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Resumen

Las prostaglandinas son lipidos bioactivos que
poseen multiples y variadas funciones. En biologia re-
productiva, participan en la regulacién de la ovulacion,
en la fisiologia endometrial y en el proceso de mens-
truacion. Asimismo, los niveles de las ciclooxigenasas
(COX), enzimas clave en la produccién de prostaglandi-
nas, se han hallado aumentados en procesos patolégicos
tumorales e inflamatorios. En endometriosis, las pros-
taglandinas no sélo estdn implicadas en el dolor, sino
que son participes clave del desarrollo y establecimiento
de la enfermedad. Los altos niveles de prostaglandina
E, (PGE)) hallados en el liquido peritoneal de las pa-
cientes con endometriosis, no s6lo favorecen la proli-
feracion celular estimulando la actividad de aromatasa
con su consiguiente produccién de estrégenos, sino que,
ademads, los mismos estrégenos aumentan la sintesis de
PGE, estimulando la actividad de las COX-2. La PGE,
ademds estimula la angiogénesis y estd involucrada en
la alteracion inmunoldgica peritoneal que se observa en
endometriosis. Los inhibidores de las COX-2 fueron y
son actualmente utilizados en numerosos ensayos precli-
nicos y clinicos en distintos tipos de cancer. En estudios
realizados tanto in vitro como in vivo, hemos demostra-
do que el inhibidor selectivo de las COX-2, el celeco-
xib, fue eficaz para inhibir la endometriosis experimen-
tal. Resulta importante buscar nuevos horizontes en la
terapéutica de la endometriosis. Las prostaglandinas y
sus enzimas clave de sintesis, las ciclooxigenasas, repre-
sentan hoy un blanco atractivo para desarrollar nuevas
terapéuticas que ataquen directamente a las moléculas
involucradas en las causas de esta patologia.
Palabras clave: endometriosis, prostaglandinas, ci-
clooxigenasa (COX), inhibidor de COX-2.

Abstract

Prostaglandins are bioactive lipids that possess
multiple and diverse functions. In reproductive biology,
they are involved in the regulation of ovulation, in endo-
metrial physiology and in the process of menstruation.
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Furthermore, cyclooxygenases (COX) levels, which are
key enzymes for the synthesis of prostaglandins, have
been found to be elevated in pathologic, tumoral and
inflammatory processes. In endometriosis, prostaglan-
dins are not only implicated in pain, but they are also
critical for the establishment as well as for the develop-
ment of the disease. The high levels of prostaglandin E,
(PGE,) found in the peritoneal fluid from patients with
endometriosis, not only favor cellular proliferation by
stimulating the activity of aromatase with the conse-
quent estrogen production, but also these estrogens are
responsible for enhancing PGE, synthesis by stimulat-
ing COX-2 activity. PGE, also stimulates angiogenesis
and is implicated in the peritoneal immunologic altera-
tions observed in endometriosis. COX-2 inhibitors were
and are used in a vast number of preclinical and clinical
studies in different types of cancer. In studies conducted
both in vitro and in vivo, we have demonstrated that the
selective COX-2 inhibitor, celecoxib, was efficient in
inhibiting experimental endometriosis. It is important
to search for new horizons in endometriosis treatment.
Prostaglandins and the enzymes in charge of their syn-
thesis, COXs, represent an attractive target for devel-
oping new therapies that target directly the molecules
involved in the causes of this pathology.

Keywords: endometriosis, prostaglandins, cyclooxyge-
nases (COX), COX-2 inhibitor.

1. Las prostaglandinas

Las prostaglandinas (PG), los tromboxanos
(TX) y los leucotrienos (LT), denominados en forma co-
lectiva eicosanoides, son productos de la actividad de
ciclooxigenasas (COX) y lipooxigenasas (LOX). Los
prostanoides, PG y TX son efectores de una amplia va-
riedad de acciones en una enorme cantidad de células y
tejidos. Se han descripto acciones de los eicosanoides en
diversos mecanismos fisiopatoldgicos como contraccién
y relajacién muscular, neurotransmision, fiebre, induc-
cién del suefio, apoptosis, proliferacion celular, oncogé-
nesis. Asimismo, se sabe que estas moléculas son clave



en la funcionalidad del sistema reproductor femenino y
en endometriosis, que es el tema que vamos a abordar en
este capitulo (1,2).

1.1 Sintesis de prostaglandinas

La COX-2 pertenece a la familia de las ciclooxi-
genasas, enzimas responsables de la produccion de PG a
partir de dcido araquidénico (AA). Se han descripto dos
genes COX hasta el momento y estdn altamente conser-
vados entre las especies. El gen de COX-1 posee distin-
tas variantes de corte y empalme o “splicing”: la enzima
COX-1, que es la mas conocida, y las menos conoci-
das, COX-3 y otras proteinas mds pequefias, variantes
de COX-1 (3.4). La proteina COX-1 se expresa de ma-
nera ubicua y constitutiva. Por mucho tiempo se crey6
que la COX-1 estaba involucrada solamente en procesos
fisioldgicos, pero se ha demostrado su sobreexpresion
en varios carcinomas y su participacién en tumorigéne-
sis (5-7). Por otro lado, se conoce una Unica variante de
splicing para el gen de COX-2. La enzima COX-2 es es-
timulada fisioldgica y patolégicamente por factores de
crecimiento y citoquinas e interviene en la sintesis de
PG cuando las concentraciones de AA son bajas (8).

La fosfolipasa A, escinde el AA de los fosfo-
lipidos de membrana y, una vez en el citosol, las enzi-
mas COX lo ciclan, oxigenan y reducen al intermediario
PGH,. Existen sintetasas especificas que toman este in-
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termediario para producir los distintos prostanoides ter-
minales: la sintetasa de PGE, (PGES) sintetiza PGE,; la
sintetasa de PGF, (PGFS) sintetiza PGF, , la sintetasa
de prostaciclina (PGIS) sintetiza prostaciclina (PGIL,), la
sintetasa de PGD, (PGDS) sintetiza PGD,, y la sinteta-
sa de tromboxano (TXS) sintetiza tromboxano (TX) A,
(Figura 1).

Una vez sintetizados, los prostanoides son ra-
pidamente exportados fuera de la célula a través de un
transportador de PG y actian muy cerca de su lugar de
liberacién de manera autocrina o paracrina. Sus funcio-
nes bioldgicas las realizan a través de receptores especi-
ficos para cada prostanoide. Estos receptores son de la
familia de los receptores de siete pasos transmembrana
acoplados a proteina G (GPCR). Los DP, EP, FP, IP y
TP son los receptores para PGDZ, PGEZ, PGFM PGI2 y
TXA,, respectivamente. Hasta el momento se conocen
4 subtipos para EP (EP1-4), cada uno de los cuales estd
codificado por un gen distinto, y el EP3 tiene ademas 8
variantes de splicing, lo que le otorga una gran variabili-
dad en las funciones que realiza la PGE,. Por otro lado,
los receptores TP y FP tienen dos variantes de splicing
cada uno (8). En la Figura 1 se resumen las acciones de
cada uno de estos prostanoides.

