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RESUMEN

bjetivo: revisar la literatura disponible acerca de la fisiopatologia en el desarrollo de los
polipos endometriales (EP).

Metodologia: se realizo una busqueda bibliogrdfica en la base de datos Medline y en el buscador
Pubmed, usando la palabra clave “endometrial polyps”, identificando aquella informacion relevante
relacionada con su fisiopatologia, publicada entre los aiios 2000 — 2011, de articulos publicados
tanto en castellano como en inglés.

Resultados: se pueden resumir los fendmenos asociados con la aparicion de los polipos endome-
triales en factores hormonales, inflamatorios, proliferativos y genéticos. Con respecto a la influencia
hormonal se ha demostrado un aumento de los receptores de estrogenos y progestdgenos, y una
sobreexpresion de la aromatasa en el endometrio de los polipos endometriales. Con respecto a los
factores inflamatorios y proliferativos, la presencia de polipos se asocia con el aumento de la concen-
tracion de mastocitos activados, aumento de los niveles de cicloxigenasa 2 y el incremento de otras
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sustancias inhibidoras de la apoptosis, tales como, el Bcl,
y el Ki. Ademds, se han relacionado anormalidades ge-
néticas en diversos cromosomas, junto con reacomoda-
mientos producidos por proteinas de alta movilidad, con
la presencia de los EP

Conclusiones: aunque la etiologia de los polipos endo-
metriales sigue siendo desconocida, se puede pensar que
para su aparicion se requiere de un proceso proliferativo
estimulado por algunos factores hormonales asociados a
un fenomeno inflamatorio.

PALABRAS CLAVE

Pélipos endometriales
Revision

ABSTRACT

Objective: To make a review of the available li-
terature about the pathophysiology of endome-
trial polyps (EP) development.

Methods: A search was conducted using Medli-
ne database and the browser Pubmed in order
to retrieve relevant information related to the
pathophysiology of endometrial polyps, using
as search terms endometrial polyps, including pu-
blications from 2000 through 2011.

Results: The factors associated with the endo-
metrial polyps can be summarized within hor-
monal, inflammatory, proliferative and genetic
factors. Related to the hormonal influence, it
has been demonstrated by an increase in estro-
gens and progestagen receptors, and overex-
pression of aromatase in endometrial tissue of
EP Related with inflammatory and proliferative
factors EP are associated with the increase of
mastocytes activated concentration, increase of
cycloxigenase? levels and increase of other in-
hibiting apoptosis substances such as Bcl 2 and
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Ki 67. Furthermore, EP has been associated with
genetic abnormalities in various chromosomes,
together with rearrangement produced by high
mobility proteins.

Conclusions: In spite of the EP etiology being
unknown, it could be established that for it to
occur requires a proliferative process stimulated
by hormonal factors associated with an inflam-
matory process.

KEY WORDS

Endometrial Polyps
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INTRODUCCION

Los pdlipos endometriales (EP) son proyeccio-
nes formadas por estroma fibroso recubierto de
epitelio y glandulas endometriales. En su ma-
yorfa, son tumoraciones de tipo benigno, cuya
anormalidad bésica es la hiperplasia, sin embar-
go hay datos que indican que 1 a 2 % de los
pdlipos endometriales sufren transformacién
maligna (1-3). Esta entidad es poco frecuente
en menores de 20 afios y su incidencia aumenta
con la edad, con mayor prevalencia en la peri-
menopausia y un declive gradual después de la
menopausia (4). Los pdlipos endometriales son
sintométicos en cerca de la mitad de los casos,
siendo el principal sintoma el sangrado vaginal
anormal. En algunos casos es un hallazgo inci-
dental (4).

Hasta la fecha existen diversas teorias que tra-
tan de explicar la etiopatogenia de los pdlipos
endometriales, sin embargo no se ha logrado
llegar a una conclusién clara sobre del origen
de los mismos. Por tanto, aunque el tratamiento
es relativamente sencillo, alin no se sabe con
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certeza entre aquellas pacientes asintomaticas
cuéles requieren tratamiento, cudl es el riesgo
de recidiva o cuéles son sus implicaciones sobre
la fertilidad.

