6.- Part II : Estudi de 1 esterilitat de causa immunologica en la
dona. Aplicacié a un model concret de patologia ginecologica:

1 endometriosi.

6.1.- L'aparell reproductor femen.

L'aparell reproductor femeni realitza una série de funcions, totes elles altament regulades, tals
com: 1) la producci6é de gametes femenins, 2) la recepcié dels gametes masculins, 3) 1'establiment
d'un ambient adeqiiat per a la interaccié entre 1 espermatozoide i 1 oocit, i 4) la implantaci6 de
l'embri6 i el seu desenvolupament fins al moment del part'?’. L'aparell reproductor femeni es
divideix en tres parts morfologicament ben diferenciades: ovaris, aparell genital i mames. La
Figura 1 mostra en detall les diferents parts que conformen 1 aparell genital femeni involucrat

directament amb el procés de la fecundacié 198.

En un coit normal l'ejaculat es diposita a la vagina. En un periode curt de temps (15-20 minuts),
els espermatozoides nedan cap a l'oocit travessant el cérvix, 1'uter i les trompes de Fal.lopi, on té
lloc la fecundacid. L'oocit fecundat anira dividint-se fins arribar a 1'estadi de blastocist, moment
en el que s'implantara a 'endometri, en I'tter. En determinades circumstancies, algunes patologies
del tracte reproductor femeni, poden afectar el normal desenvolupament de |l endometri i ser
causa d esterilitat de la pacient. La presencia de patologies ginecologiques pot contribuir a

I'aparici6 d'una resposta immunitaria contra estructures propies presents al tracte genital.

Ovari Uter

Trompa de Fal.lopi
Oviducte

:" 1:‘\*—-_-‘1'__’
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Figural Aparell genital femeni



6.1.1.- Morfologia de I titer.

L'ater és un 6rgan aplanat, en forma de pera, d'uns 7 cms de llarg en estat de no embaras. La
mucosa que el revesteix s'anomena endometri i proporciona el medi pel desenvolupament fetal.
L'ater també esta envoltat per una forta capa muscular, el miometri, que augmenta al llarg de
I'embaras, donant proteccid i també afavorint les contraccions musculars, com a mecanisme per

I'expulsié del fetus durant el part.

L'ater és un érgan muscular, la seva capa mucosa té proliferacions cicliques provocades per la
influencia d’hormones ovariques que fan que es renovi periodicament. En dones sanes, aquest

. . el
cicle menstrual dura aproximadament 28 dies'®®

, en els que I'ovulacié acostuma a tenir cap al dia
14 del mateix. Podem definir dues fases al llarg del cicle reproductor femeni: una fase proliferativa
i una altre secretora, com veurem en un apartat posterior. En altres especies animals la mucosa

uterina en fase proliferativa es reabsorbeix en lloc de descamar-se'®.

6.1.2.- Regulacio hormonal de | endometri

El creixement i desenvolupament de |1 endometri esta controlat per hormones. Les hormones que
hi participen es poden classificar en tres categories™":
1) Hormones d'alliberament hipotalamic: hormona alliberadora d’hormona
luteinitzant (LHRH).
2) Hormones de la hipofisi anterior: hormona estimulant del folicle (FSH) i hormona

luteinitzant (LH) capaces d'estimular la secrecidé d estrogens i progestagens.

3) Hormones ovariques: Estrogens (estradiol) i progestagens (progesterona).

Les diverses hormones no es secreten en quantitats constants durant el cicle menstrual, sin6é que
ho fan de manera puntual al llarg de diferents fases del cicle, segons el tipus d hormona. Totes
elles tenen funcions diferents pero les hormones ovariques resulten especialment importants per la

seva accio a I'endometri.

Les hormones ovariques es sintetitzen a 'ovari a partir del colesterol que existeix a la sang. Un
cop sintetizades, i donada la seva insolubilitat, passen a la sang unides a protei nes
transportadores, tals com l'albimina plasmatica i també en globulines especifiques fixadores de
les mateixes. Les hormones ovariques poden ser de dos tipus:

1) Estrogens: Responsables de la proliferacio i creixement.

2) Progestagens: que afavoriran la preparacié final de l'Gter per la implantacié i

embaras.
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Els estrogens més importants en el plasma de les dones son: el b- estradiol, I' estroma, i I'estriol. El
b-estradiol és el més important de tots tres, presenta una activitat estrogeénica 12 vegades més
gran que l'estroma i 80 vegades més que l'estriol. Aquest tltim és un producte oxidat derivat del
b-estradiol i de I'estrona, la seva conversi6 succeeix al fetge. Els nivells hormonals d'estrogens son
molt baixos fins 1arribada de la pubertat, a partir de l'estimul provinent d'hormones
gonadotrofiques hipofisaries. Es el moment en que els 6rgans sexuals femenins passen de l'estat
infantil a I'adult: Les trompes de Fal.lopi, I'tter, la vagina augmenten de tamany, es desenvolupen
els genitals externs, amb 1 augment de la presencia de greix als llabis majors. L'epiteli vaginal

pasa de cubic a estratificat, més resistent a traumatismes i infeccions.

Els principals progestagens que participen al cicle sén la progesterona, i en menor grau la 17a-
hidroxiprogesterona. La seva activitat sobre I'endometri es centra en els canvis secretoris, que es
poden observar a la segona meitat del cicle, que preparen a l'uter per la implantacié de 1 oocit
fecundat. Quan no és ddna la fecundacid ni la implantacid, la produccié continua de progesterona
es regula per un mecanisme de retroalimentacié negativa que inhibeix I'alliberament de LH
hipofisaria. Quan la produccié de progesterona cesa, I'endometri no pot mantenir-se i la major
part d'ell es despren al llarg del periode hemorragic conegut com menstruacid. L'activacio de la
secreci6 de FSH inicia un nou cicle follicular i de secrecidé estrogénica, que déna lloc a la

regeneraci6 d'una nova capa mucosa endometrial.

6.1.3.- Cicle menstrual

Amb la secrecid d estrogens i progestagens, per part de 1'ovari, es produeix un cicle endometrial,
Aquest cicle el definim com a la serie de canvis ciclics que tenen lloc a 'endometri, canvis que es
realitzen en dues fases: la fase proliferativa i la secretora, que afecten tant a l'epiteli (cél.lules
glandulars) com al teixit conjuntiu que el sosté (cel.lules estromals). La Figura 2 il.lustra els canvis
ciclics que es donen a l endometri i la seva relacié amb els nivells hormonals, descrits amb

anterioritat, existents en les dues fases del cicle menstrual.

