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ALTERACIONES INNWNOLOGICAS EN ENDONIETRIOSIS 

PI ANTEAMIENTO 1)EL PIWI31.EMA 

La endometriosis es una enfermedad caracterizada por dolor pélvico, dismenorrea e 

infkít-tilidad. Actualmente la endometriosis solo puede ser diagnosticada por medio de 

procedimientos invasivos como laparoscopia. El diagnóstico definitivo se hace por 

visualización y biopsia del tejido sin embargo, el adecuado diagnóstico se ve afectado por 

m'infles factores por lo que es imperativo utilizar algun metodo diagnostico no invasivo, 

Más práctico, no riesgoso y económico. 

La hipótesis de que la inmunidad se encuentra alterada en la endometriosis se encuentra 

propuesta por diferentes autores en diversos estudios proponiendo que la inmunidad 

humoral como la celular se encuentran alteradas y son incapaces de reaccionar al endometrio 

ectópico e incluso favorecen su desarrollo. 

Aun existe controversia tanto en la existencia de verdadera afectación del sistema 

inmune, como en los mecanismos que operan en la fisiopatogenia de la enfermedad, Factores 

ininunológicos pueden causar esterilidad en mujeres con endometriósis por medio de 

sensibilización a los antígenos endometriales, como parte de una respuesta a inflamatoria a la 

menstruación retrógrada y cíclica tic los implantes endometriósicos intraperitoneales. Esto 

puede resultar en producción de autoanticuetpos dirigidos contra antígenos endometriales. 

Estos anticuerpos pueden interactuar con endometrio normal o eutópico e interferir con la 

implantación temprana del embrión. 

A pesar de que diferentes estudios ya han sido realizados con este enfoque, aun falta 

agregar más evidencia experimental que permita integrar el mecanismo de daño. 
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JUSTIFICACION.- 

Las razones principales para investigar en esta arca se basan en la necesidad de 

entender mejor los mecanismos inmunológicos que participan en la endometriosis. Fu esta 

fiase inicial se pretende identificar la presencia de anticuerpos dirigidos contra componentes 

del endometrio humano presentes tanto en el microambiente pahual como en la 

circulación sanguínea periférica de mujeres con diagnóstico de endometriosis y clasificadas 

de acuerdo al estado clínico definido por laparoscopía en base a la clasificación de la 

American Fertility Society. 

Una razón más de este estudio es el de orientarse hacia la propuesta de valorar un 

método diagnóstico para endometriosis alterno a los existentes. Y que si bien ya hay 

estudios publicados al respecto, la validación de la metodología diagnóstica aun se encuentra 

en controversia así como la identificación de alguna proteina endometrial antigénica 

específica para la determinación del padecimiento con precisión y obviamente a bajo costo y 

riesgo para la paciente. 
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ANTECEDENTES,- 

FACTORES INMUNOLOGICOS I IUMORAITS EN LA ENDOMETRIOSIS.- 

La endometriosis es una enfermedad multiliictorial. Ya Sampson en su teoría de la 

menstruación retrógrada desde 1940 sugiere efectos mecánicos y anatómicos ( I), y el efecto 

preventivo y de disminución originado por el embarazo no fue, sorprendente en base a los 

Ibudamentos previos. 

Parece ser, que la menstruación retrograda ocurre por lo menos en un 90% de las mujeres 

(2), lo cual es mucho mas frecuente que la endometriosis. Surge la interrogante ahora de 

cuales son las circunstancias que pueden favorecer el desarrollo de la endometriosis. A 

troves de los años la literatura revela la presencia de explosión de publicaciónes sobre la 

respuesta del huésped al endometrio ectópico; basta mencionar que en una revisión de 1976 

a 1982 se registran 7 publicaciónes con respecto a inmunidad y endometriosis, comparado 

con 34 en el periodo de 1983 a 1987, y 57 de 1988 a septiembre de 1992. La búsqueda de 

componentes de la respuesta del huesped a la enfermedad comprende todos los aspectos de 

la imunidad: innata y adquirida, celular y humoral. Además de todo el arsenal para respuesta 

del huésped, los factores como tiempo (época en la vida reproductiva, fase del ciclo 

menstrual) y espacio, (en el utero versus cavidad peiritoneal, el utero como sitio de 

predilección) necesitan ser considerados. 

MECANISMOS INMUNOLOGICOS GENERALES,- 

La limción protectora del sistema inmune (Latín "immunis" derivado de liberación) 

defensa contra agentes nocivos endógenos y exógenos, lo cual incluye invasores 
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intim:chilares y ext racehda res como virus, bacterias, bongos y protozoarios o parásitos, así 

como sus productos como son las toxinas bacterianas. De igual manera estamos protegidos 

por la vigilancia immutologica, esto es, el reconocimiento y eliminación de células 

aberrantes, pata prevenir neoplasias. 

1.os eventos que rodean la respuesta inmune son excesivamente complejos . La respuesta 

inicial se lleva a cabo por el sistema inmune innato, proporcionando defensas mas o menos 

específicas que no requieren exposición previa a los antígenos; en el sentido mas amplio, 

incluye barreras anatómicas, flora bacteriana fisiológica y seereciónes mucosas, como la 

lisosima. Otras contribuciones son los componentes plasmáticos como el complemento, una 

familia de proteinas que conduce a una cascada de reacciones resultante en fagocitosis y 

citolisis bacteriana. También se encuentran involucrados la proteína C reactiva y el interferón 

que interactúa con las células asesinas naturales (NK) y células de limpieza como los 

fagocitos polimorfonucleares y macrófagos para la eliminación de agentes indeseables 

propios y no propios. La inflamación y la destrucción tisular que suceden este proceso 

resulta en la liberación de gran número de mediadores quimiotácticos solubles y citocinas, 

estableciendo el escenario para la induccion de inmunidad especifica. Las células 

involucradas son los macrófagos y otras células presentadoras de antígenos, los linfocitos B 

y linfocitos T. Las células 13 producen gran variedad de anticuerpos con diferente estructura, 

distribución tisular y actividad biológica. Cada célula y su progenie secretan una sola especie 

de anticuerpos cuya especificidad por unión no cambia. Los anticuerpos cumplen con 

diversas funciones, p. ej. uniendose a sus blancos antigénicos ( epítopes), pueden originar 

aglutinación de invasores extraños, neutralización de toxinas y bloqueo de sitios con 

actividad biológica en moléculas blanco. Los anticuerpos también favorecen la fagocitosis de 

células procariotes y eucariotes en forma independiente o en conjunto con el complemento 

