DE Ad ES1011'flEIILAR 
EN LA ENDOM V1.10§IIS 

UliiIÍSIO I 	:O CORA S 
11111111 	ginNIR 11 [Auroral 

T 	ES 	I 	S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

ESPECIALISTA 	EN: 

BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA 

P R E S E N T A : 

DR. MANUEL PEREZ OCHARAN 

Asesor: Dr. Felipe Vadillo Ortega 

MEXICO, D. F. 
!gas ces 

ola a 
1996 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



DR. FELIPE vADILLO ORTEGA 

ASESOR DE TESIS 



A MI ESPOSA 

POR SU COMPRENSICIN Y APOYO 

PARA ALCANZAR MIS METAS 

A MIS HIJOS 

MANUEL GILBERTO Y GABRIEL ALEJANDRO 

POR ENSEÑARME CON SUS RISAS Y SU LLANTO 

A VIVIR CON PLENITUD, 



A MI ESPOSA 

POR SU COMPRENSION Y APOYO 

PARA ALCANZAR MIS METAS 

A MIS HIJOS 

MANUEL GILBERTO Y GABRIEL ALEJANDRO 

POR ENSEÑARME CON SUS RISAS Y SU LLANTO 

A VIVIR CON PLENITUD. 



A MI PADRE 

DR. MANUEL PEREZ OROPEZA (Q.EP.D.) 

POR SER MI OUIA Y MI MAESTRO 

A MI MADRE 

ROSITA OCHARAN VDA. DE PEREZ 

A MIS HERMANOS 

ROBERTO, ROSA MILA, RAFAEL, ADRIANA, 

EDUARDO Y MADELAINE 



A MIS SUEORaS 

SR. GILBERTO MARTINEZ MADRID 

SRA. POMPOSA JAIMES DE MARTINEZ 

POR CONSTITUIRSE EN MIS SEGUNDOS PADRES 

CON EL MAS SINCERO CARIÑO 

A MIS CUÑADOS 

EDUARDO, GABRIELA, NORMA ANGELICA Y JESUS GILBERTO 

POR APOYARME Y ESTIMULARME EN TODO MOMENTO 



A MIS SOBRINOS 

MANUEL, FABIOLA, ARMIDA, JEANNETTE, LUIS EDUARDO, 

ROSA MILA, LUIS ALBERTO, HILDA MARIA Y CARLOS 

RAFAEL 

A CRISTIAN DAVID, JOSE RAMON, PAOLA Y EVA. 

DESEANDO ENCUENTREN EN MI A UN AMIGO 



AMI TUTOR 

DR. FELIPE VADILLO ORTEGA 

POR MOSTRARME EL CAMINO DE LA SUPERACION 

AL INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 

POR FORJARME 



TAZA 11111 

 

INDICE 	 08 

INTRODUCC ION 	09 

ETIOLOGIA 	 10 

EPIDEM IOLOG I A 	 12 

METODOS DE DIAGNOSTICO 	 14 

MOLECULAS DE ADHESION 	 20 

RAZONES PARA EL DESARROLLO DE LA 

INVESTIGACION 	 29 

DEFINICION DE LOS OBJETIVOS 	 31 

FORMULACION DE LA HIPOTESIS 	32 

MATERIAL Y METODO 	 33 

RESULTADOS 	 42 

DIS.CUSION 	 48 

BIBLIOORAFIA 	 51 



TP.:119110CM 

La endometriosis es un padecimiento frecuente, que origina 

innumerables chas de incapacidad. Se describió por primera 

vez en 1860, sin embargo, fue hasta 1921 que con la 

publicación de Sampson se le reconoció como enfermedad. Se 

caracteriza por la presencia de proliferación de tejido 

endometrial fuera de la cavidad uterina con capacidad de 

crecer, infiltrar y diserninarse (1). Produce una respuesta 

inflamatoria que evoluciona hacia la formación de fibrosis y 

adherencias; se sugiere también que representa un 

transtorno autoinmunitario con formación de anticuerpos y 

activación de células inmunes.( 2). 

La endometriosis sólo ocurre cuando hay Itero,  sin 

embargo, se han descrito casos en vejiga urinaria de 

varones, asi como en pacientes con agenesia mulleriana, lo 

que se ha atribuido a un efecto estimulante de los 

estrógenos 3). 

Las glándulas y el estroma de la endometriosis responden 

de manera incompleta a la variación hormonal durante el 

ciclo menstrual. Se ha propuesto que aunque los esteroides 

ováricos pueden no ser necesarios para el inicio de la 

endometriosis, si to son para su supervivencia y 



crecimiento, ya que la endometriosis sufre regresión con el 

cese de la función ovárica. 

Aún se desconoce la etiología de este padecimiento, pero se 

ha propuesto que factores como la menarquia temprana, 

ciclos menstruales cortos, menstruaciones prolongadas y 

factores hereditarios, pueden tener importancia causal. 

Existen a su vez tres teorías importantes en la histogénesis 

de la endometriosis: transportación, formación in situ y una 

combinación de ambas. 

Un primer grupo de teorías postula su origen a partir del 

transplante de células endometriales que emigran a través 

de las trompas, los vasos linfáticos o sanguinos, siembras 

pentoneales o en ocasiones de intervenciones ginecológicas. 

Otra teoría sugiere el inicio de la enfermedad por metaplasia 

de las células colómicas totipotenciales, bajo la acción de 

estimules inflamatorios, quimicos u hormonales (4).  
La comprobación de ciertas variedades de endometriosis, 

caracterizadas por la presencia de bolsillos o soluciones de 

continuidad en el peritoneo pélvico, ha llevado a plantear su 



posible origen a partir de vestigios embrionarios, 

procedentes de sistemas muller►anos secundarios que 

sufren involución parcial al disminuir las hormonas 

esteroideas después del parto o bajo el influjo de la 

substancia inhibidora mulleriana (5). 