A la fase proliferativa (Figura 3a), l'estroma endometrial prolifera fins formar un teixit de suport
molt vascularitzat, les glandules tubulars simples també proliferen formant numeroses glandules
que comencen a secretar en el moment de 1'ovulacié. La fase proliferativa s inicia i es manté per la
produccid d'estrogens des del moment en que els fol.licles ovarics inicien la seva maduracié i fins
l'ovulacié. A la fase secretora (Figura 3b), després de l'ovulacié, té lloc l'alliberament de
progesterona pel cos luti. Aix0 posa en marxa la produccié d'una secrecié abundant i espesa, molt

rica en glucogen, per part de les glandules endometrials proliferatives.



_42-

Pituitaria [
e ®Q
fol.licles
Ovari
estrogens
progestagens
I:Iter [
Dia del cicle [ o 8%
Menstruacio
Fase Fol.licular/Proliferativa Luteal/Secretora

Figura 2. Cicle menstrual de la dona

Figura 3: a) Endometri en fase fase proliferativa, b) Endometri en fase secretora



6.1.4.- Patologies del tracte reproductor femeni causants d esterilitat.

Tots els procesos biologics que contribueixen a una reproduccié exitosa, tals com la tolerancia cap
a 1 espermatozoide en el tracte genital femeni, la capacitacié de 1 espermatozoide, la correcta
ovulacio, la fecundaci6 i la correcta maduracié de I'endometri per acollir la implantacié de
I'embrid, necessiten la conjuncié de diferents mecanismes que possibiliten la fertilitat de la
pacient. Per un costat, és important un correcte funcionament del complex sistema hormonal que
regula el tracte genital femeni, i per altra banda, la integritat morfologica i funcional dels

components del tracte reproductor sén indispensables per a garantir 1'éxit en la reproduccio.

Les patologies del tracte reproductor femeni poden provocar esterilitat. Definim els conceptes
d'esterilitat i infertilitat que porten a confusio. Els dos conceptes fan referencia a un mateix problema,
I'absencia de descendeéncia. Una parella és esteril (per causa masculina o femenina) quan no es
dona la fecundacio. L'esterilitat pot ser primaria quan una parella no aconsegueix un embarag
després d'un any de relacions sense controls anticonceptius, o secundaria si la parella no
aconsegueix una segona concepcid sense metodes anticonceptius en els 2-3 anys segiients al
neixement del primer fill. En canvi, una parella és infertil quan la fecundacié té lloc, en
determinades ocasions la implantacié també pot ser correcta, pero per alguna rad la implantacio,
o la gestacio, es veuen interrompudes amb avortaments, que poden arribar a ser recurrents. La
infertilitat pot ser primaria quan la parella aconsegueix una gestacié perd aquesta no arriba a
terme, o secundaria quan després d'un embaras i part normals, no s'aconsegueix una segona

gestacio a terme.

Les patologies causants d'esterilitat poden ser de diferent natura, les podem classificar segons la
localitzacié de la mateixa com esterilitat de tipus''®:

a) ovarica: La seva incidencia varia entre el 15 i el 40% de tots els casos d'esterilitat,
destacant en alguns casos l'absencia total d'ovulacio, entre el 10 i el 15% dels casos. Aquest tipus
d'esterilitat pot venir conseqiiéncia de:

- absencia d'ovaris per diferents causes (congenita, tumors, infeccions, etc).

- anomalies de 1'ovulacié (ovari poliquistic i altres sindromes alguns d'ells

amb base genetica).
- menopausia precog.
- alteracions hormonals.

- Endometriosi



b) tubarica: La seva incidéncia representa el 20-35% de tots els casos d'esterilitat. Una
obstruccié completa, parcial, o simplement una alteraci6 en la mobilitat de la trompa de Fal.lopi
pot resultar causa d'esterilitat. La principal causa d'esterilitat tubarica és 1'obstruccio, que pot ser
congenita, arrel d'un traumatisme, o conseqiiéncia d endometriosi, adenomiosi o infeccions.
L'obstruccié mecanica impedeix el transport de l'oocit de manera correcta pero la trompa
continua sent funcional. El transtorn funcional de la mateixa es degut principalment a la
presencia addicional d'un procés inflamatori. La funcionalitat de les trompes de Fal.lopi és clau,
ja que aquestes participen en la captaci6é de I'oocit en el moment de 1'ovulacio, en el transport i
capacitacié dels espermatozoides, i facilita el transport i nutricié de l'oocit fecundat fins a la

cavitat uterina.

c) uterina: La seva incidéncia oscil.la entre el 5 i el 10% de les causes d'esterilitat.
Interfereix amb la reproduccié impossibilitant la unié6 de l'espermatozoide amb 1'oocit, o
dificultant la implantacié i desenvolupament de l'oocit fecundat. L'esterilitat de causa uterina pot

ser deguda a causes congenites, miomes, endometriosi, infeccions, lesions de causa externa.

d) cervical: La seva incidéncia varia entre el 3 i el 30%. Poden ser degudes a anomalies
congenites del coll uteri, insuficiencia hormonal que doni lloc a alteracions del moc cervical,

polips i miomes cervicals, i a traumatismes.

També podem trobar una serie de causes que, tot i no tenir el seu origen en el tracte reproductor
femeni tenen una conseqiiencia real severa en la funcionalitat del mateix, algunes d'aquestes
causes son:

e) causes psiquiques: La seva incidencia oscil.la entre el 0,1 i el 28%. Determinades

malalties, o conflictes emocionals, poden generar un estrés psiquic que influeix a traves de

I'hipotalam en la secrecié hormonal capag d'alterar la fertilitat de la pacient.

f) causes immunitaries: El semen pot ser reconegut com estrany per part del sistema

immunitari de la dona, provocant la seva isoimmunitzacié. Aquesta provoca l'aparicid
d'anticossos anti-espermatozoide que poden inhibir la funcionalitat del mateix, impossibilitant la

fecundacié.

g) causes generals: Hi han altres causes de tipus general que poden tenir efectes en la

fertilitat femenina. Entre elles podem esmentar 1'obesitat extrema, 1'anorexia, alteracions de la



tiroide, abus excesiu de drogues o medicaments, alcohol, tabac, carencia de determinades

vitamines

6.2.- Aparicié de resposta immunitaria contra estructures propies: Autoimmunitat.

