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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica que afecta aproximadamente al 10 % de las mujeres
y nifias en edad reproductiva en todo el mundo, y se define por el crecimiento extrauterino de células
similares al endometrio, causando dolor crénico e infertilidad hasta en el 50 % de las mujeres que pa-
decen la enfermedad.

Dado que la fisiopatologia de la endometriosis es multifactorial y muestra una clara desregulacién epi-
genética (principalmente en la metilacion), un enfoque multidisciplinario para conseguir un diagndstico
precoz, y un tratamiento coordinado, pueden mejorar el prondstico reproductivo de la paciente. En este
sentido, la Medicina Tradicional China (MTC) ha demostrado su eficacia reduciendo la recurrencia y
las reacciones adversas del tratamiento hormonal. Ademds, estudios recientes estdn demostrando que
la MTC puede ser una buena alternativa como intervencion terapéutica dirigida a la metilacién del ADN,
debido a su carécter de multiples objetivos, acciones y componentes.

Asf, en esta revision se cuestiona en qué manera pueden revertirse significativamente las posibles marcas
epigenéticas aberrantes en el endometrio de mujeres con endometriosis, tras el tratamiento con MTC.

En base a lo expuesto, el objetivo principal de este trabajo es determinar si podrian existir diferencias
en la metilacidn del tejido endometrial, antes y después de la terapia con MTC. De esta forma, el estudio
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de estos posibles cambios podria contribuir a explicar el papel regulador de 1a homeostasis de la MTC, y ayudar a establecer
un abordaje integrativo de la infertilidad en la endometriosis.

Palabras clave: Endometriosis, zheng jia, epigenética.

SUMMARY

Endometriosis is a gynecological disease that affects approximately 10% of women and girls of reproductive age worldwide
and is defined by the extrauterine growth of endometrial-like cells, causing chronic pain and infertility in up to 50% of
women suffering from the disease.

Since the pathophysiology of endometriosis is multifactorial and shows a clear epigenetic dysregulation (mainly in methy-
lation), a multidisciplinary approach to achieve an early diagnosis, and a coordinated treatment, can improve the patient’s
reproductive prognosis. In this regard, Traditional Chinese Medicine (TCM) has demonstrated its effectiveness in reducing
recurrence and adverse reactions from hormonal treatment. In addition, recent studies are showing that TCM may be a
good alternative as a therapeutic intervention targeting DNA methylation, due to its multi-target, action and components.
Thus, this review questions how possible aberrant epigenetic marks in the endometrium of women with endometriosis
can be significantly reversed after TCM treatment.

Based on the above, the main objective of this work is to determine whether there could be differences in endometrial
tissue methylation before and after TCM therapy. In this way, the study of these possible changes could contribute to ex-
plain the regulatory role of TCM homeostasis, and help to establish an integrative approach to infertility in endometrio-

S1S.
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INTRODUCCION

Endometriosis segtin la Medicina Occidental
(MOOC) y MTC, e infertilidad asociada.

La endometriosis (EM) es una enfermedad que afecta apro-
ximadamente al 10 % (190 millones) de las mujeres y nifias
en edad reproductiva en todo el mundo (1).

El trastorno se caracteriza por el crecimiento fuera del ttero
de un tejido similar al revestimiento de este 6rgano (2).
Dicho crecimiento provoca una reaccién inflamatoria cré-
nica, que puede dar lugar a la formacion de tejido cicatricial
dentro de la pelvis y otras partes del cuerpo, derivando en
sintomatologia relacionada con el dolor y la infertilidad (2).
Esta tltima, debido sobre todo al dafio en érganos repro-
ductores, sitda a la endometriosis como causa entre el 25 y
50 %, de las mujeres con problemas de fertilidad, segtin la
Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva
(ASRM) (3).

Las ubicaciones extrauterinas incluyen, entre otras, ovarios,
trompas de Falopio, peritoneo pélvico, tracto gastrointesti-
nal, vejiga, tabique rectovaginal y, con menos frecuencia,
el pericardio y la pleura (4). De esta forma, dependiendo de
la localizacidn, pueden presentarse sintomas variados rela-
cionados fundamentalmente con el dolor, como dismeno-
rrea, dispareunia profunda y dolor pélvico crénico, ademas
de disuria, urgencia miccional, asi como pujos, tenesmos,
diarreas y defecacion dolorosa, disnea o inflamacion de te-
jidos blandos (4).

En Medicina Tradicional China (MTC) no se recoge un re-
gistro que hable propiamente de la EM, por lo que la enfer-
medad, como tal, no existe en los textos cldsicos. Sin
embargo, de acuerdo a los signos y sintomas que presenta,
puede integrarse en denominaciones tradicionales como Tong
Jing (dismenorrea), Zheng Jia (masas), Bu Yun (infertilidad),
Yue Jing Shi Tiao (irregularidad menstrual) y Jing Xin Fa Re
(fiebre menstrual). Aunque, por su manifestacion clinica prin-
cipal, se puede considerar en MTC, como Zheng Jia.
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El término Zheng Jia se registré por primera vez en el
“Huangdi Nei Jing”, Tratado de Medicina Interna del Em-
perador Amarillo, escrito o compilado al final de la dinastia
Han, entre el siglo I y II , siendo el primer gran sumario de
la Medicina China.

Posteriormente el “Jin Gui Yao Lue Fang Lun” (Prescrip-
ciones Esenciales de la Camara Dorada), escrito por el mé-
dico Zhang Ji (150-219) durante la dinastia Han (206
a.n.e-220 d.n.e), discute en detalle que el dolor en el abdo-
men bajo, la masa abdominal y el sangrado vaginal irregular
eran las principales manifestaciones clinicas de Zheng Jia.
Por ello, dicha manifestacion, como enfermedad ginecol6-
gica, generalmente se refiere a la aglomeracion en el abdo-
men inferior femenino acompafiada de distension
abdominal, dolor, sangrado vaginal y otros sintomas.

Por otro lado, segtin la diferenciacién de sindromes, tradu-
cido a veces como “patrén de diagndstico”, la endometriosis
pertenece al sindrome de estasis, que conduce a la pérdida
de regulacion de las funciones de los érganos, al dafio en
los meridianos Chong y Ren (que parten del ttero), y a la
pérdida de armonia entre Qi (energia) y Xue (sangre). Las
causas de este desequilibrio parten, principalmente, de la
insuficiencia de Rifién, la humedad- calor, el frio, y el es-
tancamiento de Qi. De esta forma, la sangre se estanca y se
acumula formando las masas (Zheng Jia) en el abdomen in-
ferior, dando lugar a la patologia. Y la estasis de Xue da
lugar a la falta de circulacién en los meridianos y colatera-
les, produciendo sintomas como la dismenorrea. Finalmente
se dard lugar al bloqueo de la red de vasos sanguineos del
utero y a que ambos Jing (Cielo Anterior y Posterior) no
puedan combinarse dando lugar a la infertilidad.

Antecedentes y abordaje integrativo actual de la

infertilidad en el entorno de la endometriosis

El abordaje de la infertilidad derivada de la endometriosis
depende de varios factores, tales como la edad, el factor
masculino (esperma), la funcién tubdrica, el estadio de la
enfermedad y, sobre todo, la presencia del dolor pélvico. De
manera que, en base a todo ello, se optara por un tratamiento
médico, quirdrgico o mediante el uso de técnicas de repro-
duccidn asistida, como la fertilizacién in vitro (1).

Por otro lado, 1a mejora de la sintomatologia suele ser tem-
poral, debido al cardcter progresivo de la endometriosis, su
variabilidad, las dificultades asociadas al diagndstico y la
incertidumbre sobre su patogenia. Ademds, si bien la cirugia

es cominmente la técnica para abordar la endometriosis sin-
tomdtica cuando las pacientes no responden a la terapia mé-
dica, la recurrencia post-quirdrgica aumenta el riesgo de
insuficiencia ovdrica prematura, adherencia y lesién de 6r-
ganos (1).

