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Resumen
Los tratamientos médicos aplicados hasta el 

momento para las pacientes con endometriosis se basan 
en que el endometrio ectópico responde a las hormonas 
sexuales esteroideas de manera semejante al endometrio 
eutópico. Por ello estos tratamientos tienden a modificar 
los niveles de hormonas esteroideas y de esta manera 
inhibir la proliferación de las lesiones. 

Sin embargo, ninguna de las alternativas tera-
péuticas de las que se dispone actualmente es entera-
mente eficaz y la búsqueda de nuevos tratamientos mé-
dicos para esta patología continúa. 

En el presente trabajo se exponen los resultados 
obtenidos en un modelo de endometriosis murina con 
posibles nuevas alternativas terapéuticas, como son el 
empleo de inhibidores de la aromatasa (letrozole y anas-
trozole), el uso de un inhibidor selectivo de la enzima 
COX-2 (celecoxib) solo o combinado con un agonista 
de los PPARg, como la rosiglitazona, y finalmente, un 
inhibidor de la angiogénesis, el bevacizumab.  

Todos estos tratamientos ensayados fueron 
efectivos para disminuir el tamaño de las lesiones, la 
proliferación celular y la producción de factores angio-
génicos al tiempo que aumentaron la apoptosis en las le-
siones. Hasta el momento, sólo el inhibidor de la COX-
2, solo o combinado con rosiglitazona, fue efectivo para 
disminuir el número de lesiones desarrolladas.

Estos resultados refuerzan la idea de continuar 
investigando otras opciones terapéuticas para la endo-
metriosis. 
Palabras clave: endometriosis, inhibidores de la aro-
matasa, inhibidores de la COX-2, rosiglitazona, VEGF, 
inhibidores de angiogénesis. 

Abstract
Medical treatments applied so far in patients 

with endometriosis are based on the fact that the ectopic 
endometrium responds to steroid sex hormones in a 
similar manner to eutopic endometrium. Therefore, 
these treatments tend to alter steroid hormone levels and 
thereby inhibit the proliferation of injuries.

However, none of the therapeutic alternatives 
currently available is fully effective and the search for 
new medical treatments for this condition continues.

This paper presents the results obtained in 
a murine model of endometriosis with potential new 
therapies such as the use of aromatase inhibitors 
(anastrozole and letrozole), the use of a selective inhibitor 
of the enzyme COX2 (celecoxib) alone or combined with 
a PPARγ agonist such as rosiglitazone, and finally a 
inhibitor of angiogenesis, such as bevacizumab.

All these treatments tested were effective in 
decreasing the size of lesions, cell proliferation and 
production of angiogenic factors while increasing 
apoptosis in the lesions. So far only the COX-2 inhibitor 
alone or in combination with rosiglitazone was effective 
in decreasing the number of lesions developed.

These results reinforce the idea of continuing 
to investigate other treatment options for endometriosis.
Key words: endometriosis, aromatase inhibitors, COX-
2, roziglitazone, VEGF, angiogenesis inhibitors.

Introducción
La endometriosis es una de las enfermedades 

ginecológicas benignas más frecuentes en mujeres du-
rante su edad reproductiva1. Se caracteriza por la pre-
sencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina 
y afecta aproximadamente al 10% de esta población2, 
mientras que la prevalencia en las mujeres que presentan 
infertilidad varía entre el 35 y el 50%1. 

Hasta la fecha, la teoría más aceptada para ex-
plicar la etiología de la endometriosis es la teoría de la 
implantación propuesta por Sampson, que sugiere el 
paso de fluido menstrual retrógrado a través de las trom-
pas de Falopio y su posterior implantación en la cavidad 
peritoneal3, adjudicándole un origen eutópico a las lesio-
nes endometriósicas. 

El endometrio ectópico responde a las hormo-
nas sexuales esteroideas de manera semejante al en-
dometrio eutópico; por este motivo, los tratamientos 
médicos que se les aplican actualmente a las pacientes 

Trabajo Original

Evaluación de nuevas posibles terapias para la endometriosis - Dra. Gabriela Meresman



Revista SAEGRE - Volumen XVIII - Nº 1 - abril de 2011

6

con endometriosis se han basado en alterar el ambiente 
esteroideo y de esta manera inhibir la proliferación de 
las lesiones. Sin embargo, se sabe que estos tratamientos 
no son del todo efectivos, ya que la infertilidad asocia-
da a la patología no siempre es revertida y además son 
habituales los casos de recidivas luego de la medicación 
supresora o de la terapia quirúrgica.

Dada esta situación, es constante la búsqueda 
de nuevos medicamentos que actúen en forma más di-
recta y más eficaz sobre los implantes en sí, que inhiban 
los mecanismos involucrados en la fisiopatología de la 
enfermedad y que, potencialmente, sean más eficaces en 
su acción de erradicar las lesiones endometriósicas con 
menores efectos colaterales. 

En los últimos años, nos propusimos encarar la 
evaluación in vivo de nuevas posibles terapias para la 
endometriosis. Para ello decidimos ensayar un modelo 
murino que se basa en el trasplante autólogo de tejido 
endometrial en un sitio ectópico. Este modelo (que des-
cribimos en Materiales y métodos) se ha empleado en 
los distintos estudios que se detallan más adelante.

