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1. Resumen 

El trabajo de parto se caracteriza por contracciones uterinas regulares que aumentan su frecuencia 

e intensidad. Cuando el trabajo de parto ocurre antes de las 37 semanas del embarazo, se 

considera que se llevó a cabo un parto pretérmino, el cual es la principal causa de muerte neonatal. 

El comprender la actividad de la capa muscular del útero (miometrio) durante el embarazo y su 

transición hacia un estado contráctil es importante para conocer los eventos asociados al parto y 

sus patologías, tal como el parto pretérmino. Hasta el momento, no se conoce por completo cómo 

se regulan los mecanismos celulares y moleculares que están involucrados en dicho proceso. La 

regulación hormonal y la activación del estrés del retículo endoplásmico en el miometrio humano 

se consideran mecanismos involucrados en el trabajo de parto. Sin embargo, hasta el momento 

hay escasa información acerca de los mecanismos de regulación hormonal sobre la respuesta al 

estrés del retículo endoplásmico en miometrio humano. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue 

realizar una búsqueda bibliográfica a partir del año 1988 hasta el 2021 de artículos científicos para 

recopilar información acerca del efecto de las hormonas progesterona, estradiol y oxitocina (P4, E2 

y OT) en el miometrio y su posible relación con el estrés del retículo endoplásmico. Los resultados 

de la búsqueda bibliográfica mostraron que se ha demostrado que la P4 preserva la quietud 

miometrial a lo largo del embarazo, mientras que el E2 y la OT promueven la contractilidad 

miometrial para llevar a cabo el trabajo de parto. En los trabajos consultados, también se describen 

los abordajes experimentales que se han reportado para inducir el estrés del retículo endoplásmico 

en dicho tejido. Se encontró que el trabajo de parto está relacionado negativamente con la 

inducción del estrés del retículo endoplásmico y la activación de la respuesta a proteínas mal 

plegadas (UPR), que a su vez es importante para el establecimiento del fenotipo contráctil de las 

células miometriales, en donde la UPR preserva la quiescencia miometrial durante el embarazo. 

Sin embargo, cuando existe un estrés exacerbado también se promueve el trabajo de parto. 

Respecto a la regulación hormonal del estrés del retículo endoplásmico en miometrio, se encontró 

que en ratones gestantes la administración con progesterona induce la UPR, lo que a su vez 

previene el parto prematuro. Sin embargo, no existe evidencia de la asociación entre las hormonas 

P4, E2 y OT y el estrés de retículo endoplásmico en miometrio humano. Por lo tanto, es 

indispensable estudiar en modelos in vivo e in vitro la relación que existe entre las hormonas que 

regulan la actividad del miometrio durante el embarazo y el trabajo de parto y el estrés de retículo 

endoplásmico. 
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2. Introducción 

El útero, específicamente la capa de músculo liso de este órgano, el miometrio, cumple una función 

importante durante el trabajo de parto, en donde se contrae en el momento adecuado con la cantidad 

suficiente de fuerza para inducir el trabajo de parto, pero permanece relajado o quiescente, aunque 

esté enormemente distendido durante el embarazo; además de mantener su tono durante la 

menstruación y en ausencia de embarazo. Como resultado de la disfunción miometrial, se pueden 

presentar contracciones no programadas que conducen a abortos o parto prematuro, o contracciones 

más fuertes de lo necesario que causan sufrimiento fetal, hipoxia e incluso muerte del feto 

(Pehlivanoğlu et al., 2013). El trabajo de parto prematuro es la principal causa de mortalidad neonatal; 

se clasifica clínicamente como aquel que comienza antes de las 37 semanas de gestación. Hasta la 

fecha, existen pocas intervenciones efectivas y de amplia aplicación para su prevención (Kyathanahalli 

et al., 2015). 

La actividad del miometrio está regulada por distintas hormonas sexuales como la progesterona (P4), 

el estradiol (E2) y la hormona peptídica oxitocina (OT). En la fisiología del embarazo se ha visto 

involucrado también, al estrés del retículo endoplásmico (RE). Durante la producción de proteínas 

funcionales, mecanismos moleculares específicos del RE detectan la cantidad y calidad de las 

proteínas sintetizadas, así como el plegamiento adecuado en sus estructuras nativas (Guzel et al., 

2017). Durante este proceso, el exceso de acumulación de proteínas mal plegadas en el lumen del 

RE, provocan el estrés del mismo, lo que resulta en la activación de la cascada de señalización 

conocida como la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR), la cual es un medio importante para 

restablecer la homeostasis celular y eliminar el estrés incitante. La evidencia emergente sugiere que 

la activación de la UPR en el miometrio es un regulador de la duración de la gestación y por lo tanto 

del inicio del trabajo de parto. En particular, se ha establecido que la inducción de la UPR promueve 

las contracciones del miometrio, lo que puede desencadenar un parto a término o un parto prematuro 

(Kawakami et al., 2014; Kyathanahalli et al., 2015). 

Actualmente, no se han dilucidado por completo los mecanismos celulares y moleculares implicados 

en la activación de la UPR en el miometrio humano. En particular, se tiene poca información acerca 

de cuál es el efecto de las hormonas sexuales que regulan la actividad miometrial en esta respuesta 

celular. En el presente trabajo, se realizó una búsqueda bibliográfica acerca de los mecanismos 

moleculares de regulación hormonal de la UPR en miometrio humano. 
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3. Planteamiento del problema 

Hasta el momento, no se conocen por completo los mecanismos celulares y moleculares implicados 

en la activación de la UPR en el miometrio humano. Se desconoce cuál es el efecto de las hormonas 

sexuales que regulan la actividad miometrial en esta respuesta celular. El estudio de los mecanismos 

moleculares asociados al trabajo de parto, permitirán conocer cuáles son los eventos indispensables 

para que se termine el embarazo de manera fisiológica. Esto permitirá explorar a futuro cuáles son los 

mecanismos que se activan en condiciones patológicas durante el embarazo, como en el caso del 

parto pretérmino, una de las principales complicaciones del embarazo que está asociada a una alta 

incidencia de mortalidad y morbilidad perinatal.  

4. Objetivo general 
Realizar una búsqueda bibliográfica en la base de datos de PubMed sobre la regulación hormonal de 

la P4, el E2 y la OT de la respuesta al estrés del retículo endoplásmico en miometrio humano.  

4.1 Objetivos particulares 

● Realizar una búsqueda bibliográfica en la base de datos de PubMed acerca de la fisiología del 

útero, embarazo y trabajo de parto.   

● Realizar una búsqueda bibliográfica en la base de datos de PubMed acerca del efecto de la P4, 

el E2 y la OT en miometrio humano.  

● Discutir los abordajes experimentales para evaluar el efecto hormonal de la P4, el E2 y la OT 

sobre el estrés del retículo endoplásmico del miometrio humano.  

● Determinar cuál es el efecto de la P4, el E2 y la OT en el estrés de retículo endoplásmico en 

miometrio humano. 

5. Metodología 

Se realizó la búsqueda de artículos científicos en PubMed a partir del año de 1988 hasta el año 2021, 

para determinar los modelos de estudio del estrés del retículo endoplásmico en miometrio.  Además, 

se llevó a cabo la recopilación de concentraciones hormonales reportadas para la regulación del estrés 

del RE en el mismo tejido. Por otro lado, se compilaron las concentraciones hormonales reportadas 

durante el trabajo de parto en miometrio humano. 
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6. Información recopilada de la búsqueda bibliográfica  

6.1 Aparato reproductor femenino 

Las principales funciones del aparato reproductor femenino son la producción de óvulos para 

la fertilización por el espermatozoide y proporcionar condiciones apropiadas para la implantación del 

embrión, el crecimiento, desarrollo fetal y el nacimiento (Raff, 2013). 

El sistema reproductor femenino se encuentra en la parte inferior del abdomen rodeado por los huesos 

de la pelvis y está compuesto por órganos externos e internos. Los genitales externos comprenden las 

estructuras fuera de la pelvis verdadera, incluidos los labios mayores y menores, el vestíbulo, el clítoris, 

el monte pubis, el perineo, el meato uretral y el área periuretral. Los genitales internos son las 

estructuras dentro de la pelvis verdadera, que incluyen la vagina, el cuello uterino, el útero, las trompas 

de Falopio y los ovarios (Marieb, 2008).  

Los ovarios son responsables de la producción de hormonas sexuales, que incluyen a la progesterona 

y al estradiol, las cuales tienen influencia en el desarrollo y crecimiento de muchos tejidos y órganos 

del cuerpo, tal es el caso del miometrio, donde regulan la contractilidad y la respuesta inflamatoria (Wu 

et al., 2017). En el aparato reproductor femenino (Figura 1), dichas hormonas mantienen las 

características sexuales femeninas y juegan un papel importante en el ciclo menstrual, la fertilidad y el 

embarazo (Sepulveda, 2012).  
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Figura 1. Aparato reproductor femenino. Esquema del útero y algunos órganos del sistema reproductor 

femenino. (Obtenida y modificada de National Cancer Institute, 2009). 

El útero, en particular, está compuesto por 3 capas: endometrio, miometrio y el perimetrio. Su 

estructura, bajo control hormonal, cambia en el transcurso de cada ciclo menstrual, ya que debe 

prepararse para un futuro embarazo; su principal función, una vez que éste se presenta, es mantener 

alojado al embrión y feto, y expulsar al producto de la concepción al término de la gestación 

(Sepulveda, 2012).  