Por tanto, el tratamiento de fertilidad en mujeres con endo-
metriosis, se aborda junto con la tecnologia de reproduccién
asistida (ART) (1). Y aun siendo la fertilizacion in vitro
(FIV) una opcién de tratamiento eficaz en las etapas de la
enfermedad menos avanzadas (ya que las tasas de éxito son
similares a los resultados en otras causas de infertilidad),
las mujeres con etapas mds avanzadas de endometriosis tie-
nen tasas de éxito mds bajas con la FIV (1).

Ademds, se ha identificado una fuerte asociacion entre la
severidad de la enfermedad y el impacto en la fertilidad, re-
lacionada probablemente con un aumento de los endome-
triomas, el dafio tubdrico y una reduccién de la calidad de
los ovocitos y reduccién en su recepcion por el endometrio

5).

Debido a todo lo expuesto, se apuesta cada vez mas por un
enfoque multidisciplinario para conseguir un diagndstico
precoz, y un tratamiento coordinado de la paciente con en-
dometriosis que permita mejorar su prondstico reproduc-
tivo.

En este sentido, si no de manera coordinada hasta ahora si
de forma paralela, el tratamiento de la endometriosis con
MTC ha demostrado su eficacia, reduciendo la recurrencia
y las reacciones adversas del tratamiento hormonal (6, 7).
Dicho tratamiento se centra en la trasformacion de la estasis
sanguinea como primer paso, y tras ello, aun siendo un plan-
teamiento diferente segun el sindrome que se presente y las
etapas del ciclo menstrual, se enfoca, sobre todo, en el tra-
tamiento de la estasis sanguinea y en la regulacién del sis-
tema de Rifion. Asi, la nutricién de este sistema mediante
materias nutritivas chinas puede regular el eje de las géna-
das en dos direcciones: fortaleciendo la actividad de la hi-
péfisis y los ovarios, y mejorando la funcién del eje
hipotdlamo-pituitario-ovario (8). Para esta estrategia, en la
fase folicular se suelen agregar al tratamiento materias que
promueven la circulacién para mejorar y aumentar el volu-
men del flujo sanguineo ovdrico, de manera que se ayuda a
ovular el foliculo maduro. Por otro lado, en la fase ldtea se
suelen reducir los ingredientes que activan la sangre y se
afiaden materias que calientan el sistema de Rifién.

La diferencia de planteamiento entre las 2 medicinas ha sus-

Cielo anterior: Jing Anterior o carga genética, que incluye las caracteristicas de los dvulos y los espermatozoides. Cielo
posterior: Proceso depurativo por el cual se extraen las sustancias esenciales nutritivas a partir del aire, el alimento y la
bebida. De ello se encargan los sistemas de Pulmon, Bazo y Estomago
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citado controversia tradicionalmente, y ha forzado la bus-
queda de puntos en comun que pudieran justificar farmaco-
l6gicamente la accidn terapéutica de materias utilizadas
segtin la MTC. Por ejemplo, atribuyendo dicha accién prin-
cipalmente a la presencia del principio activo en algunas
materias. De esta forma, en muchas ocasiones el enfoque
de mecanismos como la naturaleza, el sabor o la direccion,
que se establecen segin la MTC para poder interpretar la
accién terapéutica de una materia y sus interacciones, habria
podido quedar sélo parcialmente entendido.

Por otra parte, aunque los resultados obtenidos han mos-
trado un papel importante de la MTC en el tratamiento de
la infertilidad derivada de la endometriosis, el avance bio-
tecnoldgico actual estd permitiendo una mayor comprension
del mecanismo farmacolégico y la aplicacidn clinica de las
férmulas chinas.

En este sentido, revisiones recientes han hecho un analisis
de los dltimos estudios, tanto clinicos como previos en ani-
males, sobre el tratamiento de la EM con el objetivo de acla-
rar las ventajas de la MTC en el tratamiento de
enfermedades ginecoldgicas (9, 10).

En dichos estudios se hace un analisis de férmulas clasicas,
utilizadas en MTC, en problemas de fertilidad secundarios
a la EM. Como ejemplo de ello (Wang, Xin, y colaborado-
res,2021) (9), analizan el efecto en la endometriosis de las
pildoras GuizhiFuling (GFP).

Esta es una receta cldsica que se ha utilizado tradicional-
mente con el fin de promover la circulacién sanguinea y eli-
minar la estasis sanguinea para resolver Zheng Jia, y que
en la actualidad se ha aplicado para tratar EM en entornos
clinicos, utilizdndose la férmula por si sola, o en combina-
cion con la medicina occidental (9).

Siguiendo con el ejemplo de GFP, y en referencia a su uso
integrativo, se ha evidenciado que dicha férmula puede re-
ducir significativamente los niveles de leptina, VEGF e IL-
8 en el suero de pacientes con EM, y mejorar la funcién
ovarica (9).

Se ha demostrado, ademads, que tiene un efecto obvio sobre
la inhibicién del crecimiento de masas quisticas y el alivio
de la dismenorrea (11). También se ha comparado en un en-
sayo aleatorio controlado (12) la eficacia clinica de la mi-
fepristona y el tratamiento combinado de este formaco con
GFP.

Los resultados de dicho ensayo indicaron que las GFP com-
binadas con mifepristona tuvieron una tasa de eficiencia cli-
nica del 94,47 %, mayor respecto a un 75, 47 % del grupo
control. Mostrando la primera una mejor reduccion en los
niveles de CA125, CA199, VEGEF, superéxido dismutasa
(SOD), IL-6, IL-8, TNF-a., hs-CRP (11). Ademads, las GFP

han mostrado un efecto duradero y una baja tasa de recu-
rrencia en el tratamiento de los endometriomas (9, 11).

A pesar de la evidencia, resulta insuficiente justificar el be-
neficio de las prescripciones chinas s6lo en base a su con-
tenido en principios activos. Por ello, finalmente, dicho
estudio resalta que la MTC tiene las caracteristicas de mul-
ticomponente, multi-objetivo y multi-via, y que, como re-
sultado, es dificil analizar el mecanismo complejo de la
MTC s6lo por métodos experimentales tradicionales (9).
Propone, por ello, la farmacologia en red como un método
poderoso confiable para explorar dicho mecanismo, ya que
integra la biologia de sistemas, la bioinformética y la far-
macologifa mdltiple (3), y aclara las complejas interacciones
entre genes, proteinas y compuestos relacionados con en-
fermedades y fairmacos a nivel de red.

El estudio siguid con la exploracién del mecanismo de la
terapia de GFP para EM, a partir de la investigacion de far-
macologia en red, y mostr6 unos resultados que respaldaron
que el mecanismo potencial de las GFP en el tratamiento de
los ME podria ser las vias inflamatorias, como la via de se-
fializacion del TNF (p <0,01).

Para ello, en primer lugar, confirmaron 102 objetivos de
GFPS de los sitios web TCMSP http://tcmspw.com/
temsp.php y SymMap http://www. symmap.org/. En se-
gundo lugar, obtuvieron 304 genes relacionados con la en-
dometriosis de las bases de datos DisGeNET http://www.
disgenet.org/ y GeneCards https://www.genecards.org/.
Posteriormente, se obtuvieron 26 genes de interseccion me-
diante el diagrama de Venn. Se exploré el andlisis de la En-
ciclopedia de genes y genomas de Kioto (KEGG) (13) para
especular la via potencial del tratamiento de las GFP para
la EM.