Hace algunos años se han descripto una serie 
de mecanismos interrelacionados que actúan a nivel del 
endometrio ectópico en pacientes con endometriosis y 
que finaliza con una producción estrogénica local incre-

mentada4,5. Se ha propuesto que el tejido endometriósico 
responde no solamente a los estrógenos sistémicos, sino 
también a los producidos en forma autocrina por aumen-
to de expresión y actividad de la aromatasa P450 a nivel 
local6. La aromatasa P450 es la enzima esencial en la 
biosíntesis de estrógenos, que convierte los andrógenos, 
androstenediona y testosterona, en estrona y estradiol 
respectivamente, hormonas fundamentales para el esta-
blecimiento y desarrollo de la endometriosis. Asimismo, 
se conoce una demostrada interacción entre la aromatasa 
y la cascada prostaglandínica en las lesiones endome-
triósicas; los estrógenos estimulan la COX-2 y, por lo 
tanto, incrementan la producción de prostaglandina E

2
 

(PGE
2
), reconocido mediador del proceso inflamatorio. 

A su vez la PGE
2
 estimula la acción de la aromatasa y la 

secreción del factor de crecimiento de endotelio vascular 
(VEGF) y los estrógenos también inducen la liberación 
del factor proangiogénico VEGF en células endome-
triósicas. Estos efectos cierran un círculo vicioso per-
judicial, productor de estrógenos a nivel de las lesiones, 
que se vería agravado por una demostrada deficiencia de 
17b-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo II (17b HSD 
tipo II), enzima responsable de convertir el estradiol a 
estrona (un estrógeno significativamente menos acti-
vo)7-9 (Figura 1). 

Figura 1. Modelo de retroalimentación positiva en endometriosis.
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La combinación de estas dos anomalías: la au-
mentada expresión de la aromatasa y la deficiencia rela-
tiva de la 17b HSD tipo II contribuyen a mantener altos 
niveles de estrógenos potentes a nivel de las lesiones 
endometriósicas10. De esta manera, se genera una regu-
lación positiva que conlleva a la inflamación local, proli-
feración celular y angiogénesis de las lesiones endome-
triósicas. Por lo tanto, la expresión de la aromatasa en el 
endometrio eutópico, así como también en los implantes 
endometriósicos, podría ser de fundamental importancia 
en el desarrollo y progreso de la endometriosis.

La aplicación clínica de los denominados in-
hibidores de la aromatasa se ha focalizado fundamen-
talmente en el tratamiento adyuvante en el cáncer de 
mama11. Su posible aplicación en la terapéutica de la 
endometriosis fue inicialmente descripta por Takayama 
y cols.12, quienes reportaron el uso del inhibidor de la 
aromatasa anastrozole para tratar a una paciente posme-
nopáusica con una masa endometriósica pelviana (lue-
go de una histerectomía y anexectomía bilateral) y en 
la que, previamente, habían fallado otros tratamientos 
médicos para tratar la endometriosis. Dado que la fuente 
de estrógenos, en este tipo de pacientes, es extragona-
dal por aromatización de andrógenos a estrógenos, los 
inhibidores de la aromatasa actuando a nivel periférico 
causaron un efecto beneficioso sobre la reducción de las 
lesiones endometriósicas. Más recientemente, Ailawadi 
y cols.13 reportaron el uso exitoso de una combinación 
de letrozole con acetato de noretindrona en un pequeño 
grupo de pacientes con endometriosis.

De nuestros estudios con respecto a la expre-
sión de la aromatasa en pacientes con endometriosis, 
observamos que existe expresión de la enzima aroma-
tasa P450 en las lesiones endometriósicas peritoneales 
rojas y negras. Por lo tanto, la actividad de esta enzima 
favorecería la creación de un ambiente hiperestrogénico 
que permitiría mayor desarrollo y expansión de la en-
fermedad14. Además se conoce que la expresión de la 
aromatasa está incrementada en el tejido endometrial 
eutópico de pacientes con endometriosis con respecto a 
las mujeres controles. Asimismo, en los estudios in vitro 
observamos que los inhibidores de esta enzima (letrozo-
le y anastrozole) producen un efecto beneficioso indu-
ciendo una significativa disminución de la proliferación 
celular y un aumento en la apoptosis de las células endo-
metriales de pacientes con endometriosis15. Basándonos 
en estos conocimientos, nos propusimos nuestro primer 
objetivo, que fue la evaluación in vivo del tratamiento 
con inhibidores de la enzima aromatasa sobre el desa-
rrollo de las lesiones y el ambiente peritoneal.

Por otro lado, el inhibidor selectivo de la COX-
2, celecoxib, está siendo últimamente evaluado por sus 
efectos inhibitorios de la progresión tumoral. Específica-
mente, se han descripto efectos antiangiogénicos (inhibe 
la secreción de VEGF), antiproliferativos y proapoptóti-
cos tanto in vitro, in vivo, como en ensayos clínicos ac-
tualmente en curso16-18. Más aún, en estudios recientes se 
ha demostrado que el celecoxib inhibe el crecimiento tu-
moral induciendo la apoptosis de manera independien-
te de su capacidad para bloquear la COX-217,19,20. Re-
cientemente, Basu y cols. describieron los mecanismos 
moleculares implicados en la inducción de la apoptosis 
por parte del celecoxib en una línea celular de cáncer de 
mama16. Sin embargo, a pesar de que el celecoxib se uti-
liza como potente antiinflamatorio en algunas pacientes 
con endometriosis, ningún estudio ha evaluado hasta el 
momento su efecto sobre el crecimiento y la apoptosis 
del tejido endometrial eutópico o ectópico. 

