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Resumen 

La endometriosis se define como la presencia de glándulas y estroma endometrial 

fuera de la cavidad uterina y se asocia con síntomas como dolor pélvico e 

infertilidad. Se sabe que las células del endometrio ectópico (lesiones extra-

uterinas) presentan resistencia a la progesterona y decidualización deficiente. La 

decidualización es una transformación morfológica y bioquímica de las células 

estromales endometriales que se produce en respuesta a la progesterona, es 

indispensable para la implantación del óvulo fecundado y formación de la placenta. 

El objetivo de este proyecto fue realizar un análisis bibliográfico para establecer si 

existe evidencia de que las células del endometrio eutópico (aquel que se encuentra 

en la cavidad uterina) de pacientes con endometriosis presentan decidualización 

deficiente y esbozar perspectivas para el diseño de experimentos que puedan 

generar resultados concluyentes respecto a este tema de estudio. 

Entre mayo del 2021 y mayo del 2023 se realizaron búsquedas en PubMed y Google 

Scholar con los términos: “endometriosis decidualization” y “eutopic endometrium 

decidualization”; asimismo, se consultaron las referencias de los artículos y 

revisiones encontradas en las búsquedas antes referidas. 

Se encontraron 18 reportes de que la decidualización de las células estromales del 

endometrio eutópico de pacientes con endometriosis se encuentra afectada. Esto 

se asoció con alteraciones epigenéticas, en vías de señalización y en la expresión 

de genes respecto a las células de mujeres sin la enfermedad. Por otra parte, se 

observó que generalmente estas diferencias se presentan en los primeros días 

(hasta 16 días) de exposición a inductores de decidualización y se obtienen 

resultados similares a los de controles sanos al transcurrir un tiempo más largo o al 

eliminar el ambiente inflamatorio característico 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 más estudios con muestreos 

más frecuentes (particularmente al inicio del tratamiento con inductores de 

decidualización), por periodos más largos y adicionando factores pro-inflamatorios 

para tratar de replicar las condiciones del útero de las pacientes de endometriosis.  
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I. Introducción 

1. Anatomía del aparato reproductor femenino 

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

consta de: 

• Los ovarios, los cuales secretan hormonas y producen los ovocitos 

secundarios u óvulos, que son los gametos femeninos. 

• Las trompas de Falopio u oviductos, cuya función es transportar al óvulo del 

ovario hacia el útero y son el sitio donde normalmente ocurre la fecundación. 

• El útero o matriz, donde se implanta el óvulo fecundado y se llevan a cabo 

el embarazo y parto; el cérvix, que es la porción del útero que se proyecta 

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

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

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

paso durante el parto, 

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

Derrickson, 2006).  

 

 

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

sagital. Obtenido de Fox, 2011. 
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El útero es parte del camino que siguen los espermatozoides depositados en la 

vagina para alcanzar los oviductos, es también el sitio de implantación del óvulo 

fecundado, de desarrollo para el feto durante el embarazo y de expulsión del 

feto durante el parto. Durante los ciclos reproductivos en los que la implantación 

no se produce, la capa interior del útero 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 útero (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 órganos internos. 

La capa media es el miometrio, que está 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 está 

altamente vascularizada y tiene tres tipos de tejido o células: a) la capa de tejido 

más interna está compuesta por epitelio cilíndrico (formado por células ciliadas 

y secretoras), que bordea el lumen o cavidad interna del útero; b) la capa 

subyacente es el estroma endometrial, compuesto por tejido conectivo que tiene 

gran importancia para la implantación del óvulo fecundado; y c) las glándulas 

endometriales (uterinas) que aparecen como invaginaciones del epitelio y se 

extienden casi hasta el miometrio (Tortora y Derrickson, 2006). 
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Anatómicamente el endometrio se divide en dos capas: la capa funcional reviste 

la cavidad uterina y se desprende durante la menstruación, mientras que la capa 

basal es permanente y da origen a la capa funcional después de cada 

menstruación. La irrigación 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 últimas se modifican marcadamente 

durante las fases del ciclo menstrual: durante los primeros días, se contraen 

causando isquemia y dando lugar a la menstruación; posteriormente, en la fase 

proliferativa, se regeneran rápidamente. Finalmente, en la fase secretora 

alcanzan su máximo desarrollo y área superficial. La gran irrigación que recibe 

el útero es esencial para permitir el desarrollo de una nueva capa funcional 

luego de la menstruación, la implantación del óvulo fecundado y la formación de 

la placenta (Tortora y Derrickson, 2006). 