(opsonización) Finalmente son necesarios para la citotoxicidad mediadas por células 

anticuerpo-dependientes (ADCC) en conjunto con las células killer NK y citotóxicas. 
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Las células T tienen t'unciones como erectoras y test dadoras. Eliminan células blanco 

específicas por medio de un mecanismo citolítico (Tc, célula T eitotoxica). También 

suprimen (Ts, célula T supresora) y promueve ('1h, célula T cooperadora) respuestas 

inmunes a través de interacciones con linfocitos y células accesorias. Las células T se 

encuentran involucradas en la inmunidad antiviral, así como en la reacción huesped contra 

injerto con su consecuencia, el rechazo al injerto. 

La característica de la respuesta inmune especifica o adquirida es el fenómeno de memoria. 

el cual con frecuencia perdura toda la vida. Una vez que los linfocitos han sido sensibilizados 

por la exposición a un antígeno, un nuevo encuentro resulta en una respuesta mucho más 

rápida y de mayor amplitud y especificidad, frecuentemente previniendo la enfermedad 

clínica. Lo anterior fundamenta las bases de la vacunación. 

FACTORES INMUNES EN EL ESTABLECIMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS.- 

La endometriosis no es un fenómeno único de la especie humana. Puede ser inducida 

experimentalenuente en gran número de modelos animales (3), aunque el deterioro de la 

capacidad reproductiva no es universal. En el conejo por ejemplo, la reproducción no parece 

estar comprometida (4,5) Los primates proveen una mejor comparación para la situación en 

humanos, al grado de haberse descrito casos espontaneos en monos (6). En humanos, la 

incidencia de menstruación retrógrada ha sido estimada en un 90% o más (2; 7) pero solo 

del 1%al 7% de la población femenina se piensa que sufre de endometriosis (8). Además de 

los factores mecánicos, los eventos inmunológicos pueden contribuir al desarrollo de la 

endometriosis. La tendencia hacia cierto patrón de dislimción inmunológica pude discernirse 

de la literatura: parece haber respuesta inmune humoral incrementada así como activación de 

macráfages, y disminución de la reactividad de las células T. Este patrón aunque no es 

universal (9), fue descrito por primera vez por Startseva (10), quien reportó reactividad 
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incrementada de las células 11 y disminución de la respuesta de las células 'I' en mujeres con 

adenomiosis y endometriosis. Diversos autores también han descrito cambios en las 

poblaciones de leucocitos peritoneo les en pacientes con endometriosis y pacientes con 

esterilidad ( 11). Dmowski y cols (12) notaron alteración de la tbnción de la célula 'f. Parece 

existir supresión citotóxica del estroma endometrial mediada por linfbeitos ( 13). 

Mathur y cols (14) notaron concentración elevada de autoanticuerpos (IgG, IgA) contra 

tejido ovárico y endometrio, incluyendo granuloso y células de la teca, en el suero de las 

pacientes con endometriosis, pero no en las controles normales. Sitiftuldin y cols definieron 

la presencia de antoanticuerpos hacia el epitelio endometrial, en el estroma de mujeres con 

endometriosis ( 15). 

Existen múltiples estudios de auloanticuerpos en endometriosis (16, 17.18), en donde por lo 

menos un estudio no pudo demostrar la presencia de anticuerpos antiendontetriales (19). En 

investigaciones subsecuentes de esta controversia. Wild y cols, (1992) señalaron cimas 

herramientas metodológicas que pueden afectar la capacidad de estos anticuerpos utilizando 

inmunolluorescencia indirecta. La presencia de anticuerpos antiendometriales en 

endometriosis parece estar adecuadamente establecida, y de hecho su asociación se ha 

propuesta como método diagnóstico junto con otro marcador , Ca-125 (20-21) 

Gleicher y su grupo investigaron a pacientes con endometriosis para la búsqueda de 16 

autoanticuerpos, y percibieron que sus datos apoyaban el concepto de activación policlonal, 

una "característica clásica de la enfermedad autoinmune" y comprendieron que la 

endometriosis podía ser una enfermedad autoin►nme. En este contexto tampoco es 

despreciable que tanto el danazol como los agonistas de la hormona liberadora de 

gonadotropinas (GnR1-1) son efectivos en el tratamiento de la endometriosis, aunque un 

estudio encontró que solo el danazol tiene capacidad de suprimir las concentraciones de 

autoanticuerpos (22) y existen indicios de que el danazol tiene propiedades 

innumosupersoras semejantes a las de los corticoesteroides. Por otro lado, Kennedy y cols 

6 
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encontraron que tanto el (limazo' como la nafarelina fileno) efectivos en suprimir 

autoanticuerpos antiendometriales y la enfermedad activa (23). 