Se ha invocado también 1a existencia de una predisposición 

genética pues se ha observado una mayor incidencia en 

familiares de primer grado de quienes la padecen (OS). 

También es más frecuente 	en pacientes con ciclos 

menstruales cortos (< 27 dias) y con sangrados prolongados 

(> 7 dias) El incremento en las concentraciones séricas de 

estrógenos contribuyen a su aparición; el embara2o, el 

tabaquismo, los anticonceptivos orales y el ejercicio fisico 

con inicio a edades muy tempranas parecen ejercer un 

efecto protector (7). 

Alteraciones inmunológicas y modificaciones en el medio 

peritoneal se han propuesto como factores condicionantes, 

pues se han observado alteraciones en la inmunidad 

mediada por células y en la inmunidad humoral, en monos 

rhesus y mujeres con endornetriosis; el desbalance indicado 

facilita, en forma hipotética, la implantación de focos de 

endometriosis (8, 9). 
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Dentro de la pelvis, las localizaciones más frecuentes en 

forma descendente son: ovarios (55%), ligamento ancho 

(35%), fondo de saco anterior (35%), fondo de saco posterior 

(34%) y ligamentos úterosacros (28%). 

La incidencia de la endometriosis es dificil de precisar ya que 

muchas pacientes cursan asintomáticas. En la actualidad, la 

incidencia ha aumentado con el uso liberal de la laparoscopia. 

En 1987, Houston y Cola., informaron una incidencia de. 

endometriosis pélvica de 108.8 a 246.9/100,000 nuevos 

casos/aik en sujetos con riesgo. 

Los estudios cilnicos muestran que el diagnóstico de 

endometriosis se puede basar en la observación quirúrgica 

de la enfermedad. Este criterio ha resultado ser un 

obstáculo significativo para determinar la verdadera 

prevalencia de este padecimiento pues no es posible realizar 

un estudio al azar por medio de laparoscopias, Sin embargo, 

esto puede evaluarse por medio de una revisión de los 

ingresos hospitalarios. Usando estos datos, reunidos por el 

Registro Nacional de Estadisticas de Salud entre tos 

Hospitales de los Estados Unidos de Norteamérica, Cramer 

encontró que la endometriosis motivó 5 de cada 1,000 

ingresos hospitalarios en mujeres en edad reproductiva. 
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La prevalencia varia con la edad. Entre mujeres de 1 5 a 44 

años de edad, la endometriosis se citó en 45 de cada 1,000 

admisiones. En el grupo de 45 a 65 años de edad, ia 

prevalencia fué de 31 casos por cada 1,000 admisiones. No 

se encontraron admisiones en mujeres menores de 1 5 años 

o mayores de 65, edades en las que la producción de 

estrógenos es relativamente baja. 

Con el análisis de estos datos y otros, revelados por una serie 

en el Baylor School oí Medicine y una revisión conducida por 

la U.S. Army en mujeres sometidas a cirugia abdominal, se 

concluye que la prevalencia de la enfermedad en mujeres 

entre 1 5 y 45 años de edad es de 1 a 7% con una incidencia 

del 5% (1 0, 11, 12). 

El riesgo de la endometriosis se incrementa con la edad y vá 

desde los 1 5 hasta los 49 años. Esto reviste gran importancia 

ya que se ha relacionado con la esterilidad femenina, hasta 

en un 10% como causa única y 30% de las mujeres con 

endometriosis son estériles. Se desconoce si esto es la causa 

o el efecto. 

Cuando existen cicatrices extensas o endometriosis grandes, 

la esterilidad puede atribuirse a distocias anatómicas. 

Sln embargo, la endometriosis menos grave sólo se vincula, 

con relación a la fecundidad, a causa de la alteración en la 

contractilidad muscular tubaria por incremento de 
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prostaglandinas en el liquido peritoneo!, defectos de la fase 

lútea, aborto espontáneo y síndrome de foliculo luteinizado 

no roto (13,14). 

MEMO DIE »gig191051100 

Existen varias técnicas utilizadas para el diagnóstico de la 

endometriosis, las cuales pueden clasificarse en tres 

categorias: 

a) inmunoensayo sérico, 

b) técnicas de imagen, y 

c) exámenes laparoscópicos. 

I NMUNOENSAYO SER ICO 

Este método consiste en la determinación por medio de 

anticuerpos monoclonales OC-125 del antigeno CA-125, 

que es un antígeno celular de superficie que se expresan en 

tejidos derivados del epitelio celórnico, tales como el 

endometrio, endocérvix, trompas de falopio, peritoneo, 

pleura y pericardio. Se encuentra presente en bajas 

concentraciones en suero de mujeres sanas y en 

concentraciones elevadas, en pacientes con carcinoma de 
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ovario y en aquellas con endometriosis avanzada (estadio 

111, IV), durante el periodo menstrual, no observando 

cambio en pacientes con endometriosis leve, tomando como 

valor Único máximo 35 U imt. En liquido peritoneal tos 

valores de CA-125 son 10 veces mayores que en el plasma 

(15, 16, 17, 18,19). 

Recientemente en un estudio realizado por Konenck y Cols., 

se refiere una sensibilidad del CA-125 como marcador para 

endometriosis. Parece mayor en el término del ciclo 

mentrual y durante la menstruación (20). 

El CA-125 no puede ser usado como diagnóstico de 

endometriosis pélvica superficial. Sin embargo, en el 

diagnóstico de endometriosis e infiltración profunda de 

endometrio, la sensibilidad es de 36% y 24%, con una 

especificidad del 87% y 97% obtenidas con concentraciones 

limites de 25 y 35 Ul /ml., respectivamente (21). 

INTERLEUCINAS. 

Las linfocinas juegan un importante papel en la infertilidad 

asociada a endometriosis. Las linfocinas son substancias que 

regulan la proliferación y la diferenciación de los linfocitos. 