 

 

Figura 2. Anatomía del útero. Se observan las capas que lo componen, así como sus estructuras 

vasculares. Obtenido de Tortora y Derrickson, 2006. 
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2. El ciclo ovárico y uterino o menstrual 

Como se ha mencionado, el aparato reproductor femenino experimenta 

cambios cíclicos regulares como preparación periódica para la fecundación y el 

embarazo (Fig. 3). La duración del ciclo es variable, pero en promedio es de 28 

días 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 

hipófisis, el hipotálamo y los ovarios, lo cual da lugar a cambios importantes en 

el endometrio, provocando la proliferación, diferenciación y cambios 

morfológicos necesarios para el comienzo del embarazo (Tortora y Derrickson, 

2006). 

 

 

La regulación del ciclo reproductivo, que abarca los ciclos ovárico y uterino, se 

da por la secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por el 

hipotálamo en la hipófisis o glándula pituitaria. Ésta promueve la secreción de 

las hormonas folículo-estimulante (FSH) y luteinizante (LH) por la adenohipófisis 

Figura 3. Ciclo ovárico y uterino. Se representan los cambios que ocurren en el ovario, en los niveles 

plasmáticos de hormonas y en el endometrio a lo largo del ciclo. Modificado de Herrer, 2012. 
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(lobulo anterior de la hipófisis). Dichas hormonas provocan la maduración y 

liberación de un óvulo en los ovarios y con ello, la secreción de estrógenos. En 

el ciclo uterino, esta fase se conoce como proliferativa y en el ciclo ovárico, se 

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

A mitad del ciclo, la LH provoca la liberación del ovocito secundario, del folículo 

que le dio origen dentro del ovario hacia la cavidad abdominal (ovulación) y la 

formación del cuerpo lúteo a partir de dicho folículo (Barrett, et al. 2013).  

Posterior a la ovulación, comienza la fase secretora del ciclo uterino o lútea del 

ciclo ovárico. En ella, el cuerpo lúteo produce hormonas, principalmente 

progesterona y en menor medida, estrógenos, relaxina e inhibina. Estas 

hormonas promueven la preparación y mantenimiento del endometrio y 

miometrio para la implantación del óvulo fecundado e inhiben la secreción de 

GnRH, FSH y LH. Esto provoca la atrofia del cuerpo lúteo y la caída en la 

concentración plasmática 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 según 

el receptor en el que actúen. La progesterona tiene 2 isoformas de receptores 

nucleares: PGR-A y PGR-B. El PGR-A es 164 aminoácidos más corto que el 

PGR-B, puesto que este último es el producto de la transcripción desde el primer 

codón AUG en la secuencia, mientras que el PGR-A se genera de la 

transcripción desde el segundo codón AUG, 492 bases después del primero. 

Tanto el PGR-A como el PGR-B son necesarios para el correcto funcionamiento 

del endometrio y su expresión relativa cambia según el momento del ciclo. Por 

otra parte, el estradiol también tiene 2 receptores: ER-α y ER-β. Ambos 

participan en el ciclo menstrual, sin embargo, se sabe que el ER-α está más 

activo durante la fase folicular del ciclo. El ER-β actúa como modulador de la 

respuesta a estradiol por parte de ER-α, pues ratones knock-out de ER-β 

presentan hiperproliferación y pérdida de diferenciación celular en el 

endometrio. 
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El estradiol, a través del ER-α, promueve la expresión del PGR, mientras que la 

progesterona inhibe la expresión de ER-α mediante los PGR. 

El ciclo uterino comienza con la menstruación, 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 días, 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 estrógenos producidas en el ovario. Conforme el espesor 

de la capa funcional aumenta, las glándulas uterinas se alargan (Barrett, et al. 

2013).  

Después de la ovulación, el endometrio aumenta su grado de vascularización 

por medio de las arteriolas espirales; también se genera un engrosamiento 

adicional, por acción de la progesterona y estrógenos secretados por el cuerpo 

lúteo, alcanzando 12–18 mm. Las glándulas uterinas adquieren forma de espiral 

y comienzan a secretar un líquido transparente rico en glucógeno y 

mucopolisacáridos, razón por la cual a esta fase se le conoce como secretora y 

dura aproximadamente 14 días, entre la ovulación y la siguiente menstruación. 