En nuestros estudios realizados in vitro en cul-
tivos de células de epitelio endometrial de pacientes con 
endometriosis, hemos comprobado que el tratamiento 
con celecoxib fue eficaz para inhibir la proliferación 
celular, aumentar la apoptosis e inhibir la secreción de 
las moléculas inflamatorias y proangiogénicas PGE

2
 y 

VEGF21 in vivo. Los receptores activados por el proli-
ferador del peroxisoma (PPAR) son una familia de re-
ceptores nucleares que responden a ligandos endógenos 
(ácidos grasos libres y eicosanoides) y a compuestos 
químicos que modulan la transcripción de un gran nú-
mero de genes. Se han descripto hasta ahora tres clases: 
PPARa, PPARb/d y PPARg.

Las tiazolidinedionas o glitazonas son fárma-
cos hipoglucemiantes que originalmente fueron desa-
rrollados como hipolipidemiantes y actúan uniéndose 
al PPARg. Los inhibidores de la COX-2 y los agonistas 
del PPARg han demostrado poseer efectos antiprolifera-
tivos, antiangiogénicos y proapoptóticos en modelos de 
cáncer tanto in vivo como in vitro. Basándonos en estos 
antecedentes, el segundo objetivo fue evaluar el efecto 
del celecoxib y la rosiglitazona en un modelo de endo-
metriosis en ratón. 

Es un hecho conocido que en cualquier tejido 
u órgano autotrasplantado es imprescindible una ade-
cuada irrigación sanguínea para que pueda sobrevivir. 
Por este motivo, en los últimos años comenzó a cobrar 
mayor importancia la posibilidad de la regulación de la 
angiogénesis en endometriosis, ya que ésta podría ser 
una nueva opción terapéutica para esta patología. 

Se ha observado que las lesiones endometrió-
sicas son hipervascularizadas22,23. Se ha reportado que 
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distintas citoquinas, factores de crecimiento, hormonas 
esteroideas y eicosanoides participan de la angiogénesis 
en endometriosis24. Uno de los principales factores invo-
lucrados en la neovascularización del tejido endometrial 
ectópico es el VEGF, el cual no sólo sería producido por 
el mismo tejido endometrial, sino también por los ma-
crófagos peritoneales. Por otra parte, la secreción de este 
factor angiogénico sería estimulada por los esteroides 
ováricos, particularmente por el aumento de estradiol. 

El VEGF pertenece a una familia de proteínas 
que están involucradas tanto en la angiogénesis fisioló-
gica como en varias condiciones patológicas que se ca-
racterizan por una excesiva vascularización25-27.

Se sabe que los niveles de VEGF en el líquido 
peritoneal y en las lesiones de pacientes con endome-
triosis están aumentados con respecto a los controles. 
Estudios de nuestro laboratorio indican que el VEGF y 
la IL-1b favorecerían la sobrevida del endometrio eutó-
pico de pacientes con endometriosis28.

El VEGF es producido por células endometrió-
sicas y macrófagos peritoneales y sería uno de los facto-
res decisivos en el origen y desarrollo de esta patología. 
En el líquido peritoneal de mujeres con endometriosis se 
han encontrado altas concentraciones de VEGF-A, con 
niveles más elevados durante la fase proliferativa del ci-
clo menstrual29. Se ha reportado también que la severi-
dad de la enfermedad tiene una correlación positiva con 
la concentración del VEGF-A en el fluido peritoneal30.

El bevacizumab es un anticuerpo IgG1 mono-
clonal humanizado recombinante, que se une al VEGF e 
inhibe su actividad biológica. Es un antiangiogénico que 
se utiliza junto al 5-fluorouracilo en el tratamiento de 
diversos tumores, tales como el colorrectal, el pulmonar 
y más recientemente, el mamario. Por lo tanto, nuestro 
tercer objetivo fue evaluar el efecto del tratamiento in 
vivo con bevacizumab sobre el desarrollo de las lesio-
nes y el ambiente peritoneal.

Materiales y métodos
Animales y tratamientos: se utilizaron ratones 

hembra vírgenes Balb/c de 2 meses de edad del bioterio 
del Instituto de Biología y Medicina Experimental con 
alimento y agua a voluntad, bajo un ciclo de 12 horas de 
luz y 12 horas de oscuridad a una temperatura de 20 ± 
2 ºC y humedad constante. Todos los estudios con ani-
males se realizaron según las normas internacionales es-
tipuladas en la “Guía de cuidados y uso de animales de 
laboratorio” (Institute of Laboratory Animal Resources, 
1996).

A todos los animales se les realizó el trasplante 
de fragmentos de uno de los cuernos uterinos al mesen-
terio del intestino como se ha descrito previamente31. 
Brevemente, los animales se anestesiaron por vía intra-

peritoneal con ketamina (100 mg/kg peso)/xilacina (10 
mg/kg peso) y se les realizó una incisión medioventral 
para exponer el útero y los intestinos. Se ligó el cuerno 
uterino derecho en ambos extremos, se lo retiró y colocó 
en medio estéril DMEM-F-12 (Gibco). Posteriormente 
se lo abrió longitudinalmente y se cortaron fragmentos 
de aproximadamente 4 mm2. Se suturaron al mesenterio 
del intestino la misma cantidad de fragmentos en todos 
los animales de la serie (dos o tres según el experimento) 
y se cerró el abdomen. 

Tratamiento con inhibidores de la aromatasa: 
los ratones se dividieron en tres grupos experimentales 
(n=12, c/u): anastrozole, letrozole y control. A cada ani-
mal se le suministró una inyección subcutánea diaria de 
anastrozole (10 µg/día equivalente a 0,5 mg/kg), letrozo-
le (10 µg/día equivalente a 0,5 mg/kg) o solución salina 
respectivamente. Todos los tratamientos se realizaron 
durante 4 semanas y los ratones fueron monitoreados 
diariamente. No se encontraron evidencias de toxicidad 
con las dosis administradas basándonos en el peso cor-
poral, el consumo de comida, el comportamiento y los 
niveles de actividad comparados con los controles. El 
tratamiento se inició en el día posoperatorio 1 para de-
terminar los efectos de los inhibidores de la aromatasa 
en el establecimiento y progresión de la enfermedad. En 
los estudios para determinar los efectos sobre las lesio-
nes establecidas, el tratamiento con los inhibidores de la 
aromatasa comenzó en el día posoperatorio 28 y conti-
nuó durante 4 semanas. 