En cuanto a la sefalizacion intracelular, luego de
la unién del ligando con los receptores GPCR, se genera
una serie de segundos mensajeros solubles, responsables
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Figura 1. Esquema de la sintesis de prostaglandinas y sus vias de sefalizacién.

El écido araquidénico es el precursor de la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas. Cada prostaglandina se une a un receptor
de siete pasos fransmembrana especifico y dispara una cascada de sefiales caracteristica. LOX: lipooxigenasa; LT: leucotrienos;
COX-1/2: ciclooxigenasa-1/2; PGL,: prostaciclina; PGIS: sintetasa de PGL,; TXA,: fromboxano A,; TXS: sintetasa de TXA,; PGD,:
prostaglandina D,; PGDS: sintetasa de PGD,; PGE,: prostaglandina E,; PGES: sintetasa de PGE,; PGF, : prostaglandina F,_; PGFS:
sintetasa de PGF, ; IP, TPa/B, DP, EP1-EP4, FPo/p: receptores especificos de cada prostaglandina; AMPc: adenosin monofosfato

ciclico; Ca?*: calcio; IP,: inositol trifosfato.
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del inicio de la sefial. El receptor DP se acopla a Gq
e incrementa la concentracién de adenosin monofosfa-
to ciclico (AMPc). El receptor IP se acopla con Gs y
estimula no solo los niveles de AMPc, sino que actiia
a través del fosfatidilinositol, incrementando la concen-
tracion de Ca®* (1). A su vez, ambas isoformas de TP ac-
tivan la fosfolipasa C (PLC), sin embargo, el TPa activa
la adenilato ciclasa, mientras que el TPf la inhibe (1). Los
receptores FP actdan a través de Gq, PLC y secrecion de
Ca*, mientras que los receptores EP poseen sefiales dis-
tintivas dependiendo de cada subtipo: el EP1 se acopla
a Gi y a los canales de Ca?*, EP2 y EP4 comparten la
via de sefializacion acoplandose a Gs e incrementando la
concentracion de AMPc intracelular, mientras que el EP3
posee una respuesta especifica que depende de la variante
de splicing, pero usualmente se asume como un receptor
inhibitorio acoplado a Gi (8) (Figura 1).

Las PG son lipidos bioactivos que poseen mul-
tiples y variadas funciones. En biologia reproductiva
se ha encontrado que participan en la regulacién de la
ovulacion, en la fisiologia endometrial y en el proceso
de menstruacion (9). Se ha observado que en procesos
patoldgicos como en distintos tipos de cidncer (mama,
préstata, vejiga, pancreas, pulmén, colon), muchas ve-
ces la expresion de COX-2 se encuentra aumentada y
su alta expresion se correlaciona con un mal prondstico
para el paciente. En otros procesos inflamatorios, como
en adenomiosis y endometriosis, también su expresion
se ha hallado incrementada (10-12).

2. Funcion de las prostaglandinas en la fisiologia re-
productiva

El dtero cumple una funcioén crucial en el proce-
so de implantacién del évulo fertilizado. Si no ocurre la
fertilizacion, parte del tejido endometrial de las mujeres
y de las hembras primates del viejo mundo se descama.
Este proceso ciclico se encuentra minuciosamente regu-
lado: el endometrio es un tejido dindmico que atraviesa
por etapas controladas de proliferacion, diferenciacién y
degradacién en forma constante. Las PG son actores im-
portantes de ese proceso y se ha reportado que las COX
y sus productos juegan un rol activo en diferentes etapas
de la reproduccion (9).

La COX-2 se expresa en forma fisiolgica a
lo largo del ciclo menstrual. Se ha demostrado que los
niveles de COX-2 son bajos durante la ovulacién y co-
mienzan a aumentar durante la fase secretoria, alcanzan-
do un pico en la fase secretoria tardia y menstrual, luego
de la cual comienzan nuevamente a decaer (13).

La importancia de la COX y de las PG en re-
produccion fue evidenciada a partir de estudios que se
realizaron en animales deficientes de estas moléculas
0 knock-out. A pesar de que los ratones deficientes en
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COX-1 demostraron ser fértiles, se observé que su pe-
riodo de gestacion fue mas prolongado y el nimero de
partos y de nacidos vivos disminuyd. Estos hallazgos
demostraron que la expresion de COX-1 resulta esencial
para que se desarrolle el parto en forma adecuada en el
ratén (9,14).

Por otro lado, la ablacion selectiva de COX-2
provocé desérdenes en la ovulacion, fertilizacién e im-
plantacién; y la combinacidn de la inhibicién de COX-2
en los ratones COX-1(-/-) provocé una falla reproductiva
completa, lo que sugiere una ausencia de vias alternati-
vas para la sintesis de PG (15).

Asimismo, otros autores que estudiaron ratones
deficientes en EP y FP han demostrado que las PGE,
y PGF, cumplen roles especificos en reproduccion. En
estos trabajos se ha observado que los receptores EP,
son esenciales para que se produzca la ovulacion y la
fertilizacion (16,17) y los receptores FP son indispensa-
bles para la correcta presentacion del parto (18). De esta
manera, estos estudios sugieren no sé6lo un rol critico de
la PGE, en el proceso de fertilizacion, sino también la
importancia de la PGF, en el parto natural.

Ademds, ha sido descripto que las PG cum-
plen funciones de ligandos enddégenos de receptores
nucleares. Al respecto, algunos prostanoides han sido
identificados como agonistas de los receptores activa-
dos por proliferadores de peroxisomas (PPAR). Entre
ellos, 15-deoxi-A-12,14-prostaglandina J, (15dPGJ), es
un ligando natural que posee una alta afinidad por los
PPAR-y y ha sido propuesto como un regulador de la
respuesta inflamatoria (19,20). Otro ligando endégeno,
en este caso del receptor nuclear PPAR-9, es PGI, que
cumple una funcién importante en los procesos de deci-
dualizacién e implantacion (21).

El proceso de implantacién embrionaria es
considerado andlogo a un evento proinflamatorio y, por
consiguiente, se ha sugerido que las PG juegan un papel
fundamental en su regulacién (22-24). En consecuencia,
se ha reportado que diversos antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), entre ellos los inhibidores selectivos
de COX-2, estdn implicados en la inhibicién de la per-
meabilidad vascular endometrial y en la disminucién de
la implantacion en diversas especies animales (25,26).

En particular en el endometrio, tanto las COX
como las PG estdn involucradas en la iniciacién de la de-
cidualizacion y en la implantacién embrionaria (22,27).
Desde hace varios afios se conoce que la permeabilidad
vascular y la proliferacién y diferenciacion de las célu-
las estromales endometriales a células deciduales son
procesos que estdn mediados por las PG (24,28). Espe-
cificamente, los estudios de Chakraborty y colaboradores
sugirieron un papel fundamental de las PG en el proceso
de implantacidn, al demostrar la importancia critica de la



expresion de COX-2 especificamente durante la adhesion
del embrién al sitio de implantacién (29).

A pesar de que distintos autores confirmaron la
presencia de receptores de PGE y PGF en el endometrio
periimplantatorio, no se ha podido identificar a un tnico
tipo de PG asociada inequivocamente a este evento, ha-
biéndose hallado diferencias entre las distintas especies
evaluadas (27).