6.2 Embarazo y fisiología del parto 

El óvulo al ser fecundado desencadena una secuencia de eventos que continúan con la implantación, 

el desarrollo embrionario fetal y finalizan idealmente con el nacimiento alrededor de 38 semanas más 

tarde, o 40 semanas después de la última menstruación. Esta serie de pasos se denominan embarazo. 

Durante la gestación, se producen cambios anatómicos y fisiológicos para satisfacer las crecientes 

necesidades metabólicas, permitir el desarrollo adecuado del feto y preparar el cuerpo para el 

parto. Dichos cambios comienzan a ocurrir a principios del primer trimestre, alcanzan su punto máximo 

en el término o el trabajo de parto, y vuelven a las condiciones anteriores al embarazo a las pocas 

semanas del posparto (Bhatia et al., 2018). 
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Específicamente, para acomodar al feto en crecimiento, el útero sufre cambios estructurales extremos 

e hipertrofia celular. Durante el embarazo, el útero debe mantener un estado pasivo no contráctil; esto 

ocurre a través de niveles elevados de P4, que actúan para relajar el músculo liso. Las señales 

hormonales, principalmente los estrógenos, son responsables de iniciar el proceso de crecimiento 

uterino durante el embarazo temprano. El útero aumenta de 70 g a 1,100 g, y su capacidad de volumen 

aumenta de 10 ml a 5 L. Entre las semanas 12 y 16, el cuerpo uterino inferior se despliega, lo que 

permite que el útero se vuelva más esférico y dé lugar a la expansión del saco amniótico con un mínimo 

estiramiento del útero. Cuando la tasa de crecimiento fetal comienza a acelerarse a las 20 semanas, 

el útero se alarga rápidamente y las paredes se adelgazan. El diámetro longitudinal crece más 

rápidamente que los diámetros izquierdo-derecho y anteroposterior, con la máxima tasa de elongación 

entre las semanas 20 y 32. A las 28 semanas, se ha producido la máxima tasa de crecimiento fetal y 

el crecimiento del tejido uterino se ralentiza mientras continúa estirando rápidamente y 

adelgazando. Varias semanas después del parto, el útero vuelve a su estructura anterior al embarazo 

(Myers et al., 2017). 

En la mayoría de las especies, incluida la humana, el útero permanece relativamente inactivo durante 

la mayor parte del embarazo. Las contracciones que se producen están mal sincronizadas, son de 

baja amplitud y se desarrollan sólo en pequeños aumentos de la presión uterina. Sin embargo, en el 

momento del parto, el útero desarrolla contracciones de alta frecuencia y gran amplitud; el miometrio 

se excita, se activa espontáneamente y responde a las uterotoninas. Cuando esto ha ocurrido, el 

miometrio puede experimentar estimulación en respuesta a agonistas endógenos y/o exógenos 

(Challis, 2000). Por lo tanto, el fenotipo uterino se puede dividir en distintas fases como se presenta 

en la figura 2, que abarcan desde la activación del miometrio hasta el parto. 
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Figura 2. Fases del parto humano. Se considera que el embarazo consta de cuatro fases de actividad uterina. 

La fase 0 persiste durante el 95% del embarazo y es un estado de inactividad que se mantiene mediante la 

acción de la progesterona (P4) y la hormona liberadora de corticotropinas (CRH). Durante la fase de activación 

hay una dominancia del estradiol (E2) y aumento en las proteínas asociadas a la contracción, incluidos los 

receptores de oxitocina (OTR) y prostaglandinas. Esto conduce a la fase 2, caracterizada por una mayor 

capacidad de respuesta a las uterotoninas como las prostaglandinas y la oxitocina (OT), que estimulan al 

músculo uterino y generan contracciones coordinadas frecuentes y de alta intensidad. La involución postparto, 

fase 3, es un periodo de expulsión de la placenta influenciado principalmente por la OT materna, seguida por la 

remodelación del útero. (Tomada y modificada de Ilicic et al., 2020). 

6.3. Fases del parto  

EMBARAZO- FASE 0 DEL PARTO 

El útero se mantiene en un estado de reposo principalmente mediante la acción de la progesterona y 

otros factores como la prostaciclina (PGI2), la relaxina, el péptido relacionado con la hormona 

paratiroidea (PTHrP), el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP), el péptido intestinal 

vasoactivo (VIP) y el óxido nítrico (NO). Todos estos agentes actúan como mediadores de un aumento 

de las concentraciones intracelulares de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) o guanosín monofosfato 
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cíclico (GMPc), los cuales inhiben la liberación de calcio intracelular para evitar la contractilidad del 

miometrio (Challis, 1980).  

ACTIVACIÓN DEL MIOMETRIO-FASE 1 DEL PARTO 

Está asociada con la activación de la función uterina. Un aumento en los estrógenos y la hormona 

liberadora de corticotropina (CRH), junto con el estiramiento mecánico, puede conducir a una 

regulación positiva de un grupo de genes necesarios para las contracciones. Estas proteínas 

asociadas a la contracción (CAP), incluyen a la conexina 43 o también conocida como GJA1, la 

principal proteína de las uniones gap miometriales, receptores de prostaglandinas y la OT (Challis, 

1980). 

ESTIMULACIÓN DEL MIOMETRIO-FASE 2 DEL PARTO 

El útero puede ser estimulado por uterotónicos como las prostaglandinas, la OT y la CRH. Los eventos 

bioquímicos dentro del útero se asemejan a una reacción inflamatoria, con una mayor síntesis de 

citocinas como IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α y CCL2 (Sivarajasingam et al., 2016, Challis et al., 1980). 

INVOLUCIÓN DEL ÚTERO-FASE 3 DEL PARTO  

La tercera etapa del trabajo de parto se define como el tiempo desde el nacimiento del bebé hasta la 

expulsión de la placenta.  Esta etapa incluye la involución uterina que sigue al parto del feto y la 

placenta, y se ha atribuido principalmente a los efectos de la OT. Los cambios moderados en las 

concentraciones de OT en el plasma materno al final de la gestación se compensan con un aumento 

sustancial en la expresión del receptor de oxitocina (OTR) en el endometrio y miometrio, y con un 

aumento dramático en la sensibilidad uterina a la estimulación con OT (Challis, 2000 & 1980).  

Cuando el nacimiento ocurre antes del periodo normal establecido, se considera un nacimiento 

pretérmino, el cual se clasifica clínicamente como aquel que comienza antes de las 37 semanas de 

gestación (Kim et al., 2019). Los nacimientos prematuros siguen siendo la principal causa de muerte 

y discapacidad neonatal. El síndrome del parto prematuro sigue siendo el desafío clínico y de 

investigación más importante que enfrentan las mujeres embarazadas y los profesionales de la salud. 

Se ha informado que la tasa mundial de partos prematuros es de 15 millones de bebés y las tasas 

están aumentando. Muchos de los bebés prematuros que sobreviven sufren algún tipo de discapacidad 

de por vida, en particular, discapacidades relacionadas con el aprendizaje y problemas visuales y 

auditivos. A nivel mundial, la prematuridad es la primera causa de mortalidad en los niños menores de 

cinco años (Obtenido de https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth, 2018).  

El estudio de los mecanismos asociados a la regulación del trabajo de parto permitirá́ conocer cuales 

son los eventos indispensables para que se termine el embarazo de manera fisiológica. Esto 
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posibilitará explorar a futuro cuales son los mecanismos que se activan en condiciones patológicas 

durante el embarazo, como en el caso del parto pretérmino. 

6.4 Miometrio 

El miometrio es la pared más gruesa del útero, la cual está conformada por dos tipos de capas 

musculares: circular y longitudinal. Durante el embarazo, el miometrio sufre hipertrofia (incremento de 

tamaño) e hiperplasia (aumento del número de células). Durante el trabajo de parto el miometrio 

experimenta contracciones rítmicas que ayudan al feto a atravesar el cuello uterino que se ablanda al 

término (Smith et al., 2007).  

6.4.1 Células miometriales 

Las células del músculo liso del útero están caracterizadas por tener forma de huso, núcleo central, 

mitocondrias, retículo sarcoplásmico (RS) y mioproteínas, como la actina y la miosina. Lo que distingue 

a los miocitos uterinos de otras células musculares es su tamaño relativamente grande, de hasta 0,5 

mm de largo, grandes corrientes de calcio (Ca 2+) y poderosas contracciones (Wray et al., 2006). La 

membrana plasmática delimita el miocito miometrial y alberga los canales iónicos, bombas e 

intercambiadores necesarios para la función uterina (Wray et al., 2019).  

El depósito de (Ca 2+) interno, del RS, es una característica de todos los tipos de músculos. Entre los 

músculos lisos, su tamaño y función varían. Dentro del mismo músculo liso su función puede cambiar 

con el desarrollo, la enfermedad y el estado fisiológico. El miometrio probablemente tiene uno de los 

RS más grandes. Se ha demostrado que el RS miometrial, no es sólo un depósito central cerca de los 

miofilamentos, sino que también corre muy cerca de la membrana plasmática. Esto permite que se 

produzcan microdominios de concentraciones de calcio [Ca2+] citosólico más alto que el volumen, ya 

que el Ca2+ se libera en un espacio de difusión limitada. Esto es importante ya que ayuda a explicar 

cómo los canales iónicos activados por Ca2+ en la superficie de la membrana están expuestos a un 

[Ca2+] suficientemente alto para activarlos. Este vínculo entre el RS y la excitabilidad, a través de los 

canales iónicos, es clave para la opinión ahora aceptada de que el papel del RS no es simplemente 

un depósito de Ca2+, sino que también afecta la excitabilidad en el músculo liso (Wray et al., 2019). 