La tolerancia immunologica és un estat d'abseéncia de resposta front d un antigen determinat, i és
indui da per l'exposicié previa del mateix antigen. El paper més important a destacar de la
tolerancia és l'autotolerancia, fenomen que impedeix que l'organisme desenvolupi respostes

immunitaries contra els seus propis teixits.

El sistema immunitari esta regulat de manera que pugui reconeixer les estructures propies com a
tals. Aixi, els limfocits T i B, en el seu procés de maduracid, adquireixen la tolerancia cap a les
estructures propies. De totes maneres, 1'atac del sistema immunitari contra estructures propies
és factible, ja que de manera aleatoria es generen una gran quantitat de receptors especifics
d'antigens, i alguns d'ells poden presentar reactivitat contra estructures propies, fet pel qual
aquestes cel.lules han de ser eliminades per evitar el desencadenament de la resposta

autoimmunitaria.

L'autorreactivitat s'impedeix mitjangant procesos que tenen lloc al llarg del desenvolupament
cel.lular, és a dir, no esta programada genéticament. A part de I'estructura de la molecula, hi han
altres caracteristiques no estructurals de I'epitop que juguen un paper important a I'hora que un
antigen sigui reconegut com a propi o estrany. Entre aquestes caracteristiques caldria esmentar:
a) el moment en que els limfocits sén exposats per primera vegada a l'epitop, b) el lloc on succeeix

I'exposicid, c) la natura de les cel.lules que presenten l'epitop, entre d'altres.

El repertori genetic de receptors de cel.lules T (TCR) és cribat en el timus per eliminar possibles
autorreactivitats en un procés que implica dues etapes basiques i indispensables, generant el que
coneixem com tolerancia central. Breument, en l'escorca timica, els limfocits T immadurs
interaccionen amb cel.lules epitelials, de manera que les cél.lules T immadures que no sén capaces
de reconeixer les molecules propies de MHC via TCR sén eliminades. Alguns limfocits sobreviuen
a aquesta seleccid positiva, aquests sén limfocits T autorreactius, en el sentit que poden reconeixer
el propi MHC. El segiient pas es déna quan els limfocits entren a la medul.la timica on responen
cap a tots els antigens propis presentats per molécules propies de MHC, aquestes clones sén
eliminades per seleccid6 negativa. Els limfocits que resten deixen aleshores el timus per

incorporar-se a circulacio periferica!'l.



Per un altre costat, els limfocits B es desenvolupen al moll de l'os. Les cel.lules B immadures
expresen IgM en membrana. Si en aquest periode el limfocit B reconeix i s'uneix a un antigen
propi, la seva maduracié s'atura i s'elimina per evitar 'autorreactivitat futura. Les cel.lules B que
no reconeixen cap antigen propi continuen el seu procés de maduracié i comencen a expressar a
la membrana IgM i IgD de manera conjunta, ambdues amb la mateixa especificitat. Aquest procés
es conegut com tolerancia central. La tolerancia periferica de limfocits B es déna quan un limfocit

B reconeix amb alta afinitat un antigen multivalent en absencia de resposta de cel.lules T2,

Una vegada adquirida la tolerancia, han d existir diferents mecanismes que permetin el seu
manteniment, permetent que el sistema immunitari pugui lluitar contra els agents estranys sense
que hi hagi una resposta contra estructures propies. Els mecanismes que contribueixen al
manteniment de la tolerancia es fonamenten en:

1) Els limfocits B autorreactius poden no arribar a activar-se perque no reben I'ajut correcte
dels limfocits T, molts d'aquests T autorreactius han estat eliminats en el procés de
maduracio al timus.

2) Les cellules presentadores d'antigen no professionals, diferentes de les cel.lules
presentadores d antigen que anomenem professionals (APC) com les cel.lules
dendritiques, i macrofags, no disposen de molecules coestimuladores apropiades que
puguin servir com ligands per 1'adhesi6 de limfocits T. D'aquesta manera, els limfocits T
autorreactius, que reconeixen un antigen propi, presentat per una cel.lula presentadora
d'antigen no professional no reben una segona senyal i no sén activats correctament, al
contrari, sén eliminats per anergia clonal i apoptosi .

3) Els limfocits supressors juguen un paper important inhibint I'activacié i proliferacié de
limfocits autorreactius, encara que la seva contribucié exacta queda encara per

dilucidar.

6.2.1.- Esterilitat de causa immunitaria.

En determinades circumstancies, existeix una resposta immunitaria contra els gametes, o contra
estructures del propi tracte genital, que donen lloc a esterilitat, tant masculina com femenina.
Existeixen diferents factors responsables de que aquesta tolerancia es trenqui i, per tant, es doni
una resposta autoimmunitaria contra antigens propis. El segiient llistat inclou alguns d'aquests

factors:

- Predisposicid genética

- Errors a partir de la tolerancia central o periférica
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- Alliberament d'antigens segrestats

- Reconeixement d'antigens criptics propis

- Mimetisme molecular

- Modificacié d'antigens propis (haptens)

- Infeccions

- Efecte de xenobidtics
En el tracte genital de la dona, concretament a 1'ater, es troben cel.lules del sistema immunitari
encarregades de fagocitar els espermatozoides, processar els seus antigens, per eliminar-los sense
que es produeixi 'activacié d'una resposta immunitaria. Jones™® ha mostrat en un treball com es
toleren els antigens dels espermatozoides, i l'existéncia de mecanismes que regulen la seva
eliminacid, que no comporten 1 activacié d una resposta immunitaria activa i prolongada. No tots
els espermatozoides dipositats a la vagina arriben a les trompes de Fal.lopi, tans sols uns pocs
travessen l'itsme uterotubal a la cerca de 1'oocit. La resta de cel.lules sén presa de la degradacié
enzimatica de molécules secretades a I'tter, i fagocitades per cel.lules somatiques i macrofags de la
cervix uterina en presencia de diferents factors immunosupressors provinents del propi semen o

del liquid fol.licular.

Diferents patologies ginecologiques, que alterin el tracte genital femeni, poden trencar aquest
ambient immunosupressor, donant lloc a l'aparicié6 d'una resposta anti-espermatozoide que
podria causar esterilitat per diferents mecanismes:

- Aglutinacié de l'esperma ejaculat. Els espermatozoides aglutinats, o amb el moviment

alterat no travessen correctament el moc cervical***.