La Acupuntura, por otro lado, ha demostrado su eficacia
para tratar la endometriosis y actuar de manera beneficiosa
en los trastornos de fertilidad derivados (14, 15). Esta es una
técnica muy conocida, también basada en la MTC?, y que
implica la estimulacién, mediante agujas, de puntos que se
encuentran en la superficie de la piel, y que comunican con
el sistema de canales colaterales (Jing-luo). Dicho sistema
se define como el lugar por donde circula la Sangre y la
Energfa, estructurado a manera de red, y que funciona re-
flejando el estado de 6rganos y visceras (Zang-Fu), regu-
lando su funcioén, a la vez que actda de vinculo entre éstos
y los meridianos.

Este sistema se clasifica en base a su recorrido, su funcidn
y su profundidad, y la interpretacion y comprension de su
funcionamiento ha sido estudiada segun las bases de la
MTC en los dltimos milenios. Pero, de igual forma que con
la fitoterapia y otras técnicas basadas en la MTC, la medi-
cina integrativa ha investigado, sobre todo en las tultimas
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tres décadas, como dar una justificacion a nivel molecular
de su mecanismo de accion.

Dicho estudio ha llevado, en diferentes investigaciones, a aso-
ciar su mecanismo de accién, entre otros, al concepto de se-
nalizacién neural con posible participacion de péptidos
opioides, glutamato, adenosina e identificacion de partes sen-
sibles en el sistema nervioso central (16, 17). También ha lle-
vado a profundizar mediante imdgenes anatémicas y
moleculares en el estudio de los iones calcio intracelular tras
la manipulacién de la aguja, atribuyéndole a esta accién un
papel fundamental en el mecanismo fisiolégico que resulta
de la acupuntura (17). En otros estudios, ha tomado especial
interés la investigacién sobre la activacion del sistema puri-
nérgico y, en concreto, por la activacion de los receptores de
adenosina tipo A1, como uno de los diferentes mecanismos
bilégicos que justifican los efectos de la acupuntura (18).

Sin embargo, resulta imposible resumir el mecanismo de la
acupuntura basado en un sélo sistema o factor, dado que en
base a las leyes la MTC, se deduce que esta técnica produce
un estimulo fisico que restaura la funcién normal, ajustando
el entorno interno y reconstruyendo la homeostasis fisiold-
gica, en lugar de actuar directamente sobre el patégeno (19).
De manera que la investigacién lineal imposibilita, en gran
parte, obtener una comprension generalizada del efecto de
la acupuntura, ya que ésta posee caracteristicas tanto holis-
ticas, pudiendo regular el organismo en mdltiples niveles y
objetivos (19), como bidireccionales, ya que un mismo
punto puede producir efecto de excitacién o de inhibicién.
Por ello, en la actualidad, la investigacion en este campo se
estd dirigiendo al estudio de los efectos de la técnica, en
base a su accién reguladora de la red neuroendocrino-inmu-
nitaria propuesta en 1977 por el profesor Besedovsky (20).
En este sentido, recientemente se han revisado los estudios
con enfoques de sistemas, como las ciencias émicas, y el
andlisis de vias bioldgicas mds relevantes, para evidenciar
dicha relacién reguladora, que explica mejor el mecanismo
subyacente a la acupuntura en un enfoque integrativo (19).
De esta forma, y dado el cardcter multifactorial de la endo-
metriosis, parece apropiado entender el efecto interactivo
entre sistemas que produce la acupuntura.

En base a ello, se destaca el estudio de (Cui, Jingwen y co-
laboradores, 2021) (19), ya que en €l se recoge la evidencia
de que el estimulo mecdnico que produce la acupuntura
puede activar las funciones celulares locales y los neurorre-
ceptores. Por otro lado, también muestra que la técnica pro-
mueve la liberacién reguladora de biomoléculas en el
microambiente, como hormonas peptidicas, hormonas lipi-
dicas, neuromoduladores y neurotransmisores, afectindose
entre si y activando atin mas la red neuroendocrino-inmune
para lograr una regulacién holistica.

Para poder constatar esta mejor aproximacion del meca-
nismo de la acupuntura, la revision evidencia que el efecto
de la técnica en el sistema nervioso puede regular la libera-
cion de neurotransmisores, cambiando la concentracion de
ciertos neurotransmisores, incluidas las monoaminas y la
acetilcolina (19, 21). Evidencia por otro lado cémo la acu-
puntura, a través de esta estimulacion simpdtica, puede afec-
tar al sistema inmunolégico, dado que se ha demostrado que
la catecolamina (CA) inhibe la sintesis de factores proinfla-
matorios como IL-12, IFN-y y TNF-a, y que regula la ex-
presién de factores antiinflamatorios como IL-10 y TGF-f.
Ademas, también resalta su accién reguladora sobre la in-
dolamina, y la 5-hidroxitriptamina (5-HT), siendo este ul-
timo, no s6lo un neurotransmisor importante, sino también
un factor inmunomodulador vital (19,22, 23).

Por otro lado, el enfoque integrativo para el abordaje de una
enfermedad tan compleja parece una mejor apuesta dada la
fisiopatologia de la endometriosis, que incluye factores hor-
monales, anatémicos, genéticos, inmunes e Inflamatorios,
que pueden aumentar el riesgo de padecer la enfermedad
(24). Ademas, el proceso del desarrollo de ésta, incluiria
una combinacion de varios de dichos factores (22). De
hecho, se estima que el 90 % de las mujeres en edad repro-
ductiva sufre cierta cantidad de menstruaciones retrogradas
normalmente, siendo ésta la teoria etioldgica mds aceptada
para la endometriosis, y sin embargo sélo una porcién de
estas mujeres padece la enfermedad (22). Este dato da
muestras de que el proceso del desarrollo de la endometrio-
sis incluye la combinacién de otros componentes, como la
alteracidn en la secrecidn de ciertas proteinas, o la expresion
diferencial de diversos genes (22).

En este sentido, una revision de los ultimos estudios de aso-
ciacién de todo el genoma (GWA) sobre la endometriosis
(25), ha hecho una seleccién de las variantes implicadas en
la formacion del sistema reproductor femenino, los rifiones
y varias gldndulas productoras de hormonas (25), por su re-
gulacién por receptores de estrogeno (26), su participacion
en la reparacién de tejidos después de una lesién (27), su
secrecion por las células del sistema inmunolégico para in-
fluir en las funciones de otras células (28), y su papel en el
establecimiento de uniones adherentes requerido para la
morfogénesis del embrién preimplantacional, y para el pro-
ceso de implantacién (29).

Pero la complejidad y la heterogeneidad de la enfermedad
hace dificil estimar factores como las variantes genéticas
que puedan contribuir a su desarrollo, ya que el aporte de
genes de manera individual suele ser pequefio en una enfer-
medad compleja como la endometriosis, y muy elevada la
colaboraciéon multigénica para el aumento del riesgo.
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Por otro lado, diversos estudios apuntan a que lo que pre-
valece en la endometriosis es una desregulacion de la ex-
presion de varios genes (30), provocando un linaje celular
con cambios fuera del ADN, y la evidencia acumulada su-
giere que son varias aberraciones epigenéticas que pueden
contribuir a la patogenia de la endometriosis (31).

En la actualidad, el avance de la investigacion sobre las di-
ferencias epigenéticas segun los diferentes sindromes des-
critos en MTC, estd siendo un campo de exploracién
favorecido por las nuevas tecnologias (32). La identifica-
cion de dichos sindromes no representa en realidad, segin
la MTC, que dicho sindrome sea la causa de la enfermedad
en concreto, sino el desequilibrio que subyace al trastorno.
Por tanto, con dicha identificacién se pretende explicar la
fisiopatologia, discriminando el mecanismo causante, que
puede manifestarse en una patologia u otra diferente.

Por ello, en esta revision se aporta informacién sobre algu-
nos trabajos que estudian la accién de la MTC en la altera-
cion epigenética, y en relacion con Sindromes descritos en
MTC (32, 33) como mecanismos subyacentes a patologias
diferentes a la endometriosis, pero que pueden ayudar al
planteamiento de este trabajo.