Se requiere transporte activo para impulsar el movimiento de Ca 2+ hacia el RS en las células del 

músculo liso. La ATPasa que cataliza este movimiento es la ATPasa de calcio del retículo 

sarcoendoplasmático (SERCA), que es una ATPasa de tipo P y la principal proteína asociada con el 

RS (Wray et al., 2019).  
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6.4.2 Receptores membranales y proteínas de transporte presentes en las células miometriales 

Para comprender cómo surge la actividad eléctrica en las células miometriales, se requiere conocer a 

los canales iónicos, a las bombas y a las corrientes en el miometrio, sus densidades, conductancia, 

activación e inactivación, acoplamiento a las células vecinas, modulación y cómo se relacionan con el 

potencial de membrana en reposo y el potencial de acción. 

Una característica universal de la contracción en las células musculares es la necesidad de un 

aumento de [Ca2+] intracelular. Esto puede entenderse en los músculos lisos por la necesidad de que 

la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK) sea activada por la unión de Ca2+ -calmodulina (Wray 

et al., 2019). La figura 3  presenta un esquema de la membrana plasmática de los miocitos uterinos y 

sus canales iónicos, bombas, receptores e intercambiadores. 

 

Figura 3. Canales, bombas e intercambiadores miometriales. (Tomada y modificada de Wray et al., 2019). 
Ión potasio (K+), ión cloruro (Cl-), ión calcio (Ca2+), ión sodio (Na2+), intercambiador de sodio/calcio (NCX), 
ATPasa de calcio (PMCA), oxitocina (OT), receptores acoplados a proteínas G (GPCR), fosfolipasa C (PCL), 
proteína del canal de calcio activado por la liberación de calcio 1 (Oral1), molécula de interacción estromal 1 
(STIM1), retículo sarcoplásmico (RS), receptores de potencial transitorio canónico (TRCP). Los detalles de cada 
transportador se encuentran en el texto.  

 

La entrada del Ca2+ está controlada por canales de Ca2+ tipo L, los cuales son canales activados por 

alto voltaje de larga apertura, esenciales para la contracción. Las células expresan una amplia 

variedad de canales de potasio (K+), controlados por voltaje, Ca2+, adenosín trifosfato (ATP) y el 

estiramiento uterino. La apertura de canales de cloruro (Cl-) conducen a la salida de Cl-, lo que resulta 

en la despolarización de la membrana provocando la entrada de Ca2+ (Berstein et al., 2014). Los flujos 

de Ca2+ de la membrana plasmática se equilibran mediante dos vías de salida: a través de la ATPasa 
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de calcio (PMCA) y del intercambiador de sodio/calcio (NCX). La bomba de sodio (Na+) elimina 3Na+ en 

conjunto con la entrada de 2K+. El RS capta Ca2+ a través del SERCA y sólo libera Ca2+ 

a través de canales abiertos por inositol trifosfato (IP3). Cuando disminuye el Ca2+ del RS, STIM1 y 

OraI1 interactúan, formando un poro selectivo de Ca2+ y estimulando la apertura de canales de TRCP 

catiónicos no específicos. Mediante este mecanismo el RS puede modular la excitabilidad de la 

membrana plasmática. Los agonistas, como la OT, se unen a los GPCR y, a través de la PLC, generan 

IP3, además de contribuir a la despolarización y estimular la entrada de Ca2+ y mejorar la contractilidad 

(Wray et al., 2019). 

Además de la existencia de estos receptores y transportadores, se ha descrito la presencia de 

hexámeros de conexinas. Los miocitos en el miometrio se encuentran conectados por uniones 

gap. Estas conexiones contienen principalmente a GJA1 y permiten el acoplamiento eléctrico entre las 

células. Se cree que el aumento de las uniones entre los huecos miometriales y la sincronización 

eléctrica, juegan un papel importante en el desarrollo gradual de la contractilidad uterina durante el 

trabajo de parto (Miyoshi et al., 1996, Ramondt et al., 1994, Sheldon et al., 2014). 

6.4.3 Acción hormonal en el miometrio durante el embarazo  

Se cree que la función de las células miometriales durante el embarazo está controlada por una 

interacción compleja de señales endocrinas, paracrinas y autocrinas de los sistemas materno y fetal 

que inducen dos estados principales: 1) inactividad para el mantenimiento del embarazo, y 2) trabajo 

de parto, que interrumpe el embarazo (Wilson et al., 2020). Las principales hormonas involucradas en 

este proceso incluyen al E2, la P4 y la OT.   

6.4.3.1 Progesterona  

La P4 es una hormona esteroide sintetizada en las gónadas, placenta y otros tejidos. Esta hormona 

tiene un papel importante en el desarrollo y diferenciación de sus órganos blanco, y diversas funciones 

reproductivas y no reproductivas (Mani & Blaustein, 2012). La progesterona es una de las principales 

hormonas del embarazo. En todas las especies examinadas hasta ahora, los niveles de progesterona 

en la circulación materna dominan el medio endocrino del embarazo.  En las mujeres, la P4 es 

producida por el cuerpo lúteo y por la placenta durante el embarazo, por conversión del colesterol 

proveniente de la circulación materna a través de la actividad de enzimas metabólicas como la 3β-

hidroxiesteroide deshidrogenasa/Δ-5-4 isomerasa (3β-HSD). 

Los niveles séricos de P4 no varían significativamente a finales del tercer trimestre del embarazo y no 

hay evidencia de una caída en el plasma materno o de la P4 en los tejidos uterinos durante el trabajo 

de parto, contrario a lo observado en otros mamíferos como los roedores (Lévy et al., 2016). Durante 



 

 
 

12 

el embarazo, los niveles de P4 están en equilibrio dinámico con los estrógenos en el control de la 

actividad miometrial.  

Se ha postulado que la P4 mantiene la quiescencia al promover el fenotipo de células miometriales 

inactivas y que el trabajo de parto se inicia mediante procesos fisiológicos o patológicos que 

interrumpen la capacidad de la P4 para inhibir el trabajo de parto; a este proceso, se le ha denominado 

pérdida de la respuesta funcional a la P4 (Wilson et al., 2020).  

Las acciones de la P4 se llevan a cabo principalmente por su receptor nuclear (PR). Los efectos 

fisiológicos de la P4 están mediados por la interacción de la hormona con dos isoformas de dicho 

receptor (PR-A y PR-B). Ambas isoformas son codificadas a partir del mismo gen (PGR) y son producto 

de promotores alternativos y diferentes sitios para el inicio de la transcripción (Gardner et al., 2012). 

La P4 difunde libremente a través de la membrana plasmática de sus células blanco y se internaliza 

en el citoplasma para interactuar con el PR a través de su dominio de unión al ligando, induciendo un 

cambio conformacional que promueve la fosforilación del PR, lo que permite que se disocie de las 

chaperonas, se dimerice y se transloque al núcleo. El receptor activo se une a los elementos de 

respuesta a progesterona específicos, ubicados dentro de las regiones reguladoras de sus genes 

blancos (Barrera et al., 2007). 

En las células miometriales humanas se han propuesto varios mecanismos para la pérdida de la 

respuesta funcional a la progesterona, cada uno de los cuales implican cambios en la actividad 

transcripcional de las isoformas del PR (Figura 4). Estos incluyen: 1) mayor abundancia y actividad 

trans-represiva del PR-A; 2) aumento de la abundancia de co-represores transcripcionales que inhiben 

la actividad anti-inflamatoria del PR-B; 3) modulación de la actividad del PR mediante modificaciones 

postraduccionales que conduce a la interacción funcional entre los PRs y otros factores de 

transcripción (por ejemplo, NF-κB y AP-1) que controlan la expresión de genes relacionados con las 

CAP y 4) el metabolismo de la progesterona en las células miometriales que conducen a la generación 

de un PR-A  no ligado que ejerce efectos favorables al trabajo de parto (Wilson et al., 2020). Se ha 

llegado a concluir de manera más concisa que el PR-B mantiene la quiescencia del miometrio durante 

el embarazo, mientras que el PR-A es capaz de transformar el miometrio de un estado latente a un 

órgano que se contrae activamente para mejorar la conectividad de los miocitos durante el parto 

(Nadeem et al., 2017).  
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Figura 4. Posibles mecanismos de la pérdida de la respuesta funcional a la progesterona en el embarazo 

humano. Tras la unión del ligando, los receptores de progesterona (PR) dimerizan y se activan como factores 

de transcripción. Durante la mayor parte del embarazo, la progesterona que actúa a través de PR-B ejerce una 

actividad antiinflamatoria para bloquear el trabajo de parto. La pérdida de la respuesta funcional a la 

progesterona podría estar mediada por un aumento en la relación PR-A/PR-B y / o fosforilación de PR-A que 

conduce a un aumento de la actividad transrepresiva de PR-A sobre PR-B. Un aumento de los represores 

transcripcionales también podría inhibir la actividad antiinflamatoria mediada por PR-B. Si bien el nivel de 

progesterona permanece alto durante el parto, se cree que el metabolismo de la progesterona a una forma 

inactiva conduce la generación del PR-A sin ligando que aumenta la expresión de genes asociados al trabajo 

de parto en las células miometriales. (Tomada y modificada de Wilson et al., 2020). 