- Citotoxicitat en el tracte genital femeni per la presencia d anticossos anti-

115 116,117

espermatozoide ™ o bé per una resposta immunitaria de tipus cel.lular

- Anticossos anti-espermatozoide units a la membrana cel.lular poden activar la cascada
del complement afavorint la fagocitacié dels espermatozoides per part dels macrofags.
- La capacitacio, requisit indispensable per a que 1'espermatozoide adquireixi la capacitat
fecundant, com hem vist en la primera part de la Tesi.
118

- Bloqueig de la interacci6 espermatozoide-oocit™".

- Esterilitat post implantacional®'®, que es tradueix en avortaments recurrents.

També existeixen anticossos naturals especifics de 1'oocit. En concret, la seva coberta, la zona

119,120 121

pel.ltcida, pot ser diana antigenica dels autoanticossos . Jones™" troba autoanticossos

especifics de 1 oocit associats a un ampli espectre de malalties autoimmunitaries d'orige endocri.



Els antigens de la zona pel.licida sén els més estudiats com a possibles antigens diana de
vacunes contraceptiveslzz’lzs.

Altres cel.lules del tracte genital femeni poden ser també diana de la resposta autoimmunitaria.
La malaltia pelvica inflamatoria (PID), conseqiiéncia d'infeccions o d'anomalies patologiques,
doéna lloc a una resposta autoimmunitaria contra estructures propies del tracte, per trencament
de I'ambient immunosupressor. Weed i Arquenburg'?® van ser els primers en observar com els
implants ectopics d'endometri eren reconeguts com a estranys i com s'establia una resposta

autoimmunitaria que, de totes maneres, era incapag d'eliminar els implants endometrials. Aquest

punt sera ampliat posteriorment a la discussié d'aquesta part de la Tesi.

6.3.- L endometriosi

La primera descripcié de la malaltia va ser feta per Van Rokitansky i data de 1860'%.
L endometriosi és una malaltia que es caracteritza per ser invasiva amb un patré de creixement
no-neoplasic. Aquesta invasivitat de la patologia es definida per la implantacié de cel.lules
endometrials a la cavitat peritoneal, el seu creixement és hormono-dependent, on la implantacié6
té un caire ciclic, amb sortida de més cel.lules que poden implantar-se al final de cada cicle

menstrual.

6.3.1.- Simptomatologia i classificacio.

L endometriosi és una patologia que es pot presentar en la dona de moltes maneres i en molts
graus de severitat des de la menarquia fins a la menopausia, moment en que la malaltia deixa de
ser activa. El diagnostic generalment s'acostuma a donar després d'una intervencié quirargica
(laparoscopia) quan la pacient acudeix al ginecoleg per problemes d esterilitat, ja que en la gran
majoria dels casos, succeeix de manera assimptomatica i subclinica, la qual cosa dificulta coneixer

quina és la incidencia real de la malaltia en la poblacié.

El simptoma classic de 1 endometriosi és el dolor peélvic associat a la menstruacié'?®, just a la fase
pre-menstrual. Les raons del dolor pelvic encara sén incertes, perd poden ser conseqiiencia de
l'estirament o tibantor dels teixits al llarg del procés menstrual, com efecte de la produccié local
de prostaglandines pels implants ectopics que donen lloc al dany tisular i formacié d'adhesions.
Altre simptoma de | endometriosi és la dispareunia profunda, o presencia de forts dolors als

genitals durant 1'acte sexual.
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Shaw'?’ va publicar a I'any 1993 un estudi amb els simptomes més comuns associats a

1 endometriosi, que sén els que observem a la segiient taula:

Taula 1. Incidéncia de diferents simptomes associats a | endometriosi

Simptoma Incidéncia (%)

- Dismenorrea 60-80

- Dolor pelvic 30-50

- Infertilitat 30-40

- Dispareunia 25-40

- Irregularitats del cicle menstrual 10-20

- Disuria/hematuria cicliques 1-2

- Dischezia 1-2

- Sangrat rectal <1

L endometriosi es classifica en quatre estadis segons el grau de desenvolupament de la malaltia

segons la American Society for Reproductive Medicine, els patrons dels quals corresponen a la

segiient figura publicada en la darrera revisi6 de la classificacié de la patologia de1 any 1996'%%:



6.3.2.- Causes que originen | endometriosi.

No es coneixen bé les causes que originen 1 endometriosi. En els darrers anys s’han desenvolupat
algunes teories:

Teoria de la menstruacio_retrograda

Aquesta teoria va ser proposada per Sampson'?%130131132

a l'observar que en l'efluent
provinent de la menstruacié hi havien cel.lules endometrials viables, tant de tipus
estromal com glandulars, que podrien implantar-se en llocs ectopics per menstruacio6
retrograda. Després de la menstruacid, cel.lules endometrials sén arrosegades des de
I'tter, a través de les trompes de Fal.lopi, fins a la cavitat abdominal on s'implanten i
creixen. Si aquesta teoria fos certa es podria explicar facilment la natura cronica i
recurrent de 1 endometriosi ja que les cel.lules endometrials sén ciclicament dipositades a

I'abdomen.

Teoria del teixit embrional

Proposa que el teixit endometrial va ser originat erroniament a I'estat embrional, i que es
torna actiu al comengament de l'edat reproductiva de la déna. La déna neix amb un

defecte cel.lular que dictaminara la patologia en el futur.

Teoria genetica
Molts treballs actuals donen evidencies que lendometriosi podria ser hereditaria.
Existeixen estudis amb dones amb endometriosi que tenen parents amb alta incidencia de

la patologia i de vegades, les filles que tenen aquestes malaltes també la presenten ***.

Teoria de la distribucid limfatica

Diu que el material endometrial pot ser distribuit arreu del cos pel sistema limfatic.

Teoria de la influéncia ambiental

Recents estudis han proposat diferents factors ambientals com contribuidors al
desenvolupament de 1 endometriosi. Aquests estudis es van comengar a fer arrel del
paper que determinades toxines presents en l'ambient tenien sobre les hormones

reproductives i el sistema immunitari.

Un estudi fet amb Rhesus monkey mostra com un 71% de les mones tractades amb
dioxines desenvolupen la malaltia, respecte a un 33% en animals control'34. Aixo obre
una gran porta de cara al futur per compendre el paper de determinats contaminants

ambientals poden tenir sobre la patologia. En un treball de revisié , Zeyneloglu!3



-51-

observa la influéncia de determinats agents toxics en 1 endometriosi. Els humans podem
estar en contacte amb dioxines principalment a través de 1 alimentacid, menjant peix
contaminat, en aliments organics (carns i vegetals), perd també a través de detergents i

liquids de neteja casolans, tampons, mocadors de paper, paper WC,..