Son productos proteicos de muy diversas poblaciones 

celulares. 
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Los niveles de interleucinas son más elevados en pacientes 

con endoinetriosis que en aquellas pacientes controles; se 

sugiere que éstas tienen un efecto potencial no 

completamente definido en la fisiologia reproductiva en 

pacientes con endometriosis (22). 

La interleucina 1 estimula la liberación de fibrobiastos, 

depósitos de colagena y formación de fibrinógeno (23). Fakih 

y Cols., proponen que niveles elevados de interleucina 1 

pueden explicar la ocurrencia de fibrosis y la formación de 

adherencias que se asocian a los estados avanzados de 

endometriosis (24). 

Existen reportes donde se argumenta que la tasa de 

producción de interleucina 1 difiere entre individuos con y 

sin endometriosis; a su vez, los niveles de interleucina 5 e 

interleucina 6, en liquido peritoneal, tienden a elevarse en 

pacientes con endometriosis, esto no guarda relación con la 

clasificación por estadios de la AFS. Se desconoce aún si este 

incremento es la causa ó el efecto de esta patología (25). 

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de 
Perinatologia, SS., fueron determinadas la IL-1, IL-6 y 

factor de necrosis tumoral en liquido peritoneal, 

concluyéndose que la 1L-1 y el TNF podrían resultar buenos 

marcadores en endometriosis temprana (estadio 1), asi 

mismo, que la determinación de 1L-6 puede ser utilizada 



para establecer la presencia de endometriosis en los estadios 

I y II, no encontrándose correlación entre las distintas 

citocinas en suero y liquido peritoneal ( 26). 

Otro método es la hemaglutinaclón pasiva para detección de 

anticuerpos.  

Estas pruebas no son suficientemente sensibles para ser 

utilizadas corno pruebas de escrutinio. 

TECNICAS DE IMAGEN. 

Hasta hace poco tiempo, las técnicas de imagen fueron de 

poco valor en el diagnóstico de endometriosts. 

El papel que juega la exploración ultrasonográfica en 

limitado en la exploración de endometriosis de ovario, ya que 

la apariencia de una estructura ecogénicamente quistica es 

patognomónica. 

La ultrasonograf la no es actualmente de utilidad en la 

identificación de implantes focales, ya que su sensiblidad es 

del l I 	(27). 

En contraste, la resonancia magnética 	nuclear ha 

demostrado su valor en el diagnóstico de endometriosis. 

En un estudio reciente limitado a mujeres con masas 

anexiales, la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo 

de la resonancia magnética es superior a otras técnicas de 

imagen para el diagnóstico de endometriosis. Sin embargo, 
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posee diversas limitaciones y la presencia de endometriosis 

en este estudio no es patognomónica (28, 29). 

La histerosalpingogratia nene poco valor diagnóstico en la 

endometriosis. 

LAPAROSCOP I A. 

La laparoscopla es de gran ayuda en el diagnóstico de 

endometriosis ya que permite la visualización directa de la 

lesión, amplifica las lesiones varias veces su tamaño, permite 

la confirmación histológica mediante la toma de biopsia -

sobre todo en aquellos casos en que las lesiones son minimas 

o no patognomónicas de la endometriosis. 

La grabación con equipo de videofilmación puede ser de 

gran valor para documentar los hallazgos y en los cuidados 

posteriores del paciente. 

Por otra parte el estudio laparoscópico permite realizar una 

adecuada clasificación de la endometriosis en estadios I al IV, 

de acuerdo a los criterios establecidos por la Asociación 

Americana de Fertilidad (30, 31, 32) (Cuadro 1). 

Este método posee una especificidad del 90%, Debe tomarse 

en cuenta la apariencia heterogénea de las lesiones de 

endometriosis, que hace que la precisión del diagnóstico 

dependa en gran medida de la habilidad del médico para 

reconocer la enfermedad (33, 34), Por ejemplo, en un 
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estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatoiogia, 

SS., donde se evaluó la capacidad y la correlación histológica 

de la endometriosis, se determinó la experiencia del cirujano 

y la repercusión en el diagnóstico de la enfermedad por 

medio de videofilmaciones que fueron evaluadas por 

médicos residentes de ginecologia y obstetricia, de Oto. y Sto. 

año de Biologia de la Reproducción Humana, por un médico 

adscrito y por el jefe de la unidad de reproducción asistida. 

Se encontró una sensibilidad del 68.4%, especificidad del 

73.1%, valor predictivo positivo de 70.3% y negativo de 
72.1%, con una confiabilidad de 70.9%. Esto nos muestra que 

en el 31.6% de los casos no se hizo el diagnóstico y en 26.9% 

el diagnóstico fué erróneo; asi mismo, que la capacidad para 

detectar la endometriosis aumenta con la experiencia del 

cirujano ya que la evaluación hecha por el jefe de servido 

dio una tasa de confirmación de 76.1% con una especificidad 

del 95,8% (35). 
La laparoscopla es en la 'actualidad el método más utilizado 

para el diagnóstico de la endometriosis, sin embargo, no 

representa un procedimiento idóneo pues además de poseer 

contraindicaciones absolutas y relativas, es un método 

invasivo no exento de complicaciones, que conlleva riesgo 

anestésico, costo elevado, es poco accesible en todos los 

niveles hospitalarios y requiere de equipo especial y 



personal capacitado para su uso. Es por esto que se buscan 

métodos más sencillos, económicos, confiables y con bajo 

riesgo para el diagnóstico de endometriosis sin lograrse 

hasta la fecha. 