Por tanto, el hecho de poder correlacionar bases moleculares
que subyacen de forma diferencial, segiin un sindrome u
otro, puede contribuir a dilucidar los mecanismos molecu-
lares holisticos de la accién de la MTC, y potencialmente a
contribuir con el establecimiento de nuevas terapias sinér-
gicas.

A este respecto, (B. Hu y colaboradores, 2021) (32) explo-
raron las bases moleculares de la clasificacién del sindrome
de la MTC, en pacientes con hepatitis B crénica, en térmi-
nos de metilacién del ADN, transcripcién y citoquinas, y
concluyeron que la HLA-F y las citoquinas diferenciales
podrian participar conjuntamente en la diferenciacién de
sindromes. En este caso, los sindromes comparados, dentro
de la patologia estudiada, fueron la humedad calor, el es-
tancamiento de Qi, y la deficiencia de Rifidn, siendo estos
muy comunes en la endometriosis y la infertilidad derivada
de ésta.

Se destaca, asi mismo, la investigacién de (Wang, Ming
Gang y colaboradores, 2020) (33), sobre la metilacién del
ADN, como uno de los mecanismos epigenéticos a través
de los cuales la MTC juega un papel funcional. En dicho
trabajo se estudia en qué manera los tipos de sindromes de
MTC estan vinculados a modificaciones epigenéticas en el
cancer. En concreto se investiga la constitucién de flema-
humedad como uno de los diversos tipos de Sindromes que
la MTC, considera clave en la etapa preclinica de varios
trastornos metabdlicos (33).

En las conclusiones del citado estudio (33) se considera po-
tencialmente a la MTC como una eficaz herramienta tera-
péutica dirigida a la metilacién del ADN, debido a sus
formulaciones de multiples componentes, miltiples objeti-
vos y multiples acciones, frente a la eficacia de medicamen-
tos de un solo objetivo que, a menudo, son ineficaces
debido a los miuiltiples sitios de metilacién en todo el ge-
noma, los multiples patrones de metilacion y la incapacidad
para equilibrar la hipermetilacién y la desmetilacion gené-
mica (33). Sin embargo, también concluye que los meca-
nismos en la metilacién anormal en el proceso oncolégico
de los compuestos estudiados necesitan una mayor valida-
cién, y que una mayor comprension de los mecanismos sub-
yacentes a dicha desregulacion epigenética serdn, sin duda,
las futuras direcciones de investigacion en este sentido.

Hipotesis y Objetivos

Estudios recogidos en esta revisién muestran que en las mu-
jeres con endometriosis prevalece una expresion diferencial
de varios genes y, segtin la bibliografia acumulada, el efecto
regulador de técnicas de la MTC como la acupuntura res-
tauran la funcién normal, ajustando el entorno interno y re-
construyendo la homeostasis fisioldgica.

Por tanto, tras el tratamiento con MTC, esta regulacion po-
dria resultar en una reversion de las marcas epigenéticas
aberrantes reconocidas en pacientes con endometriosis, si
el tratamiento ha sido regulador.

El objetivo principal de esta revision es determinar si a par-
tir de la bibliografia acumulada podrian justificarse posibles
diferencias en la expresion génica, antes y después de la te-
rapia con MTC, al incluir dicha terapia en el tratamiento ha-
bitual para los trastornos de la fertilidad en mujeres
diagnosticadas de endometriosis en los genes referenciados.
Asi mismo, se pretende buscar fuentes que puedan relacio-
nar cada uno de los diferentes sindromes descritos segtin la
MTC, en la endometriosis y en la infertilidad derivada de
ésta, con las diferentes desregulaciones epigenéticas descri-
tas en la bibliografia.

METODOLOGIA

Estrategia de busqueda

Para la realizacion de este trabajo, correspondiente a una re-
vision bibliografica, se han utilizado diferentes fuentes elec-
trénicas como las bases de datos de Pubmed, Google Scholar
y Cochrane. Para la estrategia de bisqueda en dichas bases
de datos se utilizaron diferentes términos encontrados con
ayuda del tesauro Medical Subject Headings [MeSH], com-
binando estos términos con el operador booleano “AND”.
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Criterios de seleccion de articulos en endometrio-
sis

Se ha podido realizar una bisqueda explicita de los articulos
deseados, segtn las diferentes perspectivas o enfoques de
la infertilidad en la endometriosis que confluyen en este tra-
bajo.

En base a ello, se han utilizado las herramientas de los ge-
neradores de busqueda avanzada de PubMed y Google
Scholar, para citar la bibliografia referente a la infertilidad
en la endometriosis y su manejo, agregando términos al cua-
dro de consulta como: (Fertility AND Endometriosis
[MeSH Terms]), (Perioperative period AND Recurrence
AND Endometriosis [MeSH Terms]) o (Management AND
Endometriosis).

Criterios de seleccion de articulos de MTC
Se han incluido estudios clinicos, revisiones y un metaana-
lisis planteados en el contexto de MTC.

Se han utilizado incluido las bases de datos PubMed, Goo-
gle Scholar y Cochrane, agregando términos al cuadro de
consulta como: (Acupuncture AND Endometriosis), o (Tra-
ditional Chinese Medicine AND Endometriosis).

Se han incluido estudios basados en los mecanismos sub-
yacentes al uso de la MTC, realizando biisqueda en las
bases Pub Med Y Google Scholar, agregando términos al
cuadro de consulta como: (Opioid peptides AND Acupunc-
ture) o (Acupuncture AND Regulating Neuro-Endocrine-
Immune Network System), ademds de articulos de la
Revista Internacional de Acupuntura (Elservier).

Criterios de seleccion de articulos en biologia

molecular

Se han incluido articulos que trataran las bases moleculares
del trastorno, genes implicados y aberraciones epigenéticas.
Se han consultado las mismas bases agregando términos en
combinacién con el operador booleano “AND”, como por
ejemplo: (Cellular molecular basis AND Endometriosis
AND Infertility [MeSH Terms]), (Molecular mechanisms
AND Treatment resistance in endometriosis), o ( Epigenetic
dysregulation AND Endometriosis susceptibility genes).

Una vez se han escogido los genes expresados de forma
aberrante en el trastorno, més relevantes para este estudio,
se ha consultado en la National Library of Medicine (NLM)
para obtener informacion de dichos genes.

Dado que, en base a la bibliografia encontrada la metilacién
aberrante parece ser el trastorno epigenético mds relevante
en la infertilidad subyacente a la endometriosis, se han bus-
cado, en las bases citadas anteriormente, estudios que rela-

cionaran dicho trastorno epigenético con los genes referen-
ciados. Por ejemplo, afiadiendo términos a los generadores
de bisqueda avanzada de PubMed en combinacién con el
operador booleano “AND” como: (Endometriosis AND
Methylation AND HOX genes [MeSH Terms]), o (C-fos
gene AND Protein expression AND Endometriosis

Para exponer el trastorno desde el punto de vista de la MTC,
y los sindromes asociados a éste, se han utilizado como re-
ferencia libros como “Obstetrics and Ginecology in Cinese
Medicine” de Giovani Maciocia, y “Acupuntura y funda-
mentos de bioenergética’de Carlos Nogueira.

Finalmente, como referencia de estudios que abalen la po-
sible interpretacién de los cambios epigenéticos desrregu-
lados segun el Sindrome asociado en MTC, se ha escogido
una revisiéon de Pub Med a partir de la busqueda (DNA
methylation AND syndrome classification of Chinese me-
dicine).

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES
QUE INDUCEN LA EXPRESION DIFERENCIAL EN
LA ENDOMETRIOSIS.

