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Resumen

La endometriosis se define como la presencia de glandulas y estroma endometrial
fuera de la cavidad uterina y se asocia con sintomas como dolor pélvico e
infertilidad. Se sabe que las células del endometrio ectopico (lesiones extra-
uterinas) presentan resistencia a la progesterona y decidualizacion deficiente. La
decidualizacion es una transformacion morfolégica y bioquimica de las células
estromales endometriales que se produce en respuesta a la progesterona, es
indispensable para la implantacion del 6vulo fecundado y formacion de la placenta.
El objetivo de este proyecto fue realizar un andlisis bibliografico para establecer si
existe evidencia de que las células del endometrio eutépico (aquel que se encuentra
en la cavidad uterina) de pacientes con endometriosis presentan decidualizacion
deficiente y esbozar perspectivas para el disefio de experimentos que puedan
generar resultados concluyentes respecto a este tema de estudio.

Entre mayo del 2021 y mayo del 2023 se realizaron busquedas en PubMed y Google
Scholar con los términos: “endometriosis decidualization” y “eutopic endometrium
decidualization”; asimismo, se consultaron las referencias de los articulos vy
revisiones encontradas en las busquedas antes referidas.

Se encontraron 18 reportes de que la decidualizacion de las células estromales del
endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis se encuentra afectada. Esto
se asocib con alteraciones epigenéticas, en vias de sefalizacion y en la expresion
de genes respecto a las células de mujeres sin la enfermedad. Por otra parte, se
observé que generalmente estas diferencias se presentan en los primeros dias
(hasta 16 dias) de exposicion a inductores de decidualizaciébn y se obtienen
resultados similares a los de controles sanos al transcurrir un tiempo mas largo o al
eliminar el ambiente inflamatorio caracteristico de la endometriosis. Esto sugiere
que las diferencias observadas entre los resultados se deben al abordaje
experimental, pero también al ambiente inflamatorio en el que se encuentran las
células y a factores epigenéticos. Se requiere realizar mas estudios con muestreos
mas frecuentes (particularmente al inicio del tratamiento con inductores de
decidualizacion), por periodos mas largos y adicionando factores pro-inflamatorios

para tratar de replicar las condiciones del utero de las pacientes de endometriosis.

1



[. Introduccion
1. Anatomia del aparato reproductor femenino

El aparato reproductor femenino se encuentra en la region pélvica (Fig. 1) y

consta de:

Figura 1. Esquema del aparato reproductor femenino. Se representan los érganos pélvicos en corte

Los ovarios, los cuales secretan hormonas y producen los ovocitos

secundarios u ovulos, que son los gametos femeninos.

Las trompas de Falopio u oviductos, cuya funcion es transportar al évulo del
ovario hacia el itero y son el sitio donde normalmente ocurre la fecundacion.
El utero o matriz, donde se implanta el évulo fecundado y se llevan a cabo
el embarazo y parto; el cérvix, que es la porcion del Gtero que se proyecta

dentro de la vagina y permite la entrada de espermatozoides al utero y la

salida de sangre durante la menstruacion y del feto durante el parto,

La vagina, que aloja al pene durante las relaciones sexuales y es la via de

paso durante el parto,

Los genitales externos, que se conocen en conjunto como vulva (Tortora y

Derrickson, 2006).

Fimbrias de la
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Trompa uterina
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sagital. Obtenido de Fox, 2011.



El Gtero es parte del camino que siguen los espermatozoides depositados en la
vagina para alcanzar los oviductos, es también el sitio de implantacion del évulo
fecundado, de desarrollo para el feto durante el embarazo y de expulsion del
feto durante el parto. Durante los ciclos reproductivos en los que la implantacion
no se produce, la capa interior del Utero se descama originando el flujo
menstrual, que se compone de sangre y mucosa expulsada a través del cérvix

y la vagina (Tortora y Derrickson, 2006).

El Utero (Fig. 2) se encuentra entre la vejiga urinaria y el recto, tiene forma de
pera invertida y mide alrededor de 7.5 x 5 x 2.5 cm en mujeres que nunca han
estado embarazadas y 9 x 5 x 4 cm en mujeres que lo han estado (Parmar, et
al., 2016). Presenta 3 tipos de tejido: la capa externa se conoce como
perimetrio; esta capa serosa es parte del peritoneo, la membrana que reviste el
interior de la cavidad abdominal y proporciona soporte a los 6rganos internos.
La capa media es el miometrio, que estd compuesto por tres capas de fibras
musculares lisas que se contraen en respuesta a la oxitocina durante el parto
(Tortora y Derrickson, 2006). La capa interna es el endometrio, la cual esta
altamente vascularizada y tiene tres tipos de tejido o células: a) la capa de tejido
mas interna estad compuesta por epitelio cilindrico (formado por células ciliadas
y secretoras), que bordea el lumen o cavidad interna del Gtero; b) la capa
subyacente es el estroma endometrial, compuesto por tejido conectivo que tiene
gran importancia para la implantacion del évulo fecundado; y c) las glandulas
endometriales (uterinas) que aparecen como invaginaciones del epitelio y se

extienden casi hasta el miometrio (Tortora y Derrickson, 2006).
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Figura 2. Anatomia del Utero. Se observan las capas que lo componen, asi como sus estructuras
vasculares. Obtenido de Tortora y Derrickson, 2006.

Anatomicamente el endometrio se divide en dos capas: la capa funcional reviste
la cavidad uterina y se desprende durante la menstruacion, mientras que la capa
basal es permanente y da origen a la capa funcional después de cada
menstruacion. La irrigacion del endometrio proviene de las arterias uterinas, las
cuales se ramifican en arteriolas rectas en la capa basal y en la capa funcional
se convierten en arteriolas espirales. Estas Ultimas se modifican marcadamente
durante las fases del ciclo menstrual: durante los primeros dias, se contraen
causando isquemia y dando lugar a la menstruacién; posteriormente, en la fase
proliferativa, se regeneran rapidamente. Finalmente, en la fase secretora
alcanzan su maximo desarrollo y area superficial. La gran irrigacion que recibe
el atero es esencial para permitir el desarrollo de una nueva capa funcional
luego de la menstruacion, la implantacioén del 6vulo fecundado y la formacién de
la placenta (Tortora y Derrickson, 2006).



2. El ciclo ovarico y uterino o menstrual

Como se ha mencionado, el aparato reproductor femenino experimenta
cambios ciclicos regulares como preparacion periodica para la fecundacion y el
embarazo (Fig. 3). La duracion del ciclo es variable, pero en promedio es de 28
dias desde el inicio de un periodo menstrual al inicio del siguiente. A lo largo de
estos ciclos, se secretan hormonas de manera secuencial por parte de la
hipdfisis, el hipotalamo y los ovarios, lo cual da lugar a cambios importantes en
el endometrio, provocando la proliferacién, diferenciacion y cambios
morfolégicos necesarios para el comienzo del embarazo (Tortora y Derrickson,
2006).

Fase folicular Fase ldtea

i~ < ‘A P 4
Ciclo ovarico €] o @ O a v!) 4;") "::) @

Crecimiento del Foliculo de .
/ foliculo Graaf 4

Endometrio

\ Ciclo endometrial

© menstrual

Ovulacion

Figura 3. Ciclo ovarico y uterino. Se representan los cambios que ocurren en el ovario, en los niveles
plasmaticos de hormonas y en el endometrio a lo largo del ciclo. Modificado de Herrer, 2012.

La regulacion del ciclo reproductivo, que abarca los ciclos ovarico y uterino, se
da por la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por el
hipotalamo en la hipofisis o glandula pituitaria. Esta promueve la secrecion de
las hormonas foliculo-estimulante (FSH) y luteinizante (LH) por la adenohipofisis



(lobulo anterior de la hipdfisis). Dichas hormonas provocan la maduracion y
liberacion de un 6vulo en los ovarios y con ello, la secrecion de estrégenos. En
el ciclo uterino, esta fase se conoce como proliferativa y en el ciclo ovarico, se

conoce como fase folicular (Barrett, et al. 2013).

A mitad del ciclo, la LH provoca la liberacion del ovocito secundario, del foliculo
que le dio origen dentro del ovario hacia la cavidad abdominal (ovulacion) y la
formacién del cuerpo lateo a partir de dicho foliculo (Barrett, et al. 2013).

Posterior a la ovulacion, comienza la fase secretora del ciclo uterino o latea del
ciclo ovérico. En ella, el cuerpo liteo produce hormonas, principalmente
progesterona y en menor medida, estrégenos, relaxina e inhibina. Estas
hormonas promueven la preparacion y mantenimiento del endometrio y
miometrio para la implantacién del 6vulo fecundado e inhiben la secrecién de
GnRH, FSH y LH. Esto provoca la atrofia del cuerpo luteo y la caida en la
concentracion plasmatica de progesterona, que da lugar al final del ciclo y el
inicio del siguiente, cuando no se produce un embarazo. De esta manera, se

mantiene la secuencialidad del ciclo reproductivo (Tortora y Derrickson, 2006).