En la actualidad, con el descubrimiento de las moléculas de 

adhesión celular, se sugiere que éstas están involucradas en 

la patogénesis de la endometriosis por lo que decidimos 

analizar las ICAM y VCAM y determinar su relación con la 

presencia o no presencia de la endometriosis. 

lien~11111 

Las integrinas son alfabetaheterodimeros. La subunidad alfa 

varia en tamaño, entre 120-800kd y estan unidas con la 

subunidad beta en forma no covalente (90-110 kd ). La 

inayori a de las integrinas se expresan sobre una amplia 

variedad de células y la mayor parte de las células expresan 

diversas integrinas. 

En la actualidad se conocen más de 20 heterodimeros de 

integrinas, que se componen de al menos una de las catorce 

cadenas alfa y de una de ocho de las cadenas beta (36, 37). 
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Muchas subunidades alfa solo pueden asociarse con una 
subunidad beta. Sin embargo, diversas subunidades alfa 

(alfa4, alfa6, alfa5) pueden asociarse con más de una 
subunidad beta. 
Las integrinas parecen ser el mejor receptor por el cual las 
células se unen a la matriz extracelular y algunas integrinas, 
median importantes eventos de adhesión célula-célula. 
El mayor número de cadenas de integrinas son miembros de 

la subfamilla de las beta 1, también conocida como antígeno 
de activación muy tardío (VLA). 
La familia de las integrinas beta 1, con cadenas alfa de alfa 1 
a alfa 6 sirven como receptores para proteinas de la matriz 

celular como laminina (alfa 1 a 3, alfa 6), fibronectina (alfa 3 
a 5) y colágeno tipo IV (alfa 1 a 3) (38, 39). 

Se han realizado muchos progresos para definir el sitio de 

reconocimiento de las integrinas en los ligandos y 
receptores. El primer sitio de unión definido fué la secuencia 
arg-gly-asp (ROM presente en fibronectina vitronectina y 

una variedad de otras moléculas adhesivas. Es reconocido 

por diversas integrinas (alfa 5 beta 1, alfa 1 beta 3 y la 

mayoria de las integrinas alfa V beta) pero no por otras. La 
alta 1 beta reconoce además la secuencia lys-gln-ala-gly-
asp-val (KQAODV) en el fibrinógeno. Otras integrinas 
reconocen diversas secuencias: atta 2 beta 1 une asp-gly- 
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giu-ala (DGEA) en la colágena tipo 1; alfa 4 beta 1 une giu-iie-
ieu-asp-val (EILDV) en un segmento de empalme 
alternativo de fibronectina; y se ha reportado en forma 

reciente que alfa X beta 2 une gly-pro-arg-pro (GPRP) en el 

fibrinógeno. 

Otros sitios de unión aún no se definen con presición, 
aunque los diversos receptores de iaminina reconocen 
partes especificas de la molécula de laminina y aquellas 
integrinas que unen los contrarreceptores de la superfamilia 

de las inmunoglobulinas reconocen dominios específicos, 

semejantes a inmunoglobulinas (40, 41). 
Las dos subunidades de integrinas, son glicoproteinas 
transmembrana, cada una con un segmento hidrofóbico 
transmembrana. 

En la mayoria de las integrinas los dominios citoplasmáticos 

son cortos (50 aminoácidos o menos). Beta 4 es una 

excepción: su dominio citoplasmático incluye sobre 1,000 

aminoácidos. Los dominios extracelulares (>75 kd para 
subunidad beta y >100 kd para subunidad alfa) se asocian 
para formar heterodimeros. 
La imagen de las integrinas observadas al microscopio 

electrónico muestran una cabeza globular, aparentemente 

incluyendo parte de ambas subunidades y dos tallos que se 

extienden a la bicapa de lípidos (42, 43). 
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Ambas subunidades contienen extensas uniones disulfuro y 

son muy resistentes ala proteolisis en células intactas. Las 

subunidades beta se caracterizan por cuatro enlaces 

repetidos de segmentos ricos en cistina y se cree que están 

unidos internamente a los puentes disulfuro. 

El N terminal 40-50 kd, se enlaza fuertemente con un anillo 

disulfuro interno y contribuye a la unión del ligando en el 

dominio. 

Todas las subunidades alfa contienen 7 enlaces repetidos de 

un segmento homólogo: los últimos 3 o 4 de éstos contienen 

secuencias repetidas (asp-x-asp-x-asp-gly-x-x-asp o 

secuencias relacionadas) que probablemente contribuyen a 

las propiedades divalentes de la unión al catión de estas 

subunidades. 

Las propiedades divalentes son esenciales para la función del 

receptor (44, 45, 46). 

Cada integrina con su dominio terminal de la subunidad alfa 

y beta se combinan para formar una cabeza que une el 

ligando. Esta cabeza se conecta a todo lo ancho de la 

membrana celular por dos tallos, cada uno hecho de las dos 

subunidades y estas a su vez a los dos dominios 

citoplasmáticos. Estos dominios citopiasmáticos se cree que 

InieracKian con las proteinas del citoesqueleto y guían a 

otros componentes citoplasmáticos. 
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Se ha observado que una función principal de las integrinas 

es el de mediar la interacción del citoesqueleto en la cara. 

interior de la membrana, en sitios de sustrato celular o 

adhesión de célula a célula. Esto posiblemente hace que las 

integrinas puedan transmitir otros signos transmembrana y 

de como la ocupación de ligandos extracelulares se unen a 

eventos in traceluiares 
Amaut en una publicación reciente, mencionó que las 

integrinas beta 2 que se expresan sobre los leucocitos 

presentan un fenómeno de activación que es requerido para 

la expresión de varias actividades de unión a ligandos de las 

integrinas beta 2. Esta activación se acompaña de un cambio 

conformacional (47). 

El estimulo efectivo para la activación de las integrinas beta 

2, varia dependiendo del tipo de célula a la que regulan 

internamente y modulan el comportamiento celular por 

medio de la matriz extracelular. 

Se ha observado en el endometrio humano que las 

integrinas que se expresan en forma primaria sobre las 

células epiteliales y glandulares son: alfa 2, 3 y 6 (receptores 

para colagena /laminina ), mientras que en las células del 

estroma predominan las alfa 5 (receptor de fibronectina). 