La metilacién del ADN en los dinucleétidos CpG es un
evento epigenético que establece patrones normales de si-
lenciamiento génico durante la embriogénesis, y que se re-
produce durante la replicacion de las células adultas. Dicho
evento se asocia normalmente a la inactivacion transcrip-
cional y, por el contrario, la metilacion aberrante de las islas
CpG, ubicadas en la region promotora 5’ en segtin qué
genes, se asocia comtinmente con una expresion de dichos
genes relacionada con la enfermedad.

La persistencia de dicha desregulacion de la expresion gé-
nica en la endometriosis, ha llevado a la investigacion de
las modificaciones de las enzimas que catalizan la reaccion
de metilacion. En este sentido, se recoge un estudio que de-
termina el nivel de expresiéon en la endometriosis de
DNMT1,DNMT3A y DNMT3B, los tres genes que codifi-
can para las metiltransferasas de ADN, y que son responsa-
bles de la metilacion (34). En este estudio se demuestra la
sobreexpresion de dichos genes en el endometrio ectdpico,
en comparacion con los sujetos de control normales y el en-
dometrio eutépico de mujeres con endometriosis, y se con-
cluye que la metilacion puede estar desenfrenada en la
endometriosis.

Asf, esta diferencia de expresion génica entre el endometrio
normal y el endometridsico, se controla principalmente por
la desregulacién de dicho mecanismo epigenético, que per-
mite la unién de complejos activadores, en lugar de inhibi-
dores, al promotor de genes determinantes. De esta forma,
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es la expresion aberrante de factores esenciales el inicio para
la activacion diferencial de multiples genes en la endome-
triosis.

Por otro lado, la enfermedad se limita a primates que exhi-
ben decidualizacién espontdnea, y las células enfermas se
caracterizan por defectos significativos en las vias genéticas,
dependientes de esteroides que tipifican este proceso (35).

Por tanto, dada la dependencia estrogénica de la endome-
triosis, el estudio de factores transcripcionales para la bio-
sintesis de estrégenos ha sido fundamental para la
comprension de la alteracién a nivel molecular. En este sen-
tido, se ha estudiado ampliamente el mecanismo para la ex-
presién diferencial en la endometriosis, y se ha comprobado
que dichos cambios estdn determinados, en gran parte, por
una presencia diferente de la cldsica isla de CpG (citosina-
fosfato-guanina), en el promotor de receptores nucleares,
como el factor estrogénico 1 (SF1), codificado por el gen
NR5A1 en humanos, receptores de estrogenos oy 3,y los
receptores de progesterona (35).

En primer lugar, el promotor del receptor del factor NRSAT,
también conocido como SF1, estd fuertemente metilado, y
por tanto silenciado, en las células estromales del endome-
trio normal, y sin metilar en el tejido endometridsico (35).

Asi, como se observa en el modelo propuesto en la figura
(1), en las células endometriales 1a unién del factor de trans-
cripcidn de tipo silenciador metil-CpG recluta a otra prote-
ina, que se une a la metilada, previniendo su interaccién con
activadores transcripcionales, y por tanto silenciando la ex-
presion del gen. En cambio, en las células endometridsicas
el factor de transcripcién 2 (més abundante en el tejido en-
dometridsico, que en el endometrio) se une aguas arriba al
promotor SF1 (no metilado), de manera que activa la ex-
presion del gen.

En cuanto a los receptores de estrogenos, la hipometilacion
patolégica en su promotor desempefia también un papel cri-
tico en la endometriosis, siendo los niveles de Erf3 signifi-
cativamente mds altos en el tejido endometridsico, en
relacion al tejido endometrial y células estromales, mientras
que los niveles de ERa son mds bajos en la endometriosis
(35). Dicho gen estd regulado a través de tres promotores
principales (A, B y C), que se utilizan alternativamente en
varios tejidos, encontrandose, respectivamente, el promotor
C aguas arriba del sitio de traducciéon y A 'y B, dentro de
dicho sitio (35).

De esta forma, en las células endometriales se identifica un
dnico elemento de respuesta estrogénica (ERE) con el pro-
motor B de ERa. Pero con dependencia de niveles extre-
madamente altos de E2 y ER[, se puede promover un
cambio parcial en el mecanismo del uso de dicho promotor,

identificdndose sitios de proteina activadora multiple 1
(AP1) y proteina de especificidad 1 (Sp1) en los promotores
de ERa Ay C (35).

Se ha demostrado ampliamente la expresion al alza del re-
ceptor de estrégenos 3 en la endometriosis (35, 36), siendo
los niveles en tejido endometriésico 142 veces los niveles en
el endometrio, mientras que el receptor de estrégenos o, se
encuentra sobreexpresado de manera mas moderada (9 veces
mds) (35) . Asf, la sobreexpresion, en este caso, parte de la
hipometilacién en la regién promotora del gen del receptor
de estrogeno [ en células endometriosicas, a diferencia de las
células del estroma endometrial, donde el promotor se en-
cuentra hipermetilado, y por tanto silenciado (35).

En el caso del receptor de estrégeno a, su sobreexpresion,
mucho mds moderada, es debida a que el promotor del gen
para el receptor del  ocupa el promotor del gen para recep-
tor o de las células estromales endometridsicas (37). Esta
regulacién conduce a un aumento de la unién del receptor
[ de estrégeno al promotor del receptor de la progesterona,
mediando la regulacién a la baja de la expresion de recep-
tores de progesterona, resultando los niveles de ambas iso-
formas de dicho receptor, y en particular el PR B,
significativamente mds bajos en la endometriosis en com-
paracién con el endometrio eutdpico (37).

Dicha expresion a la baja de los receptores de la progeste-
rona supone una falta de respuesta a ésta que, de manera
normal, en el endometrio de mujeres sin endometriosis
ejerce un papel antiestrogénico,

Ast, la progesterona, como ilustra la figura (2) fisiolégica-
mente actia a través de receptores en las células del estroma
endometrial, para aumentar la formacién de dcido retinoico,
que a su vez induce la expresién de progesterona 17p3-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa 2 (HSD17B2), de células del
epitelio endometrial de forma paracrina (38). En cambio,
las células endometridsicas no responden a la progesterona,
por lo que no hay produccion de 4cido retinoico, inhibién-
dose dicho proceso y la incapacidad para inactivar el estra-
diol (35).

En este ciclo de retroalimentacién de desregulacion en la en-
dometriosis, el aumento del estrégeno proviene de la aroma-
tasa que cataliza la androstenediona circulante a estrona, y
que se convertird en estradiol, pudiendo llegar, via circula-
cidn, a sitios endometriosicos. Ademas, de manera directa, el
estradiol llega a los implantes pélvicos al romperse el foliculo
durante la ovulacién. Y, por ultimo, el estrégeno proviene del
estradiol que es secretado por el ovario, y que a través de la
circulacién alcanza el tejido endometridsico (35, 38).

Finalmente, el colesterol se convierte en estradiol local-
mente, ya que el tejido endometridsico expresa genes este-
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ecanismo propuesto para la regulacion de la expresion de SF-1 por metilacion del ADN de la isla CpG que flanquea 5 'en endometrio eutdpico

endometriosis

anel A: la hipometilacion permite la transcripcion de SF-1 en la endometriosis (A).
anel B: En cambio la metilacion del ADN asociada con el reclutamiento de MeCP2 a la isla CpG que flanquea 5 'ejerce sus efectos inhibidores sobre

a transcripcion de SF-1 en el endometrio.

asado en “Transcriptional activation of steroidogenic factor-1 by hypomethylation of the 5' CpG AND endometriosis island” ( Qing Xue y colaboradores,

007). ref. (35).
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Endometrio normal y Endometriosis

Panel A: tejido endometrial normal baja actividad de la encima ciclooxigenasa-2 (COX-2), y por tanto poca expresion de la prostaglandina E2 (PGE2).
No hay aromatasa, y por tanto no hay produccion local de estrogeno. Durante la fase lutea la enzima dependiente de progesterona17p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa 2 (HSD17(2) cataliza la conversion del estradiol biolégicamente activo en estrona que es menos estrogénica.