Teoria de les disfuncions del sistema immune

Molts estudis donen suficients evidencies per definir 1 endometriosi com a patologia
causada per desordres immunologics. Dones amb endometriosi acostumen a tenir
associats altres trastorns autoimmunitaris com el lupus sistemic eritematds, problemes
de la tiroide, al.lergies i infeccions (Candida albicans...). També s'ha descrit la preséncia de
cel.lules del sistema immunitari amb poca activitat incapaces d'activar-se o reconéixer
les cel.lules ect(‘)piques136 amb presencia d'alts nivells d autoanticossos que ataquen a les
cel.lules sanes *¥'. Aquest punt sera ampliament desenvolupat en una propera seccié de la

introduccié.

Diferents causes poden originar | endometriosi, totes poden ser valides. El fet real és que les
cel.lules endometrials arriben a la cavitat abdominal on es permet la seva implantacio i el seu
creixement. Diferents factors poden contribuir a l'establiment i desenvolupament dels implants, i
per tant, de la patologia. L'endometri uteri esta sotmés a variables condicions de manera ciclica,
al llarg del cicle menstrual, al final del qual les cél.lules estan programades per morir'®. Al llarg
de la fase proliferativa i durant la menstruacié s'aprecia una regulacié positiva del TNFa i el seu
receptor a I'hora que existeix una regulacié negativa del bcl-2, molecula que protegeix contra

l'apoptosi. En un treball recent, Jones™**

mostra com cel.lules provinents de la menstruacio de
dones amb endometriosi poden creixer en cultiu in vitro. Aixo voldria dir que les dones amb
endometriosi poden tenir alterada, per diferents raons, I'apoptosi d'aquestes cel.lules i que si
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cauen en el peritoneu podrien sobreviure, com també ha observat Watanabe™". De fet, es creu que

totes les dones tenen menstruacié retrograda, perd en les dones sanes aquestes cel.lules no
tindrien capacitat per sobreviure per que serien apoptotiques i no podrian implantar. Gebel**,

conclueix en un treball, que una menor susceptibilitat a 1 apoptosi de I'endometri uteri podria

contribuir a I'etiologia i a la patogenesi de | endometriosi.

La inhibicié de l'apoptosi seria un primer factor, important, associat a l'establiment de la
patologia. Un altre factor important descrit, és la capacitat que té el TNFa d'estimular I'expressio
de diferents metaloprotei nases (MMP) en les cel.lules endometrials al llarg del cicle. La seva

disregulacié en cellules que arriben a la cavitat peritoneal poden explicar com té lloc la
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implantacié de les cél.lules endometrials, per el trencament de la matriu extracel.lular a partir
d'aquestes MMP. Sharpe-Times'** ha observat aquest fenomen de disregulacié de les MMP en

rata, perd també s'han publicat dades concluients en huma; treballs de Osteen'* i Bruner*,

Les cel.lules endometrials ectopiques, amb l'apoptosi bloquejada, capaces de trencar la matriu
extracel.lular podrien implantar, pero és indispensable tenir una font de nutrients que permeti el
creixement i desenvolupament de l'implant'*. Oosterlinck ha demostrat 1 existéncia d un
increment significatiu de diferents molécules amb activitat angiogenica en el liquid peritoneal de
dones amb endometriosi*®. Molecules com el VEGF**7'1%8 13 1L-814° o el FGF*®° que estimularien

'aparicid de capilars que irrigarien I'implant.

Un altre factor és el fet que sembla haver una resposta autoimmunitaria aberrant incapag de
eliminar els implants ectopics tal com Weed i Arquenburg havien observat'?. Conseqiiéncia
d'aquesta resposta, I'endometri eutopic pot veure's afectat impedint la implantacié de I'embrio6 o

el desenvolupament de 1'embaras.

6.3.3.- Diagnostic de la patologia.

L'examen clinic déna evidencies que poden fer sospitar la presencia d endometriosi. Aquestes
evidencies venen donades per la palpacié i recerca de masses ovariques, per l'espesor i/o
sensibilitat de 1'area utero-sacral, o de la cavitat de Douglas. De totes maneres, I'examen fisic, pot
servir per determinar la necessitat de realitzar altres proves, mai per el diagnostic certer de la

malaltia, que actualment es déna per una tecnica altament invasiva per la pacient com és la

laparoscopia. La laparoscopia possibilita una exploracié detallada de tota la regio pelvica i la
detecci6 d'implants de cel.lules endometrials que no és possible fer per altres metodes, inclosa la

laparotomia.

La laparoscopia ens dona evidencies sobre la presencia de lesions associades a fibrosi i a
adhesions. La biopsia ens permet diferenciar un espectre més ample de lesions, ja que ens permet
observar la preséncia o absencia de lesions hemorragiques, que estan lligades a la progressio6 de la
severitat de la malaltia. Un dels avantatges de la laparoscopia és que permet obtenir un mostra
de biopsia per I estudi histologic. També permet realitzar un acurat diagnostic de les lesions,

pero en canvi, té un greu desavantatge: 1 alta invasivitat de la tecnica en les pacients.



Nombrosos grups de recerca treballen per trobar un test no invasiu amb alta sensibilitat i
especificitat que permeti diagnosticar 1 endometriosi. L'ideal és que a més de diagnosticar
| endometriosi, aquest test permeti la deteccié de les formes mes lleus de la malaltia, per tal
d'evitar les greus conseqiiencies que, de la mateixa, es derivaran en el futur. Un test senzill
d aplicar, no invasiu, i efica¢ permetria la seva aplicacié de manera rutinaria en visites

ginecologiques programades.

Les tecniques que més s'estan utilitzant a I'actualitat sén de diferent natura:

a) Tecniques d'imatge: Existeix un ampli ventall de tecniques d'imatge que es poden
aplicar a l'estudi pelvic, pero en general, el seu valor pel diagnostic certer de | endometriosi sén
limitades, fins al moment. Algunes d'elles son:

* Tecnica d'ultrasons a la regié pélvica: Amb aquesta tecnica es pot demostrar la
presencia de masses ovariques, pero no les pot diferenciar d'altres cists, ni permet detectar la
malaltia peritoneal™®’.

* TAC-Scanner: La tomografia computeritzada ofereix una millor resolucié que
l'ultras6é en moltes situacions perd no permet fer un seguiment de 1 endometriosi pelvica. La
tomografia computeritzada és molt Gtil com eina per monitoritzar el tractament medic inicial, o
per planificar la intervencio quirﬁrgicalsz.