La presencia de alfa 1 sobre el epitelio glandular es de ciclo 

especifico, encontrándose sólo en la fase secretora del ciclo 
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endometrial; se han encontrado también cambios en la 

expresión de las unidades del receptor de vitronectina alfa 5 

beta 3, en células epiteliales durante el ciclo. 

La alfa 5 se incrementó durante el ciclo, mientras que la 

subunidad beta 3 apareció abrúptamente en el día 20 del 

ciclo sobre las células epiteliales glandulares; en pacientes 

con desfasamiento de la fase lútea, se observó un retraso en 

la aparición de las integrinas beta 3, esta interrupción en la 

expresión de la aparición do las integrinas podría asociarse 

con una disminución en la receptividad endometrial (48, 

49). 
Como se expuso anteriormente, aún no está claro el 

mecanismo por el cual el tejido endometrial se une al 

peritoneo en la endometriosis. Esta unión es posible que se 

lleve a cabo por medio de las integrinas. 

Linden y Cols., en un estudio realizado sobre la expresión de 

las integrinas en células de sangrado menstrual, endometrio, 

liquido peritoneal, peritoneo y endometriosis, observó que 

las integrinas alfa 2 beta 1, alfa 3 beta 1, alfa 4 beta 1, alfa 5 

beta 1, se expresan en tejido endometriósico y en células de 

tejido potencialmente involucrado en el desarrollo de la 

endometriosis. También encontró que las integrinas alfa 4 

beta 1 no se expresan en células epiteliales de pacientes sin 
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endometriosis, pero estuvieron presentes en 2 de 8 

pacientes con endometriosis (50, 51 ). 

Las moléculas de adhesión que están dentro de la 

superfamilia de las inmunoglobulinas como ICAM-1, 1CAM-2 

y VCAM-1 que median la unión célula-célula se encuentran 

presentes en una gran variedad de células corno 

fibroblastos, células epiteliaies, endoteliales, etc. 

Las ICAM-1 poseen un tamaño que oscila entre 90 y 115 

KDa y se expresan en las células T y B, células endoteliales, 

queratinocitos, condrocitos y fibroblastos; son importantes 

en la agregación de monocitos, linfocitos y neutrófilos en el 

endotelio activado, durante la activación, pavimentación y 

extravasación, 12 a 24 horas después de iniciado el proceso 

inflamatorio inducido por citocinas tales como 1L-1, 1L-4 y 

TNF. Su ligando LFA-1 (que es una integrina), al activarse 

detiene a los leucocitos circulantes y los une con firmeza al 

endotelio vascular; esta interacción LFA-I :ICAM-I 

probablemente esté relacionada con la diapédesis de los 

leucocitos. 

Las VCAM-I poseen un tamaña de 90 a 110 Kda; se 

expresan en células endoteliales, macrófagos, células 

dendriucas, médula ósea, fibroblastos y mioblastos; median 

también la adhesión de linfocitos, monocitos y eosinófilos en 

el endotelio activado durante la activación, pavimentación y 



extravasación 6 a 10 horas posteriores al inicio del proceso 

inflamatorio y su ligando es la integrina VLA-4 (alfa 4, beta 

7) que se expresa en mioblastos, timocitos, linfocitos y 

monocitos. 

Estas moléculas de adhesión están relacionadas con diversas 

enfermedades crónicas y la endometriosis quizás no sea la 

excepción (52, 53, 54, 55). 
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Endometriosis 1 	cm 1-3 cm 3 cm 

Superficial 1 2 4 

Profunda 2 4 6 
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D Superficial 1 2 4 

Profunda 4 16 20 

1 Superficial 1 2 4 

Profunda 4 16 20 

Obliteración de fondo 
de saco posterior 

Parcial Completo 

4 40 
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Alererrias 	Ililoym 1/1 0.1uyen1/3-2/3 alnlYn 	2/3 

D Laxas 1 2 4 

Densas 4 0 16 

I Laxas 1 2 4 

Densas 4 8 16 

1  

Ñ 

D Laxas 1 2 4 

Densas 4*---, 8* 16 

I Laxas 1 2 4 

Densas 4* O* 16 
*Si el extremo fimbriado de la trompa de falopio est 
totalmente cerrado, cambiar el puntaje a 16. 

Endometriosis adicional 

Para ser usado con 
trompas y ovarios 

normales 

Patología asociada 

Para ser usado con 
trompas y/u ovarios 

anormales 

CUADRO 1 



LUDEN PAIA 

UNIEMOACICIE. 

La historia natural de la endometriosis incluye al menos dos 

fases distintas. En la primera y que incluye las fases clínicas 

o subcilnicas iniciales, predominan tos fenómenos 

inflamatorios caracterizados por reclutamiento 	y 

extravasación de leucocitos, fagocitosis, neovascularización, 

etc. Todos estos eventos giran alrededor del reconocimiento 

de receptores especificos en las células endoteliales por parte 

de los leucocitos, mediados por moléculas de adhesión 

(ICAM-1, VCAM-I, etc.) asociadas a membrana o solubles. 

Con estos antecedentes es posible proponer que las fases 

iniciales de a endometriosis puedan ser distinguidas de las 

tardias y de la normalidad a través de la cuatificación de 

CAMs en liquido peritoneal. 

Hasta el momento existen sólo algunos estudios encaminados 

a caracterizar las modificaciones en el microambiente 

peritoneal 	a lo largo de la evolución clinica de la 

endometriosis. Esta enfermedad se caracteriza por implantes 

peritoneates de endometrio, con eventos inflamatorios que 

progresan al establecimiento de eventos fibrogénicos con 

deformación de las estructuras locales. El objeto de este 
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estudio es el análisis exploratorio de la utilidad de diferentes 

marcadores del proceso de adhesión celular durante el 

proceso inflamatorio en liquido peritoneal, asi como 

contrastar su presencia con liquido peritoneal de mujeres 

sin endometriosis. 
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111 

Comparar los niveles de moléculas de adhesión solubles en 

Iiquidos periloneales de mujeres con y sin endometriosis. 
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DZ LA EINIVIDED. 