Panel B: Sutil incremento en la actividad de la COX-2 y detectable actividad de la aromatasa en el tejido endometriésico ectopico.

Panel C: anormalidades moleculares marcadas que incluyen niveles altos de COX-2 y aromatasa. Por tanto, hay produccion aumentada de PGE2
en los tejidos endometriales normales y ectdpicos y puede causar dolores menstruales severos y dolor pélvico crénico. Niveles tisulares de estradiol
altos, debido a que el estradiol es sobreproducido por la aromatasa y no es metabolizado debido a la actividad deficiente de HSD17(32. El incremento
en el grosor de las flechas indica actividad enzimatica elevada.

Basado en “Endometriosis”( Duron Gonzalez y colaboradores, 2018). ref. (38).
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roideos, incluido el de la aromatasa (35), que son estimula-
dos coordinadamente por la prostaglandina E2, y son nece-
sarios para permitir a la célula del tejido endometridsico
sintetizar estradiol a partir del colesterol (35, 38).

De esta forma, en la endometriosis se favorece la sobreex-
presion de genes esteroidogénicos (mds notablemente, la
aromatasa), sobreexpresion de COX-2 y produccién local
continua de estradiol, que justificarian el cuadro sintomético
del trastorno, principalmente por la desregulacion de las
vias aludidas. Siendo el estrégeno el responsable de la su-
pervivencia o persistencia del tejido endometriésico, mien-
tras que las prostaglandinas y las citosinas, las que
mediarian por el dolor, la inflamacién y la infertilidad (4).

Por otro lado, la expresién alterada o disminuida del recep-
tor de la progesterona, y su consecuente diminucién de la
respuesta de la progesterona, supone a su vez una menor
expresion de genes que responden a ésta en el momento de
la implantacién del embrién (39).

En este sentido, los genes HOX, que codifican factores de
transcripcién del homeodominio, se expresan dindmica-
mente en el endometrio, donde son necesarios para el cre-
cimiento, la diferenciacién y la implantacién del
endometrio. En el endometrio humano, la expresién de
genes como el HOXA10 es impulsada por esteroides sexua-
les, y la expresion méxima se produce en el momento de la
implantacion en respuesta al aumento de los niveles de pro-
gesterona (39).

Sin embargo, esta mdxima expresion de HOXA 10 no se pro-
duce en mujeres con endometriosis, provocando a su vez
una regulacién a la baja de otros genes como la integrina
ovB3 y la IGFBP-1 en la enfermedad.

Ademas, diferentes estudios han encontrado niveles anor-
males de metilacion en el promotor de este gen, en el endo-
metrio de mujeres con endometriosis y con infertilidad
tubdrica y fallos repetidos de implantacién, sugiriéndose
que el silenciamiento de HOXA 10, debido a este estado de
metilacion, podria ser un factor importante de fracaso de la
implantacion durante los ciclos de FIV-ET (39, 40).

También se ha observado la correlacion del trastorno y su
progreso con diferentes mecanismos de adhesion, de proli-
feracion, de inflamacién, y de muerte celular programada
(1), que influyen claramente en un aumento de las altera-
ciones del ciclo menstrual de las mujeres con endometriosis.

De esta forma, la sobreexpresion de genes en este sentido
supone una mayor actividad celular, rompiendo la normal
modulacién de ésta.

Un ejemplo de ello es la sobreexpresion observada en la en-
fermedad del gen C fos. Esta supone un aumento prolifera-

tivo del endometrio, debido a un incremento del indice mi-
tético del epitelio glandular y el estroma, a lo largo de todo
el ciclo menstrual, al igual que en las lesiones activas del
endometrio ectépico (41).

Otras desregulaciones suponen una actividad al alza en la
enfermedad, como la sobreexpresion del gen Cyr 61, que
produce el aumento de la actividad de la familia de las me-
taloproteinasas de 1 a 13, aumentando la capacidad endo-
metrial para romper la barrera mesotelial y depositarse en
la superficie peritoneal (42).

También se ha comprobado que el aumento de mediadores
del desarrollo vascular puede partir de la sobreexpresion del
gen Enm Prim, (16) suponiendo ésta un aumento de los fac-
tores angiogénicos en el epitelio glandular y estroma del te-
jido endometrial eutdpico, en la fase secretora tardia de
pacientes con endometriosis. La misma sobreexpresion gé-
nica, induce a una mayor cantidad de factor de crecimiento
en las lesiones activas ectdpicas, contribuyendo al bucle in-
flamatorio.

Ademads, en mujeres con endometriosis se ha visto una sus-
ceptibilidad mas baja a la apoptosis del tejido endometrial,
respecto a mujeres que no padecen la enfermedad, partiendo
esta desregulacién de la expresion aberrante de los genes
pro y antiapoptdticos respectivamente Bcl 2/Bax.

Dicha desregulacion resulta, también, en una actuacion
sobre los receptores de la inflamacion, que activan meca-
nismos de inflamacién local, aumentando la expresion de
citoquinas como la TNFa y IL-8 y IL-6, metaloproteinasas
y quimiocinas, que podrian mejorar la adhesién del tejido
endometrial desprendido en las superficies peritoneales
(16), causando mas inflamacién, y por tanto una mayor acu-
mulacién de estas células inmunes, y alteracién de la angio-
génesis y apoptosis a favor de la supervivencia del tejido
endometridsico (16).

Estas complejas alteraciones en los procesos celulares estdn
reguladas por la expresion aberrante de mdltiples genes, a
los que se deberia también una alteracion del receptor de
progesterona (R.P.), en sus dos isoformas RP-A/RP-B, y la
formacion excesiva de estrogenos y prostaglandinas ya co-
mentada (16, 39, 43).

La desregulacién hormonal en la endometriosis se ha visto
también justificada por la expresién diferencial de otros
genes que median en la via, como es el caso de la encima
17a-hidroxilasa, codificada por el gen CYPI7, que cataliza
las reacciones limitantes para los niveles de estrégeno cir-
culantes. Asi, la sobreexpresion de CYP17 supone también
una mayor expresion de la aromatasa en pacientes con en-
dometriosis, en relacién a mujeres sin la enfermedad, que
expresan un bajo porcentaje de la misma (43). Y es esta baja
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expresion el paso final para la sintesis del estrogeno, ya que
induce a la catalizacion por la encima P450 aromatasa (co-
dificada por el gen CYP19A1), que convierte los andrégenos
androstendiona y testosterona en estrégenos y estrona res-
pectivamente (16, 35, 43).

Por dltimo, y en relacion mds especifica a la subfertilidad
en la endometriosis, y ademds del ya comentado HOXA10,
se ha comprobado la expresién aberrante de multitud de
genes, contribuyendo a la justificaciéon multifactorial del
trastorno de la fertilidad derivado de la enfermedad. Como
ejemplo de ello se cita un estudio, que recoge dicha expre-
sion anémala de manera significativa, de 206 genes (91
sobre expresados y 115 infra-expresados) (44).

Dicho estudio incluye genes involucrados en el plegamiento
embrionario, la toxicidad embrionaria, la disfuncién in-
mune, la respuesta apoptdtica, la expresion de aromatasa,
los receptores de progesterona, los factores angiogénicos,
etc. Y que han sido clasificados de la siguiente forma en 3
grupos en relacion a esta desregulacion en la ventana de im-
plantacion:

Grupo 1: genes normalmente sobreexpresados en la ven-
tana de implantacion en pacientes sin endometriosis, pero
significativamente reducidos en pacientes con endometrio-
sis, entre los cuales los més representativos son: IL1, pro-
lina, B 61, acetiglucosamida glicodelina, sulfotransferasa,
etc. Grupo 2: genes normalmente infracxpresados en la
ventana de implantacidn de pacientes sin endometriosis,
pero significativamente disminuidos en endometrio de pa-
cientes con endometriosis: semaforin, neuronal olfactome-
din, sam 68, phosfotiroxine, etc. Grupo 3: Compuesto de
un solo gen significativamente infra-expresado en la ven-
tana de implantacion en el endometrio de mujeres con en-
dometriosis: neuronal pentraxin II.