3. Funcion de PGE, en la etiopatogénesis de la
endometriosis
3.1 Endometriosis

La endometriosis se define como la presencia
de focos de tejido endometrial fuera de la cavidad uteri-
na (30). Una vez en su sitio ectdpico, este tejido prolifera
y se vasculariza, formando los quistes o lesiones caracte-
risticos de la enfermedad.

Los sitios mds comunes donde se pueden en-
contrar las lesiones son: los ovarios, los ligamentos
uterosacros, la fosa ovarica peritoneal, el peritoneo de
fondo de saco y el septo rectovaginal (31). Sin embar-
go, se han descripto lesiones endometridsicas en sitios
ectopicos extraordinarios como vejiga urinaria, pulmoén,
pleura, apéndice, recto, intestino delgado, ombligo, es-
pacio retroperitoneal, cuello uterino y vagina (32,33).

Aproximadamente el 10% de la poblacién feme-
nina en edad reproductiva padece de endometriosis; exis-
ten ademds casos aislados de mujeres posmenopdusicas y
de nifias preptiberes con anomalias uterinas que sufren de
esta enfermedad (34). En mujeres que presentan proble-
mas de infertilidad, los casos de endometriosis aumentan
al 25-40% (35,36) y pueden llegar al 50% cuando, ade-
mas, presentan una dismenorrea moderada a severa (37).
En mujeres fértiles, el padecimiento de la enfermedad
varia entre el 0,5 y 5% (35). Ademas, otro inconvenien-
te importante para las pacientes con endometriosis es la
elevada frecuencia de recidivas luego de la finalizacion de
los tratamientos, que varia entre el 4 y el 25% (38).

Si bien se conocen casos de pacientes asinto-
maticas, los sintomas comunmente asociados a la en-
dometriosis son el dolor pelviano y la infertilidad (39).
El dolor pelviano puede manifestarse en forma de dis-
menorrea, dispareunia o dolor crénico, e incluso si las
lesiones se ubican sobre la vejiga o sobre el recto, las
pacientes pueden tener episodios de disuria y proctal-
gia (36,40). Se ha reportado que dado que las lesiones
endometridsicas responden a las hormonas sexuales de
manera similar al endometrio eutdpico, el dolor también
puede manifestarse de forma ciclica (36).

Es sabido ademads que la infertilidad y la endo-
metriosis estdn altamente asociadas y llegan a afectar
aproximadamente al 50% de las pacientes (41,42). Los
mecanismos por los cuales gran parte de las mujeres con
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endometriosis son infértiles no se conocen ain con cer-
teza. Algunas de las causas posibles propuestas para ex-
plicar el origen de la infertilidad en endometriosis son:
presencia de adherencias endometridsicas que causan
distorsiones anatdémicas y/o impedimentos mecanicos
que afectan una correcta fertilizacién (43), alteraciones
inmunoldgicas y activacién macrofagica en el liquido
peritoneal que resulta toxico para la funcién espermética
o para la supervivencia embrionaria (44), defectos endo-
metriales implantatorios y defectos en la calidad ovoci-
taria (45,46). Ademads, el dolor que experimentan algu-
nas pacientes con lesiones infiltrantes profundas puede
ser tan fuerte, que consigue provocar largos periodos de
abstinencia sexual, con la consiguiente disminucién de
la tasa de natalidad (47).

Asimismo, la calidad de vida de las pacientes que
sufren esta enfermedad muchas veces se ve afectada debi-
do no s6lo a los fuertes dolores que padecen, sino al hecho
de que deben someterse a tratamientos largos e invasivos,
los cuales no siempre resultan realmente efectivos (30).

3.2 Crecimiento de las lesiones endometridsicas y
desarrollo de la enfermedad

La hipdtesis mejor aceptada para explicar la
etiologia de la endometriosis peritoneal es la teorfa de la
implantacién propuesta por Sampson (48), la cual pos-
tula que el paso de fluido menstrual en sentido retrogra-
do a través de las trompas de Falopio esparce fragmen-
tos endometriales en la cavidad peritoneal, los cuales
tienen la capacidad de sobrevivir, adherirse y establecer
una lesidén ectdpica en la superficie de los érganos peri-
toneales. Cabe destacar que el paso retrégrado de fluido
menstrual es un evento muy frecuente. Alrededor del
90% de las mujeres presenta menstruacion retrégrada,
sin embargo, s6lo el 10% de ellas desarrolla endome-
triosis. Esto sugiere que existirfan mds elementos que
provocan susceptibilidad en determinadas mujeres para
desarrollar la enfermedad.

Las pacientes con endometriosis presentan alte-
raciones inmunoldgicas y hormonales que favorecen el
establecimiento, implantacién y crecimiento del tejido
endometrial en un sitio ectdpico (42).

Se ha reportado que debris celular recolectado
de la cavidad peritoneal al momento de la cirugia se ad-
hiere y prolifera de manera més ripida in vitro, cuando
procede de pacientes con endometriosis comparado con
el mismo tejido de mujeres sanas (49). Esto indica que
las mismas caracteristicas de las células endometriales
juegan un papel central en la implantacién y posterior
desarrollo de la enfermedad (47).

En las mujeres sanas con menstruacion retrogra-
da, es el sistema inmunoldgico el que se encarga de eli-
minar las células endometriales que alcanzan la cavidad
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peritoneal. Las pacientes con endometriosis presentan
alteraciones en este sistema y se ha propuesto que €stas fa-
vorecen la implantacién del tejido endometrial en un sitio
ectdpico. Se sugirié que en las mujeres con endometriosis,
las células endometriales provenientes del reflujo mens-
trual no son destruidas en forma eficaz. Esto sucederia por
una incapacidad del sistema inmunolégico de la paciente
para responder a los antigenos endometriales, ya sea por-
que esos antigenos son anormales o porque el reflujo es tan
abundante que supera la capacidad de desafio de las células
inmunitarias peritoneales (50). Asimismo, varios investi-
gadores, de manera independiente, han reportado defectos
funcionales en la poblacién de células citotoxicas naturales
o “natural killer’ (NK) periféricas y/o peritoneales prove-
nientes de pacientes con endometriosis (51-53). Las células
NK son linfocitos citotdxicos efectores que pueden recono-
cer e inducir la lisis de células deletéreas (54). Se descono-
ce si la disminucion en la funcionalidad de células NK es
causa o consecuencia de la endometriosis. Algunos autores
postulan que esta anormalidad se produce como resultado
de un estimulo antigénico prolongado, como es el caso del
tejido endometrial implantado en un sitio ectépico (55) y
otros consideran que se debe a factores solubles presentes
en el liquido peritoneal que inhibirfan la actividad de las
células NK (56-58).

Los macréfagos son componentes habituales
del liquido peritoneal. Su funcién fisiol6gica en la ca-
vidad peritoneal se remite a la degradacion de restos en-
dometriales, espermatozoides y células foliculares. Las
pacientes con endometriosis presentan un aumento tanto
en el nimero de macréfagos peritoneales como en su
activacion funcional (59-61). Los macréfagos activados
segregan una serie de factores de crecimiento e interleu-
quinas que resultan de suma importancia en el proceso
de la enfermedad (62,63). La interleuquina-1b (IL-1b)
es una citoquina producida por macréfagos en estado de
activacion cuyos niveles se encuentran aumentados en el
liquido peritoneal de pacientes con endometriosis y que
ha sido involucrada en la alteracién de la fertilidad en las
pacientes que sufren esta patologia (64,65).

