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RESUMEN:

La endometriosis se trata de una enfermedad ginecologica cronica benigna que se caracteriza por la
presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. El dolor pélvico cronico, la infertilidad y el
deterioro de la calidad de vida, son algunas de las consecuencias de esta enfermedad como respuesta a
la inflamacion. Hoy en dia, todavia no se sabe con exactitud las diferentes causas y tratamientos para
esta enfermedad. El objetivo de esta revision fue revisar la evidencia cientifica sobre el efecto de la dieta
antiinflamatoria en mujeres con endometriosis. Para ello, se llevo a cabo una revision bibliografica en
diferentes bases de datos cientificos de los ultimos diez afios. Algunos compuestos dietéticos, como los
acidos grasos omega-3, la vitamina D, la N-acetilcisteina y el resveratrol, entre otros, han mostrado
efectos beneficiosos sobre la disminucion de los procesos inflamatorios derivados de la enfermedad,
ademas de una disminucion del dolor y el tamafio de los endometriomas. Igualmente, patrones dietéticos
como la dieta mediterranea también se asocian con una menor incidencia de la enfermedad. A pesar de
la informacion recogida de los ltimos afios, podemos concluir que la dieta antiinflamatoria podria ser
una herramienta prometedora en el manejo de la endometriosis, aunque todavia queda mucho que

investigar ya que la informacion es limitada, heterogénea y muy reducida en estudios humanos.
ABSTRACT:

Endometriosis is a chronic, benign gynecological disease characterized by the presence of endometrial
tissue outside the uterine cavity. Chronic pelvic pain, infertility, and a reduced quality of life are some
of the consequences of this condition as a result of inflammation. To date, the exact causes and
treatments for this disease remain unclear. The aim of this review was to examine the scientific evidence
regarding the effect of an anti-inflammatory diet in women with endometriosis. For this purpose, a
literature review was conducted using various scientific databases from the last ten years. Certain dietary
components, such as omega-3 fatty acids, vitamin D, N-acetylcysteine, and resveratrol, among others,
have shown beneficial effects in reducing inflammatory processes associated with the disease, as well
as in decreasing pain and the size of endometriomas. Similarly, dietary patterns like the Mediterranean
diet have also been associated with a lower incidence of the disease. Despite the information gathered
in recent years, we can conclude that the anti-inflammatory diet may be a promising tool in the
management of endometriosis. However, further research is still needed, as the current evidence is

limited, heterogeneous, and largely lacking in human studies.
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Listado de abreviaturas:

IL: Interleucinas

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa

miARN/microARN: tipo de ARN presente en las células y la sangre
COX-2: Ciclooxigenasa-2

IMC: indice de Masa Corporal

EDC: Disruptores Endocrinos

FODMAP: Acronimo de Fermentables, Oligosacaridos, Disacaridos, Monosacaridos, And y Polioles.
ROS: Especies Reactivas de Oxigeno

NGF: Factor de Crecimiento Nervioso

SNC: Sistema Nervioso Central

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo
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1. INTRODUCCION

1.1. Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad ginecologica benigna que se caracteriza por la presencia de tejido
similar al endometrio fuera de la cavidad uterina. Se trata de una de las causas mds comunes de

infertilidad en la mujer, y donde, en la mayoria de los casos, produce dolor crénico (1).

Ademas de ser una enfermedad cronica y suponer una serie de problemas médicos, la endometriosis

también genera importantes dificultades a nivel social y econdmico.

1.1.1. Prevalencia e incidencia

La endometriosis afecta, a nivel mundial, al 10-15% de las mujeres en edad reproductiva
(aproximadamente 176 millones de mujeres) y al 35-50% de mujeres que sufren dolores pélvicos y/o

infertilidad (2).

Estudios con gemelas han demostrado que existe un riesgo relativo genético en el desarrollo de la
endometriosis. A pesar de que estos datos se han visto limitados y no se han llegado a comprender bien
sus mecanismos genéticos, los estudios de asociacion genética, principalmente los estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS), han identificado 27 loci asociados con la enfermedad.

Aunque si que es cierto que solo el 10% de los genes identificados explican esta heredabilidad (3).

Entre 2009 y 2018 se realiz6 en Cataluna (Espafia) un estudio utilizando datos de mas de 2,4 millones
de mujeres de entre 15 y 55 afios obtenidos del Sistema de Informacion para la Investigacion de Atencion
Primaria (SIDIAP). Los resultados mostraron que la prevalencia de la endometriosis aument6 durante
el periodo de estudio llegando a alcanzar un 1,24% en 2018, donde la edad media de diagnoéstico fue de

37 afios, y la mayor incidencia se registré en mujeres de entre 35 y 44 afios (4).

1.1.2. Fisiopatologia

La endometriosis es una enfermedad compleja, ya que intervienen entre si procesos hormonales,
inmunolégicos, inflamatorios y proangiogénicos. Debido a esto, aparece tejido endometrial en lugares

donde no corresponde, como las trompas de Falopio, los ovarios o el peritoneo, entre otros (5).

A pesar de la alta prevalencia e impacto significativo que supone en la calidad de vida de las mujeres la
endometriosis, su etiopatogenia no esta del todo clara. Existen varias hipdtesis que explican su origen y

desarrollo.
El endometrio:

El endometrio es la capa mucosa que recubre el utero. Se compone de dos capas principales. Por un

lado, la capa basal, que permanece estable durante el ciclo menstrual, y, por otro lado, la capa funcional,
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que prolifera y se descama durante la menstruacion. En ésta ultima capa las células inmunitarias se ven

modificadas por cambios hormonales (6) (Figura 1).

Figura 1. Representacion esquematica de las células inmunitarias endometriales que sufren cambios
en la endometriosis y dan lugar a la inflamacion: la infiltracién de macrofagos, mieloides y mastocitos
durante el sangrado libera secundariamente citocinas proinflamatorias, especialmente mastocitos. Los

macrofagos producen 1L-6, IL.-4, IL-10, IL-2 y TNF-alfa*

Mast cell
Myeloid

Epithelium

Stroma -
~ .
i .

* Adaptado de loan Emilian Oala y colaboradores (6).

Para entender mejor la fisiopatologia del endometrio, debemos tener claras las tres fases del ciclo

menstrual y como se comporta éste en cada fase:

En la fase proliferativa los estrogenos actian en el endometrio regenerandolo y engrosandolo. Aqui se

forman agregados linfoides con linfocitos B, linfocitos T CD8+ y células mieloides (6).

En la fase secretora la progesterona producida por el cuerpo luteo favorece la diferenciacion celular y

la preparacion para una posible implantacion.

Por ultimo, en la menstruacion, si no hay fecundacion, se produce el desprendimiento del endometrio
funcional. Durante la menstruacion, el desprendimiento del endometrio genera una respuesta
inflamatoria normal en la mujer donde tienen un papel crucial células inmunitarias como macréfagos,
células mieloides, mastocitos, neutrofilos y linfocitos. Los macréfagos liberan citocinas como IL-6, IL-
4,1L-10, IL-2 y TNF-alfa, las cuales regulan la inflamacion y el proceso de regeneracion. Los mastocitos
estan implicados en la inmunidad humoral y también liberan citocinas proinflamatorias. Los neutrofilos
y otros leucocitos contribuyen a este entorno inflamatorio mediante la produccion de citocinas. Ademas,
durante la menstruacion se observa un cambio en la relacion Th1/Th2, con un aumento de la respuesta

Th2, lo que favorece la produccion de TNF-alfa, que es una citocina clave en la inflamacion.

Este proceso es comun en las mujeres, pero se intensifica y desregula en mujeres que padecen

endometriosis, lo cual genera una inflamacién crénica y un dolor persistente. Se ha encontrado que hay

6
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una mayor infiltracion de mastocitos y macrofagos, ademas de un aumento en la produccién de citocinas
como IL-6 y TNF-alfa, que contribuyen al dolor y al crecimiento de lesiones fuera del utero (7).
Patogénesis de la endometriosis. Mecanismos y factores etiopatogénicos que se han propuesto:
Los diferentes mecanismos etiopatogénicos descritos en la endometriosis se resumen en la Figura 2.

Teoria de la menstruacion retrégrada (Sampson, 1927):

En 1927, Sampson describi6 la hipotesis de la menstruacion retrograda. Esta hipotesis sostiene que el
flujo de sangre menstrual retrocede hacia las trompas de Falopio permitiendo asi la implantacion de

células endometriales en la cavidad peritoneal (8).

Teoria metaplasica y de los remanentes miillerianos:

La teoria de los remanentes miillerianos sostiene que la endometriosis se origina por la migracion de

restos embrionarios originados en los conductos miillerianos durante la organogénesis (9).

Por otro lado, la hipdtesis de la metaplasia miilleriana sugiere que ciertas células del epitelio germinal
ovarico y/o del peritoneo pueden transformarse en tejido endometrial. Esto explica casos peculiares en
los que no se puede aplicar la teoria de menstruacion retrograda debido a la ausencia de menstruacion,

como por ejemplo en mujeres sin menstruacion (nifias, menopausia...) e incluso hombres (8).

Teoria de la diseminaciéon hematdgena v linfatica:

Esta teoria sostiene que las células endometriales alcanzan 6rganos distantes por medio de la circulacion

sanguinea o linfatica.

Teoria de las células madre:

Esta teoria sugiere que el desarrollo de la endometriosis puede deberse al desplazamiento irregular de
células madre de la médula 6sea. Estas células normalmente actiian regenerando el endometrio, pero se

ha demostrado que estan en mayor cantidad en mujeres con endometriosis (10).

Factores epigenéticos:

Cambios epigenéticos, como la metilacion del ADN, la modificacion de histonas y la desregulacion de
miARNs, desempefian un papel importante en el desarrollo de la endometriosis. Estos mecanismos

afectan la proliferacion, inflamacion y supervivencia de las células endometriosicas (8).

Por un lado, se han identificado patrones anormales de hipermetilacion de genes supresores de
tumores, como en HOXA10, necesario para la implantacion embrionaria. Debido a la hipermetilacion
puede generar infertilidad en mujeres con endometriosis. Por el contrario, también puede generarse

hipometilacion de genes proinflamatorios. Esto se da en genes como ESR1 (receptor de estrogeno
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alfa) y COX-2 (ciclooxigenasa-2) lo cual hace que aumente su expresion y se favorezca un ambiente

inflamatorio cronico (11).

Por otro lado, se han observado modificaciones en las histonas. La enzima histona desacetilasa
(HDAC) esta sobreactivada en la endometriosis, lo que da lugar a la hipoacetilacion de histonas y el

silenciamiento de genes supresores de tumores (12).

Los miARNs son pequefias moléculas de ARN no codificante que se unen a los ARN mensajeros
(ARNm) para degradarlos o inhibir su traduccién. En la endometriosis, la desregulacion de ciertos
miARNs contribuye a su progresion. Algunos microARNs se consideran biomarcadores para el

diagndstico de la endometriosis por su mayor concentracion en sangre cuando se padece la misma.

Factores ambientales (como la exposicion a disruptores endocrinos) y hormonales pueden influir

también en las modificaciones epigenéticas aumentando el riesgo de desarrollar endometriosis (11).

Factores genéticos:

Sugiere que ciertas variantes genéticas predisponen a una persona a desarrollar endometriosis, es decir,
que la genética influye en la susceptibilidad de una mujer a desarrollar endometriosis. Se ha demostrado
que las hijas de madres con endometriosis confirmada por cirugia tienen mas del doble de riesgo de

desarrollar la enfermedad (13).