Estos cambios tienen lugar durante la primera mitad de la fase secretora, de 

manera que alrededor de una semana después de la ovulación, el endometrio 

está en el estado óptimo para la implantación del óvulo fecundado (esto se 

conoce como ventana de implantación y abarca del día 19 al 21 en un ciclo 

menstrual normal), si no se produce este fenómeno, los niveles de progesterona 

y estrógenos caen por la desaparición del cuerpo lúteo. Esto conlleva el 

adelgazamiento del endometrio, la ruptura de las arteriolas espirales y la 

necrosis de la capa funcional del endometrio. Así, se produce la descamación 

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

3. Decidualización 

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

del endometrio (ESCs) experimentan un proceso de transformación morfológica 
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y funcional llamado decidualización. Los fibroblastos que conforman al estroma 

endometrial se diferencian en células secretoras que generan un ambiente 

nutritivo e inmunológicamente privilegiado; esta transformación es necesaria 

para el control del proceso de invasión embrionaria y la formación de la 

placenta, por lo que es indispensable para el establecimiento del embarazo. En 

la mayoría de los mamíferos, la decidualización ocurre de manera dependiente 

a la implantación del embrión; en contraste, en los humanos se lleva a cabo en 

respuesta al aumento de los niveles de hormonas esteroides (progesterona y 

estradiol) y la producción local de AMP cíclico (AMPc). Si se produce la 

implantación, 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 

implantación, la caída en los niveles plasmáticos de progesterona provoca la 

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

La decidualización también puede inducirse in vitro al cultivar ESCs en 

presencia de progesterona o una progestina, así 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 decidualización no depende únicamente de 

la regulación transcripcional ejercida por el receptor de progesterona, sino que 

está estrechamente relacionado con el aumento de AMPc intracelular, que 

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

Durante la decidualización, la morfología de las células estromales cambia de 

un aspecto fibroblástico alargado a un aspecto epitelioide redondeado (Fig. 4) 

con aumento del tamaño del núcleo y múltiples nucléolos, citoplasma abundante 

con acumulación de glucógeno y lípidos, expansión del retículo endoplásmico 

rugoso y el aparato de Golgi (Okada, et al., 2018). Las células estromales en 

proceso de decidualización tienen la capacidad de efectuar fagocitosis, lo cual 

contribuye a la importante remodelación de la matriz extracelular en esta etapa, 

cuya principal característica es la secreción de colágeno tipo IV, fibronectina y 

laminina (Gellersen y Brosens, 2014, Okada, et al., 2018).  
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Por otra parte, las células decidualizadas cambian su patrón de secreción, 

incluyendo producción de prolactina (PRL) y proteína de unión al factor de 

crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGFBP-1). Estas sustancias son los 

principales marcadores de decidualización, ampliamente utilizados para 

caracterización de ESCs en cultivos in vitro y biopsias (Gellersen y Brosens, 

2014). La prolactina es una hormona polipeptídica producida principalmente por 

la glándula pituitaria, que promueve el desarrollo de los senos y la producción 

de leche durante la lactancia. En el útero, la prolactina se produce durante la 

decidualización en la última semana del ciclo menstrual, así como durante el 

embarazo, alcanzando su máximo entre la semana 20 y 25 de gestación. 

Mediante diferentes mecanismos que involucran la expresión de isoformas del 

receptor, participa en la implantación, la regulación 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 decidualización 

y regula las interacciones del endometrio con el embrión, además de que 

previene la proliferación del tejido endometrial, previniendo cáncer endometrial 

Figura 3. Decidualización de ESCs in vivo (A, B) e in vitro (C, D). A) inicio de la decidualización 

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 adición de una progestina) por 

48 h. Obtenido de Gellersen y Brosens, 2003. 
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(Rutanen, 1998). También puede inducir la decidualización de ESCs en 

ausencia de estradiol y progestinas (Matsumoto, Sakai, Iwashita, 2008). 

Adicionalmente, se sabe que su expresión está disminuida en el tejido ectópico 

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

El proceso de decidualización puede alterarse por motivos diversos, como 

deficiencias metabólicas (particularmente en el catabolismo de retinoides y 

vitamina D), endometritis crónica y exposición a herbicidas (Patel, et al., 2017). 

Existen enfermedades en las que se han observado alteraciones en la 

decidualización, como la endometriosis, la endometritis crónica, el cáncer de 

endometrio y de útero.  