* Ressonancia magnetica nuclear: Es una técnica que esta emergint amb forga,
existeixen pocs treballs sobre l'aplicacié de la resonancia en la troballa de les masses
adnexals™®'**1*° El material endometrial pot ser detectat pel seu alt contingut en sang, pels
microcapilars, ja que en aquests implants existeix una forta activitat angiogenica™®.

* Immunoescintografia: El fet que puguin haver marcadors de la malaltia, com

veurem al segiient apartat, permet la utilitzacié d'aquesta tecnica. El teixit endometrial expresa

antigens que poden ser detectats en circulacié per marcatge amb baixa radiacié™’.

b) Marcadors en serum
* CA-125: El CA-125 és el marcador més estudiat per diagnosticar 1 endometriosi.
Els seus nivells es determinen per diferents técniques utilitzant un anticés monoclonal (OC-125)
especific de CA-125. Aquest anticés es va obtenir immunitzant ratolins amb cél.lules provinents
d'un tumor d'ovari'®®. L'antigen expressat pel tumor s'anomena CA-125, es tracta d'una
glicoprotei na d'alt pes molecular (>200kDa). Esta expressat en teixits de la pelvis, i també en
teixits distants (pericardi, pleura). S’ha descrit que els nivells de CA-125 augmenten molt en els

-1 7 . .
casos que presenten un cancer d'ovari **°. També s'ha observat que existeix un augment moderat



de CA-125 en dones gestants, durant la menstruacié?® i també en dones amb endometriosi,

particularment en els estadis més greus de la patologia™®**®%

Kobayashi'®® va demostrar, en un estudi in vitro, que les cél.lules glandulars de l'endometri son
responsables de l'augment dels nivells de CA-125. El mateix treball mostra com les cel.lules
endometrials eutopiques, provinents de 1'uter, secreten principalment CA-125 de 200 kDa, mentre
que la secrecio estudiada a partir de cellules endometrials heterotopiques (ectopiques),
provinents d'implants de cél.lules endometrials a la cavitat peritoneal, majoritariament expresen
la CA-125 de 200 kDa, pero també expressen altres protei nes, de 110, 70 i 49 kDa, que sén
reconegudes pel mateix anticos monoclonal. Aquestes protei nes son diferentes a CA-125 pero
sembla que I'antigen reconegut per 1 anticos monoclonal roman intacte en totes elles. Aixo fa que
aquestes puguin tenir algun paper en I'implantament i desenvolupament de I endometriosi, ja que

1 augment de CA-125 observat pot ser degut al expressio d aquest grup de protei nes.

Diferents autors han utilitzat els nivells de CA-125 en serum com a marcadors per diagnosticar
1 endometriosi. Aquesta técnica pero, no s accepta entre tota la comunitat cientifica ja que el valor
de CA-125 no es diagnostica fiablement en tots els casos i a més els nivells de CA-125 sembla no
detectar els nivells més lleus de la patologia. La concentracié de CA-125 en serum combinat a una

164,165 Ja ressonancia

altre tecnica d'imatge, com la immunoescintografia, la tecnica d'ultrasons
magneética'® sembla donar resultats amb una sensibilitat més alta a I'hora de diagnosticar

fiablement 1 endometriosi.

Hornstein'® compara diferents tipus de test per mesurar els nivells de CA-125 en serum. Alguns
autors han trobat un augment significatiu de la concentracié del CA-125 en dones amb
endometriosi, perd, donat que el CA-125 també augmenta al llarg de | embaras i durant la
menstruacid, poden apareixer molts falsos positius. Per evitar aquests falsos positius es va
proposar un index de CA-125 per al diagnostic de 1 endometriosi. Aquest index esta format pel
qiiocient obtingut entre els nivells de CA-125 presents durant la menstruacio i al llarg de la fase

fol.licular (Index CA-125 Men/Fol) 168,

Un dels principals problemes de la mesura del CA-125 en serum és que tans sols trobem un
augment significatiu del mateix en els estadis més greus de la patologia (estadis moderat, III i
sever, IV). Aixo fa que sigui una bona eina per diagnosticar 1 endometriosi severa pero incapag de
detectar la patologia en els estadis inicials, on el tractament clinic pot resultar més eficac.

Barbati’® ha valorat la concentracié de CA-125 en liquid peritoneal de dones amb endometriosi,



on ha trobat concentracions fins a 100 vegades més elevades respecte al serum. També ha
observat un augment de CA-125 respecte a dones sanes control i als diferents estadis de la
malaltia. El principal problema és que 1 obtencié del liquid peritoneal és invasiva de cara a la

pacient.

* Protei nes Endo: Un altre marcador sobre el que s’han fet estudis s6n les protei nes
de la familia Endo. Es tracta d'un grup de glicoprotei nes sintetitzades i alliberades, in vitro, per
cél.lules provinents d'implants endometrials’’®*"*. La Taula 2 mostra els dos grups de protei nes
Endo caracteritzades. Aquestes protei nes sén produi des exclusivament per cel.lules provinents
dels implants, i no es troben en les cel.lules provinents de l'tter, la seva produccié no sembla
regida pel cicle reproductor. Aquest fet ha potenciat que s hagi intentat utilitzar aquestes
protei nes com a potencials marcadors de I endometriosi, sobretot amb una d elles, de 32 kDa, que

augmenta significativament en dones amb endometriosi.

Taula 2. Protei nes Endo caracteritzades per Odukoya

Nom Nombre MW (kDa) pl
Endo-1 8-12 40-50 4.0-5.2
Endo-2 9-12 28-32 7.5-9.0

CD23: Un altre marcador que s'esta estudiant pel seu paper en el diagnostic de
1 endometriosi és el CD23 produit per limfocits B activats i secretat en forma soluble (sCD23). Els
limfocits B sén activats per citoquines secretades per limfocits Th2, una de les més importants és
la interleuquina 4 (IL-4)"2*"3, La preseéncia de sCD23 implica la preséncia de limfocits B activats i,
per tant ens pot fer pensar en la presencia d'anticossos. S ha observat que 1'alliberament de sCD23
disminueix després del canvi d'isotip d'immunoglobulines, aix0 fa pensar que l'alliberament de
sCD23 pugui servir com una primera senyal d'activacié dels limfocits B. Odukoya observa

l'augment de sCD23 en dones amb endometriosi, respecte a dones sanes control, en serum"’* i
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liquid peritoneal™"”.En el cas de 1 endometriosi s’ha demostrat que I'augment de concentracié de

sCD23 esta lligat a la preséncia de autoanticossos especifics de cel.lules endometrials *"®"”.