Tan y col. utilizaron una línea celular de miometrio humano genéticamente modificada a través de dos 

plásmidos distintos que tenían insertado el marco de lectura abierto del PR-A y del PR-B, 

respectivamente en el sitio de clonación múltiple, los cuales eran de expresión inducible para PR-A o 

PR-B (HTERT-TMA/B), con el fin de determinar la participación de cada isoforma en la regulación de la 

expresión de genes que codifican a las CAP y mediadores proinflamatorios.  En este trabajo, se 

estableció que la P4 disminuye la expresión de genes proinflamatorios cuando la proporción PR-A a 

about:blank
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PR-B favorece a PR-B y aumenta la expresión de genes proinflamatorios cuando la proporción 

favorece a PR-A (Tan et al., 2012). Esto es consistente con la hipótesis propuesta por Siiteri et al. en 

la década de 1970 en la que se estableció que la P4 mantiene el embarazo al funcionar como una 

hormona antiinflamatoria en las células miometriales (Siiteri et al.,1977). Además, el estudio de Tan y 

col. revela que la P4 a través de PR-B aumenta la expresión del gen que codifica al inhibidor alfa de 

NF-kappa-B (NFKBIA) e inhibe la expresión del gen que codifica a la prostaglandina-endoperóxido 

sintasa 2 (PTGS2) basal e inducida por lipopolisacáridos (LPS) (Tan et al., 2012).  Estos hallazgos 

sugieren que, durante la mayor parte del embarazo humano, la P4 mantiene la quiescencia a través 

de PR-B mediante la inhibición de la actividad de NFκB, disminuyendo la expresión de moléculas 

proinflamatorias en los miocitos, así como la capacidad de respuesta a estímulos proinflamatorios/pro-

parto mediados por NFκB.  El estudio también revela que ambos efectos mediados por PR-B son 

reprimidos por PR-A (Tan et al., 2012). En el parto, el aumento de la expresión de PR-A estimula el 

parto al prevenir las acciones antiinflamatorias de la P4 mediadas por PR-B y aumentar directamente 

la expresión de moléculas proinflamatorias, así como al impulsar directamente la expresión de las 

CAP, como GJA1 (Ilicic et al., 2020). 

Un estudio reciente realizado en la línea celular HTERT-TMA/B revela que la P4, así como IL-1β y LPS, 

aumentan significativamente la abundancia de PR-A a través de mecanismos postraduccionales que 

implican una mayor estabilidad de la proteína PR-A. Por el contrario, la abundancia de PR-B disminuye 

en respuesta a la P4 en el miometrio en el parto a término. Además, IL-1β y LPS aumentan la 

capacidad de PR-A para inhibir la actividad transcripcional de PR-B (Peters et al., 2017). Estos 

resultados sugieren que existe un aumento en los niveles en estado estacionario del PR-A y de su 

actividad trans-represiva en las células del miometrio, promoviendo así la pérdida de la actividad 

antiinflamatoria mediada por el PR-B (Ilicic et al., 2020).  

La transformación del útero de un órgano inactivo a uno contráctil resulta de una interacción compleja 

entre las señales hormonales e inflamatorias; sin embargo, la contribución relativa de cada uno al 

fenotipo contráctil sigue sin estar clara. Recientemente, se utilizó la secuenciación de RNA para 

caracterizar los cambios globales del transcriptoma uterino en tres modelos de parto en ratón: (1) 

trabajo de parto espontáneo a término, (2) trabajo de parto prematuro inducido por un antagonista de 

la progesterona conocido como RU486 y (3) trabajo de parto prematuro inducido por LPS. El trabajo 

de parto a término espontáneo y el trabajo de parto prematuro inducido por RU486 presentan cambios 

de expresión génica global similares, mientras que el trabajo de parto prematuro inducido por LPS 

expresa un perfil de transcriptoma distinto (Migale et al., 2016). Esto es consistente con estudios 
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previos que revelan diferencias entre los mecanismos subyacentes del trabajo de parto prematuro 

inducido por la inflamación y la pérdida de la respuesta funcional a la P4 y el trabajo de parto a término 

espontáneo (Filipovich et al., 2016 & Hirsch et al., 2012 & Muhle et al., 2001).  Estos resultados 

sugieren que los mediadores inflamatorios juegan un papel importante en la respuesta funcional a la 

P4 humana (Migale et al., 2016). 

Se ha investigado la posibilidad de que la fosforilación de la serina específica de los PR esté 

involucrada en la modulación de la función de los mismos y, como tal, que sea responsable de la 

pérdida de la respuesta funcional a la P4 en el embarazo humano. La fosforilación ocurre en múltiples 

residuos de serina de ambas isoformas del PR y puede afectar la estabilidad de las isoformas del PR, 

la sensibilidad hormonal y la localización nuclear. La fosforilación del PR-A en los residuos de serina - 

344 y - 345 (pSer 344/345 -PR-A) inhibe la actividad antiinflamatoria mediada por PR-B y, por tanto, 

conduce a la pérdida de la respuesta funcional a la P4 en las células miometriales (Amini et al., 2016).  

Recientemente, Nadeem et al.  describieron que durante el embarazo el PR-B unido a la P4 inhibe la 

translocación de GJA1 (conexina 43) y la formación de uniones gap en células miometriales humanas 

gestantes al prevenir la expresión de la proteína chaperona isoforma corta, GJA1-20K. Se necesita 

GJA1-20K para facilitar el transporte de GJA1 de longitud completa a la membrana plasmática y, sin 

su presencia, no hay conectividad célula-célula entre los miocitos, lo que reduce la probabilidad de 

contracciones miometriales. Durante el trabajo de parto, el PR-A unido a la P4 induce la síntesis de 

GJA1-20K, que a su vez facilita el transporte de GJA1 del retículo endoplásmico al Aparato de Golgi, 

estimula el tráfico directo de GJA1 hacia la membrana plasmática y la formación de uniones gap, lo 

que promueve la conectividad célula-célula para sincronizar el miometrio. (Nadeem et al., 

2017). Durante mucho tiempo, se creyó que la P4 era responsable de la inhibición de la expresión de 

GJA1; sin embargo, estos resultados indican que PR-A es un regulador maestro de la expresión de 

GJA1, su tráfico, la formación de uniones gap y la conectividad de los miocitos, que es crucial para el 

éxito del trabajo de parto (Ilicic et al., 2020). 

6.4.3.2 Estrógenos  

Los estrógenos son hormonas esteroides que provienen en general de la conversión de andrógenos 

a estrógenos mediante la enzima aromatasa. Los diferentes tipos de estrógenos son: estradiol (E2), 

estriol (E1), estrona y estetrol; siendo el E2 el estrógeno predominante y más activo, debido a que 

tiene la mayor afinidad por el receptor de estrógenos (ER) (Hasan et al., 2011). La principal fuente de 

estrógenos en la mujer sin embarazo es el ovario (Wilson et al., 2020). Durante el embarazo, la 

placenta es la fuente principal de estrógenos y las concentraciones de estrógenos aumentan en la 
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circulación materna con el aumento de la edad gestacional. En general, los estrógenos regulan la 

proliferación y diferenciación del miometrio durante el embarazo. Son esenciales para el desarrollo y 

la función uterina, y juegan un papel clave en el parto (Challis, 1980 & Wilson et al., 2020). 

La acción de los estrógenos está mediada por los ER’s, los cuales pueden ser intracelulares y 

membranales. Los ER intracelulares pueden unirse a secuencias de DNA llamadas elementos de 

respuesta a estrógenos (ERE) o pueden asociarse con factores de transcripción unidos a otras 

secuencias de reconocimiento de DNA (como AP-1). Los receptores también pueden mediar acciones 

no genómicas de la hormona, dentro de los cuales se incluyen a los receptores membranales. Hay 

tres formas principales de ER en los seres humanos: dos subtipos de RE intracelulares, ERα y ERβ, y 

un receptor acoplado a proteína G unido a la membrana, GPER (Ilicic et al., 2020). Los receptores 

mencionados anteriormente se encuentran ilustrados en la Figura 5. 
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Figura 5. Vía clásica y vía no clásica de la señalización de estrógenos. Los efectos de los estrógenos están 

mediados por los receptores de estrógenos (ER). Los ER pueden unirse a secuencias de DNA llamadas 

elementos de respuesta a estrógenos (ERE). Los receptores también pueden mediar en acciones no clásicas 

de la hormona (Tomada y modificada de Ilicic et al., 2020). 