Tratamiento con inhibidores de la COX-2 y 
agonistas de receptores PPARg: se emplearon 48 ani-
males divididos en cuatro grupos de tratamiento dife-
rentes (n=12 c/u): control: recibieron 100 ml de agua 
destilada con 0,5% de carboximetilcelulosa (CMC); ce-
lecoxib: recibieron 200 mg/kg de celecoxib (reconstitui-
do en agua destilada con el 0,5% CMC); rosiglitazona: 
recibieron 0,16 mg/kg de rosiglitazona (reconstituido en 
agua destilada) y celecoxib + rosiglitazona, que recibie-
ron los fármacos combinados. Todos los tratamientos 
fueron administrados diariamente por sonda esofágica, 
que comenzó en el día posoperatorio 1 y continuó du-
rante 28 días. 

Tratamiento con bevacizumab: a los 15 días de 
inducida la endometriosis se comenzó con el tratamiento 
que consistió en una inyección intraperitoneal (i.p.) cada 
3 días de 5 mg/kg de bevacizumab en solucion fisiolo-
gica (s.f.) . El grupo control recibió inyecciones de s.f. 
bajo el mismo patrón. 

Luego de finalizar los tratamientos respectivos, 
los animales se sacrificaron por dislocación cervical, se 
abrió la cavidad abdominal, se contó el número de le-
siones desarrolladas y se midieron los diámetros mayor 
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y menor de cada lesión con un calibre determinándose 
los radios mayor (R) y menor (r). El tamaño de la lesión 
se calculó utilizando la siguiente fórmula V=4/3.p.r2.R32. 
Seguidamente, se extrajeron las lesiones y se fijaron en 
paraformaldehído al 10%. El tejido ectópico fijado se 
incluyó en parafina y se realizaron cortes histológicos 
que se tiñeron con hematoxilina y eosina. Los cortes se 
examinaron histológicamente para confirmar la presen-
cia de tejido endometrial. 

Proliferación celular: para evaluar la prolifera-
ción celular, se analizó la expresión del PCNA (antígeno 
nuclear de proliferación celular) en cortes de endometrio 
ectópico mediante la técnica de inmunohistoquímica. El 
PCNA, también llamado ciclina, es una proteína auxiliar 
de la ADN polimerasa δ de 36 KD que se usa como mar-
cador de proliferación celular debido a que su expresión 
se correlaciona con el estado proliferativo de la célula33.

Apoptosis: para la cuantificación de la apopto-
sis, se utilizaron cortes seriados de tejido ectópico pro-
venientes de las mismas muestras embebidas en parafina 
que se utilizaron para cuantificar la proliferación celular. 
Dichos cortes se sometieron a la técnica de TUNEL uti-
lizando el kit de detección de apoptosis Apoptag Plus 
(Chemicon International, Temecula CA, USA) que se 
fundamenta en la localización y marcación de los ex-
tremos 3’-OH que se generan por la fragmentación del 
ADN en las células apoptóticas34. 

Densidad vascular: se calculó mediante inmu-
nohistoquímica para el marcador CD34. Se calculó me-
diante el análisis de 10 campos representativos de cada 
lesión, el porcentaje de la superficie total que expresaba 
inmunorreactividad para CD34. 

Concentración de VEGF: el líquido peritoneal 
se colectó por lavado de la cavidad abdominal con 1 ml de 
solución salina y se evaluó la concentración de VEGF uti-
lizando un kit comercial de ELISA (R&D Systems Inc.). 
El nivel de sensibilidad fue de 3 pg/ml La variabilidad 
intraensayo fue de ± 4,3% mientras que la interensayo fue 
± 5,7%. Todas las muestras se evaluaron por triplicado.

Concentración de PGE: los niveles de PGE en 
el líquido peritoneal fueron evaluados por RIA según la 
técnica descripta por Luchetti y cols.35. El líquido pe-
ritoneal se colectó por lavado de la cavidad abdominal 
con 1ml de solución salina, se acidificó a pH 3 con 1 ml 
de HCl y se extrajo tres veces con un volumen de etil 
acetato para la determinación de PGE. Los extractos se 
evaporaron hasta el secado bajo una atmósfera de nitró-
geno a temperatura ambiente y los residuos se almace-
naron a -20 ºC hasta su utilización. Los niveles de PGE 
fueron cuantificados utilizando un anticuerpo de conejo 
anti-PGE (Sigma). La sensibilidad fue de 10 pg/tubo y la 
reacción cruzada con otras prostaglandinas fue <0,1%. 
Los resultados se expresaron como pg/ml. 

Análisis estadístico: de acuerdo con la distribu-
ción de los datos para comparar, el análisis estadístico 
de los resultados se realizó mediante el test no paramé-
trico de Kruskal-Wallis seguido del test de múltiples 
comparaciones de Dunn o mediante el test de ANOVA 
de una vía seguido del test de múltiples comparaciones 
de Tukey. Los resultados se expresaron como mediana 
± SEM. Se consideraron estadísticamente significativos 
solamente aquellos valores cuyo p≤0,05. 