Por otro lado, las hormonas esteroides juegan un
importante papel en la patogénesis de la endometriosis.
Aunque se han reportado casos de mujeres menopausicas
con endometriosis (66,67), éstos son raros, y es aceptado
que la enfermedad retrocede en esta etapa de la vida de la
mujer (68). Los datos experimentales y clinicos sugieren
que los estrégenos son importantes en el crecimiento y
mantenimiento de las lesiones endometridsicas (69).

En un estudio realizado por Tenenbaum y cola-
boradores, se observé un aumento en la concentracion de
estrégenos en el liquido peritoneal proveniente de pacientes
de todos los estadios de la endometriosis y un aumento de
los niveles de progesterona en estadios Il y I'V, respecto de
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mujeres sanas (70). Sin embargo, estos datos son contro-
vertidos, ya que otros autores no han hallado diferencias
significativas en la concentracion de estas hormonas en
el liquido peritoneal de mujeres con endometriosis (59).

Para explicar la mayor predisposicién de algu-
nas mujeres a desarrollar endometriosis, varios estudios
se han focalizado en las diferencias de expresion de los
receptores hormonales entre el tejido endometrial eut6-
pico y el ectépico (71,72). Se hallaron polimorfismos
tanto de los receptores para estradiol (71) como para los
de progesterona (PR) (73,74), asi como alteraciones en
la expresion de PR-A y PR-B (75) en asociacién con
endometriosis. Sin embargo, los resultados no son con-
cluyentes ya que existen diferencias entre los autores en
cuanto al hallazgo de alteraciones de estos receptores
asociadas a la endometriosis.

En los dltimos afios, el estudio del endometrio
eutépico de las pacientes con endometriosis ha cobrado
real importancia (76). La apoptosis o muerte celular pro-
gramada es un proceso fisioldgico fundamental para el
mantenimiento de la homeostasis de distintos tejidos en
organismos multicelulares (77). El proceso de apoptosis
estd involucrado en el mantenimiento del ciclo mens-
trual actuando activamente en la eliminacién de células
senescentes de la capa funcional del endometrio uterino
durante la fase secretoria tardia y la fase menstrual (78).
Diferentes autores han detectado anormalidades en el te-
jido endometrial eutépico de las pacientes con endome-
triosis (79-82). En ese sentido, datos previos de nuestro
grupo han demostrado que las pacientes con endome-
triosis poseen una actividad proliferativa aumentada e
indices de apoptosis disminuidos en el tejido endome-
trial eutdpico, hechos que favorecerian su crecimiento y
supervivencia en un sitio ectopico (83). Asimismo, este
estudio reveld un aumento significativo en la expresién
de la proteina antiapoptdtica Bcl-2 en el endometrio de
pacientes con endometriosis con respecto a las mujeres
del grupo control (83). Ademds, se observaron niveles
de apoptosis disminuidos en el endometrio ectépico
comparado con el endometrio eutopico (84). Estos he-
chos sugieren una predisposicion de las células endo-
metriales a ser resistentes a la apoptosis y a continuar
sobreviviendo, lo que tendria importantes consecuencias
en el crecimiento del tejido endometrial ectdpico.

Como hemos sefialado anteriormente, la endo-
metriosis ha sido identificada como una patologia de-
pendiente de estrégenos (69,71). En ese sentido, uno
de los hallazgos mas relevantes ha sido la deteccién de
aromatasa P450, enzima responsable de la conversion de
andrdégenos a estrogenos, en el tejido endometrial eutd-
pico y ectdpico de pacientes con endometriosis (85,86).
Ademas, se ha visto que los estrégenos estimulan la acti-
vidad de COX-2y, en consecuencia, la sintesis de PGE,.



Se ha propuesto, entonces, que la produccién de
estradiol (E,) en el tejido endometridsico estaria induciendo
un proceso de retroalimentacion positiva hacia el aumento
de transcripcion de COX-2, sintesis de PGE, y expresion
de aromatasa P450 (9,69,87,88). Este proceso favoreceria
la acumulacién de estrégenos y potenciaria la inflamacién.

En la Figura 2 se resumen las alteraciones mas
importantes halladas en las pacientes con endometriosis
relacionadas con el establecimiento y desarrollo de la
enfermedad.

PGE;, VEGF
Citoquinas proinflamatorias
Numero y activacion de macréfagos
Estrégenos

EN LiquiDo
PERITONEAL

Funcionalidad de NK peritoneales
Apoptosis endometrial

Expresion aumentada de COX-2 y aromatasa P450

Alteraciones de receptores endometriales deEy P
Proliferacion celular endometrial aumentada

Figura 2. Alteraciones que favorecen el desarrollo de
la endometriosis.

Resumen de las alteraciones mds importantes halladas en las
lesiones endometriésicas, en el tejido endometrial y en la cavi-
dad peritoneal en endometriosis. Todos estos pardmetros estdn
ademds, asociados a la etiopatogenia de la enfermedad.

3.3 Las prostaglandinas como mediadores inmunologicos
e inflamatorios en endometriosis

Como ya hemos sefialado, es un hecho conoci-
do que la endometriosis es una enfermedad que involucra
desarreglos inmunolégicos, evidenciados sobre todo en
la cavidad peritoneal (62,89). Ya hemos expuesto que el
nimero de macréfagos estd aumentado en el liquido peri-
toneal de pacientes con endometriosis y que estas células
se hallan en un estado de hiperactivacion (60,61). En con-
secuencia, la produccién por parte de estos macréfagos de
citoquinas proinflamatorias como MCP-1, IL-1f, TNF-a
e IL-6 se encuentra aumentada en el liquido peritoneal de
las pacientes con endometriosis (90). Ademads, los macré-
fagos presentan un aumento de la expresién de COX-2 asi
como de la secrecion de PGE, (12,60,91,92).

La deficiencia de la capacidad fagocitica de los
macrofagos peritoneales en las pacientes con endome-
triosis ha sido sugerida como uno de los mecanismos
involucrados en la implantacion y en el crecimiento del
tejido endometrial en un sitio ectdpico (93) (Figura 3).
En estudios previos, Braun y colaboradores habian re-
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portado que esta capacidad citotoxica alterada de los
macréfagos peritoneales en endometriosis es regulada
por la sintesis de PG (94). Més recientemente, para di-
lucidar el mecanismo molecular implicado en esta regu-
lacion, trabajos realizados in vitro e in vivo demostraron
que la PGEZ, a través de la unién al receptor EP2, inhibe
la expresion del receptor que media la fagocitosis CD36
en los macrofagos peritoneales. La reduccion de la ex-
presion de este tipo de receptores produce una disminu-
cién de la capacidad fagocitica de los macréfagos (95).