En los seres humanos, la concentración plasmática de estrógenos es alta durante la mayor parte del 

embarazo y permanece elevada durante el parto (Smith et al., 2009 & Dehertogh et al.,1975). Esto ha 

llevado al concepto de activación funcional de estrógenos en el útero humano durante el parto, que se 

ha propuesto que está mediada por cambios en la expresión y actividad transcripcional de los 

receptores de estrógenos ERα y ERβ, los cuales están codificados por los genes ESR1 y ESR2 

respectivamente. En presencia de concentraciones elevadas de estrógenos, los dos receptores actúan 

de manera indistinguible sobre genes controlados por promotores que contienen los ERE. En los 

promotores de genes en los que los ER actúan a través de la interacción con los factores de 

transcripción AP-1, el ERα estimula y el ERβ inhibe la transcripción (Hall et al., 1999 & Paech et al., 

1997). Por lo tanto, el nivel relativo de ERα y ERβ puede afectar los patrones de expresión génica que 

responden a los estrógenos en las células diana. Mesiano y col. informaron que la expresión 

de ESR1 es baja en el miometrio a término sin trabajo de parto y aumenta con el inicio del trabajo de 

parto, mientras que los niveles de ESR2 apenas son detectables. Además, encontraron una 
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correlación positiva entre los niveles de expresión de ESR1 y la proporción de PR-A/PR-B, lo que 

indica un vínculo entre los receptores de PR y ERα (Ilicic et al., 2020). 

El RNAm de ESR1 se expresa en el miometrio gestante con niveles crecientes durante el trabajo de 

parto, mientras que los niveles de RNAm de ESR2 permanecen casi indetectables (Welsh et al., 

2012). Tomando en cuenta estos resultados, se ha sugerido que PR-B suprime la expresión de ERα, 

haciendo que el miometrio no responda a la acción de los estrógenos circulantes (Mesiano et al., 

2007). Con el avance de la gestación, hay un aumento en los niveles de PR-A, que reprime la actividad 

de PR-B, por lo que la expresión de ESR1 aumenta. Esta teoría implica que el parto humano está 

impulsado por eventos que aumentan los niveles de PR-A al término de la gestación, lo que induce la 

pérdida de la respuesta funcional a la progesterona y la acción de los estrógenos por la expresión 

elevada de ERα (Ilicic et al., 2020).  

A pesar de que se ha reportado una baja expresión de ESR2 en miometrio humano durante el término 

de la gestación, se ha establecido que existe una relación inversa entre los niveles de ERβ y GJA1, 

un producto del gen GJA1 dependiente de AP-1, en miometrio a término (Wu et al., 2000). Estas 

interesantes observaciones sugieren la posibilidad de que a través de ERβ, los estrógenos bloquean 

la expresión de genes que promueven el trabajo de parto y que son controlados por AP-1, tal como 

como GJA1, hasta el término de la gestación, cuando la expresión de ERβ disminuye (Ilicic et al., 

2020).  

Las acciones rápidas de los estrógenos (aproximadamente 30 min) se atribuyen a la señalización no 

clásica. Tanto el receptor de estrógenos acoplado a proteína G unido a membrana (GPER) como el 

ERα pueden desencadenar la movilización de Ca2+ y la acumulación de fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato 

(PIP3) dentro de los 60 s posteriores a la unión a los estrógenos por medio de distintos mecanismos 

intracelulares (Revankar et al., 2005). La señalización de estrógenos no clásica también puede implicar 

la acumulación de AMPc y la activación de la proteína cinasa activada por mitogeno (MAPK (ERK1/2)) 

en varios tipos celulares (Hall et al., 2001 & Nilsson et al., 2001). Se ha detectado el RNAm y proteína 

de GPR30 en el miometrio humano gestante a término (Welsh et al., 2012 & Maiti et al., 2011). Maiti 

et al. describieron que el activador farmacológico de GPR30, G1, induce la fosforilación de ERK1/2 en 

explantes de miometrio humano y mejora la capacidad de respuesta de las tiras de miometrio a la 

oxitocina, lo que es consistente con la movilización de Ca2+. Estos resultados confirman que la 

activación de ERK1/2, en parte a través de GPR30, es integral para la regulación de la contractilidad 

del miometrio durante el trabajo de parto (Paul et al., 2011). La participación de la vía no clásica de 
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señalización por estrógenos en la contractilidad del miometrio requiere más investigación (Ilicic et al., 

2020). 

6.4.3.3 Oxitocina  

La OT es una hormona peptídica producida por las neuronas hipotalámicas como un pre-propéptido, 

el cual se somete a una serie de modificaciones postraduccionales para producir el péptido 

maduro. Estas modificaciones tienen lugar durante el transporte axonal hacia las terminales sinápticas, 

desde donde se libera por exocitosis a la circulación en respuesta a una variedad de estímulos. La 

oxitocina también es sintetizada por los tejidos periféricos, incluido el revestimiento del útero 

(decidua/epitelio uterino durante el embarazo), el cuerpo lúteo, el amnios y la placenta (Arrowsmith, 

2014). El OTR pertenece a la clase A de la superfamilia de receptores acoplados a proteína G 

(GPCR). En el útero, la proteína Gαq/11 se acopla a la fosfolipasa C‐β (PLC‐β), que cataliza la hidrólisis 

de fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP2) en inositol‐trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) (Busnelli et al., 

2012; Strakova et al., 1997). A su vez, estos segundos mensajeros controlan la movilización de Ca2+ 

de depósitos intracelulares como el RS y la activación de la proteína cinasa tipo C (PKC), 

respectivamente. La liberación de Ca2+ del RS provoca contracciones del músculo liso mediante la 

estimulación de la calmodulina dependiente de Ca2+ que, a su vez, activa la cinasa de cadena ligera 

de miosina (MLCK) (Arthur et al., 2017). La fosforilación posterior de las cadenas ligeras de miosina 

por la MLCK produce ciclos de puentes cruzados entre la miosina y la actina, para llevar a cabo las 

contracciones. Este mecanismo se encuentra representado en la figura 6 (Ilicic et al., 2020). 
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Figura 6. Señalización del OTR en el miometrio. La oxitocina actúa a través del receptor de oxitocina (OTR), 

un receptor de 7 dominios transmembranales que se encuentra en la superficie celular, para estimular las 

contracciones del miometrio. La unión de la oxitocina al receptor activa a la proteína G heterotrimérica Gαq/11. La 

señalización a través de Gαq/11 conduce a la activación de la PLC, la hidrólisis de fosfatidilinositol 4,5-difosfato 

(PIP2) a inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), que desencadena la liberación de Ca2+ intracelular. El 

aumento de Ca2+ intracelular activa a la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK), que fosforila cadenas 

ligeras de miosina (MLC) y provoca la contracción de los miocitos. Modificada de Ilicic et al., 2020.  

 

En el miometrio, las funciones más destacadas del OTR incluyen el inicio y la estimulación de las 

contracciones del miometrio durante el trabajo de parto. La evidencia de esto proviene de la importante 

regulación positiva del OTR que se observa en humanos durante el inicio del trabajo de 

parto, aumentando la sensibilidad del miometrio a la OT. Los antagonistas de los OTR pueden inhibir 

las contracciones uterinas al final de la gestación y el parto (Wilson et al., 2020). Durante el trabajo de 
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parto se observa un aumento de la secreción pulsátil de OT por la neurohipófisis y un aumento de la 

expresión y afinidad de los receptores en el miometrio y la decidua, lo que resulta en una mayor 

eficiencia de la acción de la OT a medida que avanza el embarazo (Challis, 1980). 

La OT placentaria actúa directamente sobre el miometrio para causar contracciones e indirectamente 

induce la producción de prostaglandinas, especialmente prostaglandina F2α (PGF2α). La PGF2α es 

producida principalmente por la decidua materna y actúa sobre el miometrio para incrementar los 

niveles de OTR y las uniones gap, promoviendo así las contracciones uterinas (Challis, 1980). 

Los estudios sugieren que el aumento de la proporción de estrógenos a la P4 que ocurre antes del 

inicio del trabajo de parto conduce a un mayor número de OTR en el útero. Muchos estudios en 

animales también      revelan un aumento en la concentración de OT antes del parto (Fuchs et al., 1980, 

Glatz et al., 1981, Landgraf et al., 1983, Higuchi et al., 1986, Currie et al., 1988, Haluska et al., 1988, 

Hirst et al., 1993, Gilbert et al., 1994); sin embargo, existe evidencia limitada con respecto a este 

fenómeno en humanos debido a las dificultades técnicas para determinar niveles de OT en mujeres 

en trabajo de parto (Challis, 1980).  

En estudios recientes con tejidos humanos y líneas celulares miometriales se ha descrito que la unión 

de la OT a su receptor conduce a la activación de NFκB y aumenta la producción de PG, quimiocinas 

inflamatorias y citocinas. Estos factores promueven la remodelación de la membrana fetal, la 

maduración cervical y la activación del miometrio (Kim et al., 2015 & Pont et al., 2012). 