Tanto el estradiol como la progesterona pueden tener diferentes efectos segun
el receptor en el que actlen. La progesterona tiene 2 isoformas de receptores
nucleares: PGR-A y PGR-B. El PGR-A es 164 aminoacidos mas corto que el
PGR-B, puesto que este ultimo es el producto de la transcripcién desde el primer
codon AUG en la secuencia, mientras que el PGR-A se genera de la
transcripcion desde el segundo codon AUG, 492 bases después del primero.
Tanto el PGR-A como el PGR-B son necesarios para el correcto funcionamiento
del endometrio y su expresion relativa cambia segun el momento del ciclo. Por
otra parte, el estradiol también tiene 2 receptores: ER-a y ER-B. Ambos
participan en el ciclo menstrual, sin embargo, se sabe que el ER-a esta mas
activo durante la fase folicular del ciclo. EI ER- actua como modulador de la
respuesta a estradiol por parte de ER-a, pues ratones knock-out de ER-B
presentan hiperproliferacion y pérdida de diferenciacion celular en el

endometrio.



El estradiol, a través del ER-a, promueve la expresion del PGR, mientras que la

progesterona inhibe la expresion de ER-a mediante los PGR.

El ciclo uterino comienza con la menstruacion, durante la cual la capa funcional
del endometrio se desprende en forma de flujo menstrual y la capa basal
permanece con un grosor aproximado de 2 — 5 mm, para originar la siguiente
capa funcional. La siguiente fase abarca aproximadamente 9 dias, del quinto al
decimocuarto en el ciclo, y se conoce como proliferativa porque el estroma y
epitelio endometrial proliferan y se engrosan en respuesta a las altas
concentraciones de estrégenos producidas en el ovario. Conforme el espesor
de la capa funcional aumenta, las glandulas uterinas se alargan (Barrett, et al.
2013).

Después de la ovulacién, el endometrio aumenta su grado de vascularizacion
por medio de las arteriolas espirales; también se genera un engrosamiento
adicional, por accion de la progesterona y estrogenos secretados por el cuerpo
luteo, alcanzando 12—-18 mm. Las glandulas uterinas adquieren forma de espiral
y comienzan a secretar un liquido transparente rico en glucégeno y
mucopolisacaridos, razon por la cual a esta fase se le conoce como secretora y
dura aproximadamente 14 dias, entre la ovulacion y la siguiente menstruacion.
Estos cambios tienen lugar durante la primera mitad de la fase secretora, de
manera que alrededor de una semana después de la ovulaciéon, el endometrio
estd en el estado Optimo para la implantacion del 6vulo fecundado (esto se
conoce como ventana de implantacion y abarca del dia 19 al 21 en un ciclo
menstrual normal), si no se produce este fenébmeno, los niveles de progesterona
y estrégenos caen por la desaparicion del cuerpo luteo. Esto conlleva el
adelgazamiento del endometrio, la ruptura de las arteriolas espirales y la
necrosis de la capa funcional del endometrio. Asi, se produce la descamacion

del mismo y la menstruacion (Barrett, et al. 2013).

Decidualizacion

En la segunda mitad de la fase secretora del ciclo uterino, las células estromales

del endometrio (ESCs) experimentan un proceso de transformacion morfoldgica
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y funcional llamado decidualizacion. Los fibroblastos que conforman al estroma
endometrial se diferencian en células secretoras que generan un ambiente
nutritivo e inmunoldgicamente privilegiado; esta transformacién es necesaria
para el control del proceso de invasion embrionaria y la formacion de la
placenta, por lo que es indispensable para el establecimiento del embarazo. En
la mayoria de los mamiferos, la decidualizacién ocurre de manera dependiente
a la implantacion del embrion; en contraste, en los humanos se lleva a cabo en
respuesta al aumento de los niveles de hormonas esteroides (progesterona y
estradiol) y la produccion local de AMP ciclico (AMPc). Si se produce la
implantacion, el estado decidualizado del estroma se conserva y a partir de este
tejido se forma la decidua, parte materna de la placenta. En ausencia de
implantacion, la caida en los niveles plasmaticos de progesterona provoca la

menstruacion (Gellersen y Brosens, 2014, Okada, et al., 2018).

La decidualizacion también puede inducirse in vitro al cultivar ESCs en
presencia de progesterona o una progestina, asi como de sustancias que
promuevan el aumento de los niveles de AMPc como la relaxina, el factor
liberador de corticotropina (CRF), prostaglandina E2 (PGE2) y del propio AMPc.
Por ello, se sabe que el proceso de decidualizacion no depende Unicamente de
la regulacion transcripcional ejercida por el receptor de progesterona, sino que
esta estrechamente relacionado con el aumento de AMPc intracelular, que

activa varios factores de transcripcion (Gellersen y Brosens, 2003).

Durante la decidualizacién, la morfologia de las células estromales cambia de
un aspecto fibroblastico alargado a un aspecto epitelioide redondeado (Fig. 4)
con aumento del tamafio del nicleo y multiples nucléolos, citoplasma abundante
con acumulacién de glucogeno y lipidos, expansion del reticulo endoplasmico
rugoso y el aparato de Golgi (Okada, et al., 2018). Las células estromales en
proceso de decidualizacion tienen la capacidad de efectuar fagocitosis, lo cual
contribuye a la importante remodelacion de la matriz extracelular en esta etapa,
cuya principal caracteristica es la secrecion de colageno tipo 1V, fibronectina y

laminina (Gellersen y Brosens, 2014, Okada, et al., 2018).



Figura 3. Decidualizacion de ESCs in vivo (A, B) e in vitro (C, D). A) inicio de la decidualizacién
en ESCs (cabezas de flecha) alrededor de una arteriola espiral (flecha). B) ESCs
decidualizadas al final de la fase secretora. C) ESCs primarias indiferenciadas. D) ESCs
decidualizadas tras tratamiento con 8-bromo-AMPc (con o sin adicién de una progestina) por
48 h. Obtenido de Gellersen y Brosens, 2003.

Por otra parte, las células decidualizadas cambian su patrén de secrecion,
incluyendo produccion de prolactina (PRL) y proteina de uniéon al factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGFBP-1). Estas sustancias son los
principales marcadores de decidualizacion, ampliamente utilizados para
caracterizacion de ESCs en cultivos in vitro y biopsias (Gellersen y Brosens,
2014). La prolactina es una hormona polipeptidica producida principalmente por
la glandula pituitaria, que promueve el desarrollo de los senos y la produccion
de leche durante la lactancia. En el utero, la prolactina se produce durante la
decidualizacion en la ultima semana del ciclo menstrual, asi como durante el
embarazo, alcanzando su maximo entre la semana 20 y 25 de gestacion.
Mediante diferentes mecanismos que involucran la expresion de isoformas del
receptor, participa en la implantacién, la regulacion del sistema inmune durante
el establecimiento del embarazo y el desarrollo de la placenta (Jabbour y
Critchley, 2001). Por otra parte, el IGFBP-1 es producido en la decidualizacién
y regula las interacciones del endometrio con el embrién, ademas de que
previene la proliferacion del tejido endometrial, previniendo cancer endometrial



(Rutanen, 1998). También puede inducir la decidualizacion de ESCs en
ausencia de estradiol y progestinas (Matsumoto, Sakai, lwashita, 2008).
Adicionalmente, se sabe que su expresion esta disminuida en el tejido ectépico

en mujeres con endometriosis (Meola, et al., 2010).

El proceso de decidualizacion puede alterarse por motivos diversos, como
deficiencias metabdlicas (particularmente en el catabolismo de retinoides y
vitamina D), endometritis cronica y exposicion a herbicidas (Patel, et al., 2017).
Existen enfermedades en las que se han observado alteraciones en la
decidualizacién, como la endometriosis, la endometritis crénica, el cancer de

endometrio y de utero.

4. Endometriosis

La endometriosis se define como la presencia de glandulas y estroma
endometrial fuera de la cavidad uterina, principalmente -—pero no
exclusivamente— en el compartimento pélvico (Vercellini, et al., 2014). Es una
enfermedad inflamatoria crénica dependiente de estrégenos que afecta a
mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia del 5 al 10% a nivel mundial
(Donnez y Dolmanz, 2021). Se asocia con sintomas como dolor pélvico durante
y entre periodos menstruales que llega a ser incapacitante, asi como infertilidad
en hasta el 50% de las pacientes. Por otra parte, se estima que el 80% de los
casos de infertilidad idiopética estan relacionados con la endometriosis (Lessey
y Lebovic, 2013). A pesar de que es claro que existe una asociacion entre la
endometriosis e infertilidad, los mecanismos biolégicos por los cuales se da esta
asociaciéon aun no han sido elucidados, particularmente en casos leves y
moderados (Lessey y Lebovic, 2013). Se sabe que, como parte de los procesos
normales de implantacion y menstruacion, se requiere de mecanismos
inflamatorios de caracter agudo. Sin embargo, la inflamacion crénica es
disruptiva y una causa importante de infertilidad y trastornos menstruales
(Lessey y Kim, 2017).
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Existen multiples teorias respecto a la patogénesis de la endometriosis, cada
una de las cuales se apoya en la observacion de diferentes manifestaciones del
padecimiento y hasta el momento no se cuenta con un consenso respecto su
patogénesis. Sin embargo, la hipotesis con mayor aceptacion en la actualidad
es la de Sampson; ésta propone que la aparicion de lesiones endometriéticas
se debe a la migracion retrograda de tejido endometrial a través de los oviductos
y hacia la cavidad abdominal durante la menstruacion (Vercellini, et al., 2014).
Con la finalidad de distinguir entre el tejido endometrial en pacientes de
endometriosis que esta fuera del Utero y aquel que se encuentra en su posicién
anatomica normal, se les ha denominado como endometrio ectépico y eutdpico,
respectivamente. Estos tejidos han sido extensamente estudiados y se han

reportado numerosas diferencias fenotipicas entre ellos.

