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Eje utero-quimiocina-cerebro y dolor en el Sintoma Ciclico Asociado a la
Menstruacion.
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Introduccion:

El dolor lumbopélvico ciclico de origen visceral que genera el utero aun
cuando no haya un diagnéstico de enfermedad uterina, o el dolor de cualquier
otra localizacion que surge en relacibn con el ciclo menstrual
(migrafa/cefalea catamenial, mastalgia, alodinia y dolor musculoesquelético),
esta infraestimado, en parte, por desconocimiento de los mecanismos
etiopatogénicos que subyacen, y por otro lado porque en el ideario médico el
utero “no duele”. Por todo esto, el dolor uterino sin filiar no recibe suficiente
atencion medica.

El eje utero- quimiocina-cerebro (1) recientemente descrito, es un modelo
explicativo integrado entre la clinica y nuevos biomarcadores, que pone en
evidencia como la inflamacién local uterina que se traduce en la produccion
endometrial de quimiocinas (citoquinas quimioatrayentes) a lo largo de todo
el ciclo, estd detrds de los sintomas asociados a la menstruacion
(acronimo MCAS). El aumento de la liberacion de quimiocinas desde el utero
crea un entorno de mayor sensibilidad al dolor y neuro inflamacion. El
MCAS también se asocia a una respuesta desregulada frente a las bacterias
Gram negativas del intestino por parte de la Ig A (1). Sabemos que hay un
patrén ciclico del sistema inmune mediado por hormonas.

Hasta el momento, hemos manejado conceptos clinicos, siendo el Trastorno
Disforico Premenstrual (TDPM) y el Sindrome Premenstrual Severo
(SPM) dos condiciones ciclicas caracterizadas por sintomas psiquiatricos,
conductuales y fisicos en la fase lutea que afecta al 2-5% vy el 20%,
respectivamente de las mujeres en edad fértil (2). La severidad de los
sintomas interfiere en la vida normal de la mujer en todas las esferas:
laboral/econémica, socioafectiva y  sexual/reproductiva. EI  dolor
abdominopélvico es un sintoma comun en mujeres con SPM y TDPM que no
queda recogido en los cuestionarios de cribado y diagndéstico de estos
trastornos. Los ftrastornos premenstruales tienen base endocrina pero
también se han relacionado con infecciones del propio aparato genital (3) y
un ambiente inflamatorio sistémico (4)

En definitiva, existe un creciente interés cientifico en la posible relacion
de los trastornos premenstruales y el MCAS con respuestas
inmunoinflamatorias exageradas moduladas por hormonas (1,4).
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Material y Métodos

El estudio que se va a realizar en el contexto de una tesis doctoral en la
poblacion de la Comunidad Valenciana y se compone de varias fases:

1/ Validacién al castellano mediante encuesta de una herramienta clinica de
cribado para la seleccion de pacientes con TDPM/SPM severo, el PSST
(Premenstrual Symptoms Screening Tool). La encuesta esta disponible a
traves de un codigo QR y se utilizara el software REDCap
(https://www_project-redcap.org/) que se distribuira desde los Centros de
Atencion primaria y Planificacién Familiar de la Comunidad. Valenciana. Se
ha dado de alta una coleccién de muestras en Biobanco-ISABIAL (cédigo
DISFEM).
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2/ Estudio piloto para busqueda de biomarcadores de casos/controles en 50
mujeres reclutadas desde el cuestionario PSST y entrevista clinica personal
para detectar 25 fenotipos sin sintomas asociados al ciclo y 25 fenotipos con
altas puntuaciones en el PSST y marcado numero de sintomas de la esfera
fisica incluido el dolor pélvico/dismenorrea/migrafia/dolor sexual/dolor
articular/muscular/alodinia, y de la esfera psiquiatrica. A cada paciente se le
realizaran estudios de:

s o9 A. Estudio cervicovaginal: toma de exudado mediante cepillado cervical
BB jji 1. Microbiota cervicovaginal mediante secuenciacion masiva (“16S
2§ Metagenomic Sequencing Library Preparation”,
G e B. Estudio de endometrio: mediante biopsia de endometrio con canula de
el Cornier
oo =12 - — 1. Microbiota endometrial mediante secuenciacion masiva (“16S
D-wata] a2, 220 10 Metagenomic Sequencing Library Preparation”
a? ﬂg EIl PMDD afecta hasta un 5% R A ——— 2. Quimicionas: CCL2, CCL5 (RANTES), CCL10, CXCL8 (IL8),
A e OMS, 110 millones de mujeres. Las mujeres tienen entre 30-40 afios de vida fértil CXCL9, CXCL10 (IP10)
R F R R B R 3. Citoquinas: IL-12p70, TNFa, IL-6, IL-1B, IL-8, IL-10
4. Inmunohistoquimica: CD 138, Treg, Inflamasoma NLRP-3 (el
inflamasoma puede analizarse también mediante Western blot y/o
por gPCR)
Hipotesis y objetivos :
Conclusiones
No existen instrumentos de cribado clinico validados de los trastornos

premenstruales en lengua esparfiola. Validar un cuestionario de cribado como
es el PSST (Premenstrual symptoms screening tool) (2) sera
imprescindible para realizar publicaciones indexadas. Por otro lado, pondra el
foco cientifico y social de este trastorno tan comun en la mujer en poblacion
espafola y permitira abrir nuevas lineas de investigacion en la poblacion
espanola.

La segunda hipodtesis que barajamos es que existe una asociacion entre los
procesos inflamatorios que ocurren en el utero, en parte motivados por una
disbiosis del aparato genital y los sintomas asociados a la menstruacién
(MCAS) y el TDPM/TPM severo.
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1. Es necesario tener instrumentos clinicos validados en espafiol para el
despistaje y diagnostico del TDPM/SPM severo. La falta de diagndsticos
retrasa el tratamiento de las pacientes y agrava los cuadros clinicos

2. Se precisan biomarcadores que puedan ser utilizados para reducir los
falsos negativos clinicos y hacer diagnosticos diferenciales del
TDPM/SPM y el MCAS con otros trastornos

3. Es preciso ahondar en |la etiopatogenia inflamatoria/infecciosa del
TDPM/SPM severo ya que en nuestra experiencia se asocia de forma
significativa a cuadros de dolor pélvico ciclico cronico en la mujer.

Financiacion
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Miami (EE. UU.) v en Barcelona (Espafia), dirigida por el Sr. David Zaragoza (davidzaragozaalfonso@amail.com).
La fundacion tiene como objetivo principal promover la investigacion y la divulgacién de los Trastornos
Premenstruales Severos, el Trastorno Disférico Premenstrual y cualquier sintoma asociado al sindrome premenstrual
(MCAS), especialmente aquellos que afectan la salud mental de las mujeres. Agradecemos sinceramente su
contribucion y compromiso con esta importante causa.
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