Resultados
Tratamiento con inhibidores de la aromatasa 

El efecto del anastrozole y del letrozole sobre 
las lesiones endometriósicas se evaluó en dos etapas de 
su desarrollo: 1) sobre el establecimiento de la lesión 
(iniciando el tratamiento en el día posoperatorio 1); y 2) 
sobre la lesión ya establecida (iniciando el tratamiento 
el día posoperatorio 28). El porcentaje de ratones que 
desarrollaron endometriosis y el número de lesiones en-
contradas por ratón fue similar en todos los grupos en 
cualquiera de los esquemas de tratamiento utilizados. 
Sin embargo, cuando se evaluó el tamaño de las lesio-
nes, se vio que el tratamiento con los dos inhibidores de 
la aromatasa causó una disminución significativa de su 
tamaño, comparadas con el grupo control, en cualquiera 
de los esquemas de tratamiento utilizados. Cuando se 
inició el tratamiento en el día posoperatorio 1, el tamaño 
de las lesiones endometriósicas fue de 43,0±7,1 mm3 en 
el grupo control; de 8,3±1,4 mm3 en el grupo tratado con 
anastrozole (p<0,05 vs. control); y de 3,3±0,6 mm3 en el 
grupo tratado con letrozole (p<0,001 vs. control) (Figura 
2 A). Cuando el tratamiento se inició en el día posopera-
torio 28, el tamaño de las lesiones endometriósicas fue 
de 321,0±66,4 mm3 en el grupo control, mientras que en 
el grupo tratado con anastrozole fue de 112,7±34,6 mm3 
y en el grupo tratado con letrozole fue de 82,0±21,4 mm3 
(p<0,05 vs. control) (Figura 2B).

El tratamiento con anastrozole y con letrozole 
provocó una disminución en los niveles de proliferación 
celular de las lesiones endometriósicas comparado con 
el grupo control en los dos esquemas de tratamiento uti-
lizados (p<0,001 y p<0,01 vs. control, respectivamente) 
(Figura 2C y D).

Complementariamente a lo observado con rela-
ción a la proliferación celular, cuando se trató a los rato-
nes a partir del día posoperatorio 1, se observó que el tra-
tamiento con los dos inhibidores de la aromatasa provocó 
un aumento en el porcentaje de células apoptóticas com-
parado con el grupo control (p<0,05 y p<0,01 vs. control 
para las tratadas con anastrozole y letrozole) (Figura 3A). 
Cuando el tratamiento se inició en el día 28 posoperatorio, 
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sólo se observó un aumento estadísticamente significativo 
en la apoptosis endometrial ectópica con el tratamiento 
con anastrozole (p<0,05 vs. control) (Figura 3B).

Además, observamos que el tratamiento con 
inhibidores de la aromatasa iniciado en el día posope-
ratorio 28 redujo los niveles de VEGF en el líquido pe-
ritoneal (p<0,05 vs. Control) (Figura 3C). Asimismo, el 
tratamiento con letrozole iniciado en el día posoperato-
rio 28 redujo los niveles de PGE en el líquido peritoneal 
(p<0,001 vs. control) mientras que el tratamiento con 
anastrozole no causó cambios significativos en los nive-
les de PGE (p>0,05 vs. control) (Figura 3D). 

Tratamiento con inhibidores de la COX-2 y 
agonistas de receptores PPARg 

El grupo tratado sólo con celecoxib y el grupo 
que recibió la terapia combinada tuvieron una reduc-
ción significativa en el número de lesiones establecidas 
por animal (p<0,05 vs. grupo control), mientras que en 
el grupo tratado sólo con rosiglitazona, no se hallaron 
diferencias significativas en el número de lesiones es-
tablecidas en comparación con los controles (p>0,05). 
Los resultados se muestran en la Figura 4A. En todos los 
grupos de tratamiento hubo una reducción significativa 
del tamaño de las lesiones. La Figura 4B muestra que 
el grupo con tratamiento combinado tiende a una ma-
yor reducción del volumen de las lesiones (p<0,001 vs. 
grupo control) que cualquiera de los tratamientos solos. 
Asimismo, todos los tratamientos disminuyeron la pro-
liferación celular en comparación con el grupo control 
(rosiglitazona y celecoxib + rosiglitazona, p<0,001 vs. 
control y celecoxib p<0,01 vs. control). Los resultados 
se muestran en la Figura 4C. El tratamiento combinado 
tendería a ser ligeramente más eficaz para disminuir la 
proliferación celular que cualquiera de los fármacos por 
separado, pero el efecto no fue sinérgico o aditivo. 

Además, todos los tratamientos fueron eficaces 
para aumentar la apoptosis en comparación con el grupo 
control (p<0,05), como se ve en la Figura 4D.

Tanto el tratamiento con celecoxib como con 
rosiglitazona produjeron una disminución significativa 
en la densidad vascular en comparación con el grupo 
control (p<0,05) y cuando los tratamientos se admi-
nistraron en combinación, la reducción de la densidad 
vascular tendió a ser superior (p<0,01 vs. grupo control) 
(Figura 4E).

Tratamiento con bevacizumab 
Si bien el tratamiento con bevacizumab no mo-

dificó el número de lesiones (Figura 5A), esta terapéuti-
ca produjo una disminución significativa de su volumen 
en comparación con los ratones tratados con vehículo 
(p<0,05 vs. control) (Figura 5B).