Las concentraciones de moléculas de adhesión ICAM-I y 

VCAM-1 solubles en liquido peritoneal, perro►tiran distinguir 

a aquellas pacientes con endometriosis. 
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Universo: mujeres en estudio por esterilidad sometidas a 

laparoscopia diagnóstica. 

Muestra: liquido peritoneal de mujeres con diagnostico 

clínico y laparoscópico de endometriosis y mujeres sin 

endometriosis. 

Sele11~ientes  y_tom..cle_pr~tolliollgICes, Se 

estudiaron pacientes en estudio por esterilidad en el 

Instituto Nacional de Perinatologla, S.S. sometidas a 

laparoscopia diagnóstica. Los criterios de inclusión para 

conformar los grupos de endometriosis y esterilidad de 

causa no identificada se ajustaron a lo siguiente: 

1. pacientes que aceptaron su inclusión en el estudio con 

consentimiento escrito. 

2. En las que se realizó procedimiento quirúrgico completo, 

con toma de biopsia y registro videplaparoscopico, 

3 En las que se determinó la presencia o ausencia de lesiones 

de endometriosis peritoneal por laparoscopia y la evaluacion 

del diagnóstico fue coincidente cuando fue evaluada en el 



video por al menos tres médicos especialistas. FI estadio de 

evolución de la endometriosis fue calificado de manera 

independiente y ciega de acuerdo al criterio del American 

Fertility Society 1 1 ). 

4. En las que el diagnóstico de endometriosis se confirmo en 

código cerrado al patólogo por hitopatologia de las biopsias de 

las lesiones sugerentes de endometriosis por laparoscopia. 

5. En las que se pudo obtener muestra de liquido peritoneal 

sin contaminación con sangre. 

Descripción de toma de muestra. 

Previa exploración bimanual de la pelvis baja, anestesia 

general, asepsia y antisepsia de la región abdominal, pubis y 

cavidad vaginal, se colocan campos estériles, posterior a los 

cual se colocan las pinzas de pozzi en el labio anterior del 

cervlx y cánula endocervical de Jordi() que se fija con la 

pinza de pozzi. Mediante incisión periumbilical se introduce la 

pinza de yerres en cavidad abdominal y con la paciente en 

posición de trendelemburg se instila dióxido de carbono 

dentro de la cavidad para producir neumoperitoneo 

manteniendo una presión intraabdominal menor a 15 

mmHg; posteriormente se introduce trocar a través de la 



incisión periumbilical, traccionando la pared abdominal, con 

dirección a la pelvis y manteniendo el útero en posición 

posterior. Se introduce el telescopio y se visualiza la cavidad 

pélvica y los órganos contenidos en ella. Se realiza una 

segunda punción con colocación de trocar accesorio con 

visualización directa a través del laparoscopio. Se introduce 

el aspirador y manteniendo el útero en posición anterior se 

aspira el liquido peritoneal asentado en el fondo de saco 

posterior llendo a depositarse a una Jeringa estéril de 20 cm 

colocada en el orificio externo del aspirador. El liquido 

peritoneal colectado se transfiere a un tubo de ensayo esteril 

y previamente rotulado con nombre de la paciente y 

registro, se tapa y es enviado de inmediato al laboratorio de 

bioquimica para su proceso 

Procesamiento de liquidos peritoneales. 

A cada muestra se le asignó un número código a su llegada al 

laboratorio y el diagnóstico permaneció cegado a los 

operadores de todos los procedimientos que se describen a 

continuación. Cada muestra fue separada en alicuotas que 

fueron congeladas a -709C hasta su uso. Antes de cada 

procedimiento a cada muestra se le realizó determinación de 

concentración de proteina con el método colorimetro de 

Bradford ( 56). 
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Con objeto de determinar la presencia de diferentes 

moléculas de adhesión celular en el liquido peritoneal se 

seleccionaron 8 muestras en las que se abrió el código de 

modo de saber que se trataba de 4 muestras con 

endornetriosis y un número similar sin ella. Esta primera 

fase sólo sirvió para determinar de modo especifico cual de 

las distintas moléculas de adhesión estaba presente en el 

liquido peritoneal utilizando western blot o 

inmunotranferencia. Luego de identificar a éstas moléculas 

se cuantificó su concentración utilizando un método de 

ensayo inmunoenzimatico (ELISA). 

inmunotransferencia. 

Los liquldos peritoneales seleccionados fueron procesados 

para detectar la presencia de las siguientes moléculas de 

adhesión celular: 

1. ICAM- 1 

2. VCAM- 1 

3. E-selectina 

4. VLA-4 activada 

5. LEA-1 activada 

6. CD 31 

7.CD 44. 



La lista anterior se conformó tomando en cuenta a las 

moléculas que pudieran actuar como marcadores solubles 

del evento inflamatorio que caracteriza a la endometriosis. 

Alicuotas de los liquidos seleccionados conteniendo 30 
microgramos de proteina se sometieron a electroforesis en 

geles de poliacrilamida en un sistema discontinuo con gel 

concentrador al 4.5% y separador al 10%. Todos los geles 

fueron corridos a 10 mA de corriente constante por 

alrededor de 1 hora, Las proteinas separadas en los geles 

fueron transferidas electroforéticamente a membranas 

Inmobilon-P (Millipore, USA) utilizando un sistema de 

transferencia semiseca (BioRad, Bedford MA). Las 

membranas fueron bloqueadas con leche descremada al 5% 

y la presencia de cada una de las moléculas de adhesión 

celular mencionadas fué revelada con el uso de anticuerpos 

monoclonales dirigidos contra cada una de ellas: 

1,1CAM-1, VCAM-1 y E-selectina. Donadas por RD Systems, 

USA. 