6.5 Retículo endoplásmico  

El citoplasma de las células eucariotas contiene un retículo endoplásmico (RE) que consta de una red 

de sacos aplanados y un laberinto de túbulos membranosos ramificados continuos con la membrana 

nuclear (Porter et al., 1945). El RE es un orgánulo multifuncional requerido para la biosíntesis de 

lípidos, el almacenamiento de calcio, el plegamiento y procesamiento de proteínas. Durante la 

producción de proteínas funcionales, mecanismos moleculares específicos del RE detectan la cantidad 

y calidad de las proteínas sintetizadas, así como el plegamiento adecuado de sus estructuras nativas 

(Kozutsumi et al., 1988). Las proteínas ingresan al RE como cadenas polipeptídicas desplegadas. Su 

flujo hacia el RE es variable porque puede cambiar rápidamente en respuesta a los programas de 

diferenciación celular, las condiciones ambientales y el estado fisiológico de la célula. Para manejar 

esta situación dinámica, las células ajustan la capacidad de plegamiento de proteínas del RE de 

acuerdo con sus requisitos, asegurando así que la calidad de la superficie celular y las proteínas 

secretadas se puedan mantener con alta fidelidad (Ron and Walter, 2007). La síntesis de proteínas en 
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el RE involucra a varios factores moleculares que evalúan la cantidad y calidad de las proteínas 

sintetizadas, así como el plegamiento en su estructura nativa (Bukau et al., 2006). La acumulación 

excesiva de proteínas desplegadas y/o mal plegadas en la luz del RE, activa un programa de 

adaptación específico del RE (la respuesta a proteínas mal plegadas; UPR) que aumenta la 

degradación asociada al RE (ERAD) de estas proteínas estructuralmente anormales y funcionalmente 

deterioradas para mantener la homeostasis proteica (Guzel et al., 2017). 

6.5.1 Estrés del retículo endoplásmico (ERS)  

Varias condiciones fisiológicas asociadas con una mayor demanda de proteínas dan como resultado 

niveles aumentados de proteínas desplegadas y/o mal plegadas que se acumulan en el lumen del RE, 

lo que a su vez induce el estrés del mismo, desencadenando la activación de la vía de señalización de 

la UPR (Kim et al., 2009, Ozcan et al., 2004). Esta vía conecta la luz del RE con el citoplasma y el 

núcleo, mejorando así la capacidad celular para hacer frente al estrés. En muchos estudios se ha 

demostrado ahora el papel de las cascadas de señalización del estrés del RE/UPR en el ciclo 

menstrual endometrial, la foliculogénesis y la maduración de los ovocitos, la fertilización, el desarrollo 

del embrión antes de la implantación, el embarazo y el parto (Cao et al., 2016, Khan et al., 2015, Yang 

et al., 2016, Yalcin et al., 2017, Buhimschi et al., 2014). Asimismo, se ha descrito la alteración de la 

homeostasis del RE por estrés grave/ prolongado de este orgánulo en varias patologías del tejido 

reproductivo, como endometriosis, cáncer, pérdida recurrente del embarazo y complicaciones del 

embarazo asociadas con el parto prematuro (Guzel et al., 2017). 

6.5.2 Respuesta a proteínas mal plegadas (UPR)  

Este mecanismo complejo es un medio importante para restablecer la homeostasis celular y aliviar el 

estrés incitante. Su activación se lleva a cabo por tres vías de señalización las cuales se encuentran 

ilustradas en la Figura 7, denominadas con base en las proteínas que inician cada vía, las cuales son:  

el factor de transcripción 6 (ATF6), la proteína cinasa R del retículo endoplásmico (PERK) y la enzima 

1 que requiere inositol (IRE1). Estas proteínas inician la cascada de señalización respectiva al 

separarse de la proteína 78 regulada por glucosa (GRP78), una proteína chaperona que monitorea la 

acumulación de proteínas desplegadas y mal plegadas dentro del lumen del RE. En estados 

fisiológicos (sin estrés), estos transductores se encuentran unidos a la chaperona GRP78. Los 

inductores de estrés del RE acumulan proteínas desplegadas/mal plegadas en la luz del RE. Una 

mayor afinidad de GRP78 por las proteínas mal plegadas disocia GRP78 de ATF6, PERK e IRE1, lo 

que permite la unión de proteínas mal plegadas a GRP78 que desencadena las tres cascadas de 

señalización de la UPR (Guzel et al., 2017), las cuales consisten en lo siguiente: 
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(1) La señalización de ATF6 implica su translocación al aparato de Golgi para que sea escindido por 

la proteasa del sitio 1 (S1P) y la proteasa del sitio 2 (S2P) (Ye et al., 2000) y posteriormente sea 

liberado en el núcleo como factor de transcripción activo para inducir la expresión de GRP78.   

(2) La señalización de PERK consiste en la autofosforilación de PERK (P-PERK), que genera una 

cinasa activa que fosforila al factor 2α de iniciación de la traducción eucarionte (P-eIF2α). La 

fosforilación de eIF2α bloquea su actividad como factor iniciador de la traducción e induce la 

fosforilación de ATF4 (P-ATF4) que conduce a la translocación nuclear de este factor de transcripción 

para inducir la expresión de GRP78, de la proteína homóloga C/EBP (CHOP) y XBPu (Kadowaki et 

al., 2013).  

(3) La señalización de IRE1α incluye la autofosforilación de esta proteína (P-IRE1α), activando su 

actividad endonucleasa que cataliza la escisión de un intrón no convencional de 26 nucleótidos del 

RNAm de XBP1 (XBP1u), lo que se traduce en una isoforma de 371 aminoácidos, XBP1 empalmada 

(XBP1s), que funciona como un factor de transcripción que induce la expresión de genes que codifican 

proteínas que participan en la UPR, tales como GRP78 y ERAD, entre otras (Lee et al., 2003, Yoshida 

et al., 2001).  

En general, al aumentar los niveles de la proteína chaperona GRP78 y el bloqueo de la síntesis de 

proteínas mediada por eIF2α, la señalización de la UPR incrementa el transporte de proteínas mal 

plegadas al complejo ERAD para la degradación mediada por proteasomas, restableciendo así la 

homeostasis del RE y favoreciendo la supervivencia celular (Schroder et al., 2005). Por otro lado, si el 

estrés del RE es prolongado y/o severo induce apoptosis por activación de CHOP, escisión de caspasa 

3 mediada por caspasa 12 ligada a RE y/o liberación de citocromo-c mitocondrial asociada a flujo de 

Ca2 + RE (Guzel et al., 2017).  
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Figura 7. Descripción general de la vía de señalización de la UPR. La UPR induce una respuesta 

transcripcional y traduccional al estrés del RE. Las tres proteínas activadoras de la UPR, IRE1, PERK 

y ATF6 dan lugar a tres ramas separadas de la respuesta, las cuales tienen como objetivo aliviar la 

carga de la proteína mal plegada y garantizar una homeostasis exitosa del RE. Modificada de Adams 

et al., 2019. 

Se han descrito efectos potenciales asociados a la UPR, en la fisiología y patología reproductiva, que 

incluyen cambios en el ciclo menstrual, gametogénesis, desarrollo de embriones antes de la 

implantación, implantación y placentación, trabajo de parto, endometriosis, complicaciones del 

embarazo y parto prematuro, así como la tumorigénesis del sistema (Guzel et al., 2017). 
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6.6 Regulación de la UPR en el miometrio 

A continuación se describen los modelos experimentales en ratones, cultivos primarios y líneas 

celulares en los cuales se ha estudiado la participación de la UPR en la activación de los miocitos 

uterinos y/o las contracciones uterinas durante el trabajo de parto.  

6.6.1 Modelos animales  

En modelos animales se han utilizado ratones hembra CD-1 de 6 a 8 semanas de edad para observar 

la tasa de nacimientos a término o partos prematuros. En respuesta a la aplicación de tratamientos de 

TM a distintas dosis (0.04, 0.2 y 1 mg/kg) administrados por vía intraperitoneal en el día E15, se 

observó una inducción del estrés del RE. En particular, a mayores dosis se encontró un aumento de 

los niveles de los marcadores asociados a la UPR como GRP78, una disminución de los niveles de la 

caspasa 3 (CASP3) activa y un aumento de los niveles de la proteína GJA1. En este trabajo se 

estableció una asociación directa entre la capacidad de respuesta contráctil de los miocitos uterinos y 

la actividad de la CASP3 (Kyathanahalli et al., 2015), así como se identificó un sitio de escisión 

específico de esta caspasa en la secuencia (298 RNYNKQASEQNWANYSAEQNRMGQAG— 

STISNSHAQPFDFPDDNQNSKRLA—AGHELQ 354) de aminoácidos de GJA1. En este trabajo se 

describió que los ratones gestantes expuestos al tratamiento de TM a (1 mg/kg) tienen partos 

prematuros, debido al aumento de los niveles de la proteína GJA1.  Se ha utilizado la aplicación de 

otro fármaco conocido como el ácido 4-fenilbutírico (PBA, 50 mg/kg), el cual reduce el estrés del 

retículo endoplásmico (Loutfy et al., 2020); se ha informado que su administración a una dosis de 50 

mg/kg previo a la TM (0.2 y 1 mg/kg) induce un aumento en los niveles de GRP78, pero mantiene los 

niveles proteicos de CASP3 y GJA1, lo cual favorece que los partos de los ratones lleguen al término 

(Ingles et al., 2018 & Kyathanahalli et al., 2015). 