Por otro lado, se ha sugerido que tanto la expre-
sién como la actividad enzimatica de MMP-9, una me-
taloproteinasa que cumple importantes funciones en la
regulacion de la actividad fagocitica de los macréfagos,
se ven inhibidas por la PGE, en los macréfagos perito-
neales provenientes de las mujeres con endometriosis en
comparacion con los controles (96). Wu y colaboradores
reportaron también que el efecto inhibitorio de PGE, es
mediado por la via EP2/EP4-dependiente de PKA (96).

Estos datos permiten explicar algunas de las
disfunciones halladas en los macréfagos peritoneales de
pacientes con endometriosis (59,97).

3.4 Ciclooxigenasa-2 y prostaglandinas como actores
involucrados en la etiopatogenia de la endometriosis

De manera similar al hallazgo de la expresion
aumentada de aromatasa en endometriosis, el descubri-
miento de la sobreexpresion de la enzima COX-2 en pa-
cientes con la enfermedad respecto a mujeres controles
fue un hecho sumamente importante. La presencia de
estas dos enzimas clave en la sintesis de estrogenos y
de PGE, explica en gran parte el estado de activa pro-
liferacién de las lesiones endometridsicas y los fuertes
dolores que experimentan las pacientes.

Tanto en la fase proliferativa como en la secreto-
ria del ciclo menstrual, la COX-2 se encuentra altamente
expresada en pacientes con endometriosis comparadas
con mujeres sin la enfermedad (12). Asimismo, Wu y
colaboradores describieron que la COX-2 se expresa en
células estromales y epiteliales provenientes de pacien-
tes con endometriosis y confirmaron que su expresion
es mayor en mujeres que sufren de esta patologia (98).

Los niveles elevados de PG que se encuentran
en el liquido peritoneal de pacientes con endometriosis
son principalmente producidos por los macréfagos peri-
toneales y el tejido endometridsico (59,60,98,99) donde
también se observa una expresion aumentada de COX-2
con respecto a mujeres controles (12,96,98,100).

Los altos niveles de PG no sélo favorecen la
proliferacion celular estimulando la actividad de aroma-
tasa con su consiguiente produccion de estrégenos, sino
que ademds los mismos estrégenos aumentan la sintesis
de PGE, estimulando la actividad de COX-2 (101).
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La PGE, ademds estimula la produccion del
factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF)
(102,103). Esta molécula es central para la formacién
de una red vascular nueva en la lesiéon endometridsica, lo
que resulta indispensable para su desarrollo y crecimien-
to. Se describié ademads que pacientes con endometriosis
poseen concentraciones elevadas de VEGF en el liquido
peritoneal (104) y que ademds este factor es capaz de
estimular la expresion de COX-2 (105).

De esta forma, se establece un circulo de retroa-
limentacién positivo en el que intervienen aromatasa,
estrégenos, COX-2, PGE2 y VEGF; todos ellos interre-
lacionados de manera tal que se activan y aumentan la
produccidn y/o actividad de los otros, y estimulan la pro-
liferacién celular, la angiogénesis, la inflamacién y, por
consiguiente, el dolor (Figura 3).

3.5 Las prostaglandinas y el dolor pelviano

La endometriosis ha sido tradicionalmente in-
cluida entre las causas mas importantes de dolor pelviano
en las mujeres en edad reproductiva. Al respecto, un estu-
dio realizado por Ballard y colaboradores ha demostrado
que el 73% de las mujeres con endometriosis habia repor-
tado dolor abdomino-pelviano, dismenorrea o menorragia
contra s6lo el 20% de mujeres controles que eventualmen-
te presentaron algunos de estos sintomas (106).

Las PG han sido identificadas como las molé-
culas responsables del dolor en mujeres que padecen

menorragia y dismenorrea (23). La dismenorrea se de-
fine como el dolor excesivo durante la menstruacién y
la menorragia como el sangrado abundante durante el
periodo menstrual. Estos eventos pueden ser desérdenes
primarios, o bien, pueden ser secundarios a una patolo-
gia endometrial, como la endometriosis (23,107).

En cuanto a la dismenorrea, se ha adjudicado
una relacion directa entre la severidad de los sintomas
y la produccién de PG en endometriosis (108-110). Asi-
mismo, el andlisis de fluido menstrual de mujeres que
sufren de dismenorrea reveld niveles aumentados de
PGE, y PGF  (111-113).

El incremento de la sintesis de PGE, y PGF,
en el endometrio posee importantes implicancias en el
proceso de menstruacion (114). La PGE, es un poten-
te vasodilatador involucrado en el edema y contribuye
a la aparicion del dolor durante la menstruacion. Asi-
mismo, el aumento de COX-2 y la amplificacién de la
produccion de AMPc dependiente de PGE,~EP, han sido
reportados por Smith y colaboradores en el endometrio
de mujeres con abundante flujo menstrual. Estos autores
sugirieron que la expresién aumentada de las enzimas
limitantes de la sintesis de PG en el endometrio de estas
pacientes conlleva un aumento de su produccién y una
magnificacion de la inflamacién (115).

Las propiedades hiperalgésicas de las PG han
sido reportadas por diversos autores en distintas pato-
logias. Se ha demostrado ademds que la PGE, es capaz
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Figura 3. Alteraciones del ambiente peritoneal en endometriosis.

Los macréfagos peritoneales sintetizan y liberan PGE, ademds de citoquinas y factores de crecimiento, como IL-18 y VEGF. Todos
estos factores estimulan la expresién y/o actividad de COX-2 produciéndose de esa manera concentraciones ain més altas de
PGE, en el ambiente peritoneal. La PGE, estimula la expresién del factor proangiogénico VEGF y de aromatasa, aumentando la
sintesis de E, y, en consecuencia, la proliferacién celular endometriésica. El resultado de estas interacciones implica niveles de
angiogénesis e inflamacién aumentados y de apoptosis disminuidos. La PGE, también disminuye la capacidad fagocitica de los
macréfagos, lo que impide la fagocitosis del tejido endometrial que alcanzé la cavidad peritoneal de forma retrégrada y permite
la implantacién y proliferacién de la lesién endometriésica. A: androstenediona; AA: dcido araquidénico; AromP450: aromatasa
P450; COX-2: ciclooxigenasa-2; E,: estradiol; PGE,: prostaglandina E,; VEGF: factor de crecimiento de endotelio vascular; PPARy:

receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma.
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de inducir dolor en pacientes sanas (116). Asimismo, los
receptores EP se han hallado elevados en neuronas sen-
soras, lo que se relacioné con un aumento de la percep-
cion del dolor (117,118). Siendo asi, no es sorprendente
hallar que la inhibicion de la sintesis de PG usualmente
resuelva el dolor.

Por otro lado, la manipulacién hormonal y la ci-
rugia han sido eficaces en el manejo del dolor pelviano
asociado a la endometriosis (119). Un estudio reciente su-
giere que la mejor modalidad para aliviar sustancialmente
el dolor en endometriosis es la supresion de la funcién
ovdrica llevando a la paciente a una anovulacién y even-
tualmente a una amenorrea (119). Los anticonceptivos
orales, los agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotrofinas (GnRH), el danazol y las progestinas han de-
mostrado que reducen la produccién de PG y, por lo tanto,
alivian el dolor pelviano en endometriosis (30,120).

Sobre la base de estos datos, se torna necesario
continuar investigando nuevas estrategias destinadas a inhi-
bir la produccién de PG en endometriosis con el objeto de
lograr controlar el dolor y el desarrollo de esta patologia.