Una de las principales caracteristicas fisiopatologicas de la endometriosis es
qgue el tejido endometrial no responde adecuadamente a la progesterona. En
particular, se ha reportado la ausencia del proceso de decidualizacion en células
estromales provenientes del endometrio ectépico ante el estimulo de la
progesterona (Klemmt, et al., 2006). Esto se ha estudiado desde distintos
enfoques (Gellersen y Brosens, 2014). Desde 1997, Nisolle y Donnez reportaron
que el endometrio eutdpico y ectépico presentan distintos patrones de expresion
de receptores de estrégenos y progesterona. En este sentido, se ha propuesto
que la disminucion de la expresion de la isoforma B del receptor de
progesterona (PGR-B) en el endometrio ectépico esta relacionada con la

resistencia a la progesterona (Nisolle y Donnez, 1997).

Otra caracteristica fundamental de la endometriosis es su asociacion con un
aumento en los niveles de estradiol, que promueve la inflamacion e inhibe la
apoptosis, perpetuando la proliferacion del tejido ectopico (Donnez y Dolmans,
2021). Dicho aumento ocurre porque el tejido endometridtico presenta
cantidades altas de proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR) y
enzima aromatasa, lo cual le confiere la capacidad de sintetizar estradiol

localmente a partir de colesterol (Chantalat, et al., 2020). El estradiol producido
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en el tejido endometriético actta principalmente en el receptor de estrogenos
tipo beta, el cual se expresa en mayor proporcion que el alfa en lesiones
ectdpicas. Se ha reportado que el receptor de estrogenos beta puede prevenir
la apoptosis, mejorar la adhesion, invasion, proliferacion, actividad inflamatoria
y sefales inflamatorias en lesiones ectopicas (Tang, et al., 2019). Sin embargo,
ambos tipos de receptores de estrogenos se necesitan para el establecimiento
de lesiones endometridticas, pues a pesar de la expresion comparativamente
menor de ER-a en lesiones endometridticas, se sabe que también promueve la

proliferacion y adhesion del tejido ectopico (Chantalat, et al., 2020).

Tomando en cuenta la hipétesis de Sampson de la menstruacion retrograda, las
células que conforman las lesiones endometridticas tienen como origen el
endometrio eutdpico, por lo que ha sugerido que el endometrio eutdpico también
presenta resistencia a la progesterona y, por tanto, no pueden llevar a cabo el
proceso de decidualizacion adecuadamente (Vercellini, et al.,, 2014). Esto
ayudaria a explicar la infertilidad en pacientes de endometriosis, pues como se
ha sefalado anteriormente, la decidualizacion es indispensable para la

implantacion del blastocisto.

A pesar de lo anteriormente expuesto, actualmente existe controversia respecto
al fenébmeno de decidualizacion en el endometrio eutdépico de mujeres con
endometriosis. Se han reportado evidencias de que varios procesos
relacionados con la decidualizacién y la implantacion del blastocisto estan
alterados en pacientes que presentan esta enfermedad; sin embargo, también
existen estudios en los que no se han encontrado dichas alteraciones. Por lo
tanto, es necesario realizar mas estudios que permitan obtener resultados
concluyentes. En el presente trabajo se realiz6 una investigacion bibliografica
exhaustiva para compilar y analizar las evidencias reportadas hasta el momento
y establecer si el proceso de la decidualizacion se encuentra alterado en el

endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis.

12



Hipotesis
Con base en los antecedentes previamente mencionados, se propone que Si

existen alteraciones en la decidualizacion del endometrio eutdpico de pacientes

de endometriosis.

Objetivo general

Determinar si el fenbmeno de decidualizacion esta afectado en células
estromales del endometrio eutdpico de pacientes de endometriosis a través de

investigacion bibliografica y analisis de la informacion obtenida.

Objetivos particulares

e Realizar una busqueda bibliogréfica acerca del proceso de decidualizacion y
su estudio en casos de endometriosis.

e Investigar cuales son los principales marcadores de decidualizacion y el
estado de éstos en tejidos de pacientes con endometriosis.

e Establecer si existe evidencia que demuestre que en el endometrio eutépico
de pacientes de endometriosis se lleva a cabo adecuadamente el proceso de

decidualizacion.

Procedimiento

Entre mayo del 2021 y mayo del 2023 se realizaron busquedas en las bases de
datos PubMed y Google Scholar con los siguientes términos: “endometriosis
decidualization” y “eutopic endometrium decidualization”; asimismo, se
consultaron las referencias de los articulos y revisiones encontradas en las
busquedas antes referidas para descubrir otros articulos relevantes y profundizar

en el tema de estudio.
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VI.

Resultados y discusién

La resistencia a la progesterona esta bien documentada en el tejido ectopico de
pacientes con endometriosis (Vercellini, et al., 2014). Por otra parte, se sabe que
el endometrio eutopico también suele presentar resistencia a la progesterona
(Patel, et al., 2017; Aghajanova, et al., 2010). Dado que la decidualizacién es un
proceso que se lleva a cabo en respuesta a la progesterona, la posibilidad de que
el endometrio eutopico de pacientes de endometriosis presente defectos
histoldgicos y/o bioquimicos en el proceso de decidualizacion podria ayudar a
explicar, en parte, la infertilidad que se observa frecuentemente en personas con
este padecimiento, puesto que este proceso es clave para lograr un embarazo
exitoso. Esto ha sido estudiado y se han reportado resultados diferentes, por lo
que existe controversia respecto a la capacidad de las ESC eutdpicas para
decidualizarse adecuadamente y el papel que ello juega en los defectos de
implantacion del ovocito fecundado y el mantenimiento del embarazo. A
continuacion, se presentan los resultados obtenidos después de realizar una

bldsqueda bibliografica de este tema de estudio.

. Alteracion de la decidualizacion en pacientes de endometriosis

Minici, et al. (2008) reportaron que las células estromales del endometrio eutépico
en pacientes de endometriosis presentan decidualizacion deficiente en
comparacién con el endometrio de mujeres sanas. En un estudio in vitro,
detectaron que estas anomalias se dan a nivel bioquimico, reflejadas en la baja
produccion de IGFBP-1, a pesar de que las observaciones histolégicas mostraron
morfologia normal (poligonal) de las ESC decidualizadas. Con respecto a la
prolactina, las ESC de pacientes con endometriosis presentaron
significativamente menor produccién de esta hormona comparadas con las ESC
de mujeres sin la enfermedad durante los primeros 13 dias de tratamiento con
agentes inductores de decidualizacion (estradiol 10® M y acetato de 6a-metil-
17a-hidroxiprogesterona [MPA] 2x10" M), empero, en el dia 16 registraron
niveles significativamente mayores a los de las ESC de mujeres sanas. Estos

resultados sugieren que las ESC del endometrio eutdpico de mujeres con
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endometriosis son capaces de recuperar la capacidad de decidualizacién. Es
importante considerar que estos ensayos se realizaron in vitro, por lo que las ESC
se encontraban en un ambiente exento de factores pro-inflamatorios,
caracteristico en la endometriosis. Para determinar el efecto de dichos factores,
los investigadores también trataron a las ESC de mujeres sanas con liquido
peritoneal extraido de pacientes de endometriosis, obteniendo resultados
similares a los de ESC de mujeres afectadas. Los defectos en la produccion de
marcadores de decidualizacion en estas células fueron parcialmente revertidos
al tratar con receptores solubles de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a, un
importante factor pro-inflamatorio), lo cual sugiere que el TNF-a es una de las
sustancias que contribuyen al fenotipo deficiente en decidualizacion observado
en pacientes de endometriosis y recalca la influencia del ambiente inflamatorio
del endometrio en la respuesta de las ESC a inductores de decidualizacién. Estos
hallazgos también revelan la importancia del ambiente inflamatorio de la cavidad
pélvica en el endometrio eutdpico, puesto que las sustancias pro-inflamatorias en
el fluido peritoneal que se encuentra rodeando a las lesiones endometridticas

afectan el fenotipo de las ESC dentro del Gtero (Minici, et al., 2008).