 

4. Endometriosis  

La endometriosis se define como la presencia de glándulas y estroma 

endometrial fuera de la cavidad uterina, principalmente –pero no 

exclusivamente– en el compartimento pélvico (Vercellini, et al., 2014). Es una 

enfermedad inflamatoria crónica dependiente de estrógenos que afecta a 

mujeres en edad reproductiva, con una prevalencia del 5 al 10% a nivel mundial 

(Donnez y Dolmanz, 2021). Se asocia con síntomas como dolor pélvico durante 

y entre periodos menstruales que llega a ser incapacitante, así como infertilidad 

en hasta el 50% de las pacientes. Por otra parte, se estima que el 80% de los 

casos de infertilidad idiopática están relacionados con la endometriosis (Lessey 

y Lebovic, 2013). A pesar de que es claro que existe una asociación entre la 

endometriosis e infertilidad, los mecanismos biológicos por los cuales se da esta 

asociación aún no han sido elucidados, particularmente en casos leves y 

moderados (Lessey y Lebovic, 2013). Se sabe que, como parte de los procesos 

normales de implantación y menstruación, se requiere de mecanismos 

inflamatorios de carácter agudo. Sin embargo, la inflamación crónica es 

disruptiva y una causa importante de infertilidad y trastornos menstruales 

(Lessey y Kim, 2017). 
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Existen múltiples teorías respecto a la patogénesis de la endometriosis, cada 

una de las cuales se apoya en la observación de diferentes manifestaciones del 

padecimiento y hasta el momento no se cuenta con un consenso respecto su 

patogénesis. Sin embargo, la hipótesis con mayor aceptación en la actualidad 

es la de Sampson; ésta propone que la aparición de lesiones endometrióticas 

se debe a la migración retrógrada de tejido endometrial a través de los oviductos 

y hacia la cavidad abdominal durante la menstruación (Vercellini, et al., 2014). 

Con la finalidad de distinguir entre el tejido endometrial en pacientes de 

endometriosis que está fuera del útero y aquel que se encuentra en su posición 

anatómica normal, se les ha denominado como endometrio ectópico y eutópico, 

respectivamente. Estos tejidos han sido extensamente estudiados y se han 

reportado numerosas diferencias fenotípicas entre ellos. 

Una de las principales características fisiopatológicas de la endometriosis es 

que el tejido endometrial no responde adecuadamente a la progesterona. En 

particular, se ha reportado la ausencia del proceso de decidualización en células 

estromales provenientes del endometrio ectópico ante el estímulo 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 eutópico y ectópico presentan distintos patrones de expresión 

de receptores de estrógenos y progesterona. En este sentido, se ha propuesto 

que la disminución de la expresión de la isoforma B del receptor de 

progesterona (PGR-B) en el endometrio ectópico está relacionada con la 

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

Otra característica fundamental de la endometriosis es su asociación con un 

aumento en los niveles de estradiol, que promueve la inflamación e inhibe la 

apoptosis, perpetuando la proliferación del tejido ectópico (Donnez y Dolmans, 

2021). Dicho aumento ocurre porque el tejido endometriótico presenta 

cantidades altas de proteína 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 endometriótico actúa principalmente en el receptor de estrógenos 

tipo beta, el cual se expresa en mayor proporción que el alfa en lesiones 

ectópicas. Se ha reportado que el receptor de estrógenos beta puede prevenir 

la apoptosis, mejorar la adhesión, invasión, proliferación, actividad inflamatoria 

y señales inflamatorias en lesiones ectópicas (Tang, et al., 2019). Sin embargo, 

ambos tipos de receptores de estrógenos se necesitan para el establecimiento 

de lesiones endometrióticas, pues a pesar de la expresión comparativamente 

menor de ER-α en lesiones endometrióticas, se sabe que también promueve la 

proliferación y adhesión del tejido ectópico (Chantalat, et al., 2020).  

Tomando en cuenta la hipótesis de Sampson de la menstruación retrógrada, las 

células que conforman las lesiones endometrióticas tienen como origen el 

endometrio eutópico, por lo que ha sugerido que el endometrio eutópico también 

presenta resistencia a la progesterona y, por tanto, no pueden llevar a cabo el 

proceso de decidualización adecuadamente (Vercellini, et al., 2014). Esto 

ayudaría a explicar la infertilidad en pacientes de endometriosis, pues como se 

ha señalado anteriormente, la decidualización es indispensable para la 

implantación del blastocisto. 