La CASP3 también regula el mecanismo contráctil de los miocitos mediante el corte de las proteínas 

de α- y γ-actina, lo que disminuye la capacidad contráctil del miometrio. A medida que se acerca el 

término del embarazo, la CASP3 activa se vuelve indetectable y la cantidad de productos de escisión 

de actina disminuyen (Jesayuria et al., 2009). La activación de la CASP3 suele estar vinculada a la 

apoptosis (Fernandes et al., 1994). Sin embargo, varios estudios demuestran que la CASP3 regula 

negativamente la contractilidad de los miocitos en las células musculares esqueléticas (Fernandes et 

al., 1994), cardíacas (Supinski et al., 2006, Narula et al., 2006) y lisas (Shynlova et al., 2006) sin 

provocar la muerte celular (Narula et al., 2006). Recientemente se ha explorado el mecanismo por el 

cual los miocitos uterinos de ratones gestantes resisten la muerte celular apoptótica a pesar del 

aumento de la actividad de la CASP3 (Jesayuria et al.,2009). Se ha propuesto que existe un 

mecanismo denominado preacondicionamiento, el cual consiste en que el útero experimente estímulos 
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de estrés menores durante el desarrollo del embarazo, lo cual le permite adaptarse/prepararse para 

estímulos de estrés mayores conforme se acerca el parto, lo cual aumenta su capacidad para 

experimentar estrés del ER, sin un aumento precoz de la respuesta de la UPR, con el fin de prevenir 

la contractilidad prematura (Ingles et al., 2018). Esto se ha estudiado a través de la aplicación de 

tratamientos con PBA (50 mg/kg), TM (5 mg/kg) y PBA+TM en conjunto, en donde se ha observado 

que en los tratamientos conjuntos existe una mayor incidencia de la CASP3 apoptótica, lo cual los 

autores determinan que se puede observar a través de los niveles de escisión de la proteína PARP [     

la cual participa en procesos celulares importantes como la recuperación celular tras un daño al DNA 

(Chaitanya et al., 2010)], sugiriendo así que un mal preacondicionamiento o un preacondiconamiento 

atenuado posteriormente expuesto a un estímulo de estrés mayor, tiene como consecuencia una 

respuesta exagerada hacia el mismo, lo cual a nivel fenotípico resulta en un parto prematuro (Ingles 

et al., 2018).  

6.6.2 Cultivos primarios  

Cabe señalar que la regulación de la contractilidad miometrial dependiente del sistema ERS-UPR se 

ha caracterizado mayormente en ratones, y los datos son todavía limitados en cuanto a un mecanismo 

similar en los seres humanos. Para los cultivos primarios, se obtuvieron tejidos de mujeres sometidas 

a parto por cesárea a término, en donde se ha identificado la presencia de α-actina de músculo liso, 

de GJA1, de la COX-2 y el OTR (Mosher et al., 2013). Por otro lado, se ha descrito un aumento en los 

niveles de expresión de genes que codifican a las proteínas GRP78, IRE1 y XBP1s en las muestras 

provenientes de mujeres en parto activo comparado con las muestras de parto a término sin trabajo 

de parto, a niveles proteicos sólo GRP78 y XPB1s presentan una diferencia en sus niveles entre 

muestras, coincidiendo con lo observado a nivel de expresión (Liong et al., 2014). En el caso de IRE1, 

se sugiere que puede producirse una regulación de la misma a nivel postraduccional.  

En otro estudio también se encontró un aumento en la proteína GRP78, en muestras de mujeres en 

parto a término en comparación con muestras provenientes de mujeres en parto prematuro 

(Kyathanahalli et al., 2015). Lo que recalca la importancia que tiene la activación de la UPR en el 

mantenimiento del embarazo.  

En el estudio de Liong et al., se analizó el efecto del LPS sobre los marcadores del estrés del RE 

debido a que se considera que éste se encuentra relacionado estrechamente a la inflamación causada 

por infección, lo cual es uno los principales motivos del parto prematuro. El tratamiento con LPS 

provocó un aumento significativo en la expresión de GRP78, IRE1 y XBP1s, así como en la expresión 

génica y liberación de citocinas proinflamatorias como IL1B, IL6, IL8 y TNF (Liong et al., 2014). Para 
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confirmar que el estrés del RE es un modulador de la respuesta inflamatoria, se llevó a cabo el 

silenciamiento de genes de la respuesta al estrés los cuales incluyeron a GRP78, ATF6 e IRE1, esto 

se realizó mediante RNAs pequeños de interferencia (sirRNA´s), lo que dio como resultado una 

disminución en la secreción de citocinas proinflamatorias (Liong et al., 2014). Los resultados de este 

estudio aportan pruebas de que el estrés del RE y la UPR en el miometrio humano son factores clave 

en la modulación de los procesos inflamatorios relacionados con el inicio del parto. 

Se ha estudiado poco el efecto de la P4 sobre la UPR en ratones gestantes, los cuales se expusieron 

a tratamientos de P4 (2 mg/d) desde E13 hasta E19, lo que resultó una respuesta al estrés elevada y 

una mayor activación de la CASP3, así como la diminución de los niveles de GJA1 (Kyathanahalli et 

al., 2015). Por el contrario, el tratamiento con el RU-486, dio como resultado la disminución de DDIT3, 

un aumento temprano de los niveles de GRP78, lo cual está relacionado con una resolución del estrés, 

una rápida eliminación de la CASP3 que tiene como consecuencia el aumento prematuro de la proteína 

GJA1. 

6.6.3 Cultivo en línea celular 

Además de los cultivos primarios, se ha utilizado la línea celular hTERT-TM proveniente de células 

miometriales obtenidas por histerectomía. Estas células han sido infectadas con hTERT, el cual es un 

vector de expresión que contiene la transcriptasa reversa de la telomerasa humana, que mantiene la 

longitud de los telómeros y da a las células normales una vida útil ilimitada en cultivo. En estas células 

se ha detectado la expresión de distintos marcadores de células miometriales como OTR, calponina y 

ERβ (Condon et al., 2002). Asimismo, utilizando este modelo se ha informado que los tratamientos con 

TM activan a la UPR asociada al estrés del RE, lo cual está asociado al aumento de los niveles de 

distintas proteínas como GRP78, DDIT3, CASP3 y caspasa 7 (CASP7) escindidas y PARP inactiva 

(Kyathanahalli et al., 2015). Además, se ha sugerido que el sistema ERS-UPR controla la expresión 

de GJA1 y la contractilidad de estas células, ya que la exposición a la TM a concentraciones altas dio 

lugar a una disminución de los niveles proteicos de GJA1 (Kyathanahalli et al., 2015).  

Se ha observado que los tratamientos con PBA+TM (5 mM y 5 μg/mL, respectivamente), disminuyen 

los niveles de DDIT3, así como los niveles de CASP3 activa y mantiene los niveles de GJA1 similares 

observados en los controles. Además, se observó en este tratamiento en conjunto la translocación 

proteica de GJA1 hacia la membrana celular de forma similar a las células control. A nivel fenotípico, 

mediante un ensayo de contracción de colágeno en 3D, el cual permite la visualización de la 

contracción del tejido (Zhang et al., 2022), las células fueron tratadas con vehículo, TM (5 μg/mL) y 

PBA (5 mM) de forma individual y/o simultánea; se observó que las células expuestas a PB y TM 
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demostraron una mayor capacidad de respuesta contráctil similar a los niveles de control, mientras 

que en los tratamientos con únicamente TM se observó la pérdida de la respuesta a la contracción con 

respecto al control (Kyathanahalli et al., 2015).   

También se ha descrito que el preacondicionamiento de los miocitos uterinos con concentraciones 

menores de TM seguido de un tiempo de recuperación de 48 h, causa la disminución de la escisión de 

la proteína PARP cuando se exponen a una dosis citotóxica de TM (5,0 μg/ml), lo que demuestra la 

resistencia adquirida a la apoptosis por la activación de CASP3 (Ingles et al., 2018). En este estudio 

se analizaron también marcadores de la UPR tales como XBP1s, eIF2α, ATF4 y DDIT3, en donde los 

marcadores asociados a la apoptosis como ATF4 y DDIT3 fueron regulados a la baja a todos los 

tiempos post recuperación en células preacondicionadas, mientras que el marcador asociado a la 

supervivencia celular XBP1s fue suprimido en las células preacondicionadas. Dado que la línea celular 

hTERT-HM no expresó niveles detectables de PR, la acción del PR y la P4 sobre la regulación del 

ERS en miocito uterino no ha sido determinada (Kyathanahalli et al., 2015).  

En las Tablas 1 y 2 se incluye un resumen de la información relacionada con el estudio de la 

participación de la UPR en el inicio del trabajo de parto en miometrio, en donde se menciona con más 

detalle los tiempos y concentraciones de los experimentos mencionados. 

Tabla 1. Modelos in vivo para estudiar los eventos asociados al inicio del trabajo de parto en 
miometrio.      

Modelos de 

trabajo de parto 

en miometrio in 

vivo 

Tratamientos 
Hallazgos 

principales 
Referencias 

Muestras 
Dosis/ 

Concentración 
Tiempo  

 

Ratones CD-1 

hembra preñados 

(6-8 semanas de 

edad) en el día 9 

de gestación. 

 

 

 

 

50 mg /kg de PBA 

ip dos veces al día 

E10-E15 

Todos los partos 

llegaron al 

término. 

Ingles et al., 2018 

 

 

50 mg/kg de PBA 

ip dos veces al día 

+ 0.2 mg/kg de TM 

Tratamiento de 

PBA en E10-E15 

Tratamiento de 

TM en E16 

58% de partos a 

término 

0.2 mg/kg de TM E16 
17% de partos a 

término 
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Ratones CD-1 

hembra preñados 

(6-8 semanas de 

edad) en el día 13 

de gestación. 