Barragan, et al. reportaron que las ESC provenientes del endometrio eutdpico de
pacientes de endometriosis (biopsias y cultivos primarios) presentan resistencia
a la progesterona y decidualizacién deficiente. Estas caracteristicas fueron
similares a las observadas en las células troncales mesenquimales que le dan
origen a las ESC, por lo que los autores sugieren que dichas caracteristicas
fueron heredadas. Sin embargo, a diferencia de las ESC derivadas de las células
troncales provenientes de pacientes con endometriosis, las ESC obtenidas
directamente del endometrio eutdpico de dichas pacientes presentan perfiles
transcripcionales especificos asociados con respuesta inflamatoria, , tales como
CXCL2, IL-8, C3, NFKB1,, entre otros. Esto indica que las ESC del endometrio
eutopico de pacientes con endometriosis adquieren sus caracteristicas
proinflamatorias in vivo en el endometrio, probablemente a causa del ambiente

inflamatorio que prevalece en estas pacientes (Barragan, et al., 2016).
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Adicionalmente, Klemmt, et al. (2006) realizaron estudios in vitro a partir de
cultivos primarios de endometrio eutopico, lesiones endometridticas y endometrio
de mujeres sanas. Al someter los cultivos a un tratamiento con 8-bromo-AMPc
5x10* M, encontraron que las ESC provenientes de mujeres sanas cambiaron su
morfologia tras tres dias de tratamiento, mientras que las ESC del endometrio
eutopico de pacientes de endometriosis tardaron 6 dias en experimentar dicha
transformacién. Los niveles de prolactina producidos por dichas ESC resultaron
significativamente reducidos, siendo su concentracion aproximadamente la mitad
en comparacion con los controles sanos. De la misma manera, los niveles de
IGFBP-1 producidos por las ESC de mujeres sanas fueron aproximadamente
50% mas altos que los de mujeres con endometriosis. Dichos resultados indican
que la decidualizacion del endometrio eutépico en mujeres con endometriosis no
sélo se encuentra afectada a nivel de produccion de marcadores bioquimicos,
sino que la diferenciacién ocurre de manera mas lenta en las ESC aisladas de
mujeres afectadas, incluso cuando el estimulo que provoca la decidualizacién no
es un progestageno. Si bien se sabe que la decidualizacién est directamente
relacionada con la progesterona y que la resistencia a ésta es un factor
sumamente importante en la endometriosis, el hecho de que las ESC de mujeres
con este padecimiento tengan capacidad disminuida para decidualizarse en
ausencia de ésta implica que no todos los mecanismos celulares que regulan
este proceso son dependientes de progesterona y se encuentran alterados en

mujeres con endometriosis.

Si bien la mayoria de los estudios en los que se comparan las caracteristicas del
endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis y mujeres sanas se realizan
a partir de biopsias de tejido, un recurso valioso y poco utilizado es el flujo
menstrual. Warren, et al. (2018) analizaron el flujo menstrual de mujeres con y
sin endometriosis, aislando ESC y cultivandolas para evaluar su capacidad de
decidualizacion. Las ESC obtenidas fueron sometidas a tratamiento con 8-bromo-
AMPc (5 x10* M), con y sin la adiciéon de 108 M estradiol y 10® M MPA. Los
resultados mostraron que las ESC provenientes de mujeres con endometriosis

produjeron concentraciones significativamente menores de IGFBP-1 que las de
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mujeres sanas, tanto en el tratamiento con 8-bromo-AMPc solo, como en
conjuncion con estradiol y MPA. De la misma manera, Shih, et al. analizaron el
flujo menstrual de mujeres con endometriosis y controles mediante secuenciacion
de RNA de células individuales y encontraron significativamente menos ESCs
expresando IGFBP-1 en las mujeres con endometriosis (Shih, et al., 2022).
Adicionalmente, el mismo grupo de trabajo reportdé en 2020 que las ESCs
obtenidas de flujo menstrual de mujeres con endometriosis producen
significativamente menos IGFBP-1 que las de mujeres sanas al ser tratadas con
8-bromo-AMPc 5 x104 M durante 24 h (Nayyar, et al., 2020). Esto demuestra que
pueden realizarse estudios no invasivos que permitan comparar cualitativa y
cuantitativamente el comportamiento de las ESC eutbépicas de pacientes de
endometriosis y provee evidencia adicional de que el endometrio eutdpico de las
mujeres afectadas con esta patologia presentan defectos en su decidualizacion.

Aghajanova, et al. (2009) reportaron que las ESC de las pacientes de
endometriosis tratadas con 8-bromo-AMPc producian menor cantidad de IGFBP-
1y prolactina que los controles sanos, sin embargo, este defecto no se observo
al realizar el tratamiento con progesterona. Esto sugiere que las células
estromales del endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis presentan
resistencia a la decidualizacién con uno de los inductores mas utilizados, no
obstante, no se hallaron evidencias de que estas células presentaran resistencia
a la progesterona, lo cual indica que los defectos en la decidualizacion
observados son causados por mas de un mecanismo y no necesariamente se

deben a una respuesta inadecuada a la progesterona.

Por otra parte, Su et al. (2015) analizaron biopsias de endometrio eutdpico de
mujeres con endometriosis y controles en fase secretora. Encontraron que la
expresion de NOTCH1 y NOTCH4 es significativamente menor en pacientes de
endometriosis, al igual que 2 de los 5 ligandos que activan la sefializacion Notch
(JAG2 y DLL4) y los genes objetivo de la via Notch (HES5 y HEY1). De la misma
manera, la expresion de estos 6 genes se encontro significativamente disminuida

en babuinos que desarrollaron endometriosis espontaneamente, con respecto a

17



animales sin endometriosis. Ademas, realizaron ensayos de decidualizacion in
vitro y encontraron que las ESC cultivadas a partir de endometrio eutdpico de
mujeres con endometriosis produjeron significativamente menores cantidades de
IGFBP1 y PRL. Con estos resultados, los investigadores sugieren que la
disminucién en la actividad de los genes Notch (particularmente NOTCH1, que
regula la expresion de FOXO1), contribuye al fenotipo de decidualizaciéon
deficiente en el endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis. Se sabe que
NOTCH1 es imprescindible para la decidualizacion (Afshar, et al. 2012), modula
la decidualizacién en primates (Afshar, Miele, Fazleabas, 2012), ademas de que
regula la expresion de FOXO1 (otro gen indispensable para la decidualizacion)
(Grinius, et al., 2006), el cual regula la expresion de IGFBP-1 y PRL (Buzzio, et
al., 2006).

Yu, et al. (2014), evaluaron la expresion de conexina 43 (Cx43) en biopsias de
endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis y controles. Mediante analisis
inmunohistoquimico, determinaron que la (Cx43) se encuentra en cantidades
significativamente menores en mujeres con endometriosis; asimismo, realizaron
ensayos de decidualizacién in vitro y reportaron menor transformacion
morfolégica e induccidn de Cx43 de las ESC obtenidas de mujeres con
endometriosis. Adicionalmente, en un articulo mas reciente, Yu, et al. (2019),
reportaron que la interleucina proinflamatoria IL-13 afecta la decidualizacién de
ESC del endometrio eutdpico. En cultivos primarios provenientes de endometrio
de mujeres sanas y con endometriosis, encontraron que la adicién de IL-1p
provocO defectos en la decidualizacibn de ambos grupos. Se sabe que la
produccién de IL-18 es mayor en endometrio eutépico de mujeres con
endometriosis, con respecto a controles (Matteo, et al., 2017), lo cual implica que
dicha interleucina es uno de los factores que contribuyen al establecimiento del
ambiente inflamatorio, tanto en el endometrio eutdpico como en la cavidad

peritoneal de mujeres con endometriosis (Sikora, et al., 2018).

Dimitradis, et al. (2006) reportan que en el endometrio eutdpico de pacientes de

endometriosis se produce menor cantidad de interleucina 11 (IL-11) que en
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controles sanos. Se sabe que la produccion de IL-11 en el endometrio alcanza el
maximo durante la decidualizacion y que es indispensable para que este proceso
ocurra adecuadamente en ratones (Robb, et al., 1998). Asimismo, Karpovich, et
al. (2005) determinaron que los cultivos primarios de ESC de mujeres con
endometriosis producen menos IL-11, IGFBP-1 y prolactina que controles sanos,
al ser tratadas con 8-bromo-AMPc (0.5 x103 M). El papel de la IL-11 en la
decidualizacién no esta claro aun, sin embargo, se sabe que la adicion de la
misma al medio de cultivo durante el proceso de decidualizacion acelera y
aumenta la produccién de IGFBP-1 y PRL; mientras que la neutralizaciéon de la
IL-11 mediante un anticuerpo reduce la produccién de dichos marcadores de
decidualizacién. Estos resultados sugieren que la IL-11 es muy importante para
la decidualizacion y, dado que en pacientes de endometriosis se produce en
menor cantidad, este proceso no se da correctamente, asocidndose con la

infertilidad identificada en las mujeres que participaron en los estudios.