* Autoanticossos: En el serum també hi trobem autoanticossos especifics d'antigens
presents en les cél.lules endometrials. Aixo implica que podriem diagnosticar 1 endometriosi no a

partir de l'augment en la concentracié d'alguna protei na que serveixi com marcadora de la



patologia, sind pel reconeixement especific d'algun antigen de l'endometri per autoanticossos
presents en el serum o liquid peritoneal. L'existencia dels autoanticossos especifics del teixit
endometrial en dones diagnosticades amb endometriosi ha resultat molt discutida durant forga
temps. Els resultats obtinguts en aquesta Tesi ens aclariran si la deteccié d aquests autoanticossos

tenen o no un potencial diagnostic elevat.

6.3.4.- Autoimmunitat i fertilitat en endometriosi.

Cal recordar que la natura de teixit "immunologicament privilegiat" del tracte reproductor huma
fa que sigui diferent de la resta de teixits. Aixo permet la tolerancia als espermatozoides dins del
tracte genital femeni i la tolerancia de I'embrié un cop implantat a I'ater. Quan aquesta barrera es
trenca, s'acostuma a generar una resposta immunitaria, tal com passa en els homes després de ser
sotmesos a un procés de vasectomia, apareixen autoanticossos anti-espermatozoide per
1 alliberament d antigens segrestats. Els anticossos anti-espermatozoide també es troben en el
tracte genital femeni, per trencament dels mecanismes immunosupressors que faciliten la
tolerancia cap als espermatozoides. Per altre costat, cal suposar que quan les cel.lules
endometrials s'implanten a I'abdomen, el sistema immunitari s'activa i respon a l'agressi6 d'unes
cel.lules implantades ectopicament a la cavitat peritoneal, encara que com veurem, sembla que la
resposta és insuficient per eliminar la implantaci6é i genera una resposta cronica que lesiona

I'endometri de manera irreversible amb greus conseqiiencies per la fertilitat de la pacient.

Existeixen moltes dades cientifiques que recolcen la idea que  diferents mecanismes

8 ya observar com

immunologics estan involucrats en la fisiopatologia de 1 endometriosi. Simén*’
la terapia amb glucocorticoides aconseguia disminuir la citotoxicitat embrionaria en pacients
infertils amb endometriosi, suggerint com una modulacié immunitaria amb glucocorticoides
podria augmentar les taxes de fecunditat en dones amb aquesta patologia. En aquest treball es

descriu la participacié de la resposta inflamatoria en el desenvolupament i fisiopatologia de

1 endometriosi.

Oosterlynk179 va observar com l'activitat de les cel.lules Natural Killer (NK) esta disminuida en
dones amb endometriosi. Els macrofags activats en el peritoneu, conseqiiéncia de la preséncia de
cel.lules ectopiques, secreten IL1 i TNFa. La IL1 estimula la secrecié de IL2 per part de limfocits T
afavorint I'augment de I'I[FNg Aquest IFNgestimula 1 augment d expressié del receptor de IL2
(rIL2), facilitant-se d'aquesta manera l'estimulacié de totes les cel.lules activades i la seva

resposta, incloses les NK. L'activitat de les NK és independent de I'antigen, és estimulada per
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diferents citoquines com IL1, IL2, IFNg TNFa, IL12. La seva activaci6 és una conseqiiencia normal
de la resposta immunitaria a la que les NK juguen un paper important en respostes contra

tumors, bacteris, virus, resisténcia a parésitslgo.

La disminucié d'activitat de les NK descrita per Oosterlynk'’® en dones amb endometriosi, no es
correlaciona amb una menor concentracié cel.lular d'aquest subtipus cel.lular, sin6 realment amb
una falta d'activacié que impedeix que es doni la seva resposta citotoxica™'. Quin o quins
procesos impedeixen la correcta activacié de les NK és un misteri, i a | hora un objectiu en la
recerca que es porta a termé per entendre els mecanismes immunologics que es desencadenen en

1 endometriosi.

Un altre mecanisme involucrat en la resposta immunitaria en 1 endometriosi, és el fet de tractar-
se d una patologia que causa estrés oxidatiu'®. Les cél.lules endometrials fora de I'iter generen
una resposta inflamatoria local. Aquesta resposta local té dues fases: inflamatoria i reparadora.
La natura ciclica de la deposicid de cel.lules endometrials a la cavitat peritoneal (cicle menstrual)
és la responsable que aquestes respostes inflamatories locals, amb el temps i I'avangament de la
patologia, esdevingui cronica i que sigui incapag de reparar I'agressio, de manera que 1 endometri

quedi irreversiblement alterat.

L'estrés oxidatiu provocat es afavorit per citoquines de tipus inflamatori (Th1) com IL1, TNFa,
IFNg Com a conseqiiencia d'una resposta inflamatoria repetitiva, es pot arribar a una situacio de
cronicitat, moment en que l'estrés generat es capag de trencar el balan¢ Th1/Th2, apareguent
citoquines de tipus Th2, responsables de l'activacié de limfocits B que faciliten l'aparicio
d'autoanticossos'®®. En aquest contexte, la resposta inflamatoria cronica podria generar un
ambient oxidatiu responsable de la modificacié antigénica de protei nes i lipids, amb I'aparicié de
nous epitops contra els que es produeixen autoanticossos, tal com es documenta en el treball de

Shanti®,

L'existencia d'anticossos anti-endometri (AEA) units a la superficie de les cel.lules endometrials

hauria de ser estimul suficient per l'activacié del sistema del complement, que provoca la lisi
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cel.lular. Existeixen evidencies que mostren com en procesos tumorals i en el propi

endometri’® existeix un augment de 1 expressié de les protei nes reguladores del complement

(CD46, CD55, CD59) que previndrien la lisis cel.lular.



Tant la modificacié antigénica, que pugui interferir el reconeixement dels lligands als seus res-
pectius receptors, com la preséncia d'anticossos especifics de molecules de superficie de les cel.lu-
les endometrials poden causar esterilitat, impossibilitant la implantacié de I'embrié en I'uter.
Existeix un nexe entre la historia menstrual de la dona i 1endometriosi. Sembla ser que
I'existéncia de patrons menstruals determinats, amb cicles curts o amb pérdues considerables
afavoreixen el desenvolupament de | endometriosi. En els darrers anys diferents autors han
establert una clara relacié entre endometriosi i esterilitat, aixo pot ser degut a:

a) A unincrement en els darrers anys de la incidencia de 1 endometriosi o,

b) A la utilitzacié de la laparoscopia de manera rutinaria en l'estudi de l'esterilitat de la

parella.