Existen aun interrogantes sin contestar. ¿Ls coincidencia la presencia de estos anticuerpos 

con un sindrome autoini»une generalizado?. ¿Facilitan el escape de endometrio ectópico por 

medio de destniccion mediada por células-T, quinas bloqueando sitios antigénicos 

requeridos para reconocimiento de las células 1' citotoxicas o 1' cooperadoras?. O son 

consecuencia de una respuesta inmune degenerada en donde el endometrio ectópico en lugar 

de degenerar sin reconocimiento inmune, es procesado por macrótilgos y otras células 

presentadoras de antígenos en una respuesta inmune generalizada que conduce a 

producción de anticuerpos ?. Habite y colaboradores demostraron que existen cambio 

cíclicos en la actividad macrolágica en los ciclos menstruales de mujeres normales y de 

aquellas con endometriosis. La producción de l'actores de crecimiento por macrófagos se 

encuentra más acentuada en la endiometriosis, un factor potencial para la manutención de 

endometrio ectópico. Algunos de estos fáctores de crecimiento que incluyen factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas (IMOD, pueden promover la proliferación de estroma 

endometrial in vitro demostraron que el danazol y la buserelina suprimen la densidad de 

receptores para factores de crecimiento (EGP), estrogénicos y de progesterona en 

endometrio ectópico y eutópico. 

La actividad NK también se encuentra alterada en la endometriosis. La actividad de NK en 

sangre periférica y líquido peritoneal en ensayos ya estandarizados (células K562 ) y en 

contra de células endometriales homólogas se encuentra disminuida en la endometriosis. 

Badaway y cols (1987) demostró no solo un incremento en células 1' y II en liquido 

peritoneal, sino que también preponderancia de células 1' cooperadoras, que apoyan la 

noción de distimción reguladora en respuesta a, o como causa de , endometrio 

intraperitoneal. Una chochín que indudablemente contribuye significativamente en la 

patologia de la endometriosis es la Interleucina -6 (11.-6). Esta es una citocina 

multilimcional, que involucra una gran variedad de procesos neoplásicos (24). La 

7 
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hambrienta 1L-6 está presente en altas concentraciones en pacientes con adherencias 

pélvicas no atribuibles a endometriosis. 

El, SISTEMA INMUNE EN ENDOMETR1OSIS:, DETERIORA LA FERTILIDAD'? 

Parece ser que la capacidad reproductiva se encuentra alterada aun en casos de 

endometriósis mínima, cuando no existe compromiso mecánico aparente. La causa de esto 

puede ser múltiple: una disfunción ovulatoria oculta, condicionada por un ambiente 

hormonal hiperprolactinémico en ocasiones observado con la consecuente disminución de 

gonadotropinas en sangre, un tamaño tblicular mas pequeño, niveles hormonales más bajos 

de estradiol, hormona luteinizante o de progesterona, fase tutea inadecuada . La activación 

de macrófagos se acompaña de incremento en la fagocitósis de esperma, aunque los 

anticuerpos antiespenna no necesariamente se incrementan, y el liquido peritoneal de 

mujeres con endometriosis no parecen dañar la motilidad espennática in vitro líquido 

petitorial de pacientes con endometriosis disminuye la capacidad de unión espermática a la 

zona pelúcida in vitro (25). La liberación de proteasas, factor de necrosis tumoral alfa (TNF 

u) y otros productos macroligicos mediadores de la respuesta inflamatoria como 

prostaglandinas o fibronectina (26), además de su papel probable como promotores de la 

formación de adherencias peritoneales y esterilidad de causa mecánica, puede existir 

toxicidad hacia los gametos de cualquier sexo o que afectan adversamente el medio en que 

interaccionan. 

Fakili y cols (1987) y Uda e Utnesaki (1991) han demostrado la asociación entre 

endometriosis y la produccción de IL-1, y un mediador inflamatorio producida por los 

macrófagos. Se ha descubierto que la IL-linterfiere la interacción ovulo espermatozoide y es 

tóxica a embriones in vitro (Sueldo y cols, 1990, Taketani y cols, 1992) Taketani y cols. 

encontraron que los niveles de 1L-1 y TNE se encontraban elevados en pacientes con 

endometriosis, y muy bajos en pacientes con endometriosis posterior al tratamiento con 

8 
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danazol o buserelina. La influencia exacta de 11,-1 sobre endometrio eutópico y ectópico es 

incierta, se ha demostrado que la 11,-1 inhibe el crecimiento de células de estroma 

endometrial in vitro. Ilahne especifica que el antagonista del receptor de la 1L-1 (II.-Ira). 

que se encuentra normalmente presente en el epitelio glandular del endometrio, se encuentra 

ausente en el tejido endometrial ectópico. 

El complemento, un sistema de cuántas citolíticas y quindotaxicas que interactita con 

linlbeitos y células presentadoras de antígenos , también se encuentra incrementado en 

endometriosis, y sus niveles parecen correlacionarse inversamente con la oportunidad de 

lograr embarazo. Estudios realizados por lssaeson y colaboradores sugieren que el 

endomettio ectópico por si solo puede ser fluente de por lo menos un componente del 

complemento, C3. También es sabido que el complemento es quimiotáctico para los 

linfocitos y macrófagos y que puede contribuir al ambiente hostil que dona en la 

endometriósis. 