Esta revisién busca estudiar las diferentes teo-
rias acerca de la etiologfa y la fisiopatologia de
los pdlipos endometriales, y de esta manera,
aportar conocimientos que puedan generar con-
ceptos utiles para definir estrategias de manejo.

METODOLOGIA

Se realizé una bisqueda bibliografica en la base
de datos Medline y en el buscador Pubmed, usan-
do las palabras clave “endometrial polyp”. Se re-
visaron los articulos disponibles, publicados en-
tre 2000 - 2011, en inglés y castellano, utilizando
para el andlisis aquellos que hacian énfasis en
informacion relacionada con la fisiopatologia de
los pdlipos endometriales. Posteriormente se
revisaron articulos de anos anteriores, que se
consideraron relevantes para el entendimiento
de la fisiopatologia de los EP Inicialmente se
identificaron 86 articulos, de ellos 60 cumplian
los criterios de inclusién: 10 casos y controles,
19 estudios de cohorte, 10 series de casos y 11
articulos de revisién vy, finalmente, se realizé un
anélisis cualitativo de los datos recolectados.

ETIOLOGIA Y
FISIOPATOLOGIA

La etiologia y fisiopatologia de los pdlipos en-
dometriales atin no se encuentra descrita en su
totalidad. Se han formulado algunas hipétesis
relacionadas con su origen, las cuales seran ex-
puestas a continuacion.

Factores hormonales

Los estrégenos y progestdgenos son conocidos
moduladores de la proliferacién y la diferencia-
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cidon endometrial a través de sus receptores. Los
receptores de estrogenos (ER) se clasifican en
receptores de estrégeno beta (ER-B) y recepto-
res de estrégeno alfa (ER-a). Los ER-a se expre-
san en Gtero, higado, mama y rindn; los ER-B en
tejidos no reproductivos como hueso, cerebro,
hip&fisis, tracto urinario, aparato cardiovascular
y préstata, y en tejidos reproductivos como ova-
rio y testiculo. Ambos receptores se presentan
en ovarios, cerebro, hueso, sistema cardiovas-
cular y mamas. Los ER endometriales tienen un
papel esencial en la fisiologia reproductiva, sien-
do ellos determinantes del estado morfolégico y
funcional del tracto genital y especialmente del
endometrio (5).

Algunos estudios han mostrado una relacién en-
tre la presencia de pdlipos endometriales y la
expresion de receptores hormonales (6,7). En un
estudio realizado con pacientes postmenopau-
sicas y sangrado vaginal, se encontrd una mayor
expresion de receptores, tanto de estrégenos
como de progesterona, en las células estroma-
les y glandulares de las muestras de los pélipos
endometriales, comparadas con las del endo-
metrio de pacientes sin pdlipos (6).

A diferencia de estos hallazgos, Liu no encontrd
diferencias en la expresién de ER-beta y ER alfa
en el endometrio del pélipo y el endometrio dis-
tante al pdlipo. Pero si una mayor expresion de
receptores de progesterona (PR) y del receptor
estrogénico de membrana ligado a proteina G
(GPR 30) (8).