Figura 2. Teorias de la patogénesis de la endometriosis™
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* Adaptado de Giulia Bonavina y colaboradores (8). SF-1: factor esteroidogénico 1; GATAG6, proteina
de union a GATA 6; PGE2, Prostaglandina E»; COX2: ciclooxigenasa-2; ESR-2: receptor de estrégeno
alfa; HOXA10, proteina A10; PR-B: isoforma B del receptor de progesterona; GATA2, proteina de unién
a GATA 2.

1.1.3. Tipos y clasificacion

La endometriosis se divide en 4 tipos diferentes: endometriosis ovarica, peritoneal, infiltrante profunda
y endometriosis de otras localizaciones. LL.a endometriosis ovarica consiste en lesiones superficiales y
quistes endometriales. La endometriosis peritoneal se puede presentar como bandas blancas en el
peritoneo, defectos en el peritoneo, focos rojos, marrones, negros-azules y negros, vesiculas brillantes
incoloras y vasos sanguineos dilatados. La endometriosis infiltrante profunda puede llegar a ocupar
espacios extraperitoneales como la vejiga, los uréteres, el intestino grueso, los ligamentos sacrouterinos

o la vagina (2).

Podemos clasificar la endometriosis segin diferentes sistemas. Los mas comunes son ASRM (Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva), ENZIAN (Sistema de clasificacion especifico para la
endometriosis infiltrativa profunda) y AAGL (Asociacion Americana de Laparoscopistas

Ginecologicos) (14).

La clasificacion ASRM es la mas utilizada. Clasifica la endometriosis en 4 estadios (I, 11, III, IV) segin

la gravedad, el tamafio, la profundidad, la ubicacién y la cantidad de lesion (Figura 3).
- Estadio I (enfermedad minima): 1-5 puntos
- Estadio II (enfermedad leve): 6-15 puntos
- Estadio III (enfermedad moderada): 16-40 puntos
- Estadio IV (enfermedad grave): > 40 puntos

Figura 3. Sistema de puntuaciéon ASRM utilizado para la clasificacion de la endometriosis™®

ENDOMETRIOSIS <lcm 1-3cm >3 cm
SUPERFICIAL 1 2 4
PERITONEUM
DEEP 2 4 6
R SUPERFICIAL 1 2 4
DEEP 4 16 20
OVARY
L SUPERFICIAL 1 4
DEEP 4 16 20
PARTIAL I COMPLETE
POSTERIOR CUL-DE-SAC OBLITERATION 2 | 20
1/3-2/3
ADHESIONS <1/3 ENCLOSURE ENCLOSURE >2/3 ENCLOSURE
R FILMY 1 2 4
DENSE 4 8 16
OVARY
L FILMY 1 2 a4
DENSE 4 8 16
R FILMY 1 2 4
DENSE 4* 8* 16
TUBE
L FILMY 1 2 4
DENSE 4 8* 16
*if the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16
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* Adaptado de Elma Pasali¢ y colaboradores (14).
La clasificacion ENZIAN (15) utiliza 7 compartimentos que denomina P, O, T, A, B, C y F los cuales

indican el lugar de afectacion de la endometriosis (Figura 4):

— P=Peritoneo

— O=Ovarios

— T=Tubo ovarico
— A= Vagina

B= Ligamentos uterosacros/ligamentos cardiales/pared lateral pélvica

— C=Recto
F=Ubicaciones lejanas (FB= vejiga urinaria, FU= uréteres, FO= otras lesiones extragenitales...)

La extension de la endometriosis se representa por los numeros 1, 2 y 3 en cada compartimento, los

cuales indican respectivamente de menos a mas extension.

Para clasificar la gravedad de los 6rganos pares del cuerpo (ovarios, trompas de Falopio, ligamentos
uterosacros y uréteres) se asigna la letra correspondiente a cada 6rgano y luego se especifica la severidad

de la lesion de izquierda a derecha. Por ejemplo, un resultado de B2 izquierda y B3 derecha significaria

que la endometriosis en el lado izquierdo es moderada, mientras que en el lado derecho es més severa.
En el caso de no poder visualizar algiin 6rgano como los ovarios o las trompas, o en el caso de que éstos

hayan sido extirpados, se utilizan los siguientes sufijos para indicarlo:

m= faltante (extirpados)

x= desconocido (no se visualizan)

Figura 4. Clasificacion ENZIAN. Resumen con 6rganos y compartimentos potencialmente afectados *

W Adhesions
W Motility

W Patency test

left right

* Adaptado de Jorg Keckstein y colaboradores (15).
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La AAGL divide la endometriosis en 4 etapas. Es similar a la escala ASRM, pero aporta informacion

mas fiable sobre los sintomas o la complejidad de la extirpacion en caso de tratamiento quirargico (14).

1.1.4. Factores de riesgo

La endometriosis sigue siendo una enfermedad en estudio. Todavia no se ha descubierto exactamente

cudl es la causa y/o los factores de riesgo concretos que pueden contribuir a padecer la enfermedad.
El ciclo menstrual:

Algunos de los factores de riesgo investigados estan relacionados con el ciclo menstrual. El haber
presentado menarquia precoz (antes de los 11 afios), asi como una duracion del ciclo menstrual de menos

de 27 dias y/o defectos genitales, se han asociado con el riesgo de padecer endometriosis (2).
El indice de masa corporal (IMC):

A pesar de no estar del todo demostrado, en los tltimos afios se ha investigado acerca de la relacion
entre el IMC y la endometriosis. Holdswoth-Carson, S. J. analiz6 una poblacion australiana de 509
mujeres y encontr6 una asociacion entre la obesidad y una mayor gravedad de la enfermedad, una menor
frecuencia de la enfermedad en la etapa | y puntuaciones mas altas en la AFS (16). En cambio, Yun K.
Y. en su estudio con una muestra coreana de 134 casos de endometriosis y 282 controles de teratoma
ovérico, no hall6 correlacion entre el IMC y la gravedad de la endometriosis, aunque los casos
presentaron un IMC medio significativamente menor en comparacion con los controles (17). Los datos
revelados hasta la actualidad son heterogéneos y no se pueden extraer conclusiones solidas acerca de la

asociacion entre el IMC y el riesgo de endometriosis.
La microbiota:

Estudios realizados en los tltimos afios postulan que existe cierta relacion entre la microbiota intestinal
y la microbiota del trato reproductor femenino, lo cual puede tener una estrecha relacion con el riesgo
de padecer endometriosis. Todo esto es justificable ya que la disbiosis puede desregular el sistema

inmunitario y el metabolismo de los estrogenos (18).

El estudio Endobiota de 2019 comparo6 la microbiota vaginal, cervical e intestinal entre mujeres con
endometriosis en estadios avanzados (III y IV) y mujeres sanas. Se analizaron 14 pacientes con
endometriosis y 14 controles. Los resultados mostraron que, aunque la composicion de la microbiota
era similar en ambos grupos, habia diferencias en el género bacteriano. El género Atopobium estaba
completamente ausente en la microbiota vaginal y cervical de las mujeres con endometriosis y ademas
se observo un aumento significativo de bacterias potencialmente patdogenas como Gardnerella y

Streptococcus, entre otras, en estas mujeres (19).

11
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Sustancias quimicas. Disruptores endocrinos y alcohol:

Se han realizado diferentes estudios que demuestran cierta relacion entre las sustancias quimicas (como

los disruptores endocrinos y el alcohol) y el riesgo de padecer endometriosis.

En cuanto al alcohol, se tienen en cuenta dos posibles circunstancias. La primera, es la utilizacién del
alcohol como via de escape en mujeres con endometriosis que sufren deterioro del bienestar psicologico
y dolor. La segunda, es que el metabolismo del alcohol influye en las vias proinflamatorias y el estrés

oxidativo (20).

En cuanto a los EDC, existe evidencia de que algunos metales, dioxinas, pesticidas y ftalatos pueden
contribuir al desarrollo de la endometriosis, pero todavia hay cierto desconocimiento (21). La mayoria
de estos compuestos presentan estructuras similares a las hormonas gonadales sexuales y alteran el

sistema endocrino.

1.1.5. Sintomatologia y complicaciones

Ademas de los sintomas clinicos como el sangrado uterino irregular, la dismenorrea (periodos
dolorosos), la dispareunia (relaciones sexuales dolorosas) y el dolor pélvico crénico, se han investigado
procesos inflamatorios, el estrés oxidativo, la neuroangiogénesis y la sensibilizacion neurosensorial en

la endometriosis, entre otros (22) (Figura 5).
Dismenorrea y dolor pélvico:

En cuanto a la dismenorrea, podemos diferenciar 2 tipos: la dismenorrea primaria y la dismenorrea
secundaria. La primera es el sintoma mas comun en adolescentes y mujeres jovenes. Consiste en dolor
en la parte inferior del abdomen en la menstruacion. Es un dolor leve-moderado. La dismenorrea
secundaria se trata de dolor menstrual a causa de una enfermedad organica (por causas ginecologicas o
no ginecologicas). Si se trata de dolor por causas ginecologicas, lo mas comin suele ser endometriosis,
adenomiosis, miomas, sindrome de adhesion postoperatoria, enfermedad inflamatoria pélvica o quiste
ovarico, entre otras. Si se trata de dolor por casusas no ginecologicas, el dolor suele deberse a
enfermedades del tracto gastrointestinal o urinario. El inicio de la dismenorrea secundaria suele

comenzar unos afnos después de la menarquia y es mas comun después de los 20 afios (23).

El dolor pélvico croénico es el sintoma mas comun en pacientes con endometriosis. Aproximadamente

el 20-25% de las mujeres con endometriosis son asintomaticas (22).
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Figura 5. Principales mecanismos implicados en la aparicion del Dolor Pélvico Cronico *
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* Adaptado de Francesca Cuffaro y colaboradores (24).

La mayoria de los estudios asocian el dolor de la endometriosis a las lesiones y adherencias
endometriales. Ademas, se vio que el 20-28% de las pacientes no sienten alivio tras la cirugia. Las
investigaciones mas recientes destacan que el dolor cronico en la endometriosis se debe principalmente
a la inflamacion que se produce en la cavidad peritoneal y al sangrado de las lesiones. Esta inflamacion

activa los nervios sensoriales y altera las vias del dolor (25).

El dolor es independiente del momento de la enfermedad, pudiendo ser incluso mas intenso en mujeres

con endometriosis moderada (24).
Trastornos gastrointestinales:

A parte de los sintomas comunes de la endometriosis, los trastornos gastrointestinales como el dolor
abdominal, hinchazon y diarrea son muy comunes y afectan a un gran porcentaje de las mujeres con la
enfermedad, sobre todo durante la menstruacion (23). La Universidad de Monash en Melbourne
(Australia) llevo a cabo un ensayo de alimentacion cruzada controlado, aleatorio y simple ciego entre
junio de 2020 y febrero de 2023. El estudio incluy6 a 35 mujeres desde los 18 afios hasta la menopausia
con diagnostico de endometriosis confirmado por laparoscopia y/o ecografia, las cuales confirmaron

trastornos gastrointestinales. Se les asigné aleatoriamente una dieta baja en FODMAP y una dieta control

13



Y
ifi

1542

Universidad

Zaragoza Grado en Nutricion Humana y Dietética

(20g/dia de FODMAPs). El objetivo del estudio era comprobar si la dieta baja en FODMAP mejoraba
los sintomas gastrointestinales en comparacion con la dieta control. Al final del estudio, se demostro
que la dieta baja en FODMAP redujo significativamente los sintomas gastrointestinales asociados a la

endometriosis en el 60% de las mujeres en comparacion con el grupo control (26).
Cansancio cronico y fatiga:

La fatiga es uno de los sintomas comunes en mujeres con endometriosis. Se ha definido como una

sensacion de cansancio y agotamiento que no mejora con el descanso (23).