A pesar de lo anteriormente expuesto, actualmente existe controversia respecto 

al fenómeno de decidualización en el endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis. Se han reportado evidencias de que varios procesos 

relacionados con la decidualización y la implantación del blastocisto están 

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 más estudios que permitan obtener resultados 

concluyentes. En el presente trabajo se realizó una investigación bibliográfica 

exhaustiva para compilar y analizar las evidencias reportadas hasta el momento 

y establecer si el proceso de la decidualización se encuentra alterado en el 

endometrio eutópico de pacientes con endometriosis. 
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II. Hipótesis 

Con base en los antecedentes previamente mencionados, se propone que sí 

existen alteraciones en la decidualización del endometrio eutópico de pacientes 

de endometriosis. 

 

III. Objetivo general  

Determinar si el fenómeno de decidualización está afectado en células 

estromales del endometrio eutópico de pacientes de endometriosis a través de 

investigación bibliográfica y análisis de la información obtenida. 

 

IV.  Objetivos particulares 

• Realizar una búsqueda bibliográfica acerca del proceso de decidualización y 

su estudio en casos de endometriosis. 

• Investigar cuáles son los principales marcadores de decidualización y el 

estado de éstos en tejidos de pacientes con endometriosis. 

• Establecer si existe evidencia que demuestre que en el endometrio eutópico 

de pacientes de endometriosis se lleva a cabo adecuadamente el proceso de 

decidualización. 

 

V. Procedimiento 

Entre mayo del 2021 y mayo del 2023 se realizaron búsquedas 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 artículos y revisiones encontradas en las 

búsquedas antes referidas para descubrir otros artículos relevantes y profundizar 

en el tema de estudio.  
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VI.  Resultados y discusión 

La resistencia a la progesterona está bien documentada en el tejido ectópico de 

pacientes con endometriosis (Vercellini, et al., 2014). Por otra parte, se sabe que 

el endometrio eutópico también suele presentar resistencia a la progesterona 

(Patel, et al., 2017; Aghajanova, et al., 2010). Dado que la decidualización es un 

proceso que se lleva a cabo en respuesta a la progesterona, la posibilidad de que 

el endometrio eutópico de pacientes de endometriosis presente defectos 

histológicos y/o bioquímicos en el proceso de decidualización podría 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 eutópicas para 

decidualizarse adecuadamente y el papel que ello juega en los defectos de 

implantación del ovocito fecundado y el mantenimiento del embarazo. A 

continuación, se presentan los resultados obtenidos después de realizar una 

búsqueda bibliográfica de este tema de estudio. 

1. Alteración de la decidualización en pacientes de endometriosis  

Minici, et al. (2008) reportaron que las células estromales del endometrio eutópico 

en pacientes de endometriosis presentan decidualización deficiente en 

comparación con el endometrio de mujeres sanas. En un estudio in vitro, 

detectaron que estas anomalías se dan a nivel bioquímico, reflejadas en la baja 

producción de IGFBP-1, a pesar de que las observaciones histológicas mostraron 

morfología normal (poligonal) de las ESC decidualizadas. Con respecto a la 

prolactina, las ESC de pacientes con endometriosis presentaron 

significativamente menor producción de esta hormona comparadas con las ESC 

de mujeres sin la enfermedad durante los primeros 13 días de tratamiento con 

agentes inductores de decidualización (estradiol 10-8 M y acetato de 6α-metil-

17α-hidroxiprogesterona [MPA] 2x10-7 M), empero, en el día 16 registraron 

niveles significativamente mayores a los de las ESC de mujeres sanas. Estos 

resultados sugieren que las ESC del endometrio eutópico de mujeres con 
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endometriosis son capaces de recuperar la capacidad de decidualización. 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, 

característico en la endometriosis. Para determinar el efecto de dichos factores, 

los investigadores también trataron a las ESC de mujeres sanas con líquido 

peritoneal extraído de pacientes de endometriosis, obteniendo resultados 

similares a los de ESC de mujeres afectadas. Los defectos en la producción de 

marcadores de decidualización en estas células fueron parcialmente revertidos 

al tratar con receptores solubles de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α, un 

importante factor pro-inflamatorio), lo cual sugiere que el TNF-α es una de las 

sustancias que contribuyen al fenotipo deficiente en decidualización observado 

en pacientes de endometriosis y recalca la influencia del ambiente inflamatorio 

del endometrio en la respuesta de las ESC a inductores de decidualización. Estos 

hallazgos también revelan la importancia del ambiente inflamatorio de la cavidad 

pélvica en el endometrio eutópico, puesto que las sustancias pro-inflamatorias en 

el fluido peritoneal que se encuentra rodeando a las lesiones endometrióticas 

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

Barragan, et al. reportaron que las ESC provenientes del endometrio eutópico de 

pacientes de endometriosis (biopsias y cultivos primarios) presentan resistencia 

a la progesterona y decidualización deficiente. Estas características 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 características 