2. VLA-4 a y LFA-1, Donadas por el Dr. Bruce Lessey, 

Universidad de Pennsylvania. 
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3. CD31 y CD44, Donadas por Becton Dlcklnson, USA. 



La detección del complejo de anticuerpo primario y molécula 
de adhesión celular se realizó utilizando un sistema con 

segundo anticuerpo blotintlado y complejos avidina-

peroxidasa (Vector, USA). Como sustrato cromogénico se 

utilizó diaminobenzidina. Se tomó registró fotográfico de cada 

membrana procesada y fueron sometidas a análisis 

densitométrico con objeto de comparar cuantitativamente 
los resultados. 
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Esquema de Western Blot. 

Electroforesis de proteínas de líquidos peritoneales 

Transferencia semiseca de proteínas separadas a 

membranas lninobilon-P 

Bloqueo de membrana 

Agr do de anticuerpo monoclonal dirigido contra 

moléculas de adhesión celular 

Lavado 

Agregado de anticuerpo secundario anti-monoclonal 

(cornejo anti-ratón) 

Lavado 

Agregado del sustrato cromogénico, Desarrollo de color 

llegist o de resultados. 
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ELISA de VCAM- 1 e ICAM- 1 . 

La concentración de estas dos moléculas de adhesión en 

todos los líquidos peritoneales capturados se cuantificó en 

ELISA separados. Los dos ELISA son similares ya que utilizan 

un sistema de "sandwich" en el que un anticuerpo 
monoclonal se encuentra inmovilizado en la fase sólida y 
luego se agrega un anticuerpo policlonal preparado en 

conejo que reconoce a la molécula pegada al anticuerpo 

primario, después se agrega un tercer anticuerpo marcado 

con peroxidasa que reconoce a la inmunoglobulina de conejo. 

Estos sistemas los tiene disponibles la compañia Genzyme 

(Boston, 1,4A ). El desarrollo de color se cuantifica en un 

espectrofotómetro (Elisómetro Dynatech, USA). Las lecturas 

se corrigen para las diluciones utilizadas y se expresa la 

cantidad de cada molécula en ng 
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Esquema de ELISA. 

Agregar muestra diluida en los pozos conteniendo 

anticuerpo monocional inmovilizado 

Lavar 

Agregar anticuerpo policlonal dirigido contra VCAM o ICAM 

preparado en conejo 

Lavar 

Agregar anticuerpo policlonal anticonejo marcado con 

peroxidasa. Reconoce al complejo monoclonal-CAM-

anticuerpo policlonal 

Lavar 

Agregar sustrato cromogénico y desarrollo de color 

Cuantificar desarrollo de color en Elisómetro. 
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MILT 

Los métodos para evaluar la endometriosis por laparoscopia 

y confirmación por biopsia utilizados en este estudio han sido 

previamente estandarizados en el área de Clinica de 

Esterilidad y Unidad de Reproducción Asistida del lNPer. 
En este estudio prospectivo, transversal, de casos y 

controles se incluyeron veinticinco pacientes estériles: 

Catorce pacientes con diagnóstico de endometriosis y once 

con esterilidad de causa no identificada sin endometriosis, La 

edad promedio de las pacientes del grupo A (endometriosis) 
fué de 30.7 años con rangos de 24 a 35 años y del grupo B 

(ECN1) fué de 28.3 con un rango de 22 a 34 años de edad. El 

inicio de la menarca fué de los 11 a los 13 años no existiendo 

diferencia significativa entre ambos grupos. Con respecto al 

cuadro clinico, en el grupo A: 2 pacientes cursaron con 

dismenorrea y dispareUnia mientras que el resto de las 

pacientes no presentaron estos síntomas. Todas las pacientes 

presentaron ciclos regulares con excepción de una paciente 

del grupo A con periodos de opsomenorrea. Todas las 

pacientes con diagnóstico de endometriosis por laparoscopia 

presentaron lesiones localizadas en fondo de saco posterior y 

en .itero-sacros. El estudio histopatológico de la biopsia de las 
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lesiones reportó tejido fibrovascular con glándulas 

endornetriales compatibles con endometriosis. De acuerdo a 

la clasificación de la American Fertility Society las pacientes 
correspondían a estadios I: 5 casos, estadio II: 4 casos y 
estadio III: 4 casos. Se efectuaron 44 evaluaciones a través 

de videolaparoscopia por médicos adscritos del Instituto 

Nacional de Perinatologia, SS., evaluándose una certeza 

diagnóstica de 9'1.33% (Cuadros 2 y 3). 

Fué posible determinar la presencia de ICAM-1 y VCAM-1 

por western blot en todas las muestras provenientes de 

casos con endometriosis y solo en uno de los casos sin 

endometriosis seleccionados fué posible identificar bandas 

inmunorreactivas equivalentes pero de mucho menor 

intensidad (FIG. 1 y 2). El análisis densitométrico de estas 

bandas reveló que la intensidad de 1CAM-1 en la muestra 

sin endometriosis es de aproximadamente 20% de la 
presente en muestras con endometriosis. En tanto que para 

la VCAM- 1 el resultado equivalente correspondió a 30%. 

Dado que sola se analizaron 4 muestras de cada grupo no 

fue posible hacer ninguna comparación más extensa de estos 

datos y los resultados se limitaron a ser directices de los 

ELISA que se usaron después. Ninguna otra de las moléculas 

de adhesión se detectó en las muestras de liquido peritoneal. 
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La cuantificación de CAMs por ELISA se muestra en las tablas 

1 y 2 en las que se correlaciona la cuantificación con el 

estadio clínico de las muestras. 