Se realiz6 un estudio piloto prospectivo en el Centro de Referencia de Endometriosis Terciaria de la
Universidad Médica de Viena entre febrero de 2020 y noviembre de 2021. Se evalu6 el nivel de fatiga
a 30 pacientes con endometriosis y 28 controles con afectaciones ginecologicas benignas distintas a la
endometriosis antes y seis meses después de someterlas a cirugia laparoscopica. El nivel de fatiga se
mididé con la Escala de Severidad de la Fatiga. Previamente a la operacion, las pacientes con
endometriosis confirmaron una puntuacion en la escala mayor que las pacientes que el grupo control.
Seis meses después de la cirugia, las pacientes con endometriosis mostraron una reduccion significativa
de la puntuacion en la escala de la fatiga, a diferencia del grupo control, el cual no tuvo cambios

significativos en la misma (27).
Problemas de fertilidad:

Alrededor de 50% de las mujeres con endometriosis padece infertilidad. A pesar de que los mecanismos
no estan claros del todo, la endometriosis puede afectar a la infertilidad debido a alteraciones
anatomicas, inflamacion crdnica, reduccion de la reserva ovarica, entre otras, que afectan en la

implantacion del embrion (8).

Los endometriomas (quistes en el ovario causados por la enfermedad) liberan una serie de sustancias
toxicas en el tejido ovarico sano. Esto genera un entorno que perjudica la maduracion de los foliculos
afectando a la fertilidad. Ademas, se ha observado que tanto la presencia de los endometriomas como

su extirpacion quirurgica afecta a la calidad y cantidad de ovocitos.

1.1.6. Mecanismos subyacentes a las complicaciones asociadas

Los diferentes mecanismos subyacentes a las complicaciones asociadas en la endometriosis se resumen

en la Figura 6.
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Figura 6. La influencia del estrés oxidativo, el microbioma y la inflamacion en el dolor pélvico cronico

en la endometriosis y su impacto en los trastornos psicoldgicos relacionados.
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Adaptado de Francesca Cuffaro y colaboradores (24).

Estrés oxidativo y desequilibrio redox:

Se ha observado un aumento en las especies reactivas de oxigeno (ROS), en particular el superoxido y
el perdxido de hidrogeno (H20:), las cuales favorecen la proliferacion de células endoteliales (24). Estos
radicales libres son altamente reactivos debido a los electrones desapareados, los cuales pueden
reaccionar con otros compuestos lipidicos, proteinas y acidos nucleicos. Ademas, se produce una
reduccion de los mecanismos antioxidantes y enzimas de desintoxicacion, lo cual incrementa la
susceptibilidad del tejido endometrial ectdpico al dafio oxidativo. HSP70b', en particular, se ha utilizado

como indicador de estrés oxidativo en la endometriosis (22).
Inflamacidn croénica:

Estudios han demostrado que las cavidades peritoneales de las mujeres con endometriosis incluyen
niveles mas altos de citocinas/quimiocinas inflamatorias, factores de crecimiento, neutréfilos y

prostaglandinas (24).

En los casos de menstruacion retrograda, se produce la migracion de células inmunitarias a las lesiones
endometriésicas ectopicas. Entre estas células destacan macrofagos, mastocitos y neutrdfilos, que
liberan mediadores inflamatorios como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-37), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), factor de crecimiento nervioso (NGF), prostaglandinas y la sustancia P, entre otros (28)

(Figura 7).
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Figura 7. Los macréfagos y mastocitos contribuyen al dolor en la endometriosis mediante la liberacion
de mediadores inflamatorios (como TNF-a, IL-6, NGF), citocinas y quimiocinas que promueven

inflamacidn, angiogénesis y sensibilizacion neuronal. Estos mediadores activan receptores especificos
en neuronas nociceptivas, aumentando la percepcion del dolor. E1 NGF también favorece el crecimiento

de neuronas sensoriales y la expresion de neuropéptidos como la sustancia P y el CGRP.
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Adaptado de Soo Youn Song y colaboradores (28).
Los mediadores inflamatorios movilizan neutrofilos que dan lugar a la angiogénesis, vasodilatacion e
hiperpermeabilidad vascular. Los mastocitos liberan leucotrieno, histamina, tripsina, TNF-a,

Estos mediadores contribuyen a la activacion de neuronas nociceptivas al interactuar con receptores

prostaglandinas y serotonina (28).
especificos (ILR, TNFR, TrkA, CXCR, CCR, TRPV1, entre otros), aumentando el nimero de neuronas

sensoriales y la expresion de péptidos relacionados con el dolor.

Neuroangiogénesis:
dolorosas. A este proceso se le denomina neuroangiogénesis, en el cual se crean nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) y fibras nerviosas (neurogénesis). Este proceso esta regulado por estrogenos y células

Los fragmentos endometriales no poseen inervacion sensorial intrinseca, por lo tanto, el dolor de la
inmunitarias como los macrofagos, que liberan el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el

endometriosis esta relacionado con la formacion de nuevas vias nerviosas que transmiten sefiales

factor de crecimiento nervioso (NGF), los cuales facilitan el crecimiento de los nuevos vasos y fibras

nerviosas (25).
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Los factores angiogénicos facilitan la vascularizacion y el crecimiento de las lesiones, mientras que los
factores neurotréficos facilitan la proliferacion de neuronas sensoriales y autonomas (fibras C no

mielinizadas) las cuales estdn implicadas en la transmision del dolor (24).

Se ha observado que el endometrio de pacientes con endometriosis presenta una mayor densidad de
estas fibras nerviosas, y que tratamientos hormonales como progestagenos y anticonceptivos orales

reducen la densidad de estas fibras nerviosas en el endometrio ectopico, reduciendo asi el dolor (24).
Sensibilizacion del dolor:
El dolor en la endometriosis esta asociado con diferentes mecanismos de sensibilizacion.

- Sensibilizacién periférica: la sensibilizacion periférica tiene lugar cuando las neuronas encargadas de

detectar el dolor se vuelven mas reactivas y disminuyen su umbral de activacion. El entorno inflamatorio
del liquido peritoneal aumenta esta hipersensibilidad, ya que niveles elevados de TNF-a y glicodelina
se asocian con un mayor dolor menstrual. Ademas, los mediadores inflamatorios pueden modificar la
actividad de los canales i6nicos, como TRPV1, que actiia como sensor del dolor ante estimulos como

acidosis, estrés oxidativo e inflamacion (24).

- Sensibilizacion interorganica: La sensibilizacion interorganica tiene lugar cuando el dolor en un 6rgano

visceral aumenta la sensibilidad al dolor en otro. Este tipo de sensibilidad suele ser comtin en los 6rganos
gastrointestinales, urinarios y ginecologicos, y es otra explicacion de por qué el sistema nervioso

periférico influye en el dolor asociado a la endometriosis (24).

- Sensibilizacion central: La sensibilizacion central se define como un aumento en la reactividad del

sistema nervioso central (SNC) ante estimulos dolorosos. Estudios de neuroimagen han revelado
disminucion de materia gris en areas cerebrales encargadas de procesar el dolor (tdlamo e insula) en
mujeres con endometriosis y dolor pélvico cronico. Esto no ocurre en mujeres con endometriosis
asintomaticas. Muchas mujeres, a pesar de haber recibido tratamiento para la endometriosis e incluso la
extirpacion de estas, afirman seguir con dolor continuo. Esto se debe a cambios en el procesamiento de

las sefiales de dolor en el SNC que favorecen la percepcion continua del dolor (24).
Impacto psicolégico y calidad de vida:

El dolor crénico y la inflamaciéon en la endometriosis se asocian frecuentemente con trastornos
psicologicos. Las pacientes reportan tasas elevadas de depresion (un 18,9% frente a 9,3% en controles)
y ansiedad (un 29,7% frente a 7,0%) (29). Cada vez se apuesta mas por un abordaje multidisciplinario
que incluya tanto estrategias farmacoldgicas (como el uso de AINE y terapias hormonales), como

intervenciones psicosociales para mejorar la calidad de vida de estas pacientes (24).
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1.1.7. Tratamiento de la endometriosis

Al no saber con certeza el origen de la endometriosis, es complicado encontrar un tratamiento para la
cura de esta enfermedad. Hoy en dia, los tratamientos se centran principalmente en controlar la

sintomatologia, sobre todo el dolor pélvico cronico.
Cirugia:

Segun las guias internacionales la extirpacion laparoscopica se recomienda para practicamente todos los
subtipos de endometriosis, consiguiendo asi una mejora del dolor. Si que es cierto que a dia de hoy no
hay evidencias suficientes acerca de este método, e incluso puede haber un empeoramiento de los
sintomas tras varias cirugias (1). Muchos de los casos recurrentes de endometriosis estan relacionados
con una mala calidad de la primera cirugia e incluso una extirpacién incompleta de las lesiones (30). Se
informo que el dolor abdominal continud tras la cirugia en el 21,5% de los casos y tras 2 a 5 afos de la
cirugia el dolor continud en el 40-50% de los casos (31). La laparoscopia, mas que para tratar la

endometriosis, se ha clasificado como diagndstico principal de la misma (30).
Terapia hormonal:

Las terapias hormonales para la endometriosis incluyen: anticonceptivos orales combinados,
anticonceptivos de progesterona sola, agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),

inhibidores de la aromatasa y danazol, entre otros (32) (Tabla 1).

Diferentes estudios confirman que hormonas (o combinaciones de las mismas) son el pilar del
tratamiento para aliviar el dolor (dispareunia, disquecia e incluso molestias intestinales) y los sintomas
de la endometriosis (30). Este tipo de tratamiento consiste en la supresion del estrogeno y la inhibicion

de la proliferacion de los tejidos endometriales para conseguir disminuir la inflamacion (33).

Este tipo de terapia no es viable para aquellas mujeres que busquen quedarse embarazadas, ya que actian
como anticonceptivos. Ademas, este tipo de tratamientos pueden desencadenar una serie de efectos
secundarios derivados de la disminucion de estrogenos entre los que se encuentran la densidad osea, la

atrofia mamaria y los cambios de humor (33).

Dentro de este grupo de tratamiento encontramos anticonceptivos hormonales combinados de
progestina y estrogenos (pildoras orales, parches transdérmicos y anillos vaginales). Se ha demostrado
que son efectivos para reducir el dolor y prevenir la reaparicion de la endometriosis tras la cirugia. Su
mecanismo consiste en la inhibicion de la funcion ovarica y ademas provocan que las células estromales
del endometrio sufran una transformacion a nivel morfoldgico y funcional que evite el embarazo, lo que

se conoce como decidualizacion.

Los anticonceptivos a base de progestina tinicamente (anticonceptivos orales, sistemas intrauterinos,

implantes...) son una alternativa interesante para aquellas mujeres que no toleran el estrégeno o
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presentan contraindicaciones para su uso. En particular, el sistema intrauterino liberador de

levonorgestrel ha demostrado reducir el dolor.