Por otra parte, en nuestro grupo de trabajo se han realizado experimentos in vitro
con cultivos primarios de ESC de endometrio eutdpico de pacientes de
endometriosis y controles sanos, en los cuales no se encontraron diferencias
significativas en expresion de los genes que codifican a la prolactina e IGFBP-1
tras 48 h de tratamiento con estradiol (108 M), medroxiprogesterona (10¢ M) y
AMPc (5x10* M) (Retis-Resendiz, 2020). Estos resultados coinciden con los de
Tsuno, et al., 2009, quienes reportan que no observaron diferencias significativas
en los niveles de expresion de prolactina e IGFBP-1 en ESC del endometrio
eutopico de pacientes de endometriosis con respecto a controles sanos, tanto en
condiciones basales como después de realizar un tratamiento con MPA o
dienogest 107 M y dibutiril-AMPc 5x10* M durante 12 dias.

Tiberi et al. (2010) reportaron que la expresion de prokineticina 1 es
significativamente menor en endometrio eutopico de mujeres con endometriosis
en comparacién con controles sanos, con concentraciones apenas detectables
en 33% de las mujeres con endometriosis; mientras que en 83% de los controles

sanos se detecto produccion 10 veces mayor de dicha citocina. Ademas, este
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grupo de trabajo reporté en un articulo del mismo afo, que la expresién de
HOXA10 y del gen que codifica el receptor de progesterona (PGR) también se ve
afectada en cultivos primarios de endometrio eutopico de pacientes de
endometriosis: no se produjeron transcritos de PROK1, PGR y HOXA10 en
concentraciones detectables a las 72 y 96 horas de iniciado el tratamiento con
estradiol y MPA, mientras que en controles sanos se observG un aumento
significativo en la expresion de dichos genes. Sin embargo, tras 16 dias de
tratamiento con estradiol y MPA, las ESC de mujeres con endometriosis
desarrollaron un fenotipo congruente con decidualizacion y no presentaron
diferencias significativas en su produccion de HOXA10, prokineticina 1 y receptor

de progesterona en comparacion con las ESC de controles.

Cai, et al. analizaron la expresion de PRMT5, gen que codifica una
metiltransferasa de arginina que actla en histonas y factores de transcripcion,
mediante gt-PCR, Western blot e inmunohistoquimica. Encontraron que en ESCs
del endometrio eutépico de mujeres con endometriosis, la expresion de este gen
se encuentra significativamente disminuida respecto a los niveles de mujeres
sanas. Determinaron que en ratones y ESCs normales, la inhibicion de PRMT5
inhibe a su vez la decidualizacion (analisis morfolégico en raton y deteccién de
IGFBP-1 y PRL en humano). Asimismo, reportaron que la decidualizacién de
ESCs provenientes del endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis se
encontraba afectada, sin embargo, la produccion de IGFBP-1 y PRL aumenta
significativamente después de exponer cultivos primarios de ESCs de mujeres
con endometriosis a un tratamiento de 24 horas con un adenovirus conteniendo
el gen PRMT5 y posteriormente 8-Br-cAMP 5x10“* My MPA 10 M durante 3y 6
dias respectivamente. Por tanto, un aumento en la produccién de PRMT5
reestablece la capacidad de las ESCs de mujeres con endometriosis para llevar
a cabo el proceso de decidualizacion adecuadamente (Cai, et al., 2022).En
contraste, Huang, et al. no encontraron defectos en la decidualizacion de ESCs
inmortalizadas, generadas a partir del endometrio eutépico de una mujer con
endometriosis. Para ello, obtuvieron una biopsia durante la fase proliferativa del

ciclo e introdujeron el gen de la telomerasa transcriptasa reversa por medio de
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transfeccion con un lentivirus. De esta manera, crearon un linaje celular de ESCs
gue no demuestran cambios morfolégicos en 42 subcultivos, a diferencia de los
18 que permiten las células primarias. Al estimularlas con progesterona 10°My
AMPc 10*M durante 5-7 dias, las ESCs presentaron cambios morfolégicos
caracteristicos de la decidualizacion y produjeron significativamente mas
transcritos de IGFBP-1 y PRL (medidos por gRT-PCR) que las mismas ESCs sin
tratamiento (Huang, et al., 2020). Sin embargo, estos resultados no son
concluyentes debido a que no se compararon con ESCs provenientes de mujeres
sanas; ademas, no se especifica qué numero de subcultivo se utilizdé para el
ensayo de decidualizacion. Por tanto, es posible que la respuesta al tratamiento
fuese favorable debido a que las ESCs ya no se encontraban en un ambiente
pro-inflamatorio, caracteristico del endometrio eutdpico de mujeres con

endometriosis, tras haber sido sub-cultivadas en multiples ocasiones.

. El papel de los genes Homeobox (HOX) en la fisiologia del endometrio
y relacion de HOXA10 con el proceso de decidualizacion.

Los genes HOX codifican factores de transcripcion y se expresan dinaAmicamente
en el endometrio, donde son necesarios para la proliferacion, diferenciacion e
implantacion en las diferentes etapas del ciclo uterino. HOXA10 y HOXA11 son
particularmente importantes para estos procesos y su expresion esta regulada
por los niveles de progesterona y estradiol; el momento de mayor expresion es
la implantacién, en respuesta al aumento de progesterona y estradiol
caracteristico de esta etapa. Sin embargo, se ha encontrado que, en el
endometrio de mujeres con endometriosis, la expresién de estos dos genes no
aumenta en la misma proporcion que en mujeres sanas (Taylor, et al., 1999).
Esto puede deberse a la resistencia a la progesterona asociada a esta patologia,
dado que los genes HOX son regulados por esta hormona en el endometrio
(Cakmak y Taylor, 2010). Asimismo, la expresion de mediadores de receptividad
endometrial regulados por los genes HOX (entre ellos, IGFBP-1) se encuentra

disminuida en pacientes con endometriosis, dado que HOXA10 regula la
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respuesta a la progesterona en ESCs (Lim, et al., 1999). Se sabe que el papel de
HOXA10 en el proceso de decidualizacion esta relacionado con la regulacion del
ciclo celular y que promueve la proliferacion de las ESC in vitro en respuesta a
tratamiento con estradiol y MPA (Lu, et al., 2008). EI mecanismo por el cual
HOXA10 promueve la proliferacion de las ESC en el proceso de decidualizacion
probablemente se relacione con su efecto inhibidor de la expresion de EMX2
(Daftary y Taylor, 2004), un gen HOX que inhibe la proliferacion en el endometrio
(Taylor y Fei, 2005).

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la disminucion en la expresion
de HOXAL10 en el endometrio de pacientes con endometriosis es la metilacion de
su promotor. El fendmeno anteriormente mencionado fue observado por Lee, et
al. (2009), al inducir endometriosis en ratones y evaluar la receptividad del
endometrio eutdpico en los mismos transcurridas 14 semanas. Se determiné que
la expresion de HOXA10 Y HOXA1ll disminuyé significativamente en el
endometrio de los ratones con endometriosis. Mediante PCR especifica de
metilacion y secuenciacion por bisulfito detectaron hipermetilacién en el promotor
del gen que codifica HOXA10 en el grupo de endometriosis. De la misma
manera, la expresion de IGFBP-1 y KLF9 (una proteina que interactia
funcionalmente con el receptor de progesterona en el endometrio y cuya delecion
provoca pérdida de fertilidad) disminuyd significativamente. Esto indica que
existen vias de sefalizacion que afectan la expresion genética en el endometrio
eutdpico en presencia de lesiones endometridticas dentro de la cavidad

abdominal, aunque los mecanismos de sefalizacién aln no se conocen.

De la misma manera, Wu et al. (2005) evaluaron la metilacion de HOXA10 por
medio de PCR especifica de metilacion y secuenciacion por bisulfito en biopsias
de endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis y controles sanos,
encontrando que la region 5’ y el primer intron de este gen se encontraban
hipermetiladas en el endometrio eutépico de pacientes de endometriosis. Estas
modificaciones epigenéticas sugieren que el silenciamiento de HOXA10 puede

contribuir a la resistencia a la progesterona observada en mujeres con
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endometriosis y a los defectos en el proceso de decidualizacion e implantacion.
Dicho mecanismo también podria explicar la efectividad variable del tratamiento
con progestinas en pacientes con endometriosis, puesto que
independientemente de la adecuada expresion y funcionamiento de los
receptores de progesterona, los genes regulados por HOXA10 no pueden

expresarse si éste se encuentra silenciado.

En relacién con lo anterior, Kim, et al. (2007) evaluaron el papel de HOXA10 en
el proceso de decidualizacion en un modelo de endometriosis en babuinos. Al
inducir endometriosis por medio de inoculacién intraperitoneal con flujo
menstrual, encontraron que la expresion de HOXA10 en el endometrio eutdpico
disminuy6 progresivamente a lo largo de 16 meses, lo cual fue asociado a un
aumento en la metilacion del promotor de este gen en los animales con
endometriosis. Por otra parte, y de manera inesperada, en este trabajo
observaron que al silenciar la expresion de HOXA10 en ESC humanas los niveles
de mRNA de IGFBP-1 aumentaron, mientras que al sobre-expresarlo ocurrio el
efecto contrario, incluso con el estimulo de decidualizacion; esto implica que en
el proceso de decidualizacibon HOXA10 actia como inhibidor de la expresién
IGFBP-1. Si bien en este trabajo se confirmé la relacion entre HOXA10 e IGFBP-
1, se requieren mas estudios para determinar la importancia que ello tiene en el
proceso de decidualizacién en mujeres con endometriosis, dado que como se
menciond anteriormente, IGFBP-1 es un marcador de la decidualizacion. Sin
embargo, hasta el momento no se ha reportado un aumento en la produccién de
IGFBP-1 en ESC de pacientes de endometriosis, por lo que no existen datos que
confirmen dicha sobre-expresién. Ademas, el mismo grupo de trabajo report6 en
2003 que HOXA10 se asocia con FKHR (un factor de transcripcion de la familia
FOX) y éstos actian en conjunto uniéndose al promotor de IGFBP-1 para inducir
su expresion en ESC (Kim, et al., 2003). Por lo tanto, se requieren mas estudios
para aclarar la relacion entre HOXA10 e IGFBP-1.