Los niveles de aromatasa, enzima implicada en
la produccién local de estrégenos, también se
han asociado a la presencia de pdlipos endo-
metriales. Maia encontrd niveles mayores de
aromatasas, tanto en el tejido del pdlipo como
en el endometrio adyacente, lo cual contrastaba
con la menor cantidad de esta enzima en el en-
dometrio de las pacientes sin pdlipos endome-
triales (9). Algunos autores sugieren que la base
de la patogénesis podria ser la sobre-expresién
de la aromatasa endometrial, especialmente en
pacientes premenopausicas (10).
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La exposicién a hormonas exdgenas también se
ha asociado con el riesgo de aparicidén de pd-
lipos endometriales. Maia elaboré otro estudio
con el fin de conocer los efectos de la terapia de
reemplazo hormonal en los pdlipos endometria-
les durante la menopausia, para ello incluyd 44
pacientes que consultaron por sangrado anor-
mal y tenfan un endometrio mayor de 4 mm,
de las cuales 16 tomaban terapia de suplencia
combinada con estrégenos y progestédgenos,
mientras que las restante 28 mujeres no tenfan
historia de consumo de hormonas en los 12 me-
ses anteriores. Se encontré que el uso continuo
de progestagenos, durante la menopausia, se
asocié a una menor incidencia de pdlipos en-
dometriales, junto con una disminucién de las
tasas de proliferacién y un descenso en la ex-
presidn de algunos factores antiapoptéticos en
el endometrio (bcl-2 y Ki-67) (11).

Esta situacion es similar a la que se produce en
la fase lGtea del ciclo menstrual, en la cual existe
un aumento en la tasa apoptdtica de las células
endometriales (11). Sin embargo, no todos los
estudios respaldan la idea de un efecto inhibito-
rio de la proliferacién endometrial por parte de
los progestagenos: algunos trabajos reportan un
efecto antiapoptdtico con una correlacién posi-
tiva entre los receptores de progesterona y los
niveles de bcl-2 y Ki67 (6).

Las pacientes que usan tibolona pueden tener
un mayor riesgo de presentar EP. El grupo de
Pérez Medina realizd un estudio en 485 muje-
res postmenopadsicas, divididas en dos grupos:
249 quienes recibifan dosis terapéuticas de ti-
bolona y 244 hormonoterapia con estrogenos y
progestagenos combinados (12). La tibolona in-
crementd el riesgo de pdlipos endometriales en
un factor de tres, en comparacién con la hormo-
noterapia combinada, lo cual estarfa en directa
relacién con los datos encontrados acerca de
la accién inhibitoria de la progesterona sobre la
proliferacién endometrial. La tibolona produce
una hiperplasia del estroma, lo que hace carac-
teristico en estas pacientes los pdlipos de tipo
atrdfico (12).
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Otra razén para pensar en la relacidon causal
entre los pdlipos endometriales y el estimulo
hormonal, es la mayor incidencia de pdlipos ob-
servada en pacientes que toman moduladores
selectivos de los receptores de estrégenos, tales
como el tamoxifeno o el raloxifen (13-15). loan-
nis asociod la presencia de pdlipos endometria-
les en pacientes que toman tamoxifeno con los
niveles de catepsina D, endoproteasa asociada
con los fenémenos de proliferacién celular y re-
novacion tisular, y sugiri¢ este mecanismo como
secundario al estimulo hormonal, especifica-
mente al efecto estrogénico del tamoxifeno (16).
Lo anterior es corroborado por los hallazgos del
grupo de la Dra. Dibi, que demostré que todas
las pacientes que desarrollaron pdlipos mien-
tras tomaban tamoxifeno, eran ER positivas (17).
Incluso algunos autores sugieren el uso de levon-
orgestrel en las pacientes que toman tamoxifeno
para prevenir la aparicion de los EP (18).

Factores inflamatorios y proliferativos

Mastocitos

Algunos estudios han sugerido que los masto-
citos juegan un rol fundamental en el desarrollo
de los pdlipos nasales y los pdlipos adenoma-
tosos intestinales (19). Parece que el papel de
los mastocitos en la iniciacién y progresiéon de
los pdlipos endometriales es igualmente impor-
tante.