Como tratamientos hormonales secundarios podemos destacar los agonistas receptores de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). Se consideran tratamientos secundarios debido a los efectos

adversos que generan, y, por ello, no deben tomarse por mas de 6 meses.

Los antagonistas de la GnRH son una nueva clase de tratamientos, orales o inyectables, que provocan

menos problemas que los agonistas de GnRH, ya que generan un estado hipoestrogénico.

El Elagolix oral (Orilissa) es el primer antagonista de la GnRH aprobado por la United States Food and
Drug Administration para el tratamiento de la endometriosis. Otro tratamiento de interés que ha sido

aprobado es relugolix.

El danazol es un agente androgénico que aumenta los niveles de testosterona e inhibe la secrecion de
gonadotropina hipofisaria y las enzimas ovaricas, reduciendo asi la produccién de estrogenos. A pesar

de todo ello, su uso no es habitual ya que genera efectos adversos molestos.

Los inhibidores de la aromatasa se utilizan exclusivamente en casos graves de endometriosis, ya que
generan el bloqueo en la conversion de androgenos a estrogenos, dando lugar a una serie de efectos

adversos graves como la pérdida 6sea y el desarrollo de quistes foliculares ovaricos.

A continuacion, se resume la informacion sobre las terapias hormonales en la Tabla 1.

Tabla 1. Terapias hormonales. Tratamientos de primera linea (rosa) y de segunda linea (verde) *

. Mecanismo de . Gl Efectos
Tratamiento " Farmaco Caracteristicas
accion adversos
Amenorrea,
Combinacién sangrado
de estrogeno- | Decidualizacion A intermenstrual,
. . . L . - Econdmico i eqe
progestina o atrofia de las Anticonceptivo monofasico de Alivio termporal sensibilidad
(anticonceptivos lesiones, estrogeno-progestina (uso 0 p mamaria,
) C e, . -1 52% dolor .
combinados inhibicion de la continuo) ) cefaleas, cambios
2z - Uso continuo
orales, parche, ovulaciéon de humor,
anillo) nauseas, aumento
de peso
. . Acné, sangrado
Progestinas . ., Acetato de noretindrona (oral), . » Sang
Decidualizacién . s intermenstrual,
(orales, Acetato de medroxiprogesterona - Econdémico s
. o atrofia de las . o sensibilidad
inyectables, . (intramuscular), Implante de - Alivio temporal .
. lesiones, . . . mamaria, cefalea,
implantes, s, etonogestrel, Sistema - | dispareunia :
. e inhibicion de la . T cambios de
dispositivo SR intrauterino liberador de profunda
. . angiogénesis humor, aumento
intrauterino) levonorgestrel
de peso
Inhibicion de la
oA - Costoso . ,
secrecion de . Vaginitis atrofica,
. . - Alivio temporal Lo
. gonadotropinas Leuprolide depot (Lupron), .. disminucion de la
Agonistas de - . - Uso limitado a . ,
y posterior Goserelina (Zoladex), ~ densidad 6sea,
GnRH . . un afio con .
regulacion a la Nafarelina (Synarel) . sofocos, cambios
. terapia
baja de los . de humor
complementaria
receptores
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. Mecanismo de . ;e Efectos
Tratamiento . s Farmaco Caracteristicas
accion adversos
hipofisarios de - Mejora el dolor
GnRH, en un 60 - 100 %
causando un
estado
hipoestrogénico
Inhibicién de la
secrecion de - Costoso
onadotropinas - Terapia a dosis .,
& p 2 p Disminucién de
por union mas altas se X ,
. . la densidad 6sea,
competitiva y limita a 6 meses
; . . sofocos,
. posterior debido al riesgo X
Antagonistas 2 . - . alteraciones en
regulacion a la Elagolix (Orilissa; oral) de 4 de densidad .
de GnRH . , los lipidos,
baja de los Osea .
. cambios de
receptores de - Se recomienda
: ., humor, sequedad
GnRH, anticoncepcion .
. . vaginal
causando un - | dispareunia y
estado dismenorrea
hipoestrogénico
Aumento del
riesgo de
trastornos
tromboticos o
tromboembdlicos,
contraindicado
en: >35 afios que
fuman, con
hipertension no
controlada,
neoplasias
sensibles a
Terapia de e, hormonas
.p . s Inhibicion de la ’
combinacion ovulacién embarazo,
con . ’ Relugolix/estradiol/noretindrona - Comprimido enfermedad
. reduccion de los A .. o .
antagonista del efectos (Myfembree) Unico diario hepatica; riesgo
receptor de hipoestroeénicos de pérdida osea,
GnRH p & cambios de
humor, prolapso
uterino o
exposicion de la
malla vaginal,
alopecia,
elevacion de
transaminasas,
aumento del
colesterol,
disminucion de la
tolerancia a la
glucosa
Inhibicion de la
activi 1 .
vidadlas L Eficacia
aromatasa, !
ey establecida en el .
inhibicion de la . Acné, caida del
. ., . tratamiento de la
Terapia secrecion de Danazol (oral o vaginal . cabello,
o . . endometriosis, .
androgénica gonadotropinas diariamente) hirsutismo,
. : pero con efectos
hipofisarias, . aumento de peso
C secundarios
inhibicion del .. .
.. significativos
crecimiento
local
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. Mecanismo de a i Efectos
Tratamiento oz Farmaco Caracteristicas
accion adversos
- Se usa cuando
Inhibidores de otras terapias han
Bloqueo local de
la aromatasa . Letrozol (Femara; oral fallado S,
la conversion de .. . Disminucion de
(reservado para , diariamente), Anastrozol - Duracion no . ,
androgenos en . . . la densidad 6sea
enfermedad . (Arimidex; oral diariamente) establecida
estrogenos
grave) - No aprobado
por la FDA

* Adaptado de Rina Edi y colaboradores (33)
Analgésicos (AINE):

Como citaba anteriormente, una de las causas por la que las pacientes con endometriosis sufren de dolor
es la inflamacion a causa de niveles elevados de mediadores inflamatorios (prostaglandinas,
interleucinas y citocinas). Un tipo de tratamiento para manejar los sintomas de la endometriosis consiste
en la toma de AINEs (Antiinflamatorios no esteroideos) que reducen la inflamacion y el dolor. Este tipo
de analgésicos es interesante principalmente en los casos de dismenorrea primaria y pueden combinarse

con los anticonceptivos orales (33).

Los AINE bloquean la enzima COX, la cual es necesaria para la produccién de los mediadores
inflamatorios. Existen dos tipos de COX (COX-1 y COX-2), aunque los estudios han demostrado que

el tejido endometrial ectopico posee una mayor concentracion de COX-2 (32).

Se utilizan inhibidores selectivos de COX-2 (rofecobix) y no selectivos. Ademas, se ha visto que no solo

alivian el dolor, sino que también reducen el crecimiento del tejido endometrial.

El principal inconveniente que presenta el uso de AINEs es que puede generar problemas
gastrointestinales, pero a pesar de ello, son el tratamiento inicial mas comun para el dolor en la

endometriosis.
Otros:

De manera mas secundaria y de forma coadyuvante al resto de tratamientos, se han visto mejoras en la
calidad de vida de las pacientes con endometriosis a través de sesiones de ejercicio fisico, electroterapia
(tratamientos con corrientes eléctricas controladas) y ajustes en la dieta (33).

1.2. Dieta y estilo de vida en la endometriosis

Como se mencionaba en el apartado anterior, la dieta y el estilo de vida cobran un papel interesante en

el tratamiento de la endometriosis.
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Alimentacion:

Figura 8. Esquema del papel de la dieta en la endometriosis y los posibles mecanismos biologicos

subyacentes *
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* Adaptado de Sadia Afrin y colaboradores (34).

Existen ciertos patrones dietéticos, como por ejemplo la dieta mediterranea, que presenta propiedades

antiinflamatorias y podria tener un papel interesante en la prevencion y manejo de la endometriosis.

Tras un analisis de 10 estudios diferentes, se observo que ciertos alimentos y nutrientes pueden influir
en el riesgo de desarrollar endometriosis. Dentro de los alimentos y nutrientes con efectos protectores
nos encontramos frutas y verduras, productos lacteos, pescados y mariscos, patatas, legumbres,
Vitaminas A, C, D y B12, acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados y minerales como el calcio,
potasio y magnesio. Muchos de estos alimentos destacan por sus propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias. Los acidos grasos w-3, algunos acidos organicos, algunos aminoacidos, la maltosa y
el gluten han demostrado posibles efectos beneficiosos, pero no hay evidencias suficientes. Las
vitaminas pueden desempefar un papel clave en la prevencion de la endometriosis al neutralizar los
radicales libres y las especies reactivas de oxigeno, los cuales estan implicados en el desarrollo de la

enfermedad (35).

La reduccion del riesgo de endometriosis asociada a los productos lacteos se debe a la presencia de
calcio y vitamina D en los mismos, los cuales reducen la inflamacion y el estrés oxidativo. Por otro lado,
se han encontrado resultados contrarios en otro tipo de alimentos como alimentos ricos en grasas trans

y saturadas, la carne roja y las dietas altamente inflamatorias. Estas tlltimas se ha visto que generan un
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incremento de la inflamacion elevando marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR), la

interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

La quercetina, que es un flavonoide que se encuentra en cebollas, manzanas, naranjas, semillas,
pimientos, aceite de oliva y té verde entre otros. Posee efectos antiinflamatorios, antioxidantes,
antiproliferativos e inmunomoduladores. Se ha demostrado los efectos beneficiosos de la quercetina en

la endometriosis, como la diminucion de la inflamacion y la mejora de la funcion ovérica (36).

Un estudio realizado en Italia comparaba a un grupo de mujeres que consumian grandes cantidades de
frutas y verduras con respecto a otro grupo de mujeres que consumian menos cantidades, y se observo
que el consumo de verduras y frutas estd inversamente relacionado con el riesgo de padecer

endometriosis (34).

Un estudio clinico aleatorizado y controlado con placebo analizo los efectos de las vitaminas C y E en
34 mujeres con endometriosis durante 6 meses. Los resultados mostraron que la suplementacion con

estas vitaminas reducia los marcadores de estrés oxidativo (37).
Actividad fisica:

Una revision sistematica evalué ensayos controlados aleatorios sobre el impacto de la actividad fisica y
el ejercicio en los sintomas de la endometriosis, identificando seis estudios con 251 participantes donde
se muestra que la actividad fisica mejora la calidad de vida, reduce la intensidad del dolor, favorece la
salud mental, mejora la funcion del suelo pélvico y contribuye a la densidad 6sea en mujeres con

endometriosis (38).

Uno de los retos que nos encontramos a la hora de ver como influye la actividad fisica en el dolor es que
cada estudio mide a este de diferente forma. Esto hace que sea mas complicado sacar una conclusion

general, ademas de que la endometriosis comparte sintomas con otras enfermedades inflamatorias.