ANTICUERPOS ANTIENDOMETRIALES.- 

Weed y Arquembourg (1980) emitieron como hipótesis que el endometrio ectópico puede 

actuar como gatillo para inducir una respuesta inmune que resulte en esterilidad. Basaron 

esta hipótesis en el hallazgo de depósito del componente C3 del complemento sobre las 

células de recubrimiento epitelio' de las glándulas endometriales de pacientes con 

endometriosis. Además, los componentes del complemento C3 y C4 fueron encontrados en 

valores mas elevados en suero y líquido peritoneo' de pacientes con endometriosis que en los 

controles (Iladaway y cols, 1984). Lo anterior no pudo ser confirmado por otros 

autores.Numerosos reportes se concentraron en el papel del sistema inmune en el desarrollo 

de la enfermedad, sobre la esterilidad observada en pacientes con endometriosis y en los 



M.TEI2M 	1NMIINOLOGIt 'AS EN ENDOMEF111OSIS 

métodos no invasiyos de la enfermedad, Las principales arcas de interés Menai la 

demostración de inmunoglobulinas y factores del complemento en endometrio y en los 

implantes endometriósicos, los niveles de fiictores inmunologicos no específicos en suero 

liquido peritoneal, y la demostración de anticuerpos específicos antiendomet dales en suero y 

liquido peritoneal para ser utilizados como marcadores de la enfermedad. 

ANTICUERPOS ANTIENDOMETR1ALES SERICOS.- 

Para evaluar la utilidad de los anticuerpos antiendometriales en suero como herramientas de 

diagnóstico para endometriosis, necesitamos conocer la sensibilidad y especificidad de la 

mucha. La posibilidad de valores predictivos positivos y negativos nos permitirá estimar el 

valor de la prueba para estudiar al paciente en l'orina individual, y comparar las pruebas en 

este aspecto. 

Mathur y cols, (1982), utilizando una prueba de heinaglutinación pasiva, en extractos 

antigénicos de endometrio de mujeres con ciclos menstruales normales, encontraron un 

titulo positivo de anticuerpos (media de el control .1-2SD) en la mayoría de los pacientes con 

endometriosis. La prueba tiene una sensibilidad de 84% y una especificidad de 100%. Wild y 

Shivers (1985) compararon 35 mujeres ésteriles con endometriosis con 8 mujeres esteriles 

sin la enfermedad( ensayo de ininunofitiorescencia indirecta en tejido endometrial congelado 

de controles sin la enfermedad) y encontramir_una sensibilidad de 71% y una especificidad 

de 50%. Extendiendo el grupo control para Incluir pacientes estériles y no estériles, la 

sensibjlidad se transformó en 71% y la especificidad en 87%. Chiba' y colaboradores (1986), 

utilizando bemaglutinación pasiva contra extractos antigénicos de tejido endometrial normal 

en pacientes con endometriosis y controles fértiles sin la enfermedad, encontró sensibilidad 

de 74% y especificidad de 100%, Meck y cols (1988) utilizó innumodilbsión de Ouchterlony 

y comparó 20 pacientes con endometriosis y 20 pacientes control sin la enfermedad. 

10 
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Encontraron sensibilidad del 75% y especificidad de 90% Wild y cols (1991) reportaron con 

el uso de innumolluorescencia indirecta, una manera semicoantitativa de investigar el 

contenido de anticuerpos antiendometrio, en un gran gnipo de pacientes: 72 casos y 21 

controles. Encontrando una sensibilidad de 85% y especificidad de 07% Los antígenos 

utilizados en esta prueba fueron epitelio monoestratilicado de la linea del carcinoma 

endometrial. 1..a tabla 1 muestra los resultados de estudios realizados en suero con busqueda 

de anticuerpos antiendometriales. 

TABLA I. Confiabilidad de los anticuerpos antiendomeniales para el diagnóstico de 
endometriosis. 

Referencia Sensibilidad 

valor predictivo 

Especificidad Positiva Negativa 

Chilla! (1986) 0.74 1,00 --- 0.26 
Meek (1988) 0.75 0.90 7.50 0.28 
Wild (1991) 0.83 0.79 3.95 0.22 
Wild (199 I b) 0.85 0.67 2.6 0.22 

Aunque la sensibilidad epidemiológica de los estudios de anticuerpos antiendometriales en 

suero como herramientas para endometriosis sobrepasa a la determinación de CA-125, no 

satisface el criterio para considerarse como método de selección. La naturaleza de los radios 

indica que la mayor aplicación clínica de estas pruebas en un futuro puede ser el estimar la 

naturaleza de la enfermedad en el paciente en forma individual, especialmente en los centros 

de referencia terciaria. Debe tomarse en cuenta de cualquier manera , que las técnicas 

utilizadas son de naturaleza subjetiva, semicuantitativa o solo cualitativa. A pesar de ello la 

determinación de anticuerpos endometriales ha sido propuesta no solo como marcador de la 
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enfermedad en procedimientos de screening, y como marcadores de resultado de 

tratamientos y recurrencia. 

ANTICUF1tPOS ANTII,N1)0MFTRIALVS1)11. LIQU11)0 l'FIUTONEAL.- 

l'atine y N'Italia (1987) utilizaron un ensayo de aglutinación pasiva para documentar 

los anticuerpos antiendometriales en el líquido peritoneal de 22 pacientes y 22 controles. 

Encontrando una sensibilidad de 23% y una especificidad de %%. MeeK y cols (1988) 

utilizando inmunodifirsión de Outcherlony encontraron una sensibilidad de 75% y una 

especificidad de 90%. 

De los estudios comentados con anterioridad parece ser que los anticuerpos 

antiendometriales son MIS comúnes en el suero de mujeres con endometriosis que en los 

sueros control. No hubo relación entre los títulos de anticuerpos y la severidad de la 

enfermedad . la naturaleza autoinnume de este padecimiento es apoyada por la deficiencia de 

la inmunidad mediada por células comprobada en estas pacientes ( Dmowsky y cols, 1981; 

Oosterlynck y cols 1991; Vigano y cols, 1991) y la activación policlonal de las células B 

sugerida por Gleicher y cols (1987). 