A la fecha, es sabido que los mastocitos cum-
plen funciones de gran importancia en varias
respuestas bioldgicas como son: angiogénesis
(21), cicatrizacién de heridas, inflamacién y re-
modelacidn tisular (22). Adicionalmente, contie-
nen una variedad de potentes mediadores como
la histamina, heparina, proteasas, leucotrienos,
citocinas y factores de crecimiento, que posi-
blemente intervendrian en los diversos cambios
morfolégicos asociados, no solo con el ciclo
menstrual, sino también con la aparicién y pro-
gresién de los poélipos endometriales (23).
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Una sustancia fundamental presente en el mas-
tocito es la triptasa, un compuesto bioquimico
entre cuyas funciones se encuentra el actuar
como un mitégeno de las células epiteliales
(24). También estimula la liberacién de IL-8 y la
expresion de ICAM,, encargados de producir un
aumento de la permeabilidad vascular y la adhe-
sion de los leucocitos a la pared endotelial (25).
Asi pues, se deduce que el papel de los mastoci-
tos es esencial en la reparacién epitelial.

En un estudio llevado a cabo por Al-Jefout, en
el cual se aplicaron técnicas inmuno-histoquimi-
cas para estudiar la presencia de triptasa de los
mastocitos activados en muestras de pdlipos
endometriales, endometrio adyacente y endo-
metrio lejano al pdlipo, se identificaron densi-
dades elevadas de mastocitos activados en los
tejidos de los pdlipos en comparacién con el
endometrio adyacente (p <0,001) y con el en-
dometrio lejano al pdlipo (23).

Células estromales

Las células estromales atipicas son células pri-
mitivas provenientes de células mesenquimales
multipotenciales, las cuales tienen la capacidad
para diferenciarse a cualquier linaje del estroma
endometrial o del musculo liso. Tai y Tavassoli
demostraron la presencia de células estroma-
les atipicas en pacientes con EP sugiriendo una
relaciéon entre los pdlipos y las células mesen-
quimales (26). Sin embargo, alin no se aclaran
los mecanismos fisiopatoldgicos o los factores
asociados al desarrollo de los pdlipos por esta
via, debido a que la presencia de estas células
se relaciona en general, con procesos reactivos
o degenerativos.

Cicloxigenasa-2

Las cicloxigenasas son un grupo de enzimas que
intervienen en diferentes procesos fisioldgicos
como la coagulacién sanguinea, la funcién renal
y el mantenimiento de la funcién gastrointesti-
nal, promueven la proliferacién celular e inhibe
la apoptosis (27), ademés participan de algunos
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procesos fisiopatoldgicos como la inflamacién y
el cancer (28). Algunos autores han sugerido una
asociacion de la cicloxigenasa-2 (COX) en el de-
sarrollo de los pdlipos endometriales (9, 29).

Se ha mostrado la participacién de la COX, en
la etiopatogenia de los pdlipos intestinales. Se
investigd acerca de una posible relacion de esta
enzima con la patogénesis de los pdlipos endo-
metriales. Se realizé un estudio con 52 mujeres,
de las cuales 18 no habifan recibido estimulo
hormonal, 25 fueron expuestas a estrégenos
conjugados vaginal, cinco fueron tratadas con ti-
bolona y cuatro con tamoxifeno. Independiente
del estimulo hormonal, los pdlipos endometria-
les exhibieron diversos grados de expresién de
COX, en su epitelio glandular. Adicionalmente,
llama la atencién la presencia de pdlipos endo-
metriales sin un incremento en la proliferacién
endometrial, tal como se observd en las mujeres
tratadas con tibolona y tamoxifeno (30).

Esto refuerza la idea que la COX, es un factor
importante en el desarrollo de pdélipos endome-
triales en este grupo de pacientes y que su apa-
ricién se asocia més a un proceso inflamatorio
que a uno exclusivamente proliferativo (29). Er-
demogluy et al. encontraron mayores niveles de
COX, en los pdlipos endometriales de mujeres
premenopadusicas, comparados con los de mu-
jeres postmenopausicas, sugiriendo una fisiopa-
tologfa diferente en estos dos grupos (31). Otros
autores no lograron demostrar esta asociacién
de los EP con niveles elevados de COX, (32)

Apoptosis

La apoptosis o muerte celular programada, es
un proceso genéticamente controlado mediante
el cual las células inducen su propia muerte (33).
Una red de sefales de traduccién celular con-
trola en forma precisa el proceso de apoptosis
(34). Este mecanismo se encuentra alterado en
los pdlipos endometriales. Taylor sugiere que,
mas una proliferacién sin control, se trata de un
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crecimiento anormal del tejido durante las dife-
rentes etapas ciclo endometrial (7).