Physio-EndeEA se trata de una intervencion multimodal de ejercicio supervisada de nueves semanas
que se realizd para evaluar su efectividad sobre la calidad de vida, dolor, y deficiencias lumbopélvicas
en mujeres con endometriosis que no respondian al tratamiento convencional. Este ensayo incluy6 a 31
mujeres con endometriosis de las cuales 16 se sometieron a la intervencion y 15 fueron el grupo control,
el cual recibid6 unicamente el tratamiento habitual para la endometriosis. Cuatro participantes
abandonaron el estudio por causas no relacionadas con la intervencion. Los resultados se midieron al
inicio, después de la intervencion y un afio después. El programa consistia en una fase de aprendizaje
de estabilizacion lumbopélvica de 1 semana y después 8 semanas de ejercicios de estiramiento,
aerdbicos y de resistencia centradas en esta area. Fue instruido y supervisado por un fisioterapeuta
cualificado. Las mujeres que se sometieron a la intervencion mostraron mejoras en la calidad de vida,
disminucion de la dispareunia, aumento de la fuerza abdominal y de la espalda, aumento del umbral del

dolor pélvico, entre otros, tras la intervencion y un afio después (39).
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La actividad fisica y el ejercicio estimulan la produccion de citocinas antiinflamatorias y pueden mejorar
significativamente la calidad de vida en mujeres con endometriosis, reduciendo el dolor y promoviendo
el bienestar emocional. También se ha demostrado que mejoran la funcion del suelo pélvico y la

reconstruccion 6sea en mujeres tratadas con analogos de la GnRH (38).
Alcohol:

La revision sistematica y metaanalisis de Li Piani evalu6 la relacion entre el consumo de alcohol y el
riesgo de desarrollar endometriosis. Para ello, se analizaron 23 estudios observaciones, donde se
encontrd que el consumo de alcohol se asocia con un aumento significativo en el riesgo de padecer
endometriosis, sobre todo en aquellas mujeres que consumen cantidades moderadas-altas de alcohol

(40).

Muchas de las pacientes utilizan el consumo de alcohol como automanejo del dolor, aunque realmente
puede contribuir a la evolucion de la enfermedad por medio de mediadores antiinflamatorios y estrés

oxidativo.

2. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto de la alimentacion antiinflamatoria sobre los sintomas
de las mujeres que padecen endometriosis, recopilando las evidencias cientificas desarrolladas hasta la
actualidad. De forma especifica, se analizaran aquellos patrones alimentarios, alimentos o compuestos
de éstos que, a través de un mecanismo antiinflamatorio, hayan demostrado un beneficio sobre el manejo
de la endometriosis. Para ello, se llevara a cabo una revision bibliografica en las principales bases de

datos cientificas de acuerdo con la metodologia que se expondra en el siguiente apartado.

3. METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision bibliografica se ha llevado a cabo una busqueda en diferentes bases
de datos cientificos, la mayor parte en inglés, relacionadas con la ciencia y la nutricion. Las bases de
datos consultadas han sido PubMed, Elsevier y Scielo (Scientific Electronic Library Online),

ScienceDirect, entre otros articulos de revistas cientificas secundarias.

Para ello, se procedio a la busqueda bibliografica de diferentes estudios cientificos relacionados con el
tema expuesto, priorizando estudios en humanos, de intervencion, ensayos y revisiones cientificas con

la acotacion de los Gltimos 10 afios.

La btsqueda de los articulos se llevo a cabo mediante palabras clave: “Endometriosis”, “Endometriosis
e Inflamacion”, “Dieta antiinflamatoria”, “Nutricion y endometriosis”, “Dieta y endometriosis”, “Dolor
y endometriosis”, entre otras, con el objetivo de encontrar aquellos articulos que aportaran la

informacion suficiente y veridica que respondieran a los objetivos establecidos.
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Se excluyo desde el principio aquellos articulos que no respondian a los objetivos buscados y estudios

que habian sido probados en animales, como ratones y/o ratas, pero no en humanos.

4. RESULTADOS

4.1 Manejo dietético en la endometriosis. Dieta antiinflamatoria

Como se mencionaba anteriormente, se ha visto que las intervenciones dietéticas pueden ser

prometedoras a la hora de tratar los sintomas relacionados con la endometriosis.

Debido a que los procesos inflamatorios juegan un papel muy importante en la enfermedad, se han
realizado diferentes estudios centrados en alimentos y compuestos antiinflamatorios y su impacto en la

misma.

4.1.1 Acidos grasos Omega-3

Los tres acidos grasos omega-3 son el acido alfa-linolénico (ALA), el acido eicosapentaenoico (EPA) y
el acido docosahexaenoico (DHA). El ALA se encuentra principalmente en aceites vegetales como el
aceite de linaza, de soja'y de canola; y DHA y EPA se encuentran en pescados como el salmoén, la caballa,
el atun, las sardinas, entre otros y mariscos. Ademas, podemos encontrar omega-3 en alimentos como

las nueces, semillas de chia, y suplementos como el aceite de pescado, entre otros (41).

Existe asociacion entre la ingesta de acidos grasos omega 3 en la dieta y la reduccion de la inflamacion
a nivel general. Por lo tanto, nos da pistas de que puede ser también un componente interesante en la

dieta de mujeres que padecen endometriosis.

Los AGPI omega-3 (sobre todo EPA y DHA), inhiben procesos de inflamacion y desplazan los AGPI
W-6 y el colesterol. Ademads, se ha demostrado que tienen un papel importante en la regulacion y la

reduccion de prostaglandinas inflamatorias y citocinas, como IL-1, IL-2, IL-6 y TNF-a (42).

Los AGPI omega-6 son precursores de las prostaglandinas proinflamatorias PGE2 y PGF2a, las cuales
pueden generar calambres uterinos y causar sintomas dolorosos de la endometriosis. Lo contrario ocurre
con las prostaglandinas PGE3 y PGE3a derivadas de los acidos grasos n-3, las cuales se han relacionado

con la reduccion de la inflamacion y el dolor.

Se realiz6 un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo a 69 mujeres entre 12 y 25 afios
que padecian endometriosis y dolor pélvico en un rango > 3 en la escala visual analogica. El objetivo de
este ensayo era determinar si la suplementacion con omega-3 o vitamina D remediaba el dolor, cambiaba
la frecuencia de uso de analgésicos o afectaba a la calidad de vida de estas mujeres. Las participantes
fueron asignadas aleatoriamente para recibir cada dia durante 6 meses 2000 Ul de vitamina D3 (27
mujeres), 1000 mg de aceite de pescado (®-3) (20 mujeres) y placebo (22 mujeres). Los resultados

indicaron que la suplementacion con vitamina D en adolescentes con endometriosis confirmada
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quirtrgicamente mejoraba estadisticamente el dolor pélvico y el pensamiento catastrofico; sin embargo,
no hubo diferencias significativas con el grupo placebo. Se observd una mejoria en el dolor entre las
mujeres expuestas al aceite de pescado, pero fue de aproximadamente la mitad de la magnitud de los de
los otros 2 grupos y no fue una tendencia estadisticamente significativa a lo largo de los 6 meses de

seguimiento (43).

4.1.2 Vitamina D

La vitamina D desempefia un papel muy interesante en la regulacion de la concentracion de calcio en
sangre y en la modulacién del sistema inmunoldgico. Las principales fuentes de esta vitamina son el
pescado azul, las grasas del pescado y suplementos, aunque la mejor manera de obtenerla es a través de
la sintesis dérmica que se produce gracias a la radiacion ultravioleta B. Se ha investigado a la vitamina

D como un posible componente interesante en el manejo de la endometriosis (44).

La suplementacion con vitamina D ha demostrado disminuir el dolor pélvico en este tipo de pacientes.
Se realiz6 un estudio a 60 pacientes entre 18 y 40 afios con endometriosis a las cuales se dividio en 2
grupos (placebo y suplemento de 50,000 UI de vitamina D cada 2 semanas durante 12 semanas). Se
demostrd que la dosis de vitamina D en las pacientes que se sometieron a ésta mejorod significativamente

el dolor pélvico en comparacion con las mujeres que tomaron placebo (45).

El exceso de prostaglandinas en el Utero puede generar dismenorrea. Debido a que el utero posee
receptores de vitamina D y se conoce como ésta reduce la sintesis de prostaglandinas, es posible un

efecto beneficioso en la disminucion del dolor (46).

Se realizé un estudio de 2 meses en el que se reclutaron 40 mujeres con dismenorrea primaria a las
cuales se las dividi6 aleatoriamente en 2 grupos formados por 20 mujeres cada uno. 20 mujeres
recibieron una dosis oral unica de colecalciferol (300.000 Ul/1 mL [Abiogen Pharma S.P.A.]) 5 dias

antes del comienzo de su proximo ciclo menstrual, mientras que otras 20 mujeres recibieron placebo.

El resultado del estudio demostré una reduccion significativa del dolor en las mujeres que tomaron
vitamina D en comparacién con el grupo placebo durante los 2 meses de duracion del estudio, sobre
todo en aquellas que presentaban dolor intenso al inicio del estudio. Ademas, estas mujeres no tomaron
AINEs durante los meses del estudio, a diferencia de las mujeres que tomaron placebo las cuales, el

40%, tomaron al menos una vez AINEs.

Como se muestra en la Figura 9, en varios estudios realizados a animales se encontrd que la vitamina
D reduce el tamafio y/o volumen de lesiones endometridsicas. Se ha observado que disminuye la

produccion de IL-17, IL-6, IL-8, ARNm de COX-2 y prostaglandinas, entre otros.
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Figura 9. Mecanismos de accion de la vitamina D sobre las lesiones endometridsicas *
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* Adaptado de Monika Abramiuk y colaboradores (47).

4.1.3 Resveratrol
El resveratrol es un tipo de polifenol que se encuentra en una gran variedad de plantas, fresas, uvas y

otras. Posee caracteristicas antiproliferativas, antiinflamatorias, antineoplasicas y antioxidantes (48)

Un ensayo clinico que incluy6 a 12 mujeres, las cuales sufrian dolor debido a la endometriosis, a pesar
de tomar anticonceptivos orales, demostré que al afadir 30 mg de resveratrol a esta toma reducia el
dolor hasta en el 82% de las pacientes tras 2 meses de uso. Si que es cierto que una de las limitaciones

mas importantes es el pequefio niimero de participantes, por lo que es necesario mas investigacion acerca

de este componente.
Su principal mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la aromatasa y la ciclooxigenada-2 (Cox-

2), las cuales son clave para la sintesis de estrogenos y prostaglandinas proinflamatorias del endometrio

Ademas, el resveratrol también bloquea el factor nuclear kappa beta (NF-kB), lo que conlleva una
disminucion de la expresion de genes involucrados en la inflamacion (49)

4.1.4 N-Acetilcisteina (NAC)

La N-Acetilcisteina (NAC) se trata de la forma acetilada del aminoacido cisteina. Se encuentra

mayormente en las especies Allium (en la cebolla y el ajo).

Se realizé un estudio a mujeres que padecian endometriomas ovaricos, secundarios a un proceso de

endometriosis. El estudio se dividia en 2 grupos, el grupo control (no toma NAC) y el grupo tratado (si
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toma NAC). Consistia en suministrar por via oral 600 mg de NAC 3 veces al dia durante 3 dias
consecutivos en un periodo de 3 meses. El grupo tratado con NAC lo constituian 47 mujeres las cuales
sumaban en total 73 endometriomas. El grupo no tratado con NAC se formaba por 45 mujeres las cuales

sumaban en total 72 endometriomas (50).