La laparoscopia és una técnica altament invasiva que permet diagnosticar fiablement la
presencia de cel.lules endometrials ectopiques. El 60 % de les dones sotmeses a laparoscopia per
esbrinar les causes de la seva esterilitat tenen com a diagnostic endometriosi*®’ . La incidéncia en
els controls de dones fertils arriba tans sols al 2.5-5 %%, Per tant, el metode actual de diagnostic

certer de la patologia és la laparoscopia.

L endometriosi avangada o greu (graus III i IV) pot presentar-se associada a disfuncions
tubariques o ovariques, amb formacié d'adhesions, que en el futur causaran els problemes
d'esterilitat'®®. Aixd no explica la relacio existent entre els estadis més incipients de la malaltia

(endometriosi IiII) i1 esterilitat de la pacient.

L esterilitat és un gran problema per moltes dones afectades per 1 endometriosi, encara que
algunes dones poden tenir fills sense problemes. Els teixits endometrials son hormono
dependents, aixo ha donat peu a la utilitzacié d una serie de farmacs dirigits a atenuar o eliminar
els implants ectopics de cél.lules endometrials. El tractament de Iendometriosi ve donat
principalment per les aspiracions reproductives de la pacient, per la seva edat, per la severitat de

la patologia..

Els mecanismes per els quals 1 endometriosi podria produir esterilitat sén de diferent natura, tals

com:

a) Alteracions endocrines del sistema reproductor:
Anovulacid, alteracions en la secrecié de gonadotrofina, de prolactina, defectes a la fase luteal, el

no trencament del follicle... s'han investigat en diferents treballs com a causa d'esterilitat en
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dones amb endometriosi'®**%*. En general tots aquests treballs mostren una alta incidéncia entre
la presencia d'alguna d'aquestes anormalitats i la preséncia de la patologia. Altres treballs, en
canvi, descriuen que no existeix un excés d'aquestes anormalitats en relaci6 a la preséncia

d endometriosit®1%.

b) Alteracions en els nivells de prostaglandines:
A Tligual que les anormalitats endocrines, les dades experimentals sobre la importancia de les
prostaglandines en la esterilitat de dones amb endometriosi és discutible. Diferents treballs fets
en model huma i animal han demostrat diferencies en la concentracio de prostaglandines E2 i F2-

a en el liquid peritoneal de dones amb endometriosi*®***®, pero altres treballs no han trobat

aquestes diferencies™®®%,

Sha proposat, com a hipotesi causal de I esterilitat, que altes
concentracions de prostaglandines en el liquid peritoneal podrien alterar la mobilitat tubarica, o

la funcio del cos luti, pero fins al moment no existeixen evidencies que aixo sigui aixi in vivo.

c) Presencia de macrofags amb la funcionalitat alterada en el peritoneu:
El liquid peritoneal conté leucocits, dels que la majoria sén macrofags. Es troben altes
concentracions de macrofags en el liquid peritoneal de dones que presenten endometriosi, o amb

s . 198,1
esterilitat no explicada o de causa desconeguda®®®*%°

respecte al liquid peritoneal de dones sanes.

Els macrofags presents en liquid peritoneal de dones amb endometriosi acostumen a estar
activats®® i fagociten els espermatozoides amb molta més facilitat que els macrofags ai llats de
dones sanes®, la qual cosa fa pensar que els macrofags activats secreten algun factor que: (a)
impedeix als espermatozoides arribar a interaccionar o fecundar l'oocit, o (b) fa que l'ambient
sigui toxic i es degradi I'embrié?®% Les molécules secretades pels macrofags, com ja hem vist en

un apartat anterior, son citoquines de tipus inflamatori (IL-1, IFNg..).

d)  Disfuncions ovariques:
Els treballs de Wardle?®® van mostrar per primer cop, en un programa de fecundacié in vitro
(FIV), que oocits provinents de dones amb endometriosi tenien una taxa de fecundacié més baixa
que els controls sans. La taxa de fecundaci6 era més baixa que en oocits provinents de dones que
presentaven altres patologies com obstrucci6 tubarica, o esterilitat de causa desconeguda. Segons
Wardle, la disfuncié ovarica juga un paper important en el desenvolupament d'esterilitat en

dones amb endometriosi.



e) Avortaments espontanis recurrents:
S'ha descrit una alta incidencia d'avortaments en el primer trimestre d'embaras en dones que
presenten un diagnostic d endometriosi respecte a la poblacié general®®. Cal investigar en
profunditat si aquests avortaments son la causa de la infertilitat, o bé si sén conseqiiencia dels

mecanismes descrits en dones esteérils que presenten endometriosi.

f) Resposta immunitaria alterada:
Weed i Arquenburg™® van ser els primers en descriure que les alteracions del sistema
immunitari podrien afectar al procés de la implantacié de l'embridé, o al manteniment de
I'embaras. En aquest treball es discuteix si la disregulacid del sistema immunitari juga un paper
important en la patogenesi de 1 endometriosi i | esterilitat, o és conseqiiéncia i es tracta d'una

resposta secundaria de | endometriosi o de la resposta inflamatoria associada a ella®®®.



-6l-

7.- Objectius concrets: Part II.

Els objectius concrets que ens hem proposat en la part II del treball han estat:

- Relacid entre l'esterilitat i la resposta autoimmunitaria en

la dona.
- L endometriosi com model de malaltia autoimmunitaria.

- Paper de l'estrés cel.lular en l'aparicié d'autoimmunitat en

el tracte reproductor femeni.
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8.- Resultats. Articles referents a la Part I1.

Els articles referenciats a continuacié donen la puntuacié minima obligatoria per a la presentacié

d aquest treball de Tesi.

- Palacio JR, Iborra A, Gris JM, Andolz P, Martinez P. Anti-endometrial
autoantibodies in women with a diagnosis of infertility. Am ] Reprod

Immunol, 38: 100-105 (1997). 2%

- Iborra A, Palacio JR, Ulcova-Gallova Z, Martinez P. Autoimmune response in

women with Endometriosi. Am ] Reprod Immunol, 44: 236-241 (2000).2%

Aquest que presentem a continuacid, encara en forma de manuscrit, és a punt de ser enviat per

procedir a la seva publicacio:

- Iborra A, Bech JJ, Gris JM, Amaya M], Martinez P. Autoimmune response to
endometrial stressed cells. Manuscrit en preparacio per a ser enviat a Am |

Reprod Immunol. (2000). 208