Aún quedan problemas que resolver, antes que un ensayo para anticuerpos antiendometriales 

pueda ser desarrollado. En primer lugar, el antígeno contra el cual los anticuerpos 

específicos antiendometriales está dirigido no se conoce, aunque el lugar exacto en las 

glándulas ha sido determinado por inmunobistoquímica (Kennedy y cols, I 990b). Un estudio 

anterior de Sailliddin y cols (1983) utilizando inmunofiuorescencia en endometrio fijado ha 

demostrado un incremento en la lindón epitelial para IgG en pacientes con endometriosis, 

sugiriendo que la mujer con endometriosis desarrolla anticuerpos contra un antígeno del 

epitelio endometrial., Wild y cols (1987) demostraron por innumolluoreseencia directa en 

preparaciones aisladas glandulares que la unión del anticuerpo ocurre principalmente en el 
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citoplasma de las glandulas endometriales. Matlu► r y cols (1988) utilizaron análisis con 

Western blot para estudiar los patrones de peso molecular de los antigenos endometriales. 

Concluyeron que la autonunkunidad endometrial humoral y local es dirigida hacia antígenos 

con pesos moleculares entre 26000 y 34000. En el último estudio los antigenos 

endometriales se obtuvieron del endometrio de dos mujeres fértiles sometidas a 

histerectomía. Garza y cols (1991) demostraron diferencias antig,énieas entre el endometrio 

de pacientes con y sin endometriósis. Lo anterior tiene consecuencias para el desarrollo de 

un ensayo de anticuerpos endometriales. El segundo problema es que los autoanticuerpos no 

pueden producirse en un modelo animal. Tercero, la inmunidad no puede ser producida en 

un modelo animal por el antígeno. De ahí que las tres condiciones mayores para establecer a 

la endometriosis como una enfermedad autoinnume no se encuentran establecidos. Además 

los anticuerpos antiendometriosis disminuyen con la severidad de la enfermedad. 

Otro problema mayor es la antigenicidad del endometrio. En otras palabras, por que los 

anticuerpos contra un antígeno propio las glandulas endometriales se desanullan? Se 

sugieren las siguientes posibilidades. 

1) 1„a menstruación retrógrada predispone a una enfermedad autoinnunte en mujeres 

suceptibles genéticamente. Una predisposición genética supuestamente conduce a una 

reactividad anormal contra antígenos propios. Estudios en diferencias de FILA entre 

pacientes con y sin endometriosis no fueron suficientes para sostener dicha diferencia. 

2) Una disminución en la actividad de las células T supresoras en mujeres con endometriosis 

comparadas con mujeres sin la enfermedad que se ha sugerido conduce a un aumento en 

la respuesta de anticuerpos amiendometriales. 

3) Los antigenos de las pacientes con endometriosis son diferentes a los de las pacientes sin 

la enfermedad. 
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4) El endometrio fuera de la cavidad uterina es un antígeno mas potente que el endometrio 

dentro del utero 

5) Los anticuerpos desarrollan una reacción cruzada en el endometrio de antígenos 

presentes en infecciones por virus o bacterias durante una infección activa temprana . 
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MA11 't'AL Y METODOS.- 

UNIVERSO Y MUESTRA.- 

Pacientes pertenecientes a la clínica de esterilidad del 1NPer detectadas durante el periodo 

comprendido entre 01 de Noviembre de 1994 al 01 de Noviembre de 1995 sometidas a 

laparoscopía diagnóstica como protocolo de estudio y en las que se realizó diagnóstico de 

endoinetriósis. 

Pacientes provenientes de la misma Mica de esterilidad en las que se realizó laparoscopía 

diagnóstica y en las que no se defina una causa especifica de esterilidad. 

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS PARTICIPANTES.- 

CRITERIOS DE INCLUSION.- 

GRUPO I. MUJERES CON ESTERILIDAD Y ENDOMEIRIOSIS. 

!Yacientes con diagnóstico de esterilidad en estudio, con edad entre 25 y 35 años, con 

indicación de laparoscopía diagnóstica y en las que se establesca el diagnóstico de 

endometriósis deacuerdo a los siguientes criterios: 

1.1) Clasificada deacuerdo al criterio laparoscópico de la American Fertility Society. 

1.2) Valorada y clasificada en estadio clínico laparoscópco mediante videolaparoscopía 

confirmada por al menos tres diferentes medicos especialistas. 

1.3) Endometriosis confirmada por biopsia de lesiones y estudio bistopatológico. 
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1,4) Aquellas en las que lit toma de líquido peritoneal libre en cavidad y muestra de sangre 

periférica fue posible. 

GRUPO 2. MUJERES CON ESTERILIDAD SIN N NDOMETRIOSIS. 

1.- Pacientes con diagnostico de esterilidad en estudio con edades entre 25 y 35 años . 

2.- En las que se realice laparoscopía diagnóstica. 

CRITERIOS DE EXt:LUSION.- 

1. Pacientes con diagnóstico previo de endometriósis la cual halla sido tratada medicamente 

o quirurgicamente. 

2. Paciente con diagnóstico de enfermedad inflamatoria pélvica durante la laparoscopía 

diagnóstica para estudio de su esterilidad. 

UNIDADES DE OBSERVACION.- 

El grupo experimental comprendió los líquidos peritoneales y sangre perifética de todas las 

pacientes. Investigando la presencia de anticuerpos antiendometriales específicos y 

tentativamente comparar la presencia o la ausencia de los mismos. 

1.a observación de patrones de batidas entre diferentes muestras se comparó para resaltar las 

diferencias entre los 4 grupos de pacientes que proporcionaron los biológicos. 
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INSTRUMENTOS Y countous CALIDAD.- 

MUESTRAS IIIOLOGICAS.- Se colectaron entre 5 y 10 ml de liquido peritoneal durante 

las laparoscopias de cada uno de los grupos definidos. Simultaneamente se toman 5 ml de 

sangre venosa con anticuagulante y se separó el plasma. Las muestras Mero!' alicuotadas y 

almacenadas a -20° C basta su análisis. 