Como resultados se observo que las mujeres tratadas con NAC experimentaban una disminucion del
tamafio de los endometriomas y, al contrario, las mujeres no tratadas sufrian un aumento del tamafio de
éstos. También se demostrd una disminucion del 62% de la cantidad de endometriomas en las pacientes

tratadas frente a un 28% en las pacientes no tratada.

El dolor se vio también disminuido considerablemente en las pacientes que tomaron NAC,
disminuyendo la dismenorrea un 55%, la dispareunia un 50% y el dolor pélvico crénico un 59%. Todo
esto, ademas de la mejora de calidad de vida de las pacientes tratadas, supuso una significante

cancelacion de cirugias (24 pacientes).

Todo esto se debe, en gran parte, a los mecanismos de accion de la N- Acetilcisteina, como el aumento
de glutation lo cual desemboca en una disminucion de la inflamacion en el tejido endometridsico; y la

disminucion de COX-2 lo cual da lugar a una reduccion de prostaglandinas inflamatorias (50).

Figura 10. Comparacion inmunohistoquimica del tejido de endometrioma tratado y no tratado con NAC

obtenido por laparoscopia *
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* Adaptado de Maria Grazia Porpora y colaboradores (50). Ejemplos representativos de muestras de
tejido tratadas (a, by c) y no tratadas (d, e y f) con NAC que muestran un mayor marcaje de las proteinas
que pertenecen a los complejos de adhesion célula-célula, f-catenina (a) frente a (d) y E-cadherina (b)

frente a (e) y una disminucion de la COX-2 (c) inflamatoria frente a (f). Aumento original 40x.

Otro estudio que se realizé a 120 mujeres entre 18 y 45 afios que padecian endometriosis reveld una
disminucion significativa del dolor (dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico cronico), disminucion de
la toma de analgésicos, disminucion del tamafio de los endometriomas ovaricos y disminucion de los
niveles séricos de CA125 (un marcador inflamatorio en la endometriosis) tras la toma de 600 mg de

NAC oral repartida en 3 comprimidos al dia durante 3 dias consecutivos durante 3 meses (51).

4.1.5 Curcumina

La curcumina se trata de un tipo de polifenol que se encuentra en la ciircuma. Actualmente se estudian

sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antiangiogénicas y antineoplasicas.

En las células endometriales, la activacion de la via NF-kB genera un complejo que a su vez activa la

IL-6 y la IL-8. Todo esto desemboca en una mayor proliferacion celular y procesos inflamatorios, entre
otros (52).

En el estudio de Chowdhury, y colaboradores, que se realiz6 mediante un cultivo de células de mujeres
con endometriosis, se observo que al aplicar a estas células diferentes dosis de curcumina (hasta
40pg/ml) en diferentes tiempos (hasta 72h), se anulaba la activacién de quimiocinas, citocinas y vias de
sefalizacion relacionadas con la inflamacion en la endometriosis. Por lo tanto, se baraja la opcion de
que la curcumina pueda ser un componente interesante para disminuir la inflamacion en las pacientes

que padecen endometriosis (53).

Figura 11. Una ilustracion del efecto propuesto de la curcumina sobre las vias inflamatorias y

apoptdticas en la endometriosis *
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* Adaptado de Datu Agasi Mohd Kamal y colaboradores (54). IKKa/p. inhibidor de la subunidad o/ff
del factor nuclear x-B quinasa, JNK—c-Jun N-terminales quinasas; NF-kB. potenciador de la cadena
ligera del factor nuclear x del B activado; STAT3: transductor de senial y activador de la transcripcion
3, p: forma fosforilada;, MMP-3: metaloproteinasa 3 de la matriz, FasL: ligandos de Fas, La flecha

representa una promocion, y la flecha roma representa la inhibicion.

Es importante sefialar que, a pesar de la investigacion que se esta realizando, los estudios clinicos en
mujeres con endometriosis son limitados. La mayor parte se han basado en animales o células, como los

que se han mencionado en este apartado.

4.1.6 Microbiota intestinal y endometriosis

La endometriosis es una enfermedad que, como se ha expuesto anteriormente, todavia no se conoce con
exactitud su origen. Si que se ha demostrado que los estrégenos tienen un papel importante en

enfermedades proliferativas, como es el caso de la endometriosis.

La microbiota intestinal tiene un papel importante en el metabolismo de los estrogenos gracias a la
produccion de enzimas como la B-glucuronidasa, la cual aumenta su concentracion sistémica generando
asi un ambiente favorable para el desarrollo de la endometriosis. Bacteroides, Escherichia coli,
Lactobacillus y Bifidobacterium son algunas de las bacterias que han demostrado estar involucradas en

este proceso.

También se ha visto que un desequilibrio en la microbiota intestinal genera un aumento en la
permeabilidad intestinal, lo cual facilita el paso de toxinas y compuestos proinflamatorios al torrente

sanguineo.

Por tanto, en este caso, se debe actuar en el origen: la disbiosis intestinal. La alimentacion puede ser una
herramienta interesante para tratar la disbiosis intestinal. Los estudios sugieren una dieta

antiinflamatoria y la utilizacion de probidticos y prebioticos (55).

El estudio realizado por Agnes Svensson y colaboradores en 2021 donde se analizé la microbiota de 66
mujeres con endometriosis y 198 mujeres sanas a través de secuencias de ARN ribosomal 16S, observo
que el nimero de bacterias alfa y beta era significativamente menor en las pacientes con endometriosis
y, ademas, se identificaron mayores cantidades significativas de 12 géneros bacterianos (Bacilli,
Bacteroidia, Clostridia, Coriobacteriia y Gammaproteobacteria) en los controles con respecto a las
mujeres con endometriosis. Los resultados indican que la diversidad microbiana intestinal es

significativamente mayor en los controles en comparacion con las pacientes con endometriosis (56).

Se realizé un estudio aleatorizado doble ciego y controlado con placebo a 65 mujeres con endometriosis,
las cuales se dividieron en 2 grupos (placebo e intervencion con un probiotico). La mitad de las pacientes

tomd durante 12 semanas 100 mg de Lactobacillus Gasseri OLL2809. Se observd una mejora
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significativa en la intensidad del dolor menstrual y la dismenorrea en estas pacientes a diferencia del

grupo placebo (57).

Otro estudio realizado a 37 mujeres con endometriosis diagnosticada en etapas 3 y 4 proporciono a la
mitad de éstas la toma oral de Lactobacillus (LactoFem™ durante 8 semanas una vez al dia. Cada capsula
de LactoFem® contiene 10° colonias de cuatro cepas diferentes de lactobacillus (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum 'y Lactobacillus gasseri). La otra mitad
de las mujeres tomaron placebo. Se midio el dolor mediante la Escala Visual Analogica al inicio del
tratamiento, al finalizarlo (a las 8 semanas) y a las 12 semanas. Los resultados mostraron una
disminucién del dolor significativa tras las 8 semanas en las pacientes que tomaron LactoFem® a

diferencia de las pacientes que tomaron placebo (58).

4.1.7 Dieta baja en FODMAP

Los FODMAPS son carbohidratos de cadena corta presentes en los grupos de alimentos, como frutas y
verduras, lacteos, edulcorantes, entre otros. Estos, debido a su osmolaridad, llegan al intestino y pueden

fermentarse generando hinchazon, gases, dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento en algunas personas.

FODMAP es un acrénimo de: Fermentables, Oligosacaridos (fructanos y galacto-oligosacaridos),
Disacaridos (lactosa), Monosacaridos (fructosa en exceso respecto a la glucosa) And, Polioles (sorbitol,

manitol, xilitol, maltitol).

En un estudio que se realizé a 62 mujeres con endometriosis diagnosticada se quiso valorar si la dieta
baja en FODMAPs y un patréon dietético recomendable para la endometriosis podian mejorar los

sintomas de la enfermedad (59).

La dieta para la endometriosis es un tipo de dieta desarrollada por mujeres que padecen la enfermedad.
Esta incluye aquellos nutrientes que muchas mujeres notaron que aumentaban o daban lugar a sus
sintomas, como son la carne roja, el gluten, la leche de vaca, los azicares anadidos, soja, sésamo, judias

negras, linaza y cafeina (Tabla 2).

Tabla 2. Nutrientes y grupos de nutrientes que deben evitarse en la dieta para la endometriosis *

Grupos de nutrientes Ejemplos
Carne roja Carne de res, cerdo, cordero, cordero, ternera, caballo, higado
Gluten (Jorasan) trigo, centeno, espelta, cebada
Leche de vaca Azticar que se encuentra, por ejemplo, en la leche, el queso para untar, los refrescos a base de

suero de leche, los helados

Azucares Todos los aziicares afiadidos. Azticares refinados (azicar de cafia, aziicar en polvo), azicares
naturales (miel, azticar de palma, jarabe de arce, aziicar de flor de coco) y edulcorantes

(aspartamo, ciclamato, sacarina, sucralosa, polioles)

Nutrientes ricos en estrégeno Soja (leche de soja, tofu, brotes de soja, miso, tempeh, salsa de soja, natto), linaza, semillas de

sésamo, judias negras

Cafeina limitada (max. 200 mg al dia) Café, té (té negro, té verde, té blanco), refrescos (coca cola, té helado, bebidas
energéticas/chupitos, leche con chocolate), otros (chocolate negro y/o con leche, analgésico

con cafeina afiadida)
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* Adaptado de A P van Haaps y colaboradores (59).

Este estudio dividi6 a las 62 mujeres en 3 grupos de la siguiente manera: 22 mujeres optaron por una
dieta baja en FODMAPs, 21 mujeres tomaron la dieta para la endometriosis y 19 mujeres se asignaron

al grupo control, es decir, no siguieron ningtn tipo de dieta concreta.

Tras 6 meses de duracion del estudio, se observo que los grupos que habian optado por una dieta baja
en FODMAPs y la dieta para la endometriosis mostraron una reduccion significativa de los sintomas a
diferencia del grupo control. La toma de una dieta baja en FODMAPs disminuye la fermentacion de
estos carbohidratos en el colon y por lo tanto genera una diminucion de la inflamacion intestinal y los

sintomas digestivos.

Se realizo otro estudio cuyo objetivo fue evaluar el efecto de una dieta baja en FODMAP sobre los
sintomas intestinales como estrefiimiento ¢ hinchazoén, dolor y calidad de vida en pacientes con

endometriosis (60).

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo. Incluy6 a pacientes que padecian endometriosis, eran
mayores de 18 afios y tenian sintomas intestinales como dolor abdominal, hinchazon, flatulencias,

estrefiimiento, diarrea, gorgoteo o nauseas.

Las pacientes pasaron por una consulta con un dietista especializado en dietas bajas en FODMAP, quien
les facilité informacion sobre este tipo de dieta, recetas, consejos y planes entre otros. Las pacientes
tomaron una dieta baja en FODMAPs 4 semanas y durante este periodo el dietista contactaba con las
pacientes para monitorear el progreso y responder dudas. Tras este periodo de eliminacion se
reintrodujeron los FODMAPs de nuevo gradualmente y se siguieron realizando consultas para evaluar

el progreso. El estudio completo tuvo una duraciéon minima de 14 semanas.

Tras el periodo de estudio, el dietista se puso en contacto con las pacientes y realizo diferentes
cuestionarios y preguntas para valorar los sintomas intestinales, el dolor, si recomendarian la dieta a
otras pacientes con endometriosis, el grado de adherencia a la dieta, con qué alimentos habian

experimentado mas sintomas, entre otros.