REGULACION DEL CICLO MENSTRUAL, SEGUN
MTC, E INFLUENCIA DE SU DESREGULACION EN
LA ENDOMETRIOSIS

Segtn la MTC, la fisiologia del sistema ginecoldgico esta
principalmente influenciada por el sistema de Rifién, donde
se origina Tian Gui (sangre menstrual y évulos), la Sangre, y
el Utero (44). Asi, el Rifion, al almacenar Sangre y ubicarse
en el Dan Tian inferior femenino (centro energético que co-
rresponde a las funciones fisicas digestivas, depurativas y re-
productivas), influye directamente en la propensiéon mayor
de la mujer respecto al hombre a la estasis de Sangre.

El “Utero”, en MTC, tiene una definicién amplia, mas alla
del dtero (6rgano) en si, incluyendo las trompas de Falopio,
los ovarios, y el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovarios (44). Los

canales curiosos Chong, Ren, Du y Dai Mai, penetran en
este “Organo extraordinario”, relacionandolo con el resto de
canales y colaterales. El Utero se conecta, ademds, con el
Corazén y el Rifién a través del Bao Mai (vaso del Utero) y
Bao Luo (canal del thero), respectivamente.

Chong Mai influye en el suministro y movimiento adecuado
de Sangre en el Utero, y controla la menstruacién en todos
sus aspectos (45). Se encarga, ademads, de transmitir al resto
de vias principales y secundarias las energias acumuladas a
nivel del Rifién (6rgano y cdpsulas suprarrenales) (46). En
cuanto a Ren Mai, en términos energéticos, estd conectado
al Yin, esencia y fluidos (a diferencia de Chong Mai, que se
relaciona principalmente con la Sangre), y participa en
todos los procesos fisiolégicos femeninos, incluyendo pu-
bertad, concepcién, embarazo, parto y menopausia (45).

El Vaso Gobernador, o Du Mai, también surge del espacio
entre los rifiones, y en relacién a la menstruacion influye en
la alternancia de predominancia Yang durante el ciclo, in-
fluyendo en la funcién del Rifién yang, que disminuye con
el inicio de la menstruacién, y aumenta en el momento de
la ovulacién.

De esta forma, el eje hipotdlamo — hipofisis- ovarios, tiene
su equivalencia, y por tanto su herramienta reguladora, en
el eje Du Mai/ Ren Mai, segtin la MTC (46) .Y es el sistema
de Rifidn, que incluye los ovarios, el origen de estos vasos.

Asi, Du Mai fluye a través del cerebro, y conecta con el hi-
potdlamo que regula tanto a Du Mai como a Ren Mai.

Se postula que el estrégeno es producido por el Rifién Yin
y se relaciona con el fluido, con la produccién de moco en
las glandulas cervicales y las trompas de Falopio, y con una
temperatura mas baja (46). La progesterona, por su parte,
se relaciona con la disminucién del fluido y el moco cervi-
cal, y con el aumento de temperatura que se produce des-
pués de la ovulacién, y se postula, a su vez, que es
producida por el Rifién Yang (46).

Los rifiones, por otro lado, influyen en la menstruacién,
seguin la MTC, a través de la propia conexion e interalimen-
tacion Rifién - Jing, e Higado — Sangre, de manera que, por
un lado, la Sangre del Higado repone el Jing de Rifidn, y
por otro éste ultimo nutre la Sangre, facilitando su transfor-
macién al reunir el Zhong Qi (procedente del transporte y
la transformacion del Bazo), en el Zhen Qi (resultado de
todo un proceso de refinamiento y transformacion de la
energia), que circula por el cuerpo a través de los canales,
nutriendo los érganos internos (46).

De esta forma, en las afecciones de la Sangre, a nivel gine-
coldgico, se debe tonificar no sélo el sistema de Rifién, sino
también el de Higado.
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Por tanto, la normal fisiologfa del Utero, segtin la MTC, est4
influenciada por la correcta interaccion de canales, Qi- Xue,
y Zanf-Fu, que participan en la funcién de este “6rgano”. Y
la desregulacion de alguno de ellos puede debilitar dicha
interaccién, afectando a las funciones del Utero, produciendo
alteraciones menstruales o bien infertilidad, o causando en-
fermedad como la endometriosis. De hecho, en el diagndstico
de la endometriosis, segtin la diferenciacion de sindromes,
siempre se observa deficiencia de Rifién, y desarmonia del
Higado y el Bazo (45,46). Por tanto, el establecimiento de la
causa o consecuencia de dicha desregulacion serd clave en el
diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad.

DIAGNOSTICO Y DIFERENCIACION DE SiNDRO-
MES SEGUN MTC

Frio que coagula la Sangre y produce estasis

La endometriosis se caracteriza por una insuficiencia de cre-
cimiento de Yang en la fase 4 del ciclo (fase litea- premens-
trual) debido a una deficiencia de Yang de Rifién. Esta
puede ser debida a una debilidad constitucional de Yang Qi,
que permite que la energia perversa (Xie Qi), en este caso
el Frio, pueda hacer que el Yang de Rifién pierda las fun-
ciones de recalentamiento. De esta forma, el Frio puede al-
terar la circulacién de Xue y Qi, y provocar estasis en los
Jingluo (canales y colaterales), promoviendo la solidifica-
cion y el estancamiento. Si esta estasis produce disfuncién
en los Zang Fu, puede afectar a la funcién del Utero, pro-
duciendo el trastorno de la circulacién de Qi y Xue entre
Chong y Ren, provocando, entre otros sintomas, un flujo
menstrual escaso y un ciclo retrasado, acompaifiado de dolor
menstrual tipo espasmodico y punzante.

Este trastorno de Chong y Ren puede ocasionar una mayor
pérdida de Qi y Xue durante el periodo, debilitando atin més
el Fuego de Mingmen y produciendo diarrea durante la
menstruacion. Ademds, la funcion de transformacién de Qi
se altera, produciendo un descenso de humedad turbia, y
perdiéndose la confluencia entre Chong, Ren y Dai Mai,
que puede dar lugar a la leucorrea.

Esta debilidad en el sistema de Rifion puede afectar al sis-
tema de Bazo, y causar irregularidades en el trasporte y
transformacion de liquidos y alimentos, causando sintomas
digestivos como la distension abdominal, la falta de apetito,
las nduseas, la indigestion, y las heces blandas.

Por tanto, cuando los factores patégenos Yin penetran en el
Utero debido a, o causando, una deficiencia de Yang, pue-
den obstruir el Utero de igual forma que la estasis de San-
gre, evitando la fertilizacion.

La combinacién del sintoma que se manifiesta de manera
mayoritaria en la endometriosis (Biao), en este caso la es-
tasis de Sangre, junto con el origen o raiz del problema
(Ben), en este caso la deficiencia de Rifidn, resulta en un
gréfico de la temperatura del ciclo practicamente monofé-
sico, dado que el estancamiento impide que la temperatura
baje lo suficiente durante la fase folicular, y la insuficiencia
no permite que la temperatura aumente después de la ovu-
lacion. (44).

Bloqueo de Qi y estasis de Xue

Los trastornos emocionales, como la frustracion, la agresi-
vidad contenida o la ira, dafian el funcionamiento del Hi-
gado, que puede perder su funcion de drenaje y evacuacion,
suponiendo la pérdida de fluidez del Qi. Esta acabaré afec-
tando a su funcién de almacenaje de Xue, causando la des-
armonia de ambos (Qi y Xue). Si la situacién continua,
producird un desequilibrio entre Yin y Yang, que afectara
finalmente a los Zang-Fu.