Dado que la afinidad de las proteinas HOX a sitios inespecificos en el genoma

es relativamente alta, es razonable asumir que HOXA10 requiere la interaccion
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con cofactores que permiten el reconocimiento y activacion selectiva de los genes
sobre los que esta proteina tiene influencia. Es posible que existan multiples sitios
de union para HOXA10 en el promotor de IGFBP-1, pero para que exista una
interaccion funcional un cofactor (probablemente de la familia FOX, siendo
FOXO1 el candidato principal) necesita unirse a HOXA10 y guiar su union con el
promotor de IGFBP-1. Asimismo, es posible que la interaccion de estos dos
factores de transcripcion estabilice su unién con el DNA y a su vez esto module
la especificidad de union de HOXA10 (Kim y Fazleabas, 2004). Se requieren mas
estudios para establecer si la regulacion de la expresion de IGFBP-1 a través de
HOXA10 en el endometrio de pacientes con endometriosis depende de FOXOL1.
Por otra parte, Marquardt, et al. evaluaron el efecto de la subunidad del complejo
remodelador de la cromatina ARID1A en la fisiopatologia de la endometriosis en
diferentes modelos: murino, humano y babuino. En el modelo murino,
encontraron que ARID1A regula la expresibn de FOXA2, otro factor de
transcripcion de la familia FOX. Los ratones knock-out de ARID1A presentaron
fallas en su decidualizacion tras aparearse y tras recibir tratamiento con estradiol
y progesterona + estimulacion mecéanica del endometrio (analisis histologico y
morfologico), por lo que la implantacion de los embriones fue significativamente
menor que la de controles. Ademas, mediante inmunohistoquimica, determinaron
que FOXOL1 se expresaba normalmente alrededor de los sitios de implantacién
de los embriones, por lo que a diferencia de FOXA2, el anterior no se encontro
desregulado. También encontraron que la expresion de ARID1A y FOXA2 esta
significativamente disminuida en el endometrio eutdpico de mujeres con
endometriosis durante la fase secretora (Marquardt, et al., 2021). Estos
resultados sugieren que la alteracion en la expresion de ARID1A y FOXA2
contribuyen a las alteraciones en la decidualizacion de las ESCs en el endometrio

eutdpico de mujeres con endometriosis.

Adicionalmente, Li et al. encontraron que FOXL2, otro factor de transcripcion de
la misma familia que regula la diferenciacion celular y funcién reproductiva cuya
expresion se encuentra aumentada en las ESCs del endometrio eutdpico y

lesiones ectopicas en mujeres con endometriosis (Governini, et al., 2014), causa
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esterilidad al inducir su sobreexpresion en ratones. Este fenotipo es resultado de
varias alteraciones en el aparato reproductivo de los ratones: ciclos
anovulatorios, falta de decidualizacién e implantacion (Li, et al., 2020). Esto
sugiere que la alteracidén en la expresion de los factores de transcripcion de la
familia FOX que se observa en mujeres con endometriosis, afecta al proceso de
decidualizacién a través de varios mecanismos e involucra otros genes, aparte
de HOXA10.

Por otra parte, Yang, et al. (2012) determinaron que HOXA10 regula la expresiéon
de FKBP4, una co-chaperona del receptor de progesterona que promueve la
transcripcion de genes regulados por dicha hormona. Se ha reportado que la
expresion de FKBP4 es significativamente menor en el endometrio eutdpico de
pacientes de endometriosis respecto al endometrio de mujeres sin la enfermedad
(Hirota, et al., 2008). Mediante el uso de siRNAs contra HOXA10 y FKBP4 en
cultivos in vitro de ESC, encontraron que HOXA10 promueve la expresion de
FKBP4 (Yang, et al. 2012). Ademas, reportaron que a menor produccion de dicha
co-chaperona, se observo una menor produccion de IGFBP-1y menor cambio en
la morfologia de las ESC, sugiriendo una decidualizacién defectuosa de las
células estromales que presentan expresion disminuida de HOXA10 v,
consecuentemente, de FKBP4, como sucede en el endometrio eutépico de
pacientes de endometriosis.

Adicionalmente, Modi y Godbole (2009) evaluaron el papel de HOXA10 en el
inicio y mantenimiento de la decidualizacion en cultivos primarios de ESC.
Utilizando sondas de siRNA contra HOXA10 antes y después de inducir la
decidualizacién con estradiol y progesterona, midieron las concentraciones de
IGFBP-1 producidas en el medio de cultivo y encontraron que HOXA10 no es
necesario para el inicio del proceso de decidualizacion, pero si para la
continuacion del mismo. Esto sugiere que, si bien la disminucién en la expresion
de este factor de transcripcidbn en mujeres con endometriosis no impide que las
ESC comiencen la diferenciaciéon celular hacia tejido decidualizado, el proceso

no puede llevarse a cabo en su totalidad como consecuencia de la deficiencia en
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la expresiéon de HOXA10, posiblemente debido a que sus efectos proliferativos

son indispensables para la adecuada decidualizacion.

Epigenética del endometrio eutopico y su relaciéon con la
decidualizacion

Existen numerosos estudios que han identificado varios genes cuya expresion
difiere significativamente en el endometrio eutopico de mujeres con
endometriosis en comparacion con el endometrio de mujeres sanas. Uno de los
hallazgos mas prominentes y que se observa consistentemente es la disminucion
de la expresion de genes regulados por progesterona, lo cual es congruente con
la respuesta disminuida a esta hormona (Young y Lessey, 2010). Actualmente
siguen encontrdndose nuevos mecanismos que contribuyen a la resistencia a la
progesterona observada tanto en endometrio ectdépico como en el eutdpico, sin
embargo, se sabe que entre las causas mas importantes de esta resistencia
estan los defectos en la expresién de receptores de progesterona, los cuales
estan asociados a mecanismos epigenéticos (Vercellini, et al., 2014, Vazquez-
Martinez, et al., 2020).

Rocha-Junior, et al. (2019) encontraron diferencias en los patrones de metilacion
de DNA en los promotores del gen que codifica las isoformas A y B del receptor
de progesterona en el endometrio eutdpico de pacientes infértiles con
endometriosis y en el endometrio de mujeres infértiles sin endometriosis durante
la fase secretora del ciclo uterino. En particular, hallaron que el promotor de PGR-
A no presenté metilacion tanto en el grupo control como en el de endometriosis.
Por otra parte, en pacientes con endometriosis el promotor de PGR-B se
encontraba 50% metilado, mientras que en el grupo control solamente el 20% lo
estaba. Dado que la metilacion de DNA en el sitio promotor de los genes esta
asociada con la represion de la expresion, este aumento en la metilacion del
promotor de PGR-B del receptor de progesterona esta asociada con una
disminucién de la expresién de dicho receptor en el endometrio de mujeres con

endometriosis, lo cual puede contribuir a la resistencia a progesterona y afectar
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al proceso de decidualizacion. Se sabe que el aumento en la proporcion de la
isoforma B del receptor de progesterona es de gran importancia en la fase
secretora del ciclo uterino, pues entre otras funciones, suprime la proliferacion de
las ESCs al comenzar el proceso de decidualizacién, regula mduiltiples genes
indispensables para este proceso y promueve la produccién de prolactina e
IGFBP-1 (Kaya et al., 2015).

Pei et al. (2018) reportaron que, durante la ventana de implantacion, la expresion
de mRNA de receptores de progesterona esté significativamente disminuida en
el endometrio eutépico de mujeres con endometriosis. Asimismo, encontraron
gue la expresion de PGR-A se encuentra aumentada en relacion con la expresion
de PGR- B, contrario a lo observado en controles sanos. Ademas, identificaron
que las ESC de pacientes de endometriosis presentan un aumento en la
expresion de miR-194-3p, el cual tiene una influencia importante sobre los
patrones de expresion de los receptores de progesterona: la inhibicién de este
miRNA induce un aumento en la expresion de receptores de progesterona,
mientras que la transfecciéon de ESCs con un mimetizador de esta molécula
disminuye de manera importante la produccion de receptores de progesterona en
estudios in vitro. De la misma manera, al inducir la sobreexpresiéon de miR-194-
3p en ESCs provenientes de mujeres sanas, se encontré6 que el proceso de
decidualizacion se vio afectado tanto a nivel morfolégico como en el aspecto
bioquimico, presentando niveles de prolactina significativamente menores a los
de células estromales adecuadamente decidualizadas. Por tanto, el aumento en
la expresion de miR-194-3p (y, por tanto, la disminucién de la expresién del PR)
es un factor importante en la generacion de resistencia a la progesterona en el
endometrio eutdpico de pacientes con endometriosis, asi como en la inhibicién
de su decidualizacién y con ello en la disminucion de la receptividad endometrial,

con las consecuencias en la fertilidad que ello conlleva.