Figura 3. Efecto del tratamiento con inhibidores de la 
aromatasa sobre la apoptosis, los niveles de VEGF y 
de PGE: los inhibidores de la aromatasa provocaron un aumen-
to en el porcentaje de células apoptóticas (*p<0,05 y **p<0,01 
vs. control para las tratadas con anastrozole y letrozole a partir 
del día 1 posoperatorio) (A). Cuando el tratamiento se inició en 
día 28 posoperatorio, sólo se observó un aumento significativo 
en la apoptosis con el tratamiento con anastrozole (*p<0,05 vs. 
control) (B). Además, el tratamiento con inhibidores  de la aro-
matasa iniciado en el día posoperatorio 28 redujo los niveles de 
VEGF en el líquido peritoneal (*p<0,05 vs. control) (C) y sólo se 
observó una significativa reducción en los niveles de PGE con el 
tratamiento con letrozole (***p<0,001 vs. control) (D).

Figura 2. Efecto del tratamiento con inhibidores de 
la aromatasa sobre el tamaño de las lesiones y la 
proliferación celular: el tratamiento con los dos inhibidores 
de la aromatasa causó una disminución significativa del tamaño 
de las lesiones tanto cuando se inició el tratamiento en el día 
posoperatorio 1 (anastrozole *p<0,05 vs. control y letrozole 
***p<0,001 vs. control) (A) como cuando el tratamiento se ini-
ció en el día posoperatorio 28 (*p<0,05 vs. control) (B). Asimis-
mo el tratamiento con anastrozole y con letrozole provocó una 
disminución en los niveles de proliferación celular de las lesiones 
en los dos esquemas de tratamientos utilizados (***p<0,001 y 
**p<0,01 vs. control respectivamente) (C y D).



11

Figura 4. Efecto del tratamiento con inhibidores de 
la COX-2 y agonistas de receptores PPARg: el tratamien-
to con celecoxib sólo y la terapia combinada produjeron una 
reducción significativa en el número de lesiones por animal (A) 
(*p<0,05 vs. control) mientras que en el grupo tratado sólo con 
rosiglitazona, no se hallaron diferencias significativas con los con-
troles (A). Todos los tratamientos produjeron una reducción signi-
ficativa del tamaño de las lesiones (B) y fue mayor el efecto del 
tratamiento combinado (B) (***p<0,001 vs. control). Todos los 
tratamientos disminuyeron la proliferación celular (rosiglitazona 
y celecoxib + rosiglitazona, ***p<0,001 vs. control y celeco-
xib **p<0,01 vs. control) (C) y fueron eficaces para aumentar la 
apoptosis (D) (*p<0,05). Tanto el tratamiento con celecoxib como 
con rosiglitazona produjeron una disminución significativa en la 
densidad vascular (E) (*p<0,05) y se observó un mayor efecto 
con la terapia combinada (**p<0,01 vs. control) (E).
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Figura 5. Efecto del tratamiento in vivo con bevacizu-
mab sobre el desarrollo de las lesiones y el ambiente 
peritoneal: el tratamiento con bevacizumab no modificó el nú-
mero de lesiones (A), sin embargo, disminuyó significativamente 
su volumen (B) (*p<0,05 vs. control), los niveles de VEGF (C) 
(*p<0,05 vs. control), la densidad vascular (D) (***p<0,001 
vs. control) y la proliferación celular (E) (**p<0,01 vs. control). 
Al mismo tiempo, se observó un aumento de la apoptosis en las 
células epiteliales de las lesiones (F) (***p<0,001 vs. control). 

El efecto del tratamiento se asoció claramente 
con una disminución de los niveles de VEGF en el líquido 
peritoneal (Figura 5C) (p<0,05 vs. control) y una impor-
tante disminución en la densidad vascular (p<0,001 vs. 
control) (Figura 5D).

Además, el tratamiento con bevacizumab pro-
vocó una disminución en la proliferación de células epi-
teliales en comparación con el grupo control (Figura 5E) 
(p<0,01 vs. control). Complementariamente, este trata-
miento indujo un aumento de los índices de apoptosis en 
las células epiteliales de las lesiones (p<0,001 vs. con-
trol) (Figura 5F). 

Discusión
Cada vez resulta más evidente la relación exis-

tente entre la producción de estrógenos, la angiogénesis 
y la inflamación en endometriosis36. Los estrógenos, pro-
ducto de la aromatasa, inducen directamente a la enzima 
COX-237 mientras que PGE

2
, producto de la COX-2, ha 

demostrado ser un fuerte inductor de la expresión de la 
aromatasa en las células endometriósicas5. Asimismo, se 
sabe que el VEGF y la IL-1β son potentes inductores de 
COX-2 en las células estromales endometriales y en las 
células endoteliales38,39. Todos estos mecanismos consti-
tuyen un circuito de retroalimentación positiva tendiente 
a la producción local de estrógenos, a la proliferación ce-
lular y a la angiogénesis en las lesiones endometriósicas.

Basándonos en este esquema de retroalimenta-
ción positiva (Figura 1), decidimos ensayar en un mode-
lo experimental murino tratamientos tendientes a inhibir 
distintas etapas de este proceso como posibles alternati-
vas terapéuticas para la endometriosis. 
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Comenzamos evaluando el efecto del trata-
miento con dos inhibidores de la aromatasa, letrozole y 
anastrozole, sobre el establecimiento de las lesiones en-
dometriósicas (iniciando el tratamiento en el día posope-
ratorio 1) y sobre las lesiones ya establecidas (iniciando 
el tratamiento en el día posoperatorio 28). 