Estudios relacionados someten a estudio inmu-
nohistoquimico muestras de pdlipos y tejido en-
dometrial, encontrando una sobre expresién del
modulador anti-apoptotico Bcl,, especialmente
durante la fase proliferativa, sugiriendo de esta
manera una modificacién de la apoptosis en al-
gunos momentos del ciclo (35-39).

Un estudio realizado por Miranda (40) demos-
tré una mayor expresion del Ki , un marcador
de proliferacién celular, en los pélipos endome-
triales de mujeres expuestas al tamoxifeno, en
comparacion con aquellas muestras de mujeres
no expuestas a esta hormona. En el grupo de
pacientes con cancer de endometrio esta expre-
sién fue atin mayor. En el mismo estudio se en-
contré una sobre-expresién de CD,,, marcador
de angiogénesis, en las pacientes con pdlipos
endometriales, tanto en las que usaban tamoxi-
feno, como en las que no usaban. Otros autores
demostraron también esta asociacién (41,42,43)

Factores genéticos

Existen reportes citogenéticos sobre los pdlipos
endometriales como el realizado por Paola Dal
Cin, en el que fueron estudiadas 33 muestras de
polipos endometriales, de las cuales 19 (57 %)
presentaron reacomodamientos cromosdmicos
clonales que se distribuyeron entre subgrupos:
aquellos con alteraciones en la regién cromo-
sOmica 6p21-p22; las que comprometian la re-
gién 12q13-15 y por tltimo las identificadas en
la regidn 7q22. Los investigadores reportaron
un cuarto subgrupo con un cariotipo normal. La
conclusién de este grupo de trabajo es que de
la misma manera que en otros tipos de tumores
mesenquimales benignos, la cantidad de altera-
ciones citogenéticas en los pdlipos endometria-
les es amplia a pesar de su apariencia clinica y
morfoldgica tan similar; por tanto, se hace ne-
cesario buscar un comin denominador de esos
tumores a nivel molecular (44).
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Otro estudio fue llevado a cabo por Tallini, quien
investigd la presencia de anormalidades en el
grupo de proteinas de alta movilidad (HMG), que
son proteinas nucleares que juegan un impor-
tante papel en la regulacién de la estructura y
funcién de la cromatina (45).

Coincidentemente, las proteinas de alta movi-
lidad se encuentran localizadas en las regiones
6p21 y 12q15 (46) (discutidas anteriormente), y
por tanto, podrian estar relacionados con los
reacomodamientos de estas regiones cromoso-
micas. Los investigadores analizaron 95 tumores
humanos de origen mesenquimatoso con ten-
dencia a presentar alteraciones en las regiones
6p21 vy 12q15, de los cuales 28 correspondian a
EP Los resultados del estudio demostraron que
la expresion de las HMG es de comin ocurren-
cia en los tumores benignos de tipo mesenqui-
matoso, incluyendo a los pdlipos endometriales
y que ésta, se relaciona con alteraciones de las
regiones cromosémicas estudiadas. Otros estu-
dios han mostrado resultados similares (47, 48,
49, 50).

CONCLUSIONES

Aunque la etiologfa de los EP sigue siendo des-
conocida, se puede deducir que para su apa-
ricién se requiere de un proceso proliferativo,
estimulado por algunos factores hormonales y
asociado a un fendmenos inflamatorios. En los
cambios que inducen la proliferacion epitelial se
encuentran involucradas sustancias que inhiben
la apoptosis. Todo esto requiere probablemente
un terreno previamente susceptible. Estos as-
pectos deben reforzar la idea que el manejo de
los pdlipos endometriales debe ir mas alla de su
simple reseccién.
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