Por otra parte, Kim et al. (2019) estudiaron modelos no humanos de
endometriosis (babuinos y ratones) y determinaron que el endometrio eutdpico

de los animales con endometriosis inducida presenta expresion disminuida de la
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deacetilasa de histona 3 (HDAC3); ademas, al generar ratones carentes de dicha
enzima descubrieron que las ESC no pueden llevar a cabo el proceso de
decidualizacién. Utilizando muestras provenientes de mujeres infértiles con
endometriosis, encontraron que el endometrio eutopico de las mismas presenta
expresion disminuida de HDAC3 y sobreexpresion de colageno tipo I, generando
defectos en su decidualizacion y consecuentemente, infertilidad. En contraste,
Sakai, et al. (2003) reportaron que la tricostatina A, un inhibidor de HDACSs, actua
sinérgicamente con el estradiol y la progesterona para aumentar la expresion de
marcadores de decidualizacién y provocar los cambios morfolégicos esperados
en ESC decidualizadas. Mientras que Kim et al. Detectaron una sobreexpresion
de colageno en las ESCs carentes de HDAC3, Sakai et al. No reportaron este
efecto. Las diferencias entre los resultados de dichos grupos de trabajo pueden
deberse a que Kim, et al. Trabajaron especificamente con una enzima, mientras
gue Sakai, et al. Utilizaron un inhibidor de todas las deacetilasas de clase | (a la
que pertenece la HDAC3) y II. Ademas, se ha reportado que la tricostatina A
inhibe la expresion de colageno | mediada por TGF-B1 en células de la piel
(fibroblastos) (Diao, et al., 2011; Ghosh, et al., 2007; Rombouts, et al., 2002). Es
posible que, mediante este mecanismo, la tricostatina A evite la sobreexpresion
de colageno tipo I, mientras que mantiene el efecto de la acetilacién de histonas

Para inducir la expresion de IGFBP-1y PRL.

Adicionalmente, Xiaomeng et al. (2013) reportaron que la histona H4 se
encuentra hipoacetilada en el endometrio eutdpico (asi como el ectdpico) de
mujeres con endometriosis, en comparacion con mujeres sanas. Estos resultados
tienen congruencia con lo reportado por Sakai, et al. Asimismo, encontraron que
los niveles de mRNA de sirtuina-1 (SIRT1, una desacetilasa de tipo Ill) son
significativamente menores en el endometrio eutépico de pacientes con
endometriosis, mientras que los de HDAC2 son significativamente mayores.
Dado que las HDAC son reguladores importantes de la expresion de genes, el
hecho de que su expresion esté alterada en el endometrio eutépico implica que
la expresion de un numero desconocido de genes podria estar desregulada y a

su vez, esto podria tener efectos en multiples procesos celulares en el endometrio
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eutdpico, como evidencian Sakai, et al. Y Kim, et al. Ademas, se sabe que la
expresion de HDACs puede modificarse por efecto de las principales hormonas
esteroides en el endometrio eutopico: por ejemplo, el estradiol aumenta la
expresion de HDAC2 en ESCs; pero el efecto contrario se observa al agregar
progesterona, como reportan Park, et al., (2004).

SIRT1 es una deacetilasa de histonas cuyo papel en la endometriosis adn no
esta elucidado, sin embargo, es posible que actie silenciando genes
relacionados con la respuesta a la progesterona y evitando la senescencia celular
(Wang, et al., 2022). Kim, et al. examinaron el efecto de la expresion de SIRT1
en el endometrio eutdpico, mediante Western blot, RT-gPCR e
inmunohistoquimica. Encontraron que, en mujeres sanas, SIRT1 solamente se
expresa durante la menstruacion; mientras que en el endometrio eutépico de
mujeres con endometriosis su expresion estd elevada durante todo el ciclo
menstrual. En ratones, la sobreexpresion de esta proteina causa disminucion de
la fertilidad y defectos en la decidualizacion (analisis morfologico del utero). Por
tanto, es posible que la sobreexpresion de SIRT1 en el endometrio eutépico de
pacientes de endometriosis cause defectos en la decidualizacion, aunque se
requieren estudios en ESC humanas para determinarlo con certeza (Kim, et al.,
2022). Sin embargo, Hwang, et al. encontraron que ratones knock-out de SIRT1
presentaron defectos en su decidualizacién (tratamiento con estradiol vy
progesterona in vivo durante 5 dias y estimulacion mecéanica del endometrio;
analisis morfologico del utero), indicando que la expresion de SIRT1 se requiere
durante la decidualizacion en ratones para lograr la respuesta adecuada (Hwang,
et al., 2022). Es importante mencionar que, a diferencia de la mayoria de los
mamiferos, la decidualizacién en humanos ocurre sin necesidad de interaccion
con un blastocisto. En ratones, la decidualizacion se desencadena por el contacto
del blastocisto con el endometrio. Es posible que, por esta razon, la expresion de
SIRT1 sea necesaria para la decidualizacion e implantacion en ratones. En
humanos, se requiere evaluar el papel de SIRT1 en la interaccién entre el

endometrio y el blastocisto, durante la implantacién.
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La metiltransferasa de histonas MLL1 cataliza la trimetilacion de la H3
(H3K4me3). Se sabe que el patron de metilacion esta alterado en la histona H3
en el endometrio eutopico de mujeres con endometriosis (Monteiro et al., 2013),
por lo que Wen, et al. estudiaron el papel de MLL1 en el endometrio eutopico y
su decidualizacion. Mediante inmunohistoquimica, encontraron que MLL1 se
expresa en menor cantidad en el endometrio eutopico de mujeres con
endometriosis que en el de mujeres sanas durante la fase secretora, al igual que
H3K4me3. En ESCs inmortalizadas tratadas con MPA 10 M, estradiol 108 My
AMPc 5 x10°M la expresion de MLL1 aumentd significativamente, mientras que
la adicion de mifepristona (un antagonista de los receptores de progesterona)
disminuyo significativamente su expresion. Esto indica que la expresion de MLL1
esta regulada por la progesterona. Ademas, al someter a las ESCs al tratamiento
anteriormente mencionado y afiadir un siRNA correspondiente a MLL1, se
produjo significativamente menor cantidad de IGFBP-1 y PRL, ademas de que
las ESCs no experimentaron cambios morfolégicos propios de la decidualizacion
(Wen, et al., 2021). Por tanto, MLL1 es necesaria para la decidualizacion en ESCs
normales y la expresién disminuida que presentan las ESCs del endometrio
eutopico de mujeres con endometriosis como consecuencia de su resistencia a
la progesterona es uno de los mecanismos por los que la decidualizacién se ve

afectada.

Es necesario realizar mas estudios para comprender el efecto que las
modificaciones epigenéticas tienen sobre el endometrio eutdpico de mujeres con
endometriosis y los cambios que esto provoca en el proceso de decidualizacion,
puesto que por el momento la investigacion se ha enfocado en la caracterizacion
de las diferencias en las modificaciones epigenéticas de mujeres con
endometriosis vs controles sanos (Monteiro, et al., 2014) y en los efectos de la
inhibicion de HDACs en el mejoramiento de los sintomas de mujeres con

endometriosis (Kawano, et al., 2011, Guo, 2009).
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4. Analisis transcriptomicos del endometrio eutdépico de mujeres con

endometriosis

Burney et al. (2007) compararon la expresion de multiples genes por medio de
microarreglos en biopsias de endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis
y mujeres sanas a lo largo del ciclo uterino. En este trabajo se encontré que el
endometrio eutopico de mujeres con endometriosis puede presentar problemas
en el proceso de decidualizacion, pues registraron una reduccion de 2 veces en
la expresion de IGFBP-1 con respecto al endometrio de los controles sanos.
Asimismo, encontraron que el gen FOXO1A, el cual codifica para un factor de
transcripcion regulado por progesterona y cuya expresion es importante durante
el proceso de decidualizaciéon (al asociarse con el receptor de progesterona
induce la produccion de prolactina e IGFBP-1, asi como el cambio caracteristico
en la morfologia de las ESC tanto in vivo como in vitro) (Buzzio, et al., 2006),
tiene niveles de expresion significativamente menores en el endometrio de

mujeres con endometriosis durante la fase secretora.