De las 34 pacientes que realizaron finalmente el estudio, 24 completaron la dieta y 10 interrumpieron la
dieta en varios momentos. Las participantes que completaron el estudio aseguraron una reduccion
significativa del estrefiimiento tras la dieta. Ademas, el 65% de ellas experimentd menos dolor pélvico
cronico, el 84% experimentd una disminucion de los sintomas intestinales y el 53% experimentd menos
hinchazon. El 63% de las participantes que comenzaron la dieta, estuvo de acuerdo en que la dieta era
facil de mantener. En cambio, las participantes que no completaron el estudio no notaron mejoria en los

sintomas gastrointestinales y sintieron frustracion.
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4.1.8 Fibra dietética

Como se ha comentado anteriormente, la endometriosis es una enfermedad inflamatoria cronica que
depende de estrogenos, por lo tanto, es de especial interés factores dietéticos que puedan modificar la

actividad de estos. La fibra dietética se encuentra principalmente en frutas y verduras (61).

Estudios previos han demostrado que una dieta basada en alimentos de origen vegetal puede dar lugar a
niveles mas altos de globulina fijadora de hormonas sexuales en sangre, lo que da lugar a una
disminucion de los niveles de estrogeno. Ademas, las dietas basadas en plantas han demostrado tener

propiedades antiinflamatorias que pueden disminuir el dolor al tener propiedades antiinflamatorias.

Se realiz6 un estudio a 2840 mujeres de entre 20 y 54 afios, de las cuales 241 presentaban endometriosis
y 2599 no la padecian con el objetivo de examinar la relacion entre el consumo de fibra dietética y la
probabilidad de desarrollar endometriosis, utilizando datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion. Cada participante debia realizar dos encuestas de recuerdo de 24 horas, una presencial y la
otra telefonica entre 3 y 10 dias después, para estimar la ingesta de fibra de estas mujeres. Segun la
cantidad de fibra que consumian, se dividi6 a las encuestadas en 4 grupos. El grupo 1 tomaba entre 0 y
10,9 g de fibra al dia, el grupo 2 entre 10,9 y 18,12 g/dia, el grupo 3 entre 18,12y 27,95 g/ dia y el grupo
4 entre 27,95 y 111,40 g/dia. Se comprobd que las mujeres que tomaban mas fibra (grupo 4) la
prevalencia de endometriosis se redujo significativamente en un 41,2% por cada aumento de 1g de fibra

dietética en comparacion con el grupo que tomaba menos (grupo 1).

4.1.9 Fitoestrogenos

Los fitoestrogenos (lignanos, estilbenos y flavonoides) son compuestos vegetales que se encuentran en
las verduras, las frutas, el té, cereales, brotes, la soja, las semillas y el repollo, entre otros. Su
particularidad es que tienen una estructura muy similar al estrogeno, y debido a esto, pueden “engafiar”
al cuerpo y funcionar como factores estrogénicos que interfieren en la sefializacion molecular y

hormonal.

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles con 156 mujeres iranies entre 15 y 45 afios. El grupo de
casos lo formaban 78 mujeres con endometriosis confirmada y el grupo control 78 mujeres infértiles y
sin endometriosis. Cada mujer respondié primero a un cuestionario socioeconémico, y después se
realiz6 una evaluacion de su alimentacion mediante un cuestionario de frecuencia alimentaria con 147
alimentos. Se registré con qué frecuencia comian cada alimento (diario, semanal o mensual) y se
calcularon los niveles de fitoestrogenos (isoflavonas, lignanos y coumestrol) a partir de bases de datos
del USDA y otros estudios. Se excluyeron participantes con ingestas energéticas anormales (<670 o
>4300 kcal/dia). El estudio concluyd que un mayor consumo de fitoestrogenos esta relacionado con un

menor riesgo de padecer endometriosis (62).
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4.1.10 Carne roja

Se ha demostrado que la carne roja disminuye la globulina fijadora de hormonas sexuales y aumenta las

concentraciones de estradiol.

A. Yamamoto realiz6 un estudio de cohorte prospectivo sobre el consumo de carne y pescado y su
asociacion con el riesgo de padecer endometriosis, en el cual se analizaron datos de 81.908 mujeres
entre 26 y 42 anos, de las cuales 3.800 padecian endometriosis, durante 22 afios. El estudio consistia en
que cada 4 afios, por medio de cuestionarios semicuantitativos de frecuencia alimentaria, se evaluaba el
consumo de carnes y pescado de estas mujeres. Las mujeres que consumian mas de 2 porciones al dia
de carne roja presentaban un 56% mas de riesgo de padecer endometriosis frente a las mujeres que
consumian menos de 1 porcidon de carne roja por semana. Esta asociacion fue mas alta para las carnes

rojas no procesadas (63).

El 4cido palmitico de la grasa del animal eleva la produccion de estrogenos y se ha demostrado que una
menor ingesta de esta grasa reduce las concentraciones de estas hormonas. Por otro lado, se puede dar
el caso de un exceso de hormonas exdgenas en el animal al haber sido tratado con esteroides. Esto ha
demostrado que el consumo de esta carne manipulada genera una disminucion de la globulina fijadora

de hormonas sexuales y un aumento del estradiol.

El incremento de estrogenos endogenos, a su vez, da lugar a la sintesis de prostaglandinas y libera la
aromatasa P450, lo que da lugar a la produccion de estrogenos y prostaglandinas y, por lo tanto, se

favorece el estado inflamatorio de la endometriosis.

4.1.11 Dieta Mediterranea

La dieta mediterranea es uno de los patrones dietéticos mas saludables que se ha estudiado hasta el
momento. Se basa principalmente en alimentos como verduras, frutas, legumbres, frutos secos, aceite
de oliva, una ingesta moderada de lacteos y pescado, una ingesta baja de carne roja y vino y la
disminucion del consumo de bebidas azucaradas, grasa animal y dulces. Sus beneficios se han visto en

enfermedades cardiovasculares, cancer e incluso enfermedades ginecoldgicas (64).

Se realizo un estudio cuyo objetivo era evaluar el efecto de la dieta mediterranea sobre la percepcion del

dolor en la endometriosis y su relacion con el estrés oxidativo (65).

Se incluyeron 35 mujeres con endometriosis y se valord la intensidad del dolor que padecian debido a
la enfermedad mediante la Escala Visual Analogica (de 0 a 10, donde 10 es el méaximo dolor y 0 nada
de dolor), el perfil vitaminico y el estrés oxidativo al inicio del estudio, tras 3 meses y tras 6 meses. 35

mujeres completaron la primera fase (hasta los 3 meses) y 26 el estudio completo (hasta los 6 meses).

En la primera visita se les administré un cuestionario para evaluar la adherencia a la dieta mediterranea

(0-18 puntos) y se desarrolld un plan de nutricion personalizado y adaptado acordado con la paciente. A
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cada una de ella se les dio un mena de 1 semana ¢ informacion sobre los grupos de alimentos que les
recomendaban comer o evitar. Se calcularon las necesidades energéticas de cada una de ellas y la dieta
consistia en un 50-55% de hidratos de carbono, un 25-30% de grasas totales (< 10% de grasas saturadas)

y un 15-20% de proteinas.

Los resultados mostraron una disminucion significativa del dolor (pélvico, menstrual, dispareunia,
disuria y disquecia). Todo ello se debe a varios mecanismos, como un efecto antiinflamatorio. En
particular, se recomendaron los pescados ricos en acidos grasos omega-3 y los aceites de oliva virgen
extra por su efecto antiinflamatorio. Ademas, antes de la intervencion, las mujeres tomaban una ingesta

diaria de fibra por debajo de las recomendaciones.

De forma global, el efecto de los diferentes compuestos y patrones dietéticos sobre la endometriosis se

resume en la Figura 12.

Figura 12. Papel que juegan la dieta y los nutrientes en la fisiopatologia de la endometriosis *

s gloat;]ng Immune system when
o C':rggtigg?ian disrupted increases
Exacerbates « Cramping inflammation Anti-inflammatory
18S Reduces
A ions in immune cells Petvic pain®

T
FODMAP g T ol
Immune system

A
* LPS
* Mast cell

activations

Dysmenorrhea

enorrhagia

Dyspareunia

Dyschezia

Dysuria

Gastrointestinal Prostaglandins
symptoms

ENDOMETRIOSIS /
\ E
1 Microbiota
! diversity
Mast cells Estrogen Reduces
Downregulates promotes mast
Fiber mast oels unbound E2 \ cell activation
Omega -3
r Serum Estrogen

TPmmotes

Anti-inflammatory
effect

I- Serum
progesterone Mediterranean
. . IGF-1 t Red meat s
estradiol
Key
[_] Nutrient or food group
Diet
_ IGF-1 increases
[ Key players inflammation

* Adaptado de Nour Abulughod y colaboradores (48).

35



Zaragoza

Universidad

Grado en Nutricion Humana y Dietética

Tabla 3. Resumen de los principales componentes y patrones dietéticos cuyo efecto se ha estudiado en

la aparicion y/o manejo de la endometriosis y que se han expuesto en los apartados anteriores *

COMPUESTO ESTUDIOS MECANISMOS
/ DIETA FUENTES DESTACADOS PROPUESTOS REFERENCIAS
Pescado azul,
semillas de Estudio en 69 Reduce inflamacion,
- chia, nueces, mujeres: mejora disminuye prostaglandinas
Acidos grasos . . . .
Omesa 3 aceite de leve del dolor, no | proinflamatorias, suprime (41) (42) (43)
& linaza, significativamente | citocinas inflamatorias (IL-
suplementos, frente a placebo 1, IL-2, IL-6 y TNF-a)
etc.
Estudi
Pescado azul, msul'ﬁleoserr;g(:) a
grasas de . ! e 1 Modula inmunidad, reduce
significativa del o
pescado, . dolor pélvico y
icion dolor; estudiosen | .- olandin (45) (46) (47)
Vitamina D CXPOSICIO animales: p ostagia . as. .
solar, ., inflamatorias, disminuye
reduccion de .
suplementos, . volumen de lesiones
tamafio de
etc. .
lesiones
Estudio en 12
mujeres: 82%
Uvas, fresas, reduccion del Inhibe aromatasa, COX-2 y
Resveratrol plantas,suplem | dolor al afiadir NF-kB, disminuye (48) (49)
entos, etc. resveratrol a inflamacion y dolor
anticonceptivos
orales
Estudio en 47
mujeres:
disminucion de
endometriomas y
cancelacion de
cirugias;
confirmacion en Aumento de glutation y
N estudio en 120 disminucion de COX-2,
) : ' disminucion d 50) (51
Acetilcisteina | Ajo, cebolla rr?uje.res c.(?n 1sm1nu0109 © SRACH
disminucion del prostaglandinas.
(NAO) L .
dolor Disminucion de los niveles
(dismenorrea, séricos de CA125.
dispareunia y
dolor pélvico
crénico) y

disminucion de la
toma de
analgésicos.
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COMPUESTO ESTUDIOS MECANISMOS
/ DIETA FUENTES DESTACADOS PROPUESTOS REFERENCIAS
Estudios in vitro
Curcuma, en células Inhibe NF-kB, reduce
Curcumina suplementos, endometriales: citocinas inflamatorias y (52) (53)
etc. anulacion de vias | proliferacion celular
inflamatorias
Estudio en 65
mujeres: mejora
de la intensidad
del dol . .
) e dolor Mejora de la diversidad de
Lactobacillus menstrual y . oL .
) : la microbiota intestinal, lo
gassert, dismenorrea con ue se asocio con la mejora
Probioticos acidophilus, Lactobacillus d . , ! (55) (56) (57) (58)
. . de la sintomatologia
fermentum, Gasseri; estudio o,
(disminucion del dolor
plantarum con LactoFem®:
.y menstrual).
reduccion
significativa del
dolor pélvico tras
8 semanas.
e Estudio en 62
Patrén dietético .
. mujeres:
bajo en L,
. disminucion de
carbohidratos ) .,
inflamacion
de cadena corta | . .
intestinal y
presente en ,
. sintomas
alimentos como | .. .
frutas digestivos con
’ dieta FODMAP D
verduras, %e a FO Y Disminucioén de la
) dieta ., .
Dieta baja en lacteos, endometriosis fermentacion de hidratos de
1 FODMAP
FODMAPs edu cora’nt.es, frente a grupo carbono FO en (59) (60)
etc. Acronimo colon.
control;
de: .
confirmacién en
Fermentables, .
. . otro estudio con
Oligosacaridos, | ,. . .,
R diminucion de
Disacaridos, . .
, estrenimiento,
Monosacaridos, dolor pélvico
And y Polioles. L. P V
cronico, sintomas
intestinales e
hinchazon.
Estudio en 2840
Frutas, mujeres: Disminucion de los niveles
verduras, disminucion de estrogeno por niveles
legumbres, significativa de la | mas altos de globulina 61)