Tanto ICAM- I como VCAM- I solubles en liquido peritoneal 

están en mayor concentración en mayor concentración en 

los casos de endometriosis temprana en comparación con los 

casos tardíos (P<0.0 I ) y son completamente diferentes de los 

casos sin endometriosis (P<0.00 I ). 
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PACIENTES CON ENDOMETRIOSIS 

ENDOMETRIOSIS 	I ICAM 
NO/m1 

VCAM 
Nq/ml 

CASO 	1 37.23 12.7 
2 21.63 8.5 
3 51.0 15.1 
4 18.6 13.7 
5 42.7 8.9 
6 63.1 13.1 
7 17.7 8.7 

ENDOMETRIOSIS 	II 

CASO 	1 17.3 10.3 
2 15.8 8.1 
3 38.4 14.3 

ENDOMETRIOSIS III/IV 

CASO 	1 7.6 3,7 
2 6.7 1.6 
3 3.1 4.0 
4 6.8 5.2 

VCAM ESTADIO I/II 	= P menor que 0.01 
VCAM ESTADIO I/III-IV= P menor que 0.001 

CUADRO 2 



CONTROLES SIN ENDOMETRIOSIS 

CASO ICAM 
Nq/ml 

VCAM 
NII/m1 

1. Mioma 7.8 5.0 

2. Pelvis 	normal 10.1 1.3 

3. OTB Qx 14.7 3.7 

4. Adherencias 7.2 4.1 

5. EPI 28.7 3.1 

6. Pelvis normal 15.8 3.1 

7. Adherencias 9.1 4.7 

8. Pelvis 	normal 5.3 5.6 

9. OTB 7.6 6.0 

10. Adherencias 8.0 7.1 

11. Adherencias 6.5 6.3 

EPI = Enfermedad Pélvica Inflamatoria 
0T13 = Oclusión Tubaria Bilateral 
Valor de 	= Menor de 0.001 

CUADRO 3 
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Los criterios diagnósticos para establecer la presencia y 

estadio clinico de la endometriosis son aún ineficientes, 

poseyendo diversas limitaciones por la dificultad para llegar 

a un diagnostico confiable, por su baja especificidad y 

sensibilidad, por ser un método invasivo. 

Por el momento, el método más confiable para establecer el 

diagnóstico de endometriosis es la laparoscopia con toma de 

biopsia de las lesiones y confirmación hlstopatológica, 

noaccesible en nuestro medio a la mayoria de la población 

pues se requiere de un equipo costoso y cirujanos 

entrenados para su uso, anestesiólogos familiarizados con el 

procedimiento ya que conlleva riesgos adicionales por el uso 

de CO2 y el aumento de la presión en la cavidad abdominal, 

asi como un equipo técnico para su buen funcionamiento y 

conservación, hecho que eleva aún más sus costos; por 

último, se presenta un alto Indice de diagnósticos falso-

negativos.  

Es por lo anterior que diferentes autores se han dado a la 

tarea de investigar diferentes marcadores séricos que 

ofrezcan 	una alternativa en el diagnóstico de la 

endometriosis, con especificidad y sensiblidad igual o mejor 



que las obtenidas por laparoscopla, más sencillos, menos 

invasivos y de uso más generalizado. 
La búsqueda de estos marcadores, hasta la fecha, ha sido 

infructuosa y sólo destacan el uso del controvertido 
marcador CA-125 y la determinación de 1L-1, IL-5, !L-6 y 

TNF, estas últimas todavía en fase de investigación para el 

diagnóstico de esta enfermedad. 
En este estudio piloto hemos iniciado el análisis del posible 

uso de algunos marcadores contenidos en el liquido 

peritoneal (ICAM-I y VCAM-i), como posibles indicadores de 

la presencia o ausencia de endometriosis ya que de 

encontrar una buena correlación entre la clasificación por 

estadios y los niveles de estas moléculas de adhesión en el 

liquido peritoneal, seria de gran ayuda pues evitaría la 

laparoscopla y la substituirla por una culdosentesis para la 

obtención de liquido peritoneal a fin de diagnosticar la 

enfermedad, procesimiento más práctico, de bajo riesgo y 

más económico. 

En investigaciones futuras se podrían buscar estos 

marcadores de endometriosis en otros fluidos corporales 

como suero, saliva, lágrimas, moco cervical, etc. 	como 

muestras alternativas para obtener el diagnóstico, creando 
nuevas técnicas de uso más general a bajo costo como la 

hemoglutinación o la prueba de latex que son inicroesf eras a 
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las que se agregarla a su superficie anticuerpos contra los 
dominios de ICAM-I o VCAM-I aglutinándose en caso de 

encontrarse estas moléculas, o bien por el método de ELISA. 

En los resultados obtenidos podemos observar, como los 

niveles de ICAM y VCAM , disminuyen conforme el estadio 

de la endometriosis es mayor, es decir, guarda una relación 
inversamente proporcional al grado de endometriosis; que 
existe una diferencia significativa de ICAM y VCAM , en 

estadio I, en comparación con el estadio II de endometriosis 

(P<0.00 I ) y una diferencia aún mayor, entre los estadios I y 

los estadios III y IV; una diferencia también significativa 

cuando se comparo el grupo de pacientes con y sin 

endometriosis (NODO 1 ) y los valores do ICAM y VCAM 

entre tos pacientes con estadios avanzados de endometriosis 

y sin endometriosis, fueron similares. 

De acuerdo a los resultados anteriores, podemos inferir, que 

la determinacion de ICAM y VCAM., sirven para la detección 

de estadios tempranos de la endometriosis y podria usarse 

como escrutinio y /o como parte del protocolo en el estudio 

de la paciente esteril, ya que los estadios tempranos de esta 

enfermedad son los que se presentan en forma más 

frecuente. Sin embargo son necesarios estudios con 

muestras mayores para validar el método. 
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