Laira, el sentimiento de rabia contenida, o la obsesion pue-
den causar un estancamiento. Y la ira e indignacién repri-
midas a menudo causan compresion del Qi, produciendo
una circulacién en sentido contrario a la fisiolégica (Qi con-
tracorriente o NI QI). Esta circulacién aberrante afecta al
aspecto Xue, pudiendo causar la desarmonia entre Chong y
Rem y producir estasis y bloqueo en la red de canales y co-
laterales, traduciéndose en irregularidad del ciclo menstrual.
Cuando el estancamiento progresa, la estasis en la red luo
del Utero puede producir dismenorrea. Si el bloqueo de Qi
se transforma en Fuego, el Calor ataca a Chong y Ren, pro-
duciendo circulacion cadtica y extravasacion, leucorrea,
prurito bulbar, vémitos o epistaxis durante la menstruacion.
Y finalmente, si la situacién se mantiene, puede dar lugar a
masas abdominales (Zeng Jia).

La apariencia de los endometriomas (morados o color pur-
pura rojizo o azulado), confirman la presencia habitual de
estasis sanguinea en la endometriosis, siendo ésta un factor
en la Infertilidad que deriva del trastorno, desde la perspec-
tiva de la MTC, ya que la sangre estancada en el Utero
puede prevenir la implantacion del vulo (45).

Insuficiencia de Rifidn y estasis de Xue

La fragilidad constitucional, o una situacién traumética im-
pactante o prolongada en el tiempo, pueden debilitar el Jing
posterior, conduciendo a una insuficiencia de Yang de
Rifién, que puede acabar consumiendo el Yin de Rifidn,
dando lugar a la generacién de Fuego por esta insuficiencia
en el interior, que conducird a la estasis de Xue.

Por otro lado, en esta situacion, el agua del Rifién no puede
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nutrir al Higado, conduciendo a la desregulacién de la flui-
dez de Qi y Xue, bloquedndola y generando estasis en
Chong y Ren.

Humedad-Calor que causa estasis y acumulos.
Las situaciones que pueden producir un desgaste en el sis-
tema de Bazo suponen una desregulacién en su funcién de
transporte y trasformacion de los liquidos, generando un es-
tancamiento de estos y una Humedad interna.

De esta forma, el Bazo puede incapacitarse a partir de un
esfuerzo fisico o intelectual excesivo. También por un con-
sumo excesivo de alimentos crudos, frios, grasos, harinas o
lacteos. O bien por circunstancias de preocupacién prolon-
gadas en el tiempo, o enfermedades crénicas que incapaci-
ten a este sistema para absorber la esencia de los alimentos
y transformarla en Sangre, creando asf una insuficiencia de
Xue que derive en insuficiencia de Qi.

Otras posibilidades causantes de esta insuficiencia pueden
iniciarse en otros sistemas relacionados estrechamente a
nivel energético con el Bazo, como los Pulmones o el Co-
razoén, e influir igualmente en un problema de Humedad. O
bien esta situacion puede producirse directamente por un
bloqueo del Higado. Si la situacién se prolonga en el
tiempo, esta humedad puede convertirse en Humedad-
Calor patdgena y afectar a Chong y a Ren, acumuldndose,
por tanto, en el Utero y sus vasos, y resultando en un blo-
queo energético de estos que imposibilitard la circulacion
sanguinea normal del sistema uterino, dando como resultado
la estasis sanguinea.

DISCUSION

A partir de la informacién recogida sobre el estado actual
del estudio de los diferentes enfoques de los factores aso-
ciados a la infertilidad en la endometriosis y abordaje de
ésta, resulta conveniente un estudio integrativo de la misma,
dada la condicién multifactorial del trastorno.

Se constata, segin la bibliografia, que lo que prevalece en
la endometriosis es una desregulacion de la expresion de
varios genes, que provoca cambios fuera del ADN, y donde
la metilacion anormal parece ser el trastorno epigenético
mads comiin en la enfermedad. En este sentido, dada la va-
riable etiologia de los diferentes sindromes que presenta la
enfermedad, segtin la MTC, la afectacién ambiental del
evento epigenético podria alterar unas vias u otras, o bien
verse afectadas, en mayor o menor medida, segiin el sin-
drome que presentara la paciente.

Se destaca en relacion a ello el estudio de (Wang Ming Gang
y colaboradores, 2021) (33), que ha explorado las bases mo-

leculares de la clasificacion de los sindromes de la MTC en
términos de metilacién de transcripcidn de las citocinas del
ADN.

Segtn los estudios aportados, la MTC ofrece una buena al-
ternativa, a este respecto, como intervencion terapéutica di-
rigida a la metilacion del ADN, debido a sus multiples
componentes y objetivos, y formulaciones de acciéon multi-
ple (33). En este sentido, y dado que los estudios con far-
macos de un solo objetivo suelen ser ineficaces debido a los
multiples sitios de metilacién en todo el genoma (33), el en-
foque holistico de la MTC puede ser de gran utilidad en una
vision integrativa, sobre todo en enfermedades multifacto-
riales como la endometriosis.

También se recoge que los mecanismos en la metilacién
anormal de la MTC necesitan una mayor validacién, y una
mayor comprensién como propuesta de futuras direcciones
de investigacidn en este sentido.

CONCLUSION

El avance de la ciencia y las nuevas tecnologias pone de
manifiesto que la base holistica de la MTC puede ayudar a
comprender patologias complejas como la Endometriosis y
los trastornos de la fertilidad subyacentes a ésta.

Por otro lado, el abordaje sélo farmacoldgico o quirirgico su-
pone muchas veces un resultado temporal en la mejora de la
sintomatologia, debido al carécter progresivo de la endome-
triosis, su variabilidad, y las dificultades asociadas, como la
recurrencia postquirtirgica. Todo ello puede suponer un au-
mento del riesgo de insuficiencia ovdrica prematura, adhe-
rencia y lesion de érganos, y por tanto un inconveniente en
el tratamiento de fertilidad en mujeres con endometriosis.

En esta revision, se ha establecido una relacion entre diver-
sos estudios que investigan las bases y el proceso de des-
arrollo de este complejo trastorno, que incluye factores
hormonales, anatémicos, inmunes e inflamatorios, genéticos
y epigenéticos, y donde el estudio de la desregulacion de la
metilacion, desde un punto de vista integrativo, puede su-
poner un mejor abordaje para el trastorno.

El planteamiento, en base a lo expuesto, de sospesar un po-
sible cambio en las marcas epigenéticas aberrantes del endo-
metrio de mujeres con infertilidad subyacente a la
endometriosis, tras el uso del tratamiento con MTC, parece
tener la consistencia adecuada para promover la investigacién
en este sentido. Aun asi, segtin la bibliografia revisada, faltan
estudios clinicos que validen esta propuesta en conjunto.

En este trabajo se han recopilado antecedentes de la inves-
tigacion para correlacionar la desregulacion epigenética, en
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base a los diferentes mecanismos moleculares diferencia-
les, segun diferentes Sindromes explicados en MTC.

Se han aportado, también, estudios que justifican el alcance
holistico, y por tanto, procedente en alteraciones multifac-
toriales, de técnicas de la MTC, como el uso de prescrip-
ciones chinas y de la acupuntura, por su cardcter
multicomponente, multi-objetivo y multi-via (12, 19).

Por todo ello, se considera que el estudio y validacién me-
diante la investigacién de los posibles cambios en la expre-
sién de genes en la endometriosis a raiz de una terapia
integrativa, puede constituir una buena direccién de la in-
vestigacion del trastorno y futuras propuestas terapéuticas
parar abordar la infertilidad subyacente a dicho trastorno.
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