 

 

50 mg/kg de PBA 

ip 
E 13 

Todos los partos 

llegaron al 

término. 

Kyathanahalli et 

al., 2015 

 

 

50 mg/kg de PBA 

ip 

1h antes y 12 h 

después de la 

exposición a TM 

 

En los animales 

expuestos a dosis 

más altas de TM, 

la administración 

de PBA retrasó 

significativamente 

el inicio del parto 

prematuro. 

 

0,2 y 1,0 mg/kg de 

TM 

 

Tabla 2. Modelos in vitro para estudiar los eventos asociados al inicio del trabajo de parto en 
miometrio.      

Modelos de 

trabajo de parto 

en miometrio in 

vitro 

Tratamientos Hallazgos 

principales 

Referencias 

Muestras Dosis/ 

Concentración 

Tiempo   

Línea celular de 

miometrio uterino 

inmortalizada con 

telomerasa 

humana (hTERT-

HM). 

 

 

 

 

 

 

0.5–5 μg/ml de TM 

 

 

6 h, 24 h, 48 h 

Se determinó la 

activación del ERS 

y la UPR. 

La exposición 

prolongada con 

2.5 μg/mL por 48 h 

o 5 μg/mL 6–48 h 

de TM, resultó en 

la activación de 

ERS. 

Kyathanahalli et 

al., 2015 

 

 

 

5 mM de PBA 48 h 

Se observó la 

velocidad de 

contracción, la 

cual fue similar 

para el vehículo y 

el PBA. 

5 μg/ml de TM 1 h 

Se obtuvo un 

fenotipo no 

contráctil 

5 μg/ml de TM + 5 

mM de PBA 
48 h + 1h 

Se obtuvo una 

capacidad de 

respuesta 

contráctil similar a 
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los niveles de 

control. 

0,1 μg/ml de TM + 

5,0 μg/ml de TM 

Tratamiento inicial 

por 24 h + 

tratamiento 

secundario 

después de 0-48 

h, de recuperación 

por 1 h 

 

El 

preacondicionami

ento celular con 

0,1 μg / ml de TM 

se demuestra con 

la disminución en 

la escisión de la 

proteína PARP en 

comparación con 

las células no 

preacondiciona-

das. 

 

Ingles et al., 2018 

 

5,0 μg/ml de TM 1 h 

Células primarias 

del músculo liso 

del miometrio 

aisladas de 

mujeres 

embarazadas 

sometidas a 

histerectomía por 

cesárea. 

 

Parto a término sin 

trabajo de parto 

37 semanas de 

gestación 

 

El miometrio 

a término (n = 8) 

demostró una 

elevación en la 

UPR, marcada por 

un aumento de la 

expresión de 

GRP78, IRE1 y 

XBP1s en las 

muestras 

provenientes de 

parto activo. 

 

 

Liong et al., 2014 

 

 

Parto a término en 

trabajo de parto 

activo 

Células primarias 

del músculo liso 

del miometrio 

aisladas de 

mujeres 

embarazadas 

sometidas a 

 histerectomía por 

cesárea. 

 

 

Parto prematuro 

sin trabajo de 

parto 

 

32-34 semanas de 

gestación 

 

El miometrio 

a término (n = 6) 

demostró una 

elevación en la 

UPR, marcada por 
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8. Discusión   

El impacto en la salud relacionado con las complicaciones del trabajo de parto continúa inspirando la 

investigación en la fisiología y fisiopatología uterina. En la actualidad, existe un conjunto de pruebas 

cada vez mayor que indican que el trabajo de parto implica una compleja red de factores endocrinos y 

paracrinos en la transformación del miometrio de un estado inactivo a uno contráctil al final de la 

gestación (Ilicic et al., 2020).  

Como se mencionó en el desarrollo del trabajo, las principales hormonas involucradas en la función 

del miometrio durante el embarazo y el trabajo de parto incluyen a la P4, el E2 y la OT. Sin embargo, 

su relación con la ERS-UPR no ha sido caracterizada en el miometrio humano. En otros modelos se 

ha caracterizado el efecto hormonal sobre el estrés del retículo endoplásmico, en donde se observa 

que los antagonistas del PR inducen la activación de la UPR en células de cáncer de pulmón, lo que 

sugiere la participación del PR en la regulación del estrés del retículo endoplásmico en esta patología 

(Diuofa et al., 2014). En el caso del E2, el efecto que tiene sobre el estrés del retículo endoplásmico 

varía dependiendo del tipo celular, ya que en células de cáncer de esófago induce el estrés del retículo 

endoplásmico, mientras que en células pancreáticas lo inhibe (Wang et al., 2020, Kooptiwut et al., 

2014). La OT induce a la UPR en enterocitos de intestino delgado (Klein et al., 2014).  

 

Tomando en cuenta los antecedentes encontrados en el miometrio, se propone que la P4 podría 

aumentar los niveles de los marcadores de la UPR para ayudar a favorecer la quiescencia similar a lo 

que sucede en los modelos con ratones. Mientras que en el caso del E2 y la OT, podrían disminuir los 

marcadores de la UPR para ayudar a favorecer las contracciones miometriales.  

 

Aunque los modelos en ratones han sido útiles para estudiar el momento del nacimiento debido a que 

tienen una gestación corta, pueden ser manipulados genéticamente fácilmente y pueden ser 

estudiados en grandes cantidades (Elovitz et al., 2004), además de compartir los componentes clave 

del proceso de parto y nacimiento con los humanos, aunque no se pueden ignorar las diferencias 

fisiológicas que existen entre el embarazo humano y el de los ratones. En primer lugar, mientras que 

las mujeres suelen tener embarazos únicos (Bezold et al., 2013) dentro de una única cavidad uterina, 

los ratones suelen tener de 4 a 10 crías por camada (dependiendo de la cepa) (Murray et al., 2010) 

dentro de dos cuernos uterinos. Esto puede complicar las comparaciones entre especies porque las 

mujeres con embarazos múltiples tienen un mayor riesgo de parto prematuro (Martin et al., 2017). En 

segundo lugar, aunque la P4 es necesaria para mantener el embarazo y es producida inicialmente por 

el cuerpo lúteo tanto en humanos como en ratones, su producción posterior se regula de forma 
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diferente en las dos especies. En los humanos, la placenta se hace cargo de la producción de P4 

después de la séptima u octava semana de gestación, y los niveles de P4 aumentan de forma continua 

hasta el final del embarazo (Csapo et al.,1972, Cunningham et al., 2010). Al final del embarazo 

humano, un cambio en la expresión de la isoforma del PR y los aumentos locales en el metabolismo 

de la P4 (Andersson et al., 2008; Nadeem et al., 2017) dan lugar a la pérdida de la respuesta funcional 

a la hormona. En ratones, la síntesis y los niveles de P4 disminuyen, mientras que el metabolismo 

local de la P4 (Mahendroo et al., 1999) aumenta drásticamente en los dos últimos días de la gestación, 

facilitando el inicio del parto. En tercer lugar, aunque los estrógenos inhiben la quiescencia uterina y 

promueven la maduración del cuello uterino después de que disminuya la acción de la P4 (al promover 

la producción de uterotoninas y proteínas asociadas a la contracción), tanto en humanos como en 

ratones, los estrógenos se regulan de forma diferente en las dos especies. En los humanos, los 

estrógenos circulantes, derivados del ovario y la placenta, son elevados durante toda la gestación. En 

los ratones, los estrógenos son sintetizados por el ovario a niveles bajos en la primera mitad del 

embarazo y luego aumentan notablemente en la última mitad de la gestación (Ronald et al., 2018).  

 

Por lo tanto, no se pueden comparar fácilmente los estudios con ratones y utilizar sus resultados para 

mejorar la capacidad de predecir y prevenir el parto prematuro en mujeres, por lo que se propone el 

estudio experimental de la regulación de las hormonas sexuales sobre el estrés del RE, en donde se 

seleccione un modelo más semejante al miometrio humano para replicar el estrés que experimentan 

los miocitos uterinos humanos durante el trabajo de parto, así como el estudio de las hormonas sobre 

la UPR.  

 

 

 

 

 

 

9. Conclusión 

La información recopilada en este trabajo indica que la P4 es responsable del mantenimiento del 

embarazo al promover la quiescencia del miometrio. Por otro lado, el aumento de los niveles locales 

de estrógenos y oxitocina hacia el final del embarazo inducen el fenotipo contráctil del miometrio y, por 

lo tanto, promueve el trabajo de parto. Asimismo, se estableció que el estrés del retículo endoplásmico 
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promueve la quiescencia del miometrio y, por lo tanto, inhibe la activación del trabajo de parto. Sin 

embargo, cuando existe un estrés exacerbado también se promueve el trabajo de parto. Hasta el 

momento, no existe evidencia de la asociación entre las hormonas P4, E2 y OT y el estrés de retículo 

endoplásmico en miometrio humano, por lo que es fundamental realizar estudios experimentales que 

investiguen esta asociación. 

 

10. Perspectivas 

Para abordar de una mejor manera la regulación hormonal de la respuesta al estrés del retículo 

endoplásmico en miometrio humano, es necesario llevar a cabo trabajos experimentales. Debido a 

que la mayoría de los estudios están enfocados al estrés del retículo endoplásmico y la UPR o la 

acción hormonal independientemente en miometrio humano.  
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