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 eutópico de dichas pacientes presentan perfiles 

transcripcionales específicos asociados con respuesta inflamatoria, , tales como 

CXCL2, IL-8, C3, NFKB1,, entre otros. Esto indica que las ESC del endometrio 

eutópico de pacientes con endometriosis adquieren sus características 

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 eutópico, lesiones endometrióticas y endometrio 

de mujeres sanas. Al someter los cultivos a un tratamiento con 8-bromo-AMPc 

5x10-4 M, encontraron que las ESC provenientes de mujeres sanas cambiaron su 

morfología tras tres días de tratamiento, mientras que las ESC del endometrio 

eutópico de pacientes de endometriosis tardaron 6 días en experimentar dicha 

transformación. Los niveles de prolactina producidos por dichas ESC resultaron 

significativamente reducidos, siendo su concentración aproximadamente la mitad 

en comparación con los controles sanos. De la misma manera, los niveles de 

IGFBP-1 producidos por las ESC de mujeres sanas fueron aproximadamente 

50% más altos que los de mujeres con endometriosis. Dichos resultados indican 

que la decidualización del endometrio eutópico en mujeres con endometriosis no 

sólo se encuentra afectada a nivel de producción de marcadores bioquímicos, 

sino que la diferenciación ocurre de manera más lenta en las ESC aisladas de 

mujeres afectadas, incluso cuando el estímulo que provoca la decidualización no 

es un progestágeno. Si bien se sabe que la decidualización está 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 mayoría de los estudios en los que se comparan las características del 

endometrio eutópico 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 cultivándolas para evaluar su capacidad de 

decidualización. Las ESC obtenidas fueron sometidas a tratamiento con 8-bromo-

AMPc (5 x10-4 M), con y sin la adición de 10-8 M estradiol y 10-6 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 

conjunción con estradiol y MPA. De la misma manera, Shih, et al. analizaron el 

flujo menstrual de mujeres con endometriosis y controles mediante secuenciación 

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 reportó 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 x10-4 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 eutópicas de pacientes de 

endometriosis y provee evidencia adicional de que el endometrio eutópico de las 

mujeres afectadas con esta patología presentan defectos en su decidualización. 

Aghajanova, et al. (2009) reportaron que las ESC de las pacientes de 

endometriosis tratadas con 8-bromo-AMPc producían menor cantidad de IGFBP-

1 y prolactina que los controles sanos, sin embargo, este defecto no se observó 

al realizar el tratamiento con progesterona. Esto sugiere que las células 

estromales del endometrio eutópico de pacientes con endometriosis presentan 

resistencia a la decidualización con uno de los inductores más utilizados, no 

obstante, no se hallaron evidencias de que estas células presentaran resistencia 

a la progesterona, lo cual indica que los defectos en la decidualización 

observados son causados por más 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 eutópico de 

mujeres con endometriosis y controles en fase secretora. Encontraron que la 

expresión de NOTCH1 y NOTCH4 es significativamente menor en pacientes de 

endometriosis, al igual que 2 de los 5 ligandos que activan la señalización Notch 

(JAG2 y DLL4) y los genes objetivo de la vía Notch (HES5 y HEY1). De la misma 

manera, la expresión de estos 6 genes se encontró significativamente disminuida 

en babuinos que desarrollaron endometriosis espontáneamente, con respecto a 
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animales sin endometriosis. Además, realizaron ensayos de decidualización in 

vitro y encontraron que las ESC cultivadas a partir de endometrio eutópico de 

mujeres con endometriosis produjeron significativamente menores cantidades de 

IGFBP1 y PRL. Con estos resultados, los investigadores sugieren que la 

disminución en la actividad de los genes Notch (particularmente NOTCH1, que 

regula la expresión de FOXO1), contribuye al fenotipo de decidualización 

deficiente en el endometrio eