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La endometriosis es una enfermedad crénica compleja caracterizada
por un proceso inflamatorio crénico dependiente de estrégenos que
compromete principalmente a los tejidos pélvicos, incluidos los ovarios
y que afecta a un numero significativo de mujeres en todo el mundo.
La controversia ha sido y sigue siendo el comun denominador en dife-
rentes aspectos relacionados con esta enfermedad, dentro de ellos la
etiopatogenia.

Es evidente que la patogénesis de la endometriosis es compleja e invo-
lucra numerosos factores y procesos que ocurren de manera simulta-
nea. Existen multiples interacciones entre el sistema inmunitario, las
hormonas, los genes, las células madre y las células locales; todo ello
influye en el desarrollo de la endometriosis y su posterior progresion.

La patogenia exacta de la endometriosis continla siendo desconocida.
Desde que J. Sampson en el afio de 1927 plante¢ la teoria de la mens-
truacién retrégrada como causa de la endometriosis™, numerosas teo-
rias se han estudiado, pero ninguna ha podido explicar todos los aspec-
tos de la endometriosis.

TEORIAS RELACIONADAS A LA ETIOPATOGENIA DE LA ENDOMETRIOSIS:

El origen exacto y la patogenia de la endometriosis es desconocida. En-
tre las teorias mas destacadas se encuentran: la teoria de la metaplasia
celémica (epitelio que recubre los érganos abdominales); remanente
embrionario mulleriano anormal; metdstasis linfatica y vascular; im-
plantacién de células madre endometriales; y menstruacién retrégrada.

El viaje de las células endometridsicas para dar origen a los diferentes
tipos de endometriosis es muy debatido y sigue siendo incierto; asi, en
este camino nuevas teorias han ido apareciendo. Peng-Hui Wang et al.??
muestran en una grafica con la sigla DIGIT (Fig. 2) un ilustrativo resumen
con las diferentes teorias del origen de la endometriosis. Asi tenemos:
la teoria de implantacion directa (D) con la menstruacion retrégrada
(un autotrasplante de tejido endometrial normal en una ubicacion ec-
topica); la teoria de implantacién indirecta (I) como teoria de propaga-
cion circulatoria (teoria de propagacion hematégena o linfatica, en la
que el tejido endometrial migra al sistema circulatorio y se extravasa a
sitios ectépicos para crecer de manera similar al cancer); la teoria ba-
sada en la genética (G) como origen extrauterino (médula ésea como
ejemplo) o de origen endometrial, células madre y teoria de interaccién
genético-epigenética; y la teoria de la transformacién in situ (TI) como
metaplasia celémica y teoria embriogénica con induccién del reposo
mulleriano con persistencia de células embrionarias residuales de los
conductos de Wolff o de Muller).

Sin embargo, se debe tener presente que no existe una Unica teoria o
combinacion de ellas, que puedan explicar las diferentes formas de pre-
sentaciones clinicas de la endometriosis®. Por otro lado, se debe tener
en cuenta que se requieren otros factores para promover la supervi-
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vencia celular, la proliferacion, la formacién y el
mantenimiento de lesiones, como la inmunidad
alterada o deteriorada, los factores que promue-
ven la angiogénesis, las influencias hormonales
complejas localizadas y los factores genéticos y
epigenéticos.

Lo mas probable es que diferentes subtipos de
endometriosis se desarrollen a través de meca-
nismos distintos o que pueden diferir o tal vez
superponerse parcialmente. De igual manera,
no es muy clara la evolucién de los implantes
endometriales iniciales, es probables que facto-
res micro ambientales influyan en la regresion o
progresion de la enfermedad.

TEORIA DE LA MENSTRUACION RETROGRADA!

La teoria de la menstruacién retrégrada, cono-
cida como la teoria de Sampson, sigue vigente
desde 1925 en que fue descrita por primera vez.
Esta sostiene que a medida que el tejido endo-
metrial se va desprendiendo durante la mens-
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truacion, los fragmentos endometriales que tie-
nen glandulas endometriales viables y estroma
no solo salen por via vaginal sino que ascienden
hacia las trompas de Falopio haciendo que las
células endometriales que contienen regurgi-
ten de manera retrograda hacia la cavidad pe-
ritoneal a través de las trompas de Falopio per-
meables, posiblemente debido a un gradiente
de presion originado por contracciones uterinas
disinérgicas“®. Una vez que alcanzan la cavidad
peritoneal, se adhieren al mesotelio subyacente
y pueden implantarse, crecer e invadir las dife-
rentes estructuras pélvicas.

Luego de la implantacion, el desarrollo y el cre-
cimiento de la lesion se ven favorecidos por la
angiogénesis®, lo cual es posible gracias a la
activacion de los macréfagos peritoneales, que
producen factores angiogénicos, como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF)™.

Esta hipdtesis esta respaldada por la evidencia
epidemioldgica que muestra un mayor riesgo
de endometriosis relacionada con una mayor
exposicién a la menstruacion (mayor sangrado
menstrual, menor duracién del cicloy mayor nu-
mero de menstruaciones, asi como una mayor
prevalencia en mujeres con obstruccion del flujo
de salida del tracto de Muller®y por la asimetria
en la ubicacion anatémica de las lesiones. De he-
cho, las caracteristicas anatéomicas del abdomen
superiory la propagacion de los fragmentos en-
dometriales generados por el flujo peritoneal en
sentido horario pueden explicar la mayor preva-
lencia de lesiones en el lado izquierdo®.

El problema con la teoria de la menstruacién
retrégrada radica en que esta podria explicar la
endometriosis ovarica y peritoneal superficial,
pero no la endometriosis infiltrativa profunda ni
las lesiones fuera de la cavidad peritoneal”®.

Por otro lado, varios estudios han demostrado
que el reflujo menstrual durante la menstrua-
cion es fisioldgico en mujeres con trompas de
Falopio permeables, y la mayoria de ellas (76-
90%) experimentan menstruacion retrograda
sin que se llegue a desarrollar endometriosis‘™.
Los casos de endometriosis en aquellas mujeres
con menstruacién retrégrada que desatollan la
enfermedad, pudieran explicarse mediante es-
tudios en que se evallen los factores de riesgo
de la endometriosis como: ciclo menstrual cor-
to, flujo menstrual mas prolongado y obstruc



Etiopatogenia de la endometriosis

cion del flujo uterino. Estos factores aumentan
la cantidad de reflujo menstrual y células que se
regurgitan retrégradamente'.

En la investigacion de esta teoria, el modelo del
babuino se ha utilizado, realizandose laparosco-
pias diagnésticas seriadas para evaluar la canti-
dad y composicion de la sangre menstrual en la
cavidad peritoneal en diferentes fases del ciclo
menstrual. Los resultados muestran la correla-
Cion entre la menstruacion retrégrada y el desa-
rrollo de la endometriosis, pero los investigado-
res admiten que es muy probable que esta no sea
la Unica causa patogénica de la enfermedad!'.

Comprender cémo las células regurgitadas dan
lugar a la endometriosis, requiere entender la
expresiony regulaciéon génica, y cémo estas fun-
ciones dependen de la presencia de células en
sitios ectopicos. Sin embargo, las interacciones
entre las células endometriales y la superficie
peritoneal contindan siendo controvertidas. Un
estudio sugirié que las células epiteliales y estro-
males endometriales pueden penetrar el meso-
telio intacto, pero al mismo tiempo plante6 que
la adhesién de los fragmentos menstruales solo
ocurre cuando la matriz extracelular mesotelial
subyacente queda expuesta por una lesién pre-
via local®?.

En particular, se considera que el endometrio
eutopico es el origen de la mayoria de las lesio-
nes endometriésicas™. Una gran cantidad de
estudios especificos han evaluado las diferen-
cias en la expresién genética y las modificacio-
nes epigenéticas entre los endometrios eutdpi-
cos y ectopicos que involucran genes especificos
o su regulacién por micro ARN.

El proceso de implantacion de las células endo-
metriales menstruales en el peritoneo compren-
de la adhesién, la proliferacién y la invasion, re-
conociéndose diferentes genes relacionados con
este proceso. Asi, se informa con frecuencia que
los genes implicados en la adhesiéon como ITGB2
y ITGB7 codifican la integrina B2 y la integrina
B7 respectivamente, los genes implicados en la
proliferacion como PDGFRA codifica el receptor
a del factor de crecimiento derivado de plaque-
tas y el gen PRKCB codifica la proteina quinasa
C-B. Entre los genes implicados en la invasion,
tenemos los genes que codifican las metalopro-
teinasas de matriz y la relaxina.

Ademas hay otros genes implicados en otros
procesos como el reconocimiento inmuni-
tario (con el DEFB4A que codifica la defen-
sina-B4A), la respuesta inflamatoria (con el
TNF e IL1B que codifican IL-13), la biosintesis
de esteroides, la respuesta de biosintesis y la
angiogénesis (con el VEGF que codifica el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular) y los
genes ANGPT1 y ANGPT2 (que codifican la
angiopoyetina 1y 2, respectivamente) , todos
estos genes se expresan de manera aberran-
te en los endometrios ectépicos‘ . A pesar
de que muchas de estas diferencias represen-
tan cambios en el endometrio ectépico como
consecuencia de su ubicaciéon extrauterina,
las cuales serian relevantes para comprender
las caracteristicas biologicas y los marcado-
res de la endometriosis, aln no esta claro en
qué medida la expresion aberrante de estos
genes contribuye a su desarrollo®.

La teoria de Sampson es un mecanismo bas-
tante difundidodo, pero no explica por qué la
endometriosis se desarrolla en algunas muje-
res, pero no en todas. En la mayoria ocurre la
menstruacién retrograda, pero la endometriosis
ocurre solo en el 5 al 10 % de ellas. Uno de dos
mecanismos podrian explicar el porque de la
implantacion exitosa del endometrio refluido en
el peritoneo: defectos moleculares, anomalias
inmunoldgicas o ambas"” . En la endometriosis,
el endometrio eutopico exhibe multiples ano-
malias moleculares sutiles pero biolégicamen-
te importantes, que favorecen el aumento de
la produccién de estrégenos, citocinas, prosta-
glandinas y metaloproteinasas.

Cuando el endometrio eutoépico, tejido bioldgi-
camente distinto al peritono, se une a las células
mesoteliales, la magnitud de las anomalias mo-
leculares aumentan drasticamente, mejorando
la supervivencia del implante®®. Un posible se-
gundo mecanismo de supervivencia del implan-
te implica una falla del sistema inmunologico
para eliminar los implantes de la superficie peri-
toneal". Ambos mecanismos pueden contribuir
al desarrollo de la endometriosis.

Es importante, tener presente que hay diferen-
cias moleculares claras entre el implante endo-
metrial y el endometrio, como la sobreproduc-
cion de estrogeno, prostaglandinas y citocinas
en el tejido endometridsico®0.
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Las formas sutiles de estas anormalidades tam-
bién ocurren en el endometrio de una mujer con
endometriosis en comparacién con el endometrio
de una mujer sin la enfermedad (Fig. 3). Ademas,
el perfil de expresion genética del endometrio de
mujeres con endometriosis en comparacién con
el endometrio de muijeres libres de la enferme-
dad ha revelado genes candidatos relacionados
con el fallo de implantacion, la infertilidad y la re-
sistencia a la progesterona®?.

En pacientes con endometriosis, las respuestas
inflamatorias e inmunitarias, la angiogénesis y
la apoptosis se alteran en beneficio de la super-
vivencia y la reposicion del tejido endometriosi-
co®), Estos procesos patolégicos dependen en
parte del estrégeno o la progesteronaya que, la
formacion excesiva de estrégeno y prostaglan-
dina y el desarrollo de resistencia a la proges-
terona se han convertido en puntos de estudio
clinicamente Utiles, ya que la accion terapéutica
dirigida a la aromatasa en la via biosintética del
estrogeno, la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en la via
de las prostaglandinas o el receptor de proges-
terona reduce el dolor pélvico, la endometriosis
visible por laparoscopia 0 ambos®.

TEORIA DE LA METAPLASIA CELOMICA

El doctor Robert Meyer en 1924, sugirié por pri-
mera vez que la endometriosis podria originarse
a partir de metaplasia celémica (24). Esta teoria
gue es anterior a la teoria de Sampson, planted
por primera vez la hipotesis de que la endome-
triosis podria originarse a partir de células ma-
dre mesenquimales multipotentes, derivadas
de la metaplasia celémica. Esto sugiere que las
células que recubren la cavidad abdominal (ce-
|6micas) pueden transformarse en células endo-
metriales, creando focos de endometriosis fuera
del utero.

Esta teoria apoya la hipotesis de que las células
madre mesenquimales multipotentes derivadas
de la médula ésea o de un nicho dentro del en-
dometrio mismo, experimentan un proceso de
reprogramacion celular, debido a lo cual estas cé-
lulas multipotentes pueden diferenciarse en un
nicho de células endometriales ectopicas®). Se
cree que pueden diferenciarse en sitios ectopicos
mediante disruptores endocrinos y factores hor-
monales o inmunolégicos del epitelio estromal,
los disruptores endocrinos desempefiarian un
papel importante en esta transformacién®®.
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Esta teoria también, puede explicar el origen de
la endometriosis cuando se presenta en sitios
externos y alejados a la cavidad pélvica, inclu-
yendo ganglios linfaticos abdominales, pulmo-
nes, cerebro, rifiones. Esta teoria incluye casos
de agenesia mulleriana en los que no se desa-
rrollan los conductos de Muller”.

Esta es la explicacién mas adecuada para casos
de pacientes con sindrome de Rokitansky-Kus-
ter-Hauser que carecen de tejido endometrial
funcional debido a la ausencia congénita del
Utero y la parte superior de la vagina®), donde
la endometriosis no puede explicarse mediante
la teoria de implantacién de Sampson debido a
la ausencia de endometrio eutopico.

La forma mas comun de endometriosis que po-
dria explicarse mediante esta teoria es el endo-
metrioma ovarico. El mesotelio, que deriva del
epitelio celémico que recubre el ovario, tiene un
gran potencial metaplasico y puede invaginarse
en la corteza ovarica. Estas inclusiones mesote-
liales podrian transformarse en endometriosis
por metaplasia®.

TEORIA DE LAS ANOMALIAS DE LOS REMANENTES
EMBRIONARIOS MULLERIANO:

Durante la vida fetal, los conductos de Mdller
son estructuras embriolégicas primordiales a
partir de los cuales se forma el sistema repro-
ductivo (Utero, trompas de Falopio, y los dos
tercios superiores de la vagina), estos conduc-
tos constan de epitelio superficial y mesénqui-
ma, capaces de diferenciarse en epitelio endo-
metrial y estroma®?. Esta teoria postula que,
durante la organogénesis, las células del con-
ducto de Muller experimentan un proceso de
diferenciacion desordenada o proliferacion®?,
provocando que se diseminen a sitios locali-
zados fuera del area esperada del desarrollo
del conducto de Mdiller®?. De esta manera, las
células residuales que surgen de la migracion
embriolégica del conducto de Muller, mantie-
nen la capacidad de convertirse en lesiones
endometridsicas bajo la influencia del estro-
geno, comenzando en la pubertad o quizas en
respuesta al estrégeno®. Generalmente, estas
células se ubican en la parte posterior del suelo
pélvico y permanecen inactivas hasta la puber-
tad, momento en el que se inicia el proceso de
formacién de lesiones endometriésicas con la
estimulacion estrogénica.
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F16. 3 ENDOMETRIO NORMAL Y ENDOMETRIOSIS

EN EL ENDOMETRIO NORMAL (PANEL A), LA ACTIVIDAD DE LA COX-2, Y LA PRODUCCION DE PGE2, ES BAJA. EL ESTROGENO NO SE PRODUCE, POR AUSENCIA DE
AROMATASA. DURANTE LA FASE LUTEA, LA ENZIMA 17B-HIDROXIESTEROIDE DESHIDROGENASA 2 (HSD17B2) CATALIZA LA CONVERSION DEL ESTRADIOL A ESTRO-
NA QUE ES MENOS ESTROGENICA. EN EL ENDOMETRIO DE MUJERES CON ENDOMETRIOSIS (PANEL B), HAY UN AUMENTO SUTIL EN LA ACTIVIDAD DE LA COX-2 v
UNA ACTIVIDAD DETECTABLE DE LA AROMATASA. EN EL TEJIDO ENDOMETRIOSICO ECTOPICO (PANEL C), HAY ALTOS NIVELES DE COX-2 Y AROMATASA. EL AUMENTO
DE PGE, EN LOS IMPLANTES ENDOMETRIOSICOS PUEDE CAUSAR DOLOR PELVICO CRONICO. LOS NIVELES DE ESTRADIOL DEBEN SER ALTOS, YA QUE LA AROMATASA
PRODUCE UN EXCESO DE ESTRADIOL Y NO SE METABOLIZA DEBIDO A LA ACTIVIDAD DEFICIENTE DE HSD17B2.. TomApo DE BuLum ET AL. ?7)
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Recientemente, a favor de esta teoria, Signorile
et al. publicaron sus resultados en autopsias de
fetos femeninos, donde encontraron la presen-
cia de endometrio ectépico en las estructuras
posteriores del suelo pélvico: bolsa de Douglas,
tabique rectovaginal, trompa rectal y pared pos-
terior del Utero®*. Estos lugares son bastante
comunes para los casos de endometriosis diag-
nosticados

La teoria del remanente embrionario es una
especie de teoria de la metaplasia, establece
que los restos de las células embrionarias del
conducto mulleriano pueden diferenciarse en
lesiones endometridsicas. En la teoria de la me-
taplasia celémica, la transformacién ocurre solo
al mesotelio, pero no existe tal restriccion en la
teoria del remanente embrionario®".
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TEORIA DE LA METASTASIS LINFATICA Y VASCULAR

En 1927, Sampson sugiri6 un mecanismo pa-
togénico adicional a la teoria de la menstrua-
cion retrograda: la teoria de la endometriosis
metastasica Esta teoria plantea que las células
endometriales y los fragmentos de tejido pue-
den diseminarse a través de los vasos linfaticos
que drenan el Utero durante la menstruacion
y ser transportados desde la cavidad uterina a
través de los vasos sanguineos o linfaticos para
colonizar sitios ectopicos distantes, como el
pulmén, el diafragma, la pared abdominal o el
cerebro. Esta hipotesis describe mejor la rara
incidencia de endometriosis extrapélvica en
mujeres y esta respaldada por la evidencia de
émbolos de células endometriales en los gan-
glios linfaticos®.
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Actualmente, existen algunos reportes de en-
dometriosis en ganglios linfaticos, confirmados
mediante examen histopatologico que muestra
la presencia de células glandulares y estromales
endometriales en el ganglio linfatico®®.

Se ha descubierto que hay una desregulacion
de la expresién de factores de crecimiento lin-
fangiogénicosy sus receptores en el endometrio
eutopico de mujeres diagnosticadas con endo-
metriosis. Los principales promotores de la lin-
fangiogénesis en el endometrio son VEGF-C y
VEGF-D, que son regulados positivamente por
las citocinas proinflamatorias como interleucina
1 B (IL-1 B), factor de necrosis tumoral a (TNFa),
IL-7 y CD74G7. Ademas, la densidad de micro
vasos linfaticos del endometrio eutdpico de pa-
cientes también aumenta. Por lo tanto, estos
cambios en conjunto podrian facilitar la entrada
de tejido endometrial en la circulacion linfatica
(38). Sin embargo, aun no esta claro cdmo esta
desregulacién afecta realmente el desarrollo de
la endometriosis.

TeoRiA DE LA IMPLANTACION DE CELULAS MA-
DRE ENDOMETRIALES

Las células madre son células multipotentes con
alto potencial replicativo que tienen una capaci-
dad ilimitada para renovarse y producir células
hijas mas diferenciadas®.

En los Ultimos afios, numerosos estudios se han
centrado en el impacto de las células madre en
la endometriosis. Estos estudios muestran que
existen diversas poblaciones de células madre
somaticas en el endometrio, incluyendo pobla-
ciones epiteliales, mesenquimales y mixtas®?.
Las principales funciones de estas células son la
remodelacion, la regeneracion y la homeostasis
del tejido.

Esta teoria ha cobrado considerable impor-
tancia en los ultimos afios. Tiene dos variantes
principales que se basan en el tejido derivado
de células madre, que se cree provienen del en-
dometrio uterino o la médula ésea“". Indepen-
dientemente del origen de las células madre, las
hormonas y otros factores del microambiente
tisular contribuyen a la adhesién, invasion, infla-
macion, angiogénesis y evasion de la inmunovi-
gilancia necesaria para el establecimiento de los
implantes endometriosicos®“?.
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La base de esta teoria reside en la diseminacion
de estas células mediante diferentes mecanis-
mos, como la menstruacién retrégrada, la di-
seminacion linfatica y vascular, la migracién di-
recta o una combinacién de todos ellos, hacia el
sitio de implantacion. En este lugar, influenciado
por diferentes factores ain no completamen-
te dilucidados, estas células multipotentes co-
mienzan su proceso de proliferacién, a menudo
dependiente de los ciclos hormonales, especial-
mente del estrégeno“. Por lo tanto, la diferen-
cia de esta teoria radica en que no solo se ajusta
al modelo de la menstruacion retrograda, sino
que también explica la patogénesis de la endo-
metriosis infiltrante profunday la endometriosis
extraabdominal®“®.

La migracion de células madre endometriales
sigue siendo hipotética. El primer mecanismo
seria que las células madre endometriales se
encuentran en la sangre menstrual y estas pue-
den llegar a la cavidad peritoneal a través de las
trompas de Falopio®4. El segundo mecanismo
es la migracion celular anormal durante la orga-
nogénesis del tracto reproductivo femenino. El
ultimo mecanismo es la capacidad de las células
madre de origen endometrial para entrar pasi-
vamente en el espacio angiolinfatico durante la
menstruacién y circular por la circulacion®),

Esta teoria es importante, ya que puede explicar la
patogénesis de los tres subtipos de endometriosis
y su localizacién ectépica fuera de la cavidad abdo-
minal. Tras la fase de migracion, las células madre
se adhieren y comienzan a formar lesiones endo-
metriales. El potencial de las células madre para la
formacién de lesiones fue demostrado por Cerve-
[16 et al. al implantar células endometriales bajo la
capsula renal en ratones inmunodeprimidos, lo
que resultd en endometriosis®e.

Teoria DE LAs CELULAS MADRE DERIVADAS DE
LA MEbuLA Osea

Esta variante de la teoria de células madre se
basa en otra fuente de células madre: la médula
0sea. Estas células pueden incorporarse al en-
dometrio para regenerar el tejido“.

La teoria se basa en lo siguiente: las células ma-
dre de la médula 6sea, que circulan por los vasos
sanguineos, se asientan en el tejido blando en
lugar de dirigirse al endometrio, mientras que
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un numero reducido de células se reclutan al en-
dometrio eutépico. Estudios recientes sugieren
que el eje CXCL12/CXCR4 participa en el recluta-
miento de células madre derivadas de la médula
6sea, por lo que un mal funcionamiento de este
eje puede causar la colocacién incorrecta de cé-
lulas madre®“,

La ventaja de la teoria de las células madre de-
rivadas de la médula 6sea es su capacidad para
explicar la endometriosis extrapélvica sin el con-
cepto de «metastasis benigna».

CamBIios GENETICOS Y EPIGENETICOS:

La endometriosis es una enfermedad multifac-
torial, donde la interaccion de factores genéticos
y epigenéticos juega un papel crucial en su de-
sarrollo-

Los primeros estudios relacionados con la gené-
tica en pacientes con diagnéstico de endome-
triosis comprobada aparecieron en la década de
19807, Alo largo de los afios, diversos estudios
han demostrado la relacion entre la herenciayla
endometriosis mediante estudios de agregacion
familiar, que se refieren a la presencia de carac-
teristicas especificas encontradas en una familia
determinada y que no puede atribuirse a even-
tos coincidentes. Cuando una madre tiene endo-
metriosis, la probabilidad de que sus hijas desa-
rrollen la enfermedad es del 8%, y cuando una
hermana la padece, la probabilidad es del 6%. En
la poblacion control, el riesgo de que las hijas de-
sarrollen la enfermedad es menor o igual al 1%
en ambas situaciones“®. Ademas, una historia
familiar positiva de endometriosis, se relaciona
con una mayor probabilidad de presentar mani-
festaciones severas de la enfermedad®? .

Una serie de eventos genéticos-epigenéticos
acumulativos pueden ocurrir antes de el esta-
blecimiento de endometriosis, ya que los errores
de divisién y/o replicacién celular, en los cuales
la incidencia es baja, pero siempre ocurren, pue-
den verse aumentados por la inestabilidad ge-
ndmica celular, el trasfondo genético vulnerable
al desarrollo de la endometriosis y los procesos
epigenéticos alterados que implican el cambio
de la expresion génica que surge de cambios en
los cromosomas pero que no implican alternan-
cia en la secuencia de ADN mediada por la me-
tilacion del ADN (residuos de citosina) y la mo-
dificacién de histonas (metilacién o acetilaciéon

de histonas especificas en la cromatina), signi-
ficativamente influenciados por una interaccion
perturbadora entre muchos factores, como la
edad, el sexo, la dieta, el microbioma intestinal,
los factores ambientales, microambientales, in-
munolégicos, hormonales y el estrés oxidativo,
asi como las toxinas.

La identificacion de variantes genéticas que in-
fluyen en la probabilidad de desarrollo de endo-
metriosis puede ser un factor crucial en la pa-
togénesis de la enfermedad®?. En vista de esto,
los Estudios de Asociacién de Genoma Amplio
(GWAS) han identificado diversas variaciones ge-
néticas (Polimorfismo de Nucleétido Unico (SNP)
en pacientes con endometriosis. Entre los genes
identificados se incluyen :

+ VETZ: Implicado en el crecimiento, migracién
y adhesién celular.

+ CDKN2B-AS1: Controla supresores tumorales
especificos; su inactivacién se ha correlacio-
nado con el desarrollo de endometriosis y
cancer endometrial.

* WNT-4: Esencial en el desarrollo del sistema
reproductivo femenino y la formacion del
conducto de Mdller.

+ GREB1: Involucrado en la regulacion de estro-
genos.

+ |ID4: Encontrado en genes cosupresores rela-
cionados con tumores ovaricos humanos.

Algunos de estos locus tienen una fuerte rela-
cidon con casos avanzados de endometriosis (es-
tadios Il y IV segin ASRM), lo que sugiere una
correlacién entre los SNPs y el desarrollo de la
enfermedad moderada a severa®".

Mutaciones Somaticas: La relaciéon entre la en-
dometriosis y el riesgo de cancer de ovario ha
impulsado el andlisis de mutaciones somaticas.
Mediante la secuenciaciéon del exoma se ha en-
contrado que el 79% de las lesiones (endome-
triomas ovaricos y/o endometriosis infiltrante
profunda - EIP) presentan mutaciones, y el 26%
de estas se encuentran en los genes ARID1A, PI-
K3CA, KRAS y PPP2R1A. Es importante destacar
que PIK3CA y KRAS son genes frecuentemente
mutados en el cancer de ovario. Estos hallazgos
pueden explicar parcialmente la naturaleza agre-
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siva de las lesiones de EIP en comparacion con las
lesiones superficiales, y sugieren un papel critico
de estas mutaciones en la implantacién y esta-
blecimiento de lesiones endometridticas®?.

CawmBios EPIGENETICOS

Las modificaciones epigenéticas son cambios
reversibles en el ADN o las histonas de una cé-
lula que regulan la expresién génica sin alterar
la secuencia de ADN. Son influenciadas por una
interaccion compleja entre edad, sexo, dieta,
microbioma intestinal,factores ambientales,
microambientales, inmunolégicos, hormonales,
estrés oxidativo y toxinas. Dos de las modifica-
ciones epigenéticas mas caracterizadas son la
metilacion del ADN (residuos de citosina) y la
modificacion de histonas (metilacion o acetila-
cion de histonas especificas en la cromatina)®".

Numerosas evidencias muestran que la endo-
metriosis es una enfermedad epigenética, asi
tenemos:

HirERMETILACION DEL GEN HOXAIO :

El promotor del gen HOXA10 esta hipermetilado
en el endometrio de mujeres con endometriosis
en comparaciéon con mujeres sanas sin la enfer-
medad. Este gen se expresa en el endometrio
eutopico y aumenta drasticamente durante la
fase secretora del ciclo menstrual, que corres-
ponde al momento de la implantacién y al au-
mento de la progesterona circulante.

La hipermetilacion generalmente se asocia con el
silenciamiento génico, lo que causa cambios en la
transcripcion y una expresién reducida. La reduc-
cion de HOXA10 en mujeres con endometriosis se
relaciona con defectos en la receptividad uterina,
lo que podria explicar la baja tasa de fertilidad de
estas mujeres®?. Ademas, la hipermetilacion del
gen HOXA10 resulta en una reduccion en la expre-
sion de E-cadherina, una molécula de adhesion
intercelular, que favorece la ruptura de uniones
intercelularesy el proceso de invasion celular®”.

HIPERMETILACION DEL PROMOTOR DEL RECEPTOR
DE PROGESTERONA-B (PR-B):

Esto conduce a una reduccién en la expresion de
PR-B, un escenario que contribuye a la resisten-
cia a la progesterona, una caracteristica clave de
la endometriosis®.

8 Rev Peru Ginecol Obstet. 2025;71(3)

HIPOMETILACION DE GENES ESPECIFICOS:

Por otro lado, algunos genes pueden estar hi-
pometilados, lo que resulta en un aumento de
su expresion. Los principales genes o regiones
promotoras donde ocurre la hipometilacion son
el receptor de estrégeno-f3 (ER-B), el factor es-
teroidogénico-1 (SF-1) y la aromatasa. El SF-1
es un factor de transcripcion que activa varios
genes para la biosintesis de estrégenos, que a
su vez no se detecta en células estromales en-
dometriales eutdpicas porque el promotor SF-1
generalmente esta hipermetilado en las células
endometriales. La hipometilacion del promotor
de SF-1 en sitios ectdpicos explica su sobreex-
presiony el consiguiente aumento de estrégeno.
Lo mismo ocurre con el gen de la aromatasay el
promotor ER-B, donde la sobreexpresion en cé-
lulas endometriales ectépicas también conduce
a un aumento del estrégeno y su receptor, res-
pectivamente®>.

ACETILACION DE HisTONAS:

Otra modificacién epigenética relevante es la
metilacion o acetilaciéon de histonas especificas
en la cromatina. Las enzimas llamadas histonas
desacetiladas son responsables de la modula-
cion y acetilacion de esta enzimas.

En la endometriosis, la actividad de HDACT y
HDAC2 esta aumentada. Esto lleva a la hipoace-
tilacion de ciclinas, lo que induce el ciclo celulary
la proliferacion (56).

EnzimAs ADN METILTRANSFERASAS (DNMTS)

Estas enzimas son responsables de la metila-
cion del ADN. Normalmente, la expresion de
las DNMTS en el endometrio esta regulada por
el estrogeno y la progesterona y varia segun la
fase del ciclo. En pacientes con endometriosis,
la hipermetilacion del ADN de las células locales
se produce debido al aumento de la expresion
de las ADN metiltransferasas DNMT1, DNMT3A
y DNMT3B, que son cruciales para la deciduali-
zacién endometrial (57).

* Micro-ARNs (miARNs): Son moléculas cortas
de ARN no codificante que regulan la traduc-
cion de ARNm post-transcripcional mediante
la represién y la degradacion del ARNm. En la
endometriosis, se observa un espectro anor-
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mal de micro-ARNs que influyen en la expre-
sibn de ARNm diana relevantes (58) Un am-
plio espectro de microARNSs esta involucrado
en diferentes etapas de la endometriosis. Asi
tenemos:

- miARN-135a/b: Regula HOXA10, esta sobre
expresado en la endometriosis y causa re-
sistencia a la progesterona.

- miR-199: Esta subregulado, lo que impide la
supresion de COX-2 y conduce a la sintesis
de prostaglandinas proinflamatorias como
IL-8.

- miRNA-96b: Subregulado, lo que resulta en
un aumento de la proliferacion de las lesio-
nes endometriales.

- miR-126: Sobreexpresado, aumenta la se-
fializacion de VEGF y FGF en células endo-
teliales, promoviendo la neoangiogénesis
y el desarrollo de una vasculatura madura.

- miRNA-223: Se ha encontrado disminuido
en células estromales endometriales eu-
topicas y ectopicas. Su regulacion al alza
podria suprimir la proliferacién, invasién
y migracion de estas células, e incluso re-
vertir la transicién epitelio-mesenquimal,
lo que lo convierte en un potencial objetivo
terapéutico®”

- mMiRNA-21: Promueve el crecimiento, la pro-
liferacion y la angiogénesis de las células
estromales ectopicas.

- Otros miARNs como miR-26b-5p y miR-215-
5p (subregulados) y miR-6795-3p (sobre-
expresado) se han correlacionado con la
gravedad de la enfermedad y estan impli-
cados en vias de sefializacion como MAPKy
PI3K-Akt, que regulan la inflamacién, el cre-
cimiento celular, la diferenciacion, la proli-
feracién y la angiogénesis, siendo también
posibles blancos terapéuticos.

INTERACCIONES GENETICO-EPIGENETICAS, HOR-
MONALES E INMUNOLOGICAS

Los factores genéticos y epigenéticos no actlan
de manera aislada. La endometriosis es produc-
to de interacciones disreguladas que incluyen la
genética, la epigenética, la inmunorregulacién,

las hormonas y los factores ambientales. Por
ejemplo, la resistencia a la progesterona, una
caracteristica clave de la endometriosis, esta in-
fluenciada por la hipermetilacion del receptor de
progesterona. El ambiente estrogénico elevado,
asuvez, puede inducir la translocacién de NF-kB
(Factor Nuclear kappa B) al nucleo y activar ma-
créfagos peritoneales, llevando a un aumento
de citocinas proinflamatorias. La desregulacion
de las interacciones entre factores genéticos
y epigenéticos es fundamental en la aparicién
de la endometriosis, especialmente después de
una serie de incidentes acumulativos que supe-
ran la capacidad celular de adaptacion.

DESEQUILIBRIO HORMONAL

La sefializacion de progesterona y estrogeno en
un endometrio sano, estda muy bien coordinada
y depende de la fase del ciclo menstrual, lo cual
es importante para mantener un ciclo menstrual
normal, la implantaciéon embrionaria y el desarro-
llo del embarazo. El estrégeno induce la prolifera-
cion epitelial durante la fase proliferativa, mientras
que la progesterona inhibe la accién del estrogeno
e inicia la fase secretora, cuando las células del es-
troma comienzan la decidualizacion®®. La desre-
gulacion de estas dos hormonas (resistencia a la
progesterona y dominancia estrogénica conducen
al desarrollo de la endometriosis (Fig 4).

EsTROGENOS:

La endometriosis a menudo se considera una
enfermedad estrégeno-dependiente

La razon de esta afirmacion es que la endome-
triosis afecta principalmente a mujeres en edad
reproductiva, pero también puede aparecer en
mujeres posmenopausicas si es que la mujer
tiene niveles altos de estrégenos o se somete a
terapia de reemplazo de estrégenos®.

Las principales funciones del estrégeno en un
endometrio sano incluyen: la estimulacién de
la proliferacion epitelial y la induccion del factor
inhibidor de la leucemia (LIF), una citocina de la
familia IL-6, el cual es importante para la implan-
tacion embrionaria satisfactoria y la decidualiza-
cion del endometrio.

En la endometriosis, los estudios reportan nive-
les altos de estradiol en el sangrado menstrual y
expresion anormal de las enzimas involucradas
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en el metabolismo de los estrogenos lo cual pue-
de llevar a una mayor concentracién de estro-
genos inactivacién de las sintesis de estrégenos.

En el endometrio existen dos tipos de recep-
tores de estrégeno, ERa y ERPB, codificados por
diferentes genes B: ESR1y ESR2, respectivamen-
te®. Normalmente, trabajan juntos, pero en pa-
cientes con endometriosis, la expresion de los
receptores esta alterada: la relacién ERa:ER[ se
reduce significativamente debido a los altos ni-
veles de ERP. El principal problema causado por
la expresién anormal de ERa es el aumento de la
sintesis de citocinas inflamatorias, prostaglandi-
nas y factores promotores de tumores y angio-
génicos [20,29]. Por otro lado, la sobreexpresion
de ERPB inhibe la apoptosis inducida por TNFa 'y
también promueve la inflamacién®?. Las pros-
taglandinas sintetizadas inducen inflamacion y
previenen la apoptosis celular; los factores pro-
motores de tumores y angiogénicos favorecen
la progresién de las lesiones endometriales y
la inhibicion de la apoptosis promueve la proli-
feracion celular y el crecimiento de la lesién®3),
Ademas, el estrégeno puede estimular el creci-
miento de las fibras nerviosas periféricas al re-
gular positivamente los factores de crecimiento
nervioso (NGF) que causan dolor nociceptivo®3.

PROGESTERONA:
La expresion del receptor de progesterona (PGR)

es inducida por la accién de los estrégenos a tra-
vés de su receptor ERa. El PGR tiene dos isofor-

mas: PR-A y PR-B, cuya expresién aumenta du-
rante la fase proliferativa y disminuye después
de la ovulacién®?. El PGR expresado inhibe la
expresion de ERq, estableciendo un sistema de
retroalimentacién.

En la endometriosis debido a la baja relacién
ERa:ERB y los altos niveles de estrogeno, se de-
sarrolla resistencia a la progesterona: el PR-B es
indetectable y los niveles de PR-A son significa-
tivamente mas bajos que en el endometrio de
mujeres sanas. La resistencia a la progesterona
se manifiesta como una menor respuesta de las
células del estroma endometrial a la progeste-
rona®4,

DESREGULACION INMUNE.

La inflamacion, causada por la desregulacién
inmunitaria, es uno de los principales mecanis-
mos que intervienen en la endometriosis, esta
desregulacién es una de las principales vias pro-
inflamatorias que bloquean las funciones de las
células que participan en enfermedades donde
se produce proliferaciéon e infiltracion celular.
Las células inmunitarias involucradas en las vias
proinflamatorias bloquean las funciones de los
mecanismos apoptéticos y potencialmente la
formaciony el desarrollo de células dafiinas que
se adhieren a sitios distantes de las lesiones en-
dometriales®). Las células inmunes involucra-
das en la formacién y mayor desarrollo de lesio-
nes endometriales son: macréfagos, neutrdfilos,
células NK, células dendriticas y células T (Fig. 5)

FiGura 4. EFECTOS DE LA DESREGULACION DE PROGESTERONA Y ESTROGENOS EN EL ENDOMETRIO. TOMADO DE MARQUARDT, R.M. ET AL. (69,
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MACROFAGOS:

Los macrdéfagos tienen como funcion, detectar
y fagocitar patégenos y células extrafias, actian
como células presentadoras de antigenos para
activar las células T y participar en la regene-
racion tisular del endometrio sano®”. Normal-
mente, los macréfagos representan aproxima-
damente el 10 % de la poblacién total de células
inmunitarias en la fase proliferativa del endome-
trio. Su nimero es variable segun la fase del ci-
clo menstrual, regulado por el estradiol y la pro-
gesterona. Durante la menstruacion, su niumero
aumenta significativamente para fagocitar y asi
poder eliminar las células apoptéticas y restos
celulares durante la descamacién endometrial.

En la endometriosis, el nUmero de macréfagos
aumenta en el endometrio eutépicoy en el liqui-
do peritoneal en todas las fases del ciclo mens-
trual y sin cambios ciclicos®®. Por el contrario, la
funcién fagocitica disminuye debido a la menor
expresion de CD3, CD36 y anexina A2, Esto
provoca un desprendimiento endometrial in-
completo y la presencia y supervivencia del te-
jido descamado en la cavidad peritoneal®®. Los

macréfagos peritoneales liberan citocinas pro-
inflamatorias TNFa, IL-6, IL-8 e IL-1B, las cuales
reclutan neutréfilos, provocando inflamacion y
favorecen el desarrollo de lesiones endometria-
les9. Los macrofagos también producen VEGF,
gue promueve la angiogénesis en la endome-
triosis. Por otro lado, algunos estudios han en-
contrado el predominio del subtipo de macréfa-
gos M2 en lesiones endometriosicas y cavidad
peritoneal”". Ademas, este subtipo promueve el
crecimiento de las fibras nerviosas, por lo que
el predominio de este subtipo de macréfagos
podria estar relacionado con el dolor intenso

gue experimentan las mujeres con endometrio-
Sis©e67),

NEUTROFILOS:

Los neutrdfilos participan en la reparacion en-
dometrial y la regulacién de la proliferacién vas-
cular ciclica en el endometrio sano. El recuento
de neutrofilos en el liquido peritoneal aumenta
en las mujeres con endometriosis. Esto podria
atribuirse al aumento local de la concentracion
de quimioatrayentes secretados por las células
epiteliales, como la IL-8, el péptido activador de

FiGurA 5. CELULAS INMUNOCOMPETENTES EN LA ENDOMETRIOSIS. CAMBIOS EN LAS CELULAS INMUNOCOMPETENTES EN LA ENDOMETRIOSIS. TOMADO DE ABRA-
MIUK, M. ET AL. THE ROLE OF THE IMMUNE SYSTEM IN THE DEVELOPMENT OF ENDOMETRIOSIS, (¢®)
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neutrofilos epiteliales 8 (ENA-78) y los péptidos
neutroéfilos humanos 1-3 (HNP1-3), que atraen a
los neutrdfilos a la cavidad peritoneal.

Un estudio encontré que la deplecién de neutro-
filos con anticuerpos anti-Gr-1 en la etapa tem-
prana de la endometriosis redujo significativa-
mente el nimero de lesiones endometriales”?.
Por el contrario, este anticuerpo no tuvo efecto
en la enfermedad avanzada, lo que sugiere que
los neutrdfilos no participan en la progresion de
la endometriosis, sino solo en la induccion. Sin
embargo, los neutrofilos expresan citocinas, por
ejemplo, VEGF, IL-8, ligando del motivo de qui-
miocina C-X-C 10 (CXCL10), que causan la progre-
sion de la enfermedad®2.

CerLuLas NIK:

La funcién de las células “natural killer” (NK) en
el sistema inmunitario es la de producir citoci-
nas que controlan la inmunidad tumoral y las in-
fecciones microbianas. En el caso de la endome-
triosis, su funcion citotdxica se ve suprimida por
la IL-6, la IL-15 y el factor de crecimiento trans-
formante 3 (TGFB)®3. Por lo tanto, las células en-
dometriales que entran en la cavidad peritoneal
tienden a permanecer alli. Sin embargo, la canti-
dad de células NK no muestra diferencias entre
mujeres con y sin endometriosis.

LinFociTos T

Uno de los factores importantes que mantiene
el desarrollo de la endometriosis es el desequili-
brio entre los linfocitos T tipo 1 (Th1) y los linfo-
citos T tipo 2 (Th2). Estos dos tipos de linfocitos
tienen funciones diferentes en el sistema inmu-
nitario: los linfocitos Th1 producen citocinas y
promueven la respuesta celular, mientras que
los linfocitos Th2 influyen en la diferenciacion de
los linfocitos B y suprimen la respuesta celular
y humoral”®. En la endometriosis, los linfocitos
Th2 representan la principal poblacion de lin-
focitos T, por lo que las células potencialmente
dafiinas pasan desapercibidas. Ademas, la res-
puesta inmunitaria de los linfocitos Th1 CD4+
en el liquido peritoneal se suprime debido al au-
mento de la expresion de la IL-10 e [L-12.

Por otro lado, la concentracion periférica de
linfocitos T citotdxicos (CD8+) y linfocitos T acti-
vados (HLA-DR) en mujeres sanas aumenta du-
rante la fase IUtea en comparacién con la fase fo-
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licular del ciclo menstrual, pero no se observan
fluctuaciones similares de linfocitos T citotoxicos
y activados en pacientes con endometriosis4.

Recientemente, se ha descrito la asociacion en-
tre los linfocitos T reguladores (células Treg) y la
endometriosis. La funcion principal de los linfo-
citos T reguladores es la modulacion del sistema
inmunitario. En pacientes con endometriosis, se
observa un aumento de la cantidad de Treg en el
liquido peritoneal y una disminucién en la san-
gre periférica. Estos cambios pueden provocar
el desarrollo de reacciones autoinmunes y supri-
mir la respuesta inmunitaria celular local.

CELuLAS DENDRITICAS

Las células dendriticas también tienen una fun-
cion importante en el sistema inmunitario, se
encargan de la presentacién de antigenos a los
linfocitos Ty, por lo tanto, participan en la res-
puesta inmunitaria en las superficies mucosas.
Existen dos tipos de células, las plasmocitoides y
las mieloides. Las plasmocitoides participan en
el reconocimiento de virus y producen interfe-
rones, mientras que las mieloides participan en
la activacién de los linfocitos Ty son las células
mas relevantes para la endometriosis. En per-
sonas sanas, la cantidad de células dendriticas
aumenta para eliminar los residuos endometria-
les durante la menstruacién. En mujeres con en-
dometriosis, la densidad de células dendriticas
mieloides en el endometrio se reduce significa-
tivamente. En la cavidad peritoneal, el niUmero
de células dendriticas aumenta, lo que puede
promover la neuroangiogénesis, causando y au-
mentando la sensacién de dolort”.

CONCLUSION

La etiologia de la endometriosis es un rompe-
cabezas complejo, y ninguna teoria Unica puede
explicar todas sus diversas presentaciones clini-
casy caracteristicas patolégicas.

Las hipotesis fueron variando con el tiempo. La
primera hipétesis, en el siglo XIX, fue que las
lesiones de endometriosis eran cambios me-
taplasicos, donde una célula diferenciada se
transformaba en otra célula diferenciada. Poste-
riormente, se describi6é la metaplasia de rema-
nentes embriologicos para tipos especificos de
endometriosis. Hoy en dia, la metaplasia se en-
tiende como cambios epigenéticos que transfor-
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man una célula diferenciada, una célula madre
0 una célula de la médula ésea, en otra célula
diferenciada. Dependiendo del tipo de cambios
epigenéticos, la metaplasia puede ser reversible
o irreversible.

En 1925, Sampson describié la hipotesis de la
menstruacién retrégrada y la implantacion. Esta
teoria se popularizd debido a que las células en-
dometriales son viables con potencial de implan-
tacién en la superficie peritoneal y ovarica. Sin em-
bargo, cuando se descubrié que la menstruacién
retrégrada se presentaba en casi todas las muje-
res, pero que no en todas se desarrollaba la en-
fermedad se hizo dificil sustentar esta hipdpesis.

La teoria de Sampson es incompatible con la
variabilidad biologica y el aspecto clonal de las
lesiones de endometriosis. Cada lesién, ya sea
tipica, quistica ovarica o profunda, es un tumor
clonal que se origina en una sola célula, y si una
mujer presenta 10 lesiones diferentes, estas son
10 clones diferentes. Esto explica por qué las le-
siones son diferentes, heterogéneas, con algu-
nas sin actividad de aromatasa y otras con una
fuerte actividad de la aromatasa o resistencia a
los progestagenos.

Dado que la teoria de la implantacién no puede
explicar muchas otras observaciones de la en-
dometriosis, emerge la teoria “genético-epige-
nética” (GE)"®, que postula que el inicio de un
nuevo clon de endometriosis se desencadena
por un conjunto de incidentes GE. Las mujeres
nacen con caracteristicas GE especificas, lo que
explica el aspecto hereditario, la susceptibilidad
a desarrollar endometriosis y muchos factores
asociados, como la infertilidad, y los cambios
endometriales y plasmaticos.

Durante la vida, pueden ocurrir incidentes adi-
cionales de GE durante la divisién celular, espe-
cialmente en el endometrio, que es el tejido de
mas rapido crecimiento. La endometriosis solo
comienza cuando el conjunto acumulativo de in-
cidentes GE heredados y adquiridos excede un
umbral. Esto explica que cada lesion tenga un
conjunto diferente de incidentes GEy que las le-
siones o clones sean heterogéneos. Por lo tanto,
la endometriosis no es una enfermedad Unica,
sino una mixtura de varias enfermedades con
endometriosis tipica, quistica y profunda como
principales formas de presentacion clinica.

Por esto, la creciente evidencia acerca de los fac-
tores genéticos y epigenéticos proporcionan una
comprensién mas profunda de los mecanismos
subyacentes a la iniciacién y progresién de la en-
fermedad.

La identificacion de Polimorfismos de nucleétido
Unico (SNPs) asociados, mutaciones somaticas en
lesiones endometriéticas y las complejas redes
de metilacion del ADN, acetilacion de histonas y
disregulacion de mi-RNAs, revelan que la endo-
metriosis no es simplemente una enfermedad de
implantes ectépicos, sino una condicién arraigada
en alteraciones a nivel molecular que impactan la
proliferacién celular, la respuesta inmunitaria, la
sensibilidad hormonal y la capacidad de invasién.
Este conocimiento es crucial ya que abre nuevos
espacios para el desarrollo de nuevas estrategias
diagndsticas y terapéuticas, , apuntando a las rai-
ces moleculares de la enfermedad.

La endometriosis, vista desde la mirada de la
genética y la epigenética, es comparable a un
complejo programa de ordenador: no es solo
un error en una linea de coédigo (un solo gen),
sino una red intrincada de ajustes en la confi-
guracion (epigenética) con multiples fallas, que
combinadas, alteran fundamentalmente el fun-
cionamiento del sistema, llevando a las manifes-
taciones de la enfermedad. La comprension de
estos "errores de programacién" es la clave para
entender mejor la enfermedad , "reprogramar"
la patologia y replantear los tratamientos para
restaurar la salud de las pacientes.
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