1.-01ITENCION DE ANTIGENOS ENDOMETRIALES.- 

Se utilizaron como theme de antígenos estrados de biopsias de endometrio, 

utilizando remanentes de biopsias de endometrio realizadas a pacientes en estudio de 

esterilidad y en las que no se encuentre alteración local. 

Una vez obtenido, el tejido es lavado exhaustivamente con solución salina isotónica 

para eliminar la sangre. 

Las biopsias obtenidas se homogenizan mecánicamente empleando un disgregador (I'olitron 

Ins.) en solución amortiguadora de Tris 0.05M, Na CI 0. I5M, Tritón X-100 0.1% p117.4. 

La suspensión obtenida se centrifuga a 10,000 r,p,m durante 10 minutos. 

Se descarta el precipitado y se utiliza la fase soluble. 

2.- CUANTIFICACION DE PROTEINAS 

Se determinó la concentración de proteinas presentes en la fase soluble mediante la 

técnica de Bradford, la cual emplea como reactivo color azul de coomasie al 0.01% usando 

como recta de calibración albúmina bovina sérica. 
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3.- SEPARACION DE PROTE1NAS ENDOMETRIALES POR ELECTROFORESIS 

VERTICAL EN GELES DISCONTINUOS DE ACRILAMIDA.- 

Se realizó una mezcla de 5 extracciones de proteínas del endometrio para utilizarse como 

antígeno en la busqueda de autoanticuerpos dirigidos especialmente a celulas del epitelio 

endomeuial. 

Así mismo se realizó la separación electroforética de las diversas concentraciones de 

proteínas endometriales para definir la cantidad óptima a emplear, tomando como criterio la 

identificación del máximo ním►ero de bandas protéicas mediante unción del gel con solución 

de azul de Coomasie. Y la determinación de los pesos moleculares de las bandas proteicas 

endometriales, se llevó a cabo mediante comparación con marcadores de peso molecular: 

MARCADOR 	 PESO MOLECULAR (PM) (Kilo Daltones) 

I.- Lisozima 	 15,400 KD 

2.- fleta-lactoglobulina 	 18,300 KD 

3.- Anhidrógeno Carbónico 	 24,000 KD 

4.- Ovoalbumina 	 45,500 KD 

5.- Albumina bovina 	 74,250 KD 

6.- Fosforilasa 11 	 97,400 KD 

7.- Miosina 	 214,200 KD 
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IDFNTIFICACION 	AN'tlelIFRPOS DlItIGIDOS t'ONTRA ENI)OMETI(10 

Pl<FSEN'ITS EN LIQUIDO PERITONEAL Y SAN(iRE PERU:1111CA, 

Se utilizaron muestras provenientes de 5 mujeres con infertilidad idiopatica, 10 con 

endometriosis y 5 normales.. La identificación de los autoanticuerpos se realizó por medio 

de la técnica de Western-111ot. 

Se utilizó la concentración de 30,0 microgranms por pozo para correr las morcillas de 

cualquiera de los extractos de poliacrilamida con SDS (PAGE). Utilizando el sistema 

discontinuo propuesto por Laemmli en condiciones reductoras, ( lo). 

Las proteinas separadas en Page fueron transferidas electroforéticamente a membranas 

Immobilon - P (Millpore, iledford, Ma). 

Con objeto de revelar la presencia de anticuerpos dirigidos contra componentes de 

endometrio, se utilizó un sistema temario de captura de anticuerpo en fase sólida. El sistema 

de anticuerpo primario en este sistema está contenido en el liquido peritoneal y plasma de las 

pacientes y que reconocerá alguno de los componentes de los extractos de endometrio 

separados por electroforésis.La detección de estos anticuerpos se realizó utilizando 

anticuerpos polivalentes biotinilados dirigidos contra IgG (Sigma Chemical Co,). 

Estos segundos anticuerpos a su vez fueron reconocidos por complejos avidina-peroxidasa 

que reacciona a diaminobenzidina generando color. 

Tanto la intensidad como la posición relativa de las bandas reconocidas por los anticuerpos 

se comparan entre grupos utilizando un sistema de análisis de imágenes por densitometria 

(Fotodyne, WI). 
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RkS1.11.TADOS.- 

Identificamos por medio de electroforesis en gel de acrilamida al 1 5 y 10%. las proteinas 

separadas por carga eléctrica y peso molecular. encontrando seis valores (carriles 2 al 7), 

comparando con marcadores de peso molecular conocidos (carril 1) 

Fig. 1 

Para la interpretación de los resultados debemos observar la presencia de bandas con 

un patrón de color revelado al interaccionar el complejo avidina peroxidasa con el 

autoanticuerpo polivalente biotinilado contra IgG, lo cual significa la presencia de una banda 

color sale sobre la membrana donde los autoanticueqms están uniendose a la proteina 

endometrial que reconocen canto antígeno, tatuando el complejo de los tres anticuerpos. 

Si por algun motivo falta alguno de los tres anticuerpos que interaccionan, no es 

posible que aparezca la banda excepto que este apareciendo reacción cruzada o inespecilica. 
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Fig. 2. 

• 

CARRILES 1 c. 10 

Carril. 

I 	a 	Marcadores de peso molecular 

	

2 a 4 a 	Normales 

	

5 a 7 a 	Esterilidad sin endometriosis 

	

8,9,10 a 	Endometriosis (8-1, 9=11, 10=111) 

Observando las columnas que se presentan en el análisis de Western►  Mot de plasma de 

sangre perillrica, a una dilución 1:100, como primer anticuerpo contra los marcadores de 

peso molecular, podemos observar los resultados tomando en cuenta las columnas como se 

enuncian, 
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Fig. 3 

CARRILES 1 10 

Carril. 