Zhou et al. (2016) realizaron un estudio transcriptémico en el endometrio eutopico
de mujeres con endometriosis. Encontraron 66 mMiRNAs y 357 mRNAs
desregulados en comparacion con controles sanos. Entre ellos, destacaron la
importancia del miR-196a, el cual regula la expresidon de receptores de
progesterona por medio de las cinasas MEK 1/2 y ERK 1/2 (pertenecientes a la
via de MAPK cinasas, la cual regula numerosos procesos celulares). Al aumentar
la expresion de miR-196a, los niveles de fosforilacion de P-MEK 1/2 y P-ERK 1/2
(y por lo tanto su activacion) aumentan significativamente, lo cual tiene como
consecuencia la disminucion de la produccion de receptores de progesterona, en
particular de la isoforma B, el cual es crucial para lograr la decidualizacion en
ESCs durante la fase secretora del ciclo uterino. Por tanto, la sobreexpresion de
miR-196a tiene como consecuencia la disminucion en la produccion de
receptores de progesterona, contribuyendo a la generacién de resistencia a la
progesterona e inhibiendo la decidualizacion de las ESC a nivel morfolégico y

bioquimico.
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Por otra parte, Wang et al. (2016) realizaron otro estudio transcriptomico
mediante microarreglos en el endometrio eutopico de mujeres con endometriosis
leve e infertilidad durante la ventana de implantacién. En este caso, solamente
encontraron 6 miRNAs y 63 mRNAs con expresion significativamente alterada
respecto a los controles sanos. Entre ellos, el mas prominente fue miR-543, cuya
expresion fue significativamente menor en el endometrio eutdpico de mujeres con
endometriosis. Sin embargo, al realizar el analisis transcriptomico mediante RT-
PCR, no se encontro diferencia significativa en la expresion de miR-543, lo cual
sugiere irregularidades metodoldgicas. No obstante, el analisis mediante RT-
PCR reveldé que la expresion de miR-543 durante la fase folicular fue
significativamente mayor en mujeres con endometriosis, lo cual puede implicar
que existen fluctuaciones importantes en la expresion de este miRNA a lo largo
del ciclo menstrual en pacientes de endometriosis y esto estaria relacionado con
la infertilidad de las mismas. Mediante analisis bioinformatico, determinaron que
las diferencias en la expresién de estos genes a su vez podrian afectar la
expresion de 36 genes involucrados en la decidualizacion y receptividad del
endometrio eutépico, incluyendo HOXA10, ITGAV, ITGB3, OPN, MMP y PGR.

En un estudio mas reciente, Yang et al. (2019) encontraron que la expresion de
miR-543 en el endometrio de mujeres infértiles con endometriosis era
significativamente menor durante la ventana de implantacion comparada con
controles sanas. Adicionalmente, detectaron que su expresion fue
significativamente mayor en la fase de peri-implantacion, comparada con la fase
proliferativa, en mujeres sin endometriosis. Sin embargo, en pacientes con
endometriosis la expresion de miR-543 se encontré disminuida en ambas etapas,
siendo la ventana de implantacién el punto en que se reporta mayor inhibicion. Al
igual qgue Wang et al. (2016), determinaron mediante analisis bioinformatico que
la expresion de HOXA10, ITGAV, ITGB3, OPN, MMP y PGR puede verse
alterada como consecuencia de las diferencias en la expresion de los genes
evaluados, principalmente miR-543. En contraste con lo anteriormente descrito,
en 2019 Da Broi et al. realizaron un analisis transcriptomico del endometrio

eutopico durante la ventana de implantacion en mujeres infértiles con
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endometriosis, comparado con controles sanos y controles infértiles cuya
condicion estaba asociada a otro padecimiento. Mediante secuenciacion de
nueva generacion (NGS), determinaron que ningin mRNA presentd expresion
significativamente diferente entre los tres grupos, mientras que sOlo se
encontraron 3 miRNAs con diferencias en su expresion, ninguno de los cuales
corresponde a los mencionados en las publicaciones anteriores. Es importante
sefalar que el tamafio de muestra fue pequefio en este estudio debido a los
estrictos criterios de inclusion; ademas, los resultados de secuenciacion de
mMiRNAs no fueron validados mediante gPCR. Contrario a lo reportado por los
demas autores, no encontraron evidencias que indiqguen que hay un factor
transcriptomico asociado a la infertilidad en mujeres con endometriosis y, por
tanto, tampoco evidencias de que la decidualizacién en las pacientes de

endometriosis se encuentre afectada.

A continuacion, se presenta un resumen de algunos articulos en los que se
reportaron alteraciones en el proceso de decidualizacion, asi como la

metodologia empleada para su estudio (Tabla 5):
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Tabla 5. Resumen de algunos estudios en los que se encontraron alteraciones en
endometrio eutopico de pacientes con

la decidualizacion de

las ESC del

endometriosis.

Evaluacion de morfologia
y produccion de IGFBP-1y
PRL. Tratamiento con
liguido  peritoneal de
controles y mujeres con
endometriosis.

menos IGFBP-1 y PRL
durante los primeros 13
dias de tratamiento; la
adicion de liquido
peritoneal de pacientes de
endometriosis a ESCs
normales disminuyo la
produccion de PRL.

Modelo | Método empleado Hallazgos Referencia
Humano | Transfeccion de ESCs | La expresion de miR-196a | Zhou, et al.,
(in vitro) | normales con miR-196a y | es 16.5 veces mayor en | 2016
estimulo de 8-Br-AMPc + | mujeres con
MPA por 72 h. endometriosis, esta
molécula inhibe la
decidualizacion en ESCs
normales por 48 h.
Humano | Tratamiento con 8-bromo- | Las ESCs de mujeres con | Aghajanova,
(in vitro) | AMPc durante 96 h. endometriosis  producen | et al., 2009
menos IGFBP-1y PRL que
las de mujeres sanas.
Ratén Implantacion de tejido | La expresion de IGFBP-1y | Lee, Du,
(invivo) |uterino en la cavidad | HOXA10 es menor en el | Taylor, 2009
peritoneal y andlisis por | grupo de endometriosis.
RT-gPCR de la expresién
de IGFBP-1.
Humano | Tratamiento con 8-Br- | Las ESCs de mujeres con | Klemmt, et
(invitro) | AMPc. Evaluacion de | endometriosis  producen | al., 2006
morfologia  celular y | menos IGFBP-1y PRL que
produccion de IGFBP-1 y | las de mujeres sanas.
PRLa3,6,9, 13,16y 20
dias.
Humano | Tratamiento con estradiol | Las ESCs de mujeres con | Minici, et al.,
(invitro) |y MPA por 16 dias. |endometriosis producen | 2008
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VII.

Humano | Tratamiento con estradiol, | Las ESCs de mujeres con | Su, et al.,
(in vitro), | MPA 'y dibutiril-AMPc por 6 | endometriosis  producen | 2015
babuino | a 8 dias. menos IGFBP-1y PRL que
(in vivo) las de mujeres sanas.
Humano | Tratamiento de ESCs | Las ESCs de mujeres con | Warren, et
(in vitro) | obtenidas de flujo | endometriosis  producen | al., 2018,
menstrual con MPA, 8-Br- | menos IGFBP-1 que las de | Nayyar, et
AMPc y estradiol por 6, 24 | mujeres sanas. al., 2020 vy
0 48 h. Shih, et al.,
2022
Humano | Tratamiento con 8-bromo- | Las ESCs de mujeres con | Karpovich, et
(in vitro) | AMPc durante 16 dias. endometriosis  producen | al., 2005
menos IGFBP-1y PRL que
las de mujeres sanas.
Humano | Tratamiento con 8-bromo- | Las ESCs de mujeres con | Cai, et al.,
(in vitro), | AMPcy MPA durante 3y 6 | endometriosis  producen | 2022
ratobn (in | dias; transfeccion con | menos IGFBP-1y PRL que
Vivo) PRMTS. las de mujeres sanas, sin

embargo, la produccion de
los mismos aumenta tras
la transfeccion con
PRMTS.

Conclusiones y perspectivas

Las ESC de mujeres con endometriosis presentan deficiencias morfolégicas y
bioguimicas en su decidualizacion; sin embargo, estas deficiencias generalmente
se observan en los primeros dias de exposicion a inductores de decidualizacion y
se obtienen resultados similares a los de controles sanos al transcurrir un tiempo
mas largo o al eliminar el ambiente inflamatorio caracteristico de la endometriosis.
Esto sugiere que las diferencias observadas entre los estudios publicados se deben
al abordaje experimental, el ambiente en el que se encuentran las células

(principalmente inflamatorio) y a factores epigenéticos.
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VIII.

Con el objetivo de obtener resultados mas concluyentes, es necesario realizar
experimentos en los que se evalien la morfologia y marcadores bioquimicos de
decidualizacién de ESC del endometrio eutdpico de mujeres con endometriosis con
muestreos frecuentes, especialmente durante las primeras horas de tratamiento.
Adicionalmente, extender el periodo de muestreo para determinar si el proceso de
decidualizacién puede completarse tardiamente. Finalmente, la adicién de factores
pro-inflamatorios al medio permitiria evaluar el tejido en condiciones lo mas
cercanas a las del endometrio eutépico. Un mejor entendimiento del proceso de
decidualizacion y sus afectaciones en la endometriosis ayudard a desarrollar
tratamientos mas eficaces para mejorar la fertilidad de mujeres con esta
enfermedad. Adicionalmente, el avance en la comprension de la fisiopatologia de la

endometriosis permitira disefiar terapias con mejores resultados para las pacientes.
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