Observamos que tanto el tratamiento con letro-
zole como con anastrozole no impidió el establecimien-
to de las lesiones endometriósicas ni las erradicó por 
completo, pero causó una disminución estadísticamente 
significativa de su tamaño. Estos resultados coinciden 
con los obtenidos por Fang y cols. quienes demostraron 
que el letrozole disminuye el tamaño de las lesiones en-
dometriósicas en un modelo murino de endometriosis31. 
Asimismo se han reportado estudios piloto y casos clí-
nicos en los que se ha utilizado el anastrozole12,13,40 o el 
letrozole41 para tratar la endometriosis en pacientes en 
quienes se ha observado una disminución en el tamaño 
de las lesiones endometriósicas luego del tratamiento. 

En este trabajo también se observó que los inhi-
bidores de la aromatasa, anastrozole y letrozole, dismi-
nuyen la proliferación celular en las lesiones endome-
triósicas tanto en las lesiones que se están estableciendo 
como en las ya establecidas. Asimismo el anastrozole 
provoca un aumento en los niveles de apoptosis en las 
lesiones que se están estableciendo y en las ya estableci-
das. En cambio, observamos que el letrozole aumenta el 
porcentaje de células apoptóticas en las lesiones que se 
están estableciendo. 

Este efecto promotor de la apoptosis y supresor 
de la proliferación celular que poseen los inhibidores de 
la aromatasa se ha observado tanto in vivo como in vitro. 
Fang y cols. demostraron que el tratamiento con letrozo-
le disminuye la proliferación celular en las lesiones en-
dometriósicas en un modelo murino de endometriosis31. 
Asimismo se ha observado que el letrozole disminuye 
los niveles de proliferación celular en tumores mama-
rios42 y que aumenta los índices de apoptosis en tumo-
res derivados de líneas celulares de cáncer de mama 
en ratones nude43. Dowsett y cols. demostraron que el 
tratamiento con anastrozole disminuye la proliferación 
celular en tumores mamarios humanos, aunque no tiene 
efecto sobre los niveles de apoptosis44. En relación con 
estos resultados, en nuestro laboratorio hemos proba-
do que tanto el tratamiento con anastrozole como con 
letrozole in vitro causa una disminución en los niveles 
de proliferación celular y un aumento en los índices de 
apoptosis en las células endometriales de pacientes con 
endometriosis, lo que sugiere un efecto directo de estos 
compuestos sobre la proliferación celular y apoptosis 

del endometrio ectópico15. Otros autores han observado 
efectos semejantes en células de leiomiomas uterinos45 
y en células epiteliales de tumores de mama humanos43 
in vitro.

Nuestros resultados demuestran que el trata-
miento con anastrozole y con letrozole provoca una 
disminución en la concentración de VEGF en el líquido 
peritoneal. Sin embargo, solamente el tratamiento con 
letrozole disminuye la concentración de PGE en el líqui-
do peritoneal, ya que el tratamiento con anastrozole no 
tuvo efecto. En coincidencia con estos resultados, Bottini 
y cols. demostraron que el tratamiento con letrozole en 
pacientes con cáncer de mama disminuye la expresión 
de VEGF en los tumores46, mientras que Weems y cols. 
observaron que el tratamiento con inhibidores de la aro-
matasa disminuye los niveles plasmáticos de PGE

2
 en 

ovejas preñadas de 90 días y ovariectomizadas47. Esta 
diferencia podría explicarse sobre la base de los trabajos 
de otros autores que han observado que el letrozole es 
más potente que el anastrozole tanto in vivo como in 
vitro48. Asimismo se ha probado que existen diferencias 
entre estos dos inhibidores en términos de farmacociné-
tica y en cuanto a su efecto sobre los lípidos plasmáticos, 
el hueso y la esteroideogénesis en la glándula adrenal49, 
lo que sugiere que estos compuestos poseerían efectos 
diferenciales. 

En este trabajo utilizamos una dosis de letrozo-
le y anastrozole de 10 µg por día por ratón, administrada 
por vía subcutánea. Si bien estas dosis son un orden ma-
yor a las utilizadas para tratar la endometriosis en pa-
cientes13,41, ya fueron usadas previamente por otros auto-
res en modelos de endometriosis en ratón31 y de cáncer 
de mama en ratones nude50,51. Además se debe tener en 
cuenta que, si bien las dosis de inhibidores de la aroma-
tasa utilizadas para tratar la endometriosis son menores 
a las usadas en este estudio, cuando se emplean estos 
compuestos en pacientes premenopáusicas siempre se lo 
hace en combinación con otros agentes, como los pro-
gestágenos, los anticonceptivos orales combinados y los 
agonistas de GnRH13,40,52. 

Los resultados obtenidos en este trabajo su-
gieren que los inhibidores de la aromatasa tendrían un 
efecto beneficioso sobre el crecimiento de las lesiones 
endometriósicas, regulando los niveles de apoptosis y 
proliferación celular en ellas, y sobre el ambiente perito-
neal, provocando la disminución de los niveles de PGE 
y VEGF. Asimismo, estos resultados refuerzan la idea 
de que la inhibición de la aromatasa sería una estrategia 
atractiva para continuar investigando en endometriosis. 
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Posteriormente, quisimos evaluar el efecto de la 
inhibición de la enzima COX-2. Para ello empleamos un 
inhibidor selectivo de esta enzima, el celecoxib. 

Observamos que el tratamiento con celecoxib 
inhibe el establecimiento y el crecimiento de las lesiones 
endometriósicas. Comprobamos que, además, disminu-
yó la proliferación celular así como la densidad vascular 
y aumentó la apoptosis dentro de las lesiones.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 moder-
nos aún no han sido aprobados para la endometriosis. 
Sin embargo, un prometedor primer estudio controlado 
con placebo, doble ciego, demostró que el uso de un in-
hibidor de COX-2 es una terapéutica segura y económi-
ca para el dolor pelviano asociado a la endometriosis53.