Fibra dietética

frutos secos,
cereales
integrales, etc.

prevalencia de
endometriosis en
mujeres que
toman mas fibra

fijadora de hormonas
sexuales; reduccion de
inflamacion
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COMPUESTO ESTUDIOS MECANISMOS
/ DIETA FUENTES DESTACADOS PROPUESTOS REFERENCIAS
Estudio en 156
Soja, tofiu, mujeres: un
semillas de mayor consumo
Fitoestrogenos lino de fitoestrogenos | Actividad antiestrogénica (62)
’ disminuye el
legumbres, etc. | .
riesgo de padecer
endometriosis
Estudio en 81.908
mujeres: mayor Aumento de estrogenos
Carne de res, riesgo de padecer | endogenos, sintesis de
Carne roja cerdo, endometriosis al prostaglandinas, liberacion | (63)
embutidos, etc. | consumir mas de | de aromatasa P450,
2 porciones al dia | aumento de la inflamacién
de carne roja
Estudio en 35
mujeres:
reduccion del
Patron dietético | dolor (pélvico,
rico en frutas, menstrual, .. .
. : . Efecto antiinflamatorio
Dieta verduras, dispareunia, e,
. . L general con disminucion de | (64) (65)
mediterranea | legumbres, disuria y .
. . . . las prostaglandinas.
aceite de oliva, | disquecia) tras la
pescado, etc. toma de dieta
mediterranea y
mayor consumo
de fibra.

5. DISCUSION

La revision realizada ha demostrado que la dieta antiinflamatoria podria tener un papel interesante en el
manejo de la endometriosis. Se han identificado ciertos compuestos y patrones dietéticos, como los
acidos grasos omega-3, la vitamina D, el resveratrol, la N-Acetilcisteina y la dieta mediterranea, que
han mostrado resultados positivos en la mejora de los sintomas y la inflamacion. A pesar de que los
resultados obtenidos son prometedores, la evidencia hasta el momento es bastante limitada y no se

pueden establecer con exactitud unas recomendaciones dietéticas para estas pacientes.

La N-acetilcisteina (NAC) es uno de los compuestos mas interesantes para la disminucidon de la
inflamacién en la endometriosis. Se trata de la forma acetilada del aminoacido cisteina. Su gran interés
se debe a los mecanismos que establece, como el aumento de glutation, lo cual genera una disminucion
de la inflamacion en el tejido endometriosico y la disminucion de COX-2, la cual da lugar a la reduccién

de prostaglandinas inflamatorias.
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Los estudios revisados han demostrado que la administracion de 600 mg de N-Acetilcisteina tres veces
al dia, durante tres dias a la semana, por tres meses, puede reducir el tamafo de los endometriomas
secundarios a la endometriosis, mejorar la dismenorrea, la dispareunia y el dolor pélvico crénico.
Ademas, se ha asociado con la reduccioén de la necesidad de cirugia y de los niveles de CA-125, un

marcador inflamatorio (50).

El resveratrol es un polifenol presente en frutas y verduras, posee propiedades antiproliferativas y
antiinflamatorias. En un pequefio ensayo clinico se observd una mejora tras administrar conjuntamente
con anticonceptivos una dosis de 30 mg de resveratrol. Su mecanismo incluye la inhibicion de la
aromatasa, de COX-2 y del factor NF-kB. Sin embargo, la escasa evidencia clinica y el pequefio tamafio

de la muestra son limitantes (49).

La suplementacion con vitamina D también ha demostrado efectos positivos en el manejo del dolor
asociado a la endometriosis por su capacidad para modular la respuesta inmune y reducir la sintesis de

prostaglandina (46).

Las dosis estudiadas han sido variables, desde 50.000 UI cada 2 semanas durante 12 semanas, hasta
300.000 UI/1 mL 5 dias antes del ciclo menstrual durante 2 meses. En ambos estudios se ha registrado

una mejora del dolor pélvico (45) (46).

Los acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) son los compuestos mas estudiados por su efecto
antiinflamatorio. Los AGPI omega-3 inhiben los procesos de inflamacion y desplazan los AGPI W-6 y
el colesterol. Ademas, se ha demostrado que tienen un papel importante en la regulacion y la reduccion
de prostaglandinas inflamatorias y citocinas, como IL-1, IL-2, IL-6 y TNF-a (42). Ademas, las
prostaglandinas PGE3 y PGE3a derivadas de los acidos grasos w-3 se han relacionado con la reduccion

de la inflamacion y del dolor (42).

Tras la revision bibliografica de varios estudios, se destaca un ensayo doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo a 69 mujeres con endometriosis, donde se determina que la suplementacion con
acidos grasos omega-3 (1000 mg de aceite de pescado) ha mostrado mejoras en el dolor pélvico y la
consecuente reduccion del uso de analgésicos. No obstante, los resultados no han sido estadisticamente

significativos (43).

En cuanto a los mecanismos implicados de los distintos compuestos analizados, se ha visto que
comparten una serie de acciones fisiopatologicas. La mayoria de ellos tienen la capacidad de reducir la
produccioén y liberacion de mediadores proinflamatorios, como la IL-6, TNF-a y las prostaglandinas tipo

E2 (PGE2) (28).

Ademas, estos compuestos poseen un efecto antioxidante interesante, lo que permite disminuir el exceso
de ROS, las cuales han sido relacionadas con una mayor proliferacion celular, estrés celular, disfuncion

inmunitaria y resistencia a la apoptosis en las células endometriales ectopicas (22).
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Otro aspecto interesante y comun de la mayoria de los compuestos mencionados en esta revision es la
modulacion de rutas de sefializacion intracelular que se ven afectadas en las mujeres con endometriosis.
El factor nuclear kappa B (NF-kB) estd implicado en la inflamacion, la proliferacion celular y la
resistencia a la muerte celular. Inhibir esta via reduce significativamente la expresion de genes
inflamatorios y proangiogénicos (49). También destaca la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa-2

(COX-2), la cual favorece la sintesis de prostaglandinas inflamatorias (50).

Como conclusion, podemos definir que la intervencion dietética mediada por los compuestos bioactivos
citados en la revision, puede ser una medida terapéutica coadyuvante para mejorar los sintomas y

ralentizar el curso de la enfermedad.

Hoy en dia se siguen investigando nuevos compuestos y patrones dietéticos que puedan tener beneficios
para la endometriosis. Entre ellos cabe destacar la curcumina, la quercetina, y la dieta baja en
FODMAPs, la cual podria ser util para reducir la sintomatologia gastrointestinal asociada a la
enfermedad. Si que es cierto que la mayor parte de estudios realizados hasta la fecha se han llevado a
cabo en animales o en cultivos celulares, pero sugieren efectos esperanzadores en la reduccion de la
inflamacion, el estrés oxidativo y la proliferacion de tejido ectopico. No obstante, es fundamental
fomentar la investigacion en humanos para poder validar estos hallazgos y determinar si realmente

pueden ser de utilidad para el manejo de la endometriosis.

Mas alla de la intervencion dietética, es importante considerar otros factores acerca del estilo de vida
que pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida de las mujeres que padecen

endometriosis.

Uno de los pilares fundamentales es la practica regular de ejercicio fisico. Se ha demostrado que el
gjercicio fisico, especialmente cuando incluye actividades aerdbicas moderadas combinadas con
gjercicios de fortalecimiento muscular y estiramientos, estimula la produccién de citocinas
antiinflamatorias y puede mejorar significativamente la calidad de vida en mujeres con endometriosis,

reduciendo el dolor y promoviendo el bienestar emocional (38).

Otro aspecto relevante es la composicion corporal. La obesidad y el sobrepeso han sido asociados con
un aumento de los procesos inflamatorios (16), por lo tanto, mantener un peso saludable puede contribuir

a mejorar el estado inflamatorio general.

En cuanto al alcohol, se tienen en cuenta dos posibles circunstancias. La primera, es la utilizacion del
alcohol como via de escape en mujeres con endometriosis que sufren deterioro del bienestar psicologico
y dolor. La segunda, es que el metabolismo del alcohol influye en las vias proinflamatorias y el estrés
oxidativo (20). Por lo tanto, el consumo de alcohol deberia ser practicamente eliminado y, si fuera

necesario, solicitar ayuda psicologica.
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El descanso es muy importante en las pacientes con endometriosis, ya que muchas mujeres sufren de
fatiga, cansancio y agotamiento. A pesar de ello, se ha visto que algunas pacientes no mejoran con el
descanso, pero un estudio realizado en la Universidad médica de Viena demostrd una mejora de esta

complicacion en pacientes con endometriosis sometidas a laparoscopia (27).

Destacaria varias limitaciones en esta revision. La primera, la escasez de estudios. Existen muchas
intervenciones sobre el papel de algunos compuestos y alimentos en la endometriosis, pero muchos de
ellos no presentan conclusiones firmes. Uno de los problemas mas comunes es que el numero de

participantes suele ser muy reducido, lo que hace que los resultados no sean representativos.

Ademés, los estudios aplican diferentes dosis, formas de administracion y duracion del tratamiento, lo
cual dificulta mucho la comparacién de resultados y cudl es realmente la cantidad de compuesto o

alimento efectiva.
Por otro lado, un gran nimero de investigaciones son in vitro o en modelos animales.

En base a todo lo expuesto anteriormente, se podria concluir que la dieta, muy especialmente aquella
que induce efectos antiinflamatorios, es de especial interés en el manejo de la endometriosis. No
obstante, seria necesario realizar mas estudios clinicos sobre compuestos nuevos, seguir investigando
en compuestos ya existentes, realizar estudios en humanos, con una mejor metodologia y tamafios
muestrales adecuados que valoren con precision su eficacia. De esta manera, se podrian establecer
recomendaciones nutricionales claras y personalizadas para mejorar los mecanismos inflamatorios y los

sintomas en la endometriosis.
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