1 	Marcadores de peso molecular 

2 a 4 a 	Normales 

5 a 7 p 	Esterilidad sin endometriosis 

8,9,10 a 	Endontetriosis (8=1, 9=11, 10-111) 

Del mismo modo se observa la distribución observada de coloración en el análisis del líquido 

peritoneal (LP) como primer anticuerpo a una dilución de 1:20 con la misma distribución y 

orden del origen de las muestras. 

Las figuras anteriormente descritas demuestran un patron de distribución de batidas en 

ambas membranas ( SP y LP), el cual es el mismo sugiriendo que la presencia de 

autoanticuerpos fueran contra las mismas moléculas proteicas endometriales, tanto en 

líquido peritoneal como en sangre periférica, y a su vez en los tres grupos de pacientes. Lo 

anterior llama grandemente la atencion por lo que se decide investigar si es que se trata de 

un artefacto metodológico o bien se corrobora el hallazgo. 
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Fig. 4. 

CARRILES 1 <.* 10 

Carril. 

1 a 8 <=> 	Con segundo anticuerpo. 

9 	q 	Sin segundo anticuerpo. 

10 	4:> 	Con segundo y sin tercer anticuegioniotinilado. 

En esta imagen se corren el experimento según ya ha sido descrito, sin adicionar el líquido 

peritoneal o la sangre periférica, que corresponden al primer anticuerpo en ambos casos sólo 

se adiciona el segundo anticuerpo de los columnas 1 a la 8, en la novena no se adiciona este 

último, y en el 10 se adiciona el 2o, pero no el 3er anticuerpo biotinilado. Los carriles 1 a 8 

corresponden a 

COLUMNA MUESTRA CORRESPONDIENTE 

1 y 2 a 	Estracto de endometrio 1 

3 y 4 	> 	Estrado de endometrio 2 

5 y 6 e> 	Estracto de endon►etrio 3 

7 y 8 e> 	Estrado de endometrio 4 

El experimento anterior determina que es el segundo anticuerpo ( and IgG humana) 

el que manifiesta u►a reacción cruzada es decir que se encuentra reconociendo estructuras 
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proteicas presentes en el endometrio que tienen cierta similitud o parecido con las 

estructuras antigénicas de la inmunoglobulina 6 humana. 

Como posibilidad vale la pena mencionar que es probable la contaminación de tejido 

endometrial con sangre periférica que contiene itununoglobulinas durante su extracción, pero 

ya que se realiza un lavado exhaustivo así como una disección cuidadosa de las muestras 

esta posibilidad queda descartada. 

1. 

Fig. 5. 

Columna 1 <=> 1 mg/pozo 

Coleo-nal (> 5 mg/pozo 

Columna 3 a> 10ing/pozo 

Columna 4 <=> 15mg/pozo 

Columna 5 G 20 mg/pozo. 

Columna 6 < 30mg/pozo 

Columna 7 < 30 mg/pozo (sin 2° anticuerpo) 

mi _ 	V-111 

Con la finalidad de investigar el fenómeno de reacción cruzada entre el segundo anticumpo y 

las proteinas endometriales, se realiza otro experimento. El anterior consiste en que se 

aumenta paulatinamente la concentración de proteínas proveniente del endulcen°, 

aumentando la intensidad de la coloración de la reacción según la cantidad de proteinas. No 

así en la columna donde no se adicionó el segundo anticuerpo. 
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ALTEIZACIONE,S INNIUNOLOGICAS EN ENDONIEIRIOSIti 

Finalmente se realiza una ultima reacción utilizando ahora como primer anticuerpo 

uno del tipo monoclonal contra IgG humana, (carriles 1-3). Un anticuerpo policlonal contra 

la exracción de proteinas de endometrio No 1 (carriles 4-6); y utilizando el policlonal contra 

estracto de proteinas No. 2 (canil 7). 

Con lo anterior corroboramos que es un artefacto lo que estamos encontrando o bien 

dependiento del tipo de segundo anticuerpo que utilicemos es posible obtener un patron de 

bandas determinado. 
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DISC ()SION.- 

El papel de la respuesta inmune en la fisiopatología de la enfermedad consiste principalmente 

en una acción litellitadora dependiente de tuta actividad citotáxica suprimida mediada por 

linfocitos, y a la vez liteilitadora por la misma deficiencia en dicho sistema con lo cual se 

observa tolerancia de eudometrio ectópico. 

En nuestras manos 110 fue posible observar bandas al utilizar el anticuerpo monoclonal 

contra IgG humana, haciendo menciott de antemano que es un anticuerpo de t'oigo muy 

selectiva y de poca afinidad. Por lo tanto no fue posible la identificación de anticuerpos 

antiendometriales. El por que de este hallazgo puede tener diversas explicaciónes. 

El motivo de no haber podido identificar la presencia de autoanticuerpos puede ser 

debido a lidias en el método, lo cual es poco probable puesto que la especificidad y 

sensibilidad del Western Illot son de las mas altas conocidas. Y a su vez otros autores con el 

mismo método han demostrado la presencia de anticuerpos antiendontetrio. 

En este estudio encontramos reactividad a jumentas endometriales, de hecho 

idénticas a las reportadas en la literatura. Sin embargo estas bandas son reconocidas de 

modo inespecífico, por lo tanto no son proteinas endometrialcs reconocidas por 

autoanticuerpos. 