3.6 Tratamiento del dolor en endometriosis con inhibi-
dores de la sintesis de prostaglandinas

El fuerte dolor pelviano que sufren las pacien-
tes con endometriosis es uno de los sintomas que provo-
ca mas problemas a las mujeres que pretenden llevar un
ritmo de vida normal. Este sintoma se puede manifes-
tar como dolor pelviano crénico, dolor previo o durante
el periodo menstrual, dispareunia, disuria o proctalgia.
Frente a esta problemadtica, es importante poder ofrecer-
les a las pacientes un alivio de sus sintomas y una mejor
calidad de vida.

Las concentraciones elevadas de PGE, en el li-
quido peritoneal de las pacientes se consideran la prin-
cipal causa del proceso del dolor y de inflamacién en la
endometriosis (98). Con el objeto de reducir los niveles
de PG en endometriosis, se han realizado numerosos es-
tudios que se han enfocado en la inhibicién de la activi-
dad de la COX, ya sea bloqueando en forma simultdnea
las COX-1 y COX-2 o utilizando inhibidores selectivos
de las COX-2.

Los AINE son una gran familia de drogas que
inhiben la actividad de las COX disminuyendo la produc-
cién de PG y, en consecuencia, el dolor. Son cominmen-
te utilizados para el tratamiento de todo tipo de dolencia.
Entre ellos se encuentran: ibuprofeno, naproxeno, aspirina,
diclofenac. Todos estos compuestos inhiben de manera in-
discriminada la actividad de las dos isoformas de la COX 'y
no es raro que a largo plazo produzcan efectos secundarios
adversos como una ulcera gastrointestinal debido a la in-
hibicién de la actividad de COX-1 (121). Justamente para
hacer frente a estos efectos, se desarrollaron inhibidores
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especificos de COX-2, comtinmente llamados coxibs.
Los coxibs desde su desarrollo fueron y son utilizados
en el tratamiento de la artritis.

El celecoxib pertenece a esta categoria de AINE
que inhiben de manera selectiva la COX-2. Otros coxibs
como valdecoxib o rofecoxib fueron desarrollados, pero
luego fueron retirados del mercado por la Administra-
cién de Alimentos y Drogas de Estados Unidos (FDA,
por su sigla en inglés) por causar efectos cardiovascula-
res adversos. El celecoxib no ha sido aprobado atin para
ser utilizado en el tratamiento de la endometriosis y no
se han realizado estudios que evaltien su capacidad anti-
inflamatoria en mujeres que sufren la enfermedad. Sé6lo
se ha reportado un estudio piloto, en el que se utiliz6 ro-
fecoxib un tiempo antes de ser retirado del mercado, que
arrojo resultados muy positivos respecto a la utilizacién
de este tipo de drogas en el manejo del dolor asociado a
endometriosis (Cobellis 2004).

4. Terapéutica de la endometriosis

Hasta el momento, los tratamientos para la en-
dometriosis se basan en la extirpacion de las lesiones
endometridsicas durante la laparoscopia y en el mante-
nimiento de un ambiente hipoestrogénico para evitar el
crecimiento de las lesiones. Durante la laparoscopia ex-
ploratoria, en el momento que se obtiene material tisular
para realizar el diagndstico preciso, las lesiones son extir-
padas y las adherencias, liberadas. Este es el primer paso
en el tratamiento de la enfermedad. Luego de la cirugia se
puede administrar un tratamiento hormonal o no, segin
criterio médico. Los tratamientos hormonales incluyen
los anticonceptivos orales y los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) como tratamientos
de primera linea; también se utilizan los progestagenos y,
en menor medida, los agentes androgénicos.

Los anticonceptivos orales combinados son
utilizados en el tratamiento de la endometriosis ya sea
en forma ciclica o continua, especialmente en mujeres
jovenes que no buscan un embarazo y/o que padecen
grados variables de dismenorrea. También se los utiliza
como método preventivo para evitar la recurrencia de la
endometriosis en pacientes que han sido tratadas quirur-
gicamente, aunque la eficacia de este tipo de tratamiento
no tiene una documentacion sélida en la literatura.

Los anticonceptivos orales inhiben la ovula-
cién, disminuyen los niveles de gonadotrofinas y redu-
cen el flujo menstrual (122). En estudios realizados en
nuestro laboratorio se observé también que disminuyen
la proliferacion celular y aumentan la apoptosis del te-
jido endometrial eutdpico proveniente de pacientes con
endometriosis (123).

Las pildoras anticonceptivas son utilizadas en
el tratamiento de esta patologia por tener muy buena
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tolerancia, menor costo y menor impacto metabdlico que
el danazol y los agonistas de GnRH (122). Algunos efec-
tos secundarios no deseados incluyen: sangrado irregular,
ganancia de peso, hinchazén y dolores de cabeza (30). Es
importante tener en cuenta también que los anticoncepti-
vos orales tienen un componente estrogénico y esto podria
producir una estimulacién de la enfermedad (122). Ade-
mas, los que se administran en forma ciclica, al permitir
la menstruacién, provocarian contaminacién de la cavidad
peritoneal con tejido endometrial y podrian estimular el
crecimiento de los implantes endometridsicos (30).

Los agonistas de GnRH se han constituido en la
opcidn terapéutica médica mas utilizada, particularmente
en pacientes con dolor pelviano severo, donde esta for-
ma de tratamiento administrada por via inyectable y en
forma mensual ha mostrado una eficacia significativa
en la reduccién de las lesiones (124). Los agonistas de
GnRH de depdsito generan un estado de hipoestrogene-
mia a través de un mecanismo de supresion hipofisaria y
secundariamente gonadal, lo que lleva a la atrofia de los
implantes endometridsicos peritoneales. Es justo mencio-
nar que este tipo de terapia no ha mostrado ser eficaz para
revertir la esterilidad, ya que luego de la finalizacién del
tratamiento con agonistas de GnRH la tasa de embarazo
no se ve modificada en comparacion con las mujeres a las
que se les administra placebo (125-127). Por otro lado,
los agonistas de GnRH tampoco han sido eficaces como
tratamiento en algunas pacientes peri 0 posmenopausicas
con endometriosis y dolor pelviano, ya que en estos casos
la fisiopatologia del mantenimiento de los implantes esta-
ria basada en un mecanismo extragonadal, distinto al de la
produccién ovdrica de estrogenos (30).

Por su modo de accion, los agonistas de GnRH
son hipoestrogénicos y provocan sintomas menopausi-
cos. Algunos ejemplos de estos compuestos utilizados
para tratar la endometriosis son: nafarrelina, buserrelina
y leuprolide (30). Los efectos colaterales a corto plazo
incluyen sofocones, sequedad vaginal, pérdida de la li-
bido e inestabilidad emocional; asimismo utilizdndolos
por largos periodos de tiempo provocan disminucién de
la densidad 6sea (34,36). Por esta razén se eligen es-
quemas cortos de tratamiento con agonistas de GnRH y
en la actualidad se estan utilizando en combinacién con
otros medicamentos para disminuir los efectos negativos
sobre el hueso.