En el presente trabajo, también encontramos 
que el tratamiento con rosiglitazona inhibió el creci-
miento de implantes endometriósicos. Por otra parte, se 
estudiaron los niveles de apoptosis y proliferación ce-
lular en las lesiones endometriósicas y se observó que 
después de este tratamiento aumentó la apoptosis y se 
inhibió la proliferación celular.

En la endometriosis, los ligandos PPARg tam-
bién se han utilizado con resultados prometedores tan-
to in vitro como in vivo. Lebovic y cols. estudiaron los 
efectos de la ciglitazona en un modelo de endometriosis 
en rata y observaron reducción en el tamaño de las le-
siones de endometriosis inducidas experimentalmente54. 
Otros autores demostraron que el tratamiento con rosi-
glitazona fue eficaz para reducir el crecimiento de tejido 
endometriósico y provocó la regresión de los implantes 
en un modelo animal similar55,56. Más recientemente, en 
un estudio realizado en primates, se evaluaron los efec-
tos de la rosiglitazona en comparación con un antagonis-
ta de GnRH y se observó que sólo las glitazonas provo-
caron la regresión de los implantes57.

No existen datos previos de utilización de una 
terapia combinada PPARg y COX-2 en un modelo in 
vivo de endometriosis. Aquí hemos observado que el tra-
tamiento combinado fue eficaz para reducir el tamaño, 
la proliferación celular y la densidad vascular, así como 
para aumentar la apoptosis en las lesiones endometrió-
sicas. Además, el tratamiento combinado (inhibidor de 
COX-2 + la activación de PPARg) fue mejor que cual-
quiera de estos tratamientos por separado.

Los resultados presentados en este trabajo son 
prometedores y es un hecho alentador que los fármacos 
utilizados en este estudio, ya sea combinados o por sepa-
rado, que se emplean en la actualidad para el tratamiento 
de otras enfermedades, puedan ser adecuados para el tra-
tamiento de la endometriosis. 

Finalmente, quisimos confirmar si el manteni-
miento y el crecimiento de las lesiones endometriósicas 
dependían de la angiogénesis y si la inhibición de la an-

giogénesis podría ser una aproximación terapéutica para 
el tratamiento de esta enfermedad. Para ello, evaluamos 
el efecto de una terapia antiangiogénica con bevacizu-
mab durante el desarrollo de lesiones de endometriosis 
establecidas.

Se observó que el tratamiento con bevacizu-
mab redujo el tamaño de las lesiones endometriósicas 
mediante la disminución de la proliferación celular y el 
incremento de los niveles de apoptosis. Además hemos 
demostrado que este tratamiento produjo una disminu-
ción de la densidad vascular en las lesiones y, por consi-
guiente, se redujeron los niveles de VEGF en el líquido 
peritoneal.

Hasta el momento, no hemos observado que el 
uso de bevacizumab tuviera un efecto significativo en la 
reducción del número de lesiones endometriósicas del 
ratón. Sin embargo, en un modelo de endometriosis en 
ratones nude, Nap y cols. encontraron que algunos agen-
tes angiostáticos redujeron significativamente el número 
de lesiones por ratón58, a pesar de que habían iniciado el 
tratamiento tres semanas después de la cirugía. 

Por otra parte, Laschke y cols. demostraron in 
vivo que la vascularización de las lesiones endometrió-
sicas en hámsters disminuyó significativamente por la 
inhibición combinada de VEGF, FGF y PDGF, pero no 
con el antagonista de VEGF solo59 y tampoco observa-
ron una reducción significativa del tamaño de las lesio-
nes con ninguno de los tratamientos. Sin embargo, en 
nuestro modelo, encontramos que no sólo la vasculari-
zación de las lesiones endometriósicas fue significativa-
mente más baja, sino que también su tamaño se redujo 
significativamente. 

La capacidad del Avastin® para inhibir la an-
giogénesis se ha evaluado con éxito en pacientes onco-
lógicos60,61. Sin embargo, a pesar de la probada eficacia 
del bevacizumab, es importante considerar los posibles 
efectos secundarios adversos de esta droga, como la pro-
teinuria, hipertensión, epistaxis o hemorragia62, por lo 
que podría ser un tratamiento demasiado cruento para 
mujeres con endometriosis.

Nuestro trabajo confirma que la angiogénesis es 
un requisito previo para el mantenimiento y crecimiento 
de la endometriosis y que la terapia antiangiogénica es 
efectiva para inhibir las lesiones endometriósicas esta-
blecidas. Tomando los resultados obtenidos y los datos 
bibliográficos, creemos que la inhibición angiogénica 
podría constituirse como otra terapia prometedora para 
la endometriosis. 

En conclusión, en el presente trabajo hemos 
evaluado distintas alternativas terapéuticas en un mode-
lo murino de endometriosis basándonos en los nuevos 
conocimientos acerca de la fisiopatología de la enfer-
medad. Estos nuevos blancos terapéuticos: la aromatasa 
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P450, la enzima COX-2 y el VEGF, parecen ser prome-
tedores y atractivos a la hora de diseñar nuevos com-
puestos para el tratamiento de la endometriosis. Nuestros 
resultados inhibiendo la producción local de estrógenos, 
la producción de prostaglandinas y la angiogénesis de 
la lesión endometriósica son prometedores, ya que en 
todos los casos hemos demostrado una inhibición del 
desarrollo de la enfermedad. Consideramos importante 
continuar estudiando y aportando desde la ciencia básica 
a mejorar la terapéutica que se les ofrece a las pacientes 
con endometriosis.
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