Otra posibilidad en cuanto a los hallazgos es que durante el proceso de extracción de 

las proteínas endometriales los antígenos de estos se desnaturalizett y las cpítopes 

antigénicas se modifiquen o no sea posible identificarlaslas bandas que se obtienen en 

nuestro sistema en ausencia del primer anticuerpo (1.1) o SP) se deben a una reación cruzada 

y se descarta la posibilidad de que sea debido a contaminación por innumoglobulinas 

provenientes de sangre periférica. 

El experimento de validación realizado en este estudio para corroborar reacciones 

cruzadas no fué utilizado por Otros autores que eneuent tan positividad en la identificación de 

milicianos por lo cual creemos que sus resultados no son válidos. 
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Valdría la pena seguir corroborando nuestro emierinient o con el uso de diferentes 

aniicuerpos monoelonales con mayor especificidad para ver si es posible identificar con 

exactitud las ininunoglotnilinas y así poder establecer el peso molecular y en un liituro la 

estructura celular contra la cual se dirigen los anticuerpos encontrados. 

27 



ALTERACIONES INNIUNOLOGICWS EN ENDONWERIOSIS 

111111.10(ilkAFIA.- 

1,- Sampson .1, "flie development of lhe impantation theory for thc origin ()I' peritoneal 

endometriosis. Am J. Ginecul Obstet Gynecol 1940, 40:549 

2.- IllumenKantz MJ, Gallagher N, Retrograde menstruation in women undergoing cronic 

peritoneal dyalisis. Obstet Gynecol 1981, 57:667. 

3.- Vernon MW, Experimental endometriosis in laboratory aniinals as a resercli model. 

Prog Clin Iliol Resercl) 1990, 323:49, 

4.- Dunselman GA, Latid JA, Efect of endometriois on ovulation, ovutu pickup, fenilization 

and tuba) transpon in the rabbil. Jour Reprod Med 1988,82:193. 

5.- Dunselman GA, Duntoulin JC, Latid JA, Lack of eller of peritoneo' endometriosis un 

fertility in the rabbit model. Fedi' Steril, 1991 56:340. 

6.- Ilinliazint AA, Tara RP, Spontaneous externa! endometriosis in a De 13raria's monkey. 

journal Copar Patito'. 1989, 101:471. 

7.- tlaline J, Ilecker S, Acentuated debe, activation of peritoneo' macrofages in panelas 

with endometriosis. Am Jountal Obstet Gynecol. 1984, 156: 783 

8.- 13arbieiy 111, Etiology and epidemiology of endometriosis. Am Joutital Obstet Ginecol. 

1990, 162:566 

9.- Meeck SC, liodge DO, Autoinnumity in infenil patients witliout endometriosis. Am 

Joma, Obstet Ginecol, 158: 1355. 

10.- l leaney AF, Muscato JJ, Peritoneo' (luid cell populations in infertitity patients. Fertil 

Sten!, 1981, 35: 696. 

I I- Dantousky WP, Steele KW, Deficient celular ininunity in endometriosis, Am Journal 

Obstet Ginecol. 1981 141: 377. 

12.- Vigan'o P, Vercellini P, 1)elicient antiendometrium linfocite mediated eitotóxicity in 

panelas with endometriosis. Fenil Steril 1991,56:894. 

28 



Al, EIZACIONES INNI( NOLOGICAS 	ENIMMEIRIONIS 

13.- Matlru S. l'eresess MR, Autoininunitu to entlometrinin and ovary in endineiríosis, 

Clin Exper Immunol 1982, 50:259, 

14.- Sailluldin A, Iltickley C11, Ituntmoglobtilin contera (dile endonictritint in minen with 

endometrinsis. lotero Journal Ginecol Patliol 1983,2:255 

15.- l3adaway SZ, Cuenca V, Autoinnume fcnomena ín íulirlíle women with endometriosis, 

Obstet Checo), 1984, 63:271. 

16.- Gleicher N. Damowsky WP, Linfbcite subsets 	endometriosis. Obstet Ginecol 1984, 

63:463 

17.- Steele KW, Damowsky WI', Innurnológic aspects of human endometriosis. Am Jouwal 

Obstet Ginecol, 1984,6:33, 

18.- Confino E, 1 larlosv L, Peritoneal fluid and serum autoantibody levels 	patients with 

endometriosis, 	Steril 1990,53:242. 

19.- Switeheneo AC, Katillinan RS, Are there antiendometrial antibodies in sera of Women 

with endometriosis?, Feail Steril, 1991 56: 235. 

20.- I3arbieri RI„ 	Elevated serunt coneentratio»s oí' Ca-125 	'infieras with 

advanced endometriosis. Fértil Steril 1986,15: 630. 

21.- (-Indice I,C, Jacobs A, Pineda J, Serian levels of Ca-125 	¡latieras with 

entlomet dosis: A preliminary report, 1986, 45: 876 

22.- El -Roeiy A, Dmowsky WP. Danazol but pot gonadotropin releasing hosmone agotast 

sttpresses atitoantibodies in endometriosis. 	Steril 1988, 50:284. 

23.- Kennedy Sil, Starkey PM, Antiendometrial antibodies in endometriosis mesured by 

enzime by an enzimed linked immunoabsorbent assay bofore and Miel.  the ((remitiera with 

danazol and nafarelina, Obstet Gineeo 1991,75: 914. 

24.- Iluyalos Rl', Watson JM Detection nf Interleukin-6 levels in publica' !luid of 

pulieras of pelvie pathology, Fértil Sterility, 1992,58:302. 



ALTERACIONES INSIIINOLOGICAS EN ENDOMETIOOSIS 

25.-„Coddington CC, Oelininger S, Peritoneo! !luid fiom noticio s with endometriosis 

deereases sperm hinding to the zona pellueitio in the hemizona assay: a preliminar),  report. 

Fettil, Steril 1992, 22:783. 

30 


	Portada
	Tabla de Contenidos
	Texto
	Bibliografía