Las progestinas constituyen otra opcion tera-
péutica y actian suprimiendo el eje hipotdlamo-hip6fi-
sis-ovario, lo que provoca una represion de la ovulacién
y disminucion de los niveles de estrégenos en plasma
(128). Tienen efectos directos sobre el endometrio cau-
sando la atrofia tanto del tejido endometrial eutépico
como de las lesiones endometridsicas (129) y se han
demostrado también sus efectos antiangiogénicos (130).
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La eliminacién del flujo menstrual, evitando la conta-
minacién de la zona peritoneal, sumado a los efectos
descriptos anteriormente, significan un beneficio para la
paciente que se somete a este tipo de tratamiento (131).
Dado que estos compuestos tienen buena tolerancia y
reducidos efectos metabdlicos, su utilizacion de forma
prolongada en el tratamiento de la endometriosis puede
ser una alternativa apropiada si la paciente no busca el
embarazo (131).

El danazol es un agente androgénico de admi-
nistracion oral que induce la amenorrea suprimiendo
el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario, aumentando la con-
centracion sérica de andrégenos y disminuyendo la de
estrogenos (34). Varios estudios realizados confirma-
ron la eficacia del danazol en el alivio de los dolores
asociados a la endometriosis (132-134). Sin embargo,
este compuesto tiene la desventaja de poseer propieda-
des anabdlicas, lo que se traduce en efectos secundarios
tales como ganancia de peso, mialgia, acné, piel grasa,
bochornos e hirsutismo (135). El limite de duracién del
tratamiento recomendado debido a estos efectos es de
seis meses, y en los dltimos afios su uso ha disminuido y
ha sido reemplazado por las otras opciones terapéuticas
mencionadas (34).

4.1 Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 y control del cre-
cimiento de las lesiones endometriosicas

Los tratamientos disponibles hasta el dia de hoy
para tratar la endometriosis no son enteramente eficaces,
ya que si bien los sintomas de la enfermedad disminuyen
mientras se los estd administrando, ninguna de estas tera-
pias reduce de manera real las recidivas a las que las pa-
cientes estdn expuestas. Es importante también recordar
que la terapéutica que se les ofrece a las pacientes con en-
dometriosis posee efectos secundarios adversos. Ademas,
la imposibilidad del embarazo mientras se estd bajo los
efectos del tratamiento es un factor que limita su uso por
periodos prolongados en mujeres deseosas de concebir.

Por estos motivos, la investigacion en endome-
triosis se centra principalmente en la bisqueda de nuevas
alternativas terapéuticas para minimizar los efectos cola-
terales, disminuir los casos de recidivas y para permitir
que las mujeres puedan tener la posibilidad de intentar un
embarazo aunque se encuentren bajo tratamiento médico.
Los avances en los conocimientos sobre la fisiopatologia
de la endometriosis han permitido que los investigadores
piensen en nuevos medicamentos que actien en forma
mas directa sobre los implantes en si, que inhiban los me-
canismos involucrados en el desarrollo de la enfermedad,
y que potencialmente sean mds eficaces en su accién de
erradicar las lesiones endometridsicas (30,124).

Los cultivos de células epiteliales de endome-
trio eutdpico fueron utilizados en nuestro laboratorio



como modelo para estudiar el impacto del inhibidor de
la COX-2, celecoxib, sobre el crecimiento endometrial.
Este trabajo lo comenzamos estudiando los efectos de
este compuesto sobre células en cultivo provenientes de
pacientes con endometriosis y de mujeres sin la enfer-
medad. Obtuvimos resultados alentadores al descubrir
que el celecoxib no sélo lograba inhibir la proliferacién
celular, sino que aumentaba los niveles de apoptosis tan-
to para el caso de las células endometriales de pacientes
como de mujeres sin endometriosis (136). Estos datos
coinciden con los reportados por otros autores, que utili-
zaron inhibidores de la COX-2 y lograron inhibir el cre-
cimiento tumoral (137-140).

Los inhibidores especificos de la COX-2 han
mostrado poseer la habilidad de inhibir el crecimiento
celular e inducir apoptosis y detencién del ciclo celular
en distintos modelos in vivo y en lineas celulares tumo-
rales (138,141,142). El tratamiento de distintas lineas
celulares tumorales con celecoxib induce la detencion
del ciclo celular en fase G1, lo que estd acompafado
de una disminucién en la expresion de las ciclinas A,
B y D, un aumento en la expresion de inhibidores del
ciclo celular y una pérdida en la actividad de las qui-
nasas dependientes de ciclinas (143,144). Asimismo se
ha propuesto que el celecoxib estaria inhibiendo el ciclo
celular a través de la inhibicién de la proteina quinasa B
o por la enzima rio arriba de ésta, la quinasa dependiente
de fosfoinositol 1 (145,146). Es posible que el mecanis-
mo de la inhibicién de la proliferacion celular observado
en los cultivos de células epiteliales endometriales utili-
zados en nuestro trabajo sea semejante a los observados
en los modelos descriptos mds arriba, sin embargo, son
necesarios estudios complementarios para dilucidar los
procesos moleculares implicados.

Laimportancia de estos resultados en la busqueda
de nuevas alternativas terapéuticas para tratar la endome-
triosis es promisoria dado que, como ya hemos aclarado,
la COX-2 se sobreexpresa en las lesiones endometriésicas
(12). La sobreexpresion de la COX-2 induce la prolife-
racién celular e inhibe la apoptosis (147). Siendo asi, es
posible especular que el celecoxib resultaria eficaz para el
control del crecimiento endometridsico. Sin embargo, la
inhibicién de la actividad de la COX-2 no seria la tnica
via posible de accién del celecoxib en la disminucién del
crecimiento celular ya que algunos trabajos advierten que
esta droga podria actuar por una via independiente de la
expresion de la COX-2 (141,147,148).

La angiogénesis es un proceso fundamental im-
plicado en la vascularizacién y, por lo tanto, en el desarro-
llo de la lesiéon endometridsica (59,149). Se han hallado
altos niveles de VEGF, principalmente producido por las
células endometridsicas y por los macréfagos peritonea-
les, en el fluido peritoneal de pacientes con endometriosis
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(98,99,150). Se ha propuesto al VEGF como uno de los
factores responsables del establecimiento de la lesion y
de la angiogénesis patolégica en endometriosis. Siendo
asi, la importancia de hallar una droga que ademds de
inhibir el crecimiento endometrial reduzca los niveles de
este factor angiogénico es primordial.

La sobreexpresion de la COX-2 en células tu-
morales induce la angiogénesis ya que el aumento de
eicosanoides aumenta la expresion del VEGF y estimu-
la la migracion y proliferacion de células endoteliales
(151,152). Inhibiendo la actividad de la COX-2, se eli-
minarfa también la produccién de PG, lo que llevaria a
una menor producciéon de VEGF y, por consiguiente, a
una inhibicién de la angiogénesis asi como de la pro-
gresion de la endometriosis (102). En consecuencia, nos
propusimos investigar el efecto del celecoxib sobre la
produccion de PGE, y VEGF en c€lulas endometriales
provenientes de pacientes con endometriosis.

Nuestros resultados indicaron que el celecoxib
fue eficaz para inhibir la produccion de PGE, por parte
de las células epiteliales endometriales en cultivo en to-
das las concentraciones evaluadas (136). Este efecto es
el reflejo de la inhibicién de la actividad de la COX-2 por
parte del celecoxib y coincidié con lo observado en dis-
tintos trabajos realizados in vitro (137,144,147,153,154).
Sin embargo, y coincidiendo con lo reportado anterior-
mente, la concentracién de celecoxib requerida para
inhibir la proliferacién celular e inducir apoptosis en
nuestro sistema (50 uM) fue mayor que la necesaria para
inhibir la actividad de la COX-2 (25 uM), lo que indica
que el bloqueo de la actividad enzimatica no seria sufi-
ciente para inhibir el crecimiento endometrial (137,154).
Mas aun, cuando se adicion6 de manera exdgena PGE,
a los cultivos, no se obtuvo une reversion en los efectos
sobre la proliferacion celular (136).

En nuestro estudio, ademas, hemos observado
que el celecoxib indujo una disminucidn significativa de
la produccion de VEGF por parte de las células epiteliales
endometriales, hecho que se relacionaria con la inhibi-
cién de la angiogénesis (136). Estos datos son coinciden-
tes con trabajos previos que reportaron que el celecoxib
inhibe la angiogénesis e induce la apoptosis de células
endoteliales tanto in vivo como in vitro (102,155). Acor-
dando con nuestros resultados se ha observado también
que este compuesto disminuye los niveles de VEGF en
distintos sistemas celulares (102,137,139).

Estudios recientes advierten que la administra-
cion de agonistas del receptor nuclear PPARy en com-
binacién con inhibidores selectivos de la COX-2 resulta
efectiva para inhibir el crecimiento tumoral (156). Basan-
donos en esos datos y en nuestros estudios realizados en
células en cultivo, administramos celecoxib en conjunto
con rosiglitazona a ratones con endometriosis inducida
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quirdrgicamente. El modelo de endometriosis en ratén
con el que contamos en el laboratorio estd amplia y ex-
tensamente aceptado para el estudio de esta enfermedad
(157-159).

Nuestros resultados nos permitieron confirmar
que el tratamiento con celecoxib inhibi tanto el estable-
cimiento como el crecimiento de las lesiones endome-
triésicas luego de cuatro semanas de tratamiento. Ade-
mads, la terapéutica combinada tuvo efectos inhibitorios
sobre el nimero de lesiones establecidas. De acuerdo
con nuestros datos, podemos sugerir que el celecoxib
seria el responsable de la inhibicion del nimero de le-
siones provocada por la terapéutica combinada ya que
la rosiglitazona administrada de manera individual no
tuvo efecto sobre este pardmetro y tampoco mejord el
resultado individual del celecoxib al administrarla de
manera conjunta. Por lo tanto, podemos especular que
en el tiempo de tratamiento y con las dosis utilizadas, el
celecoxib resultarfa ser un inhibidor més potente del es-
tablecimiento endometriésico que la rosiglitazona (159).

Para investigar acerca de los mecanismos impli-
cados en la inhibicién de la endometriosis experimental
estudiamos la proliferacion celular, la apoptosis y la den-
sidad vascular en las lesiones endometridsicas desarrolla-
das luego de los distintos tratamientos administrados.

Pudimos observar que luego de administrar ce-
lecoxib, rosiglitazona o su combinacidn, las lesiones en-
dometridsicas presentaron una disminucion significativa
de células en activa proliferacion celular, una reduccién
de la densidad vascular y un aumento de los niveles de
apoptosis. Sin embargo, en ningin caso obtuvimos un
efecto benéfico adicional al combinar las drogas que al
administrarlas por separado (159).

En cuanto a la inhibicién del crecimiento y vas-
cularizacién, y en concordancia con nuestros datos, se
ha reportado que los inhibidores de la COX-2 suprimen
el crecimiento de tumores establecidos en animales, re-
ducen el riesgo de cdncer en pacientes y previenen la tu-
morigénesis (160). Asimismo, se han probado diversos
inhibidores selectivos de la COX-2 en distintos modelos
de roedores, y se ha demostrado su eficacia para preve-
nir el establecimiento de los implantes endometridsicos
(161) y el crecimiento de las lesiones ya establecidas
(162,163). Ademas, el grupo de Ozawa demostré que el
kk51NS398, otro inhibidor de la COX-2, posee activi-
dad antiangiogénica en un modelo de endometriosis en
ratones con inmunodeficiencia combinada severa (162).

Para culminar, evaluamos el contenido de PG en
el liquido peritoneal de los ratones y observamos que so-
lamente el grupo que habia sido tratado con el inhibidor
de la COX-2 presentaba una menor concentracion de los
metabolitos de PGE respecto al control (159). Este dato
resultd coherente con el mecanismo de accidn del celeco-
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xib ya que actda inhibiendo la actividad enzimadtica y, por
lo tanto, disminuyendo los niveles de su producto. Esta in-
formacion resulta también complementaria a los resulta-
dos obtenidos in vitro previamente mencionados (136). El
hecho de no obtener una disminucién de este pardmetro
luego del tratamiento con rosiglitazona no nos sorprendio,
ya que se ha reportado que el tratamiento con agonistas de
PPARY no sélo no disminuye la sintesis de PGE, sino que
en algunos casos puede verse aumentada (164).

Conclusiones

La importancia de las PG en la fisiopatologia
de la endometriosis fue abordada en este trabajo desde
varios puntos de vista. Hoy conocemos que estas molé-
culas no sélo estan implicadas en el dolor asociado a la
enfermedad, sino que son participes clave del desarrollo
y establecimiento de la endometriosis.

La investigacién bésica y clinica en la terapéuti-
ca del cancer muchas veces nos inicia en nuevas drogas
utilizadas para inhibir la progresion tumoral que pueden
ser pensadas también para detener el crecimiento de la
lesién endometridsica. Los inhibidores de la COX-2 fue-
ron y son actualmente utilizados en numerosos ensayos
preclinicos y clinicos en distintos tipos de cancer.

El celecoxib es el unico AINE que estd actual-
mente aprobado por la FDA para el tratamiento de la po-
liposis adenomatosa familiar (PAF). Este tipo de céncer
hereditario es responsable del 1% de los casos de cancer
colorrectal que se diagnostican (165). Ademads, son di-
versos los protocolos que han combinado la quimiotera-
pia estdndar con celecoxib para el tratamiento del cancer
(166-172). El celecoxib ha mostrado ser el AINE mads po-
tente en inhibir la proliferacién celular. Se ha observado
que otros AINE tradicionales y selectivos, si bien inhiben
eficazmente la produccion de PGE,, no poseen las cuali-
dades antiproliferativas que posee el celecoxib (144). Ade-
mas del tratamiento de la PAF, el celecoxib esta indicado
para aliviar los sintomas de la artritis y osteoartritis, para
la dismenorrea y luego de cirugias dentales u ortopédicas.

Resulta importante buscar nuevos horizontes en
la terapéutica de la endometriosis. Las PG y sus enzimas
clave de sintesis, las COX, representan hoy un blanco
atractivo para desarrollar nuevas terapéuticas que ata-
quen directamente a las moléculas involucradas en las
causas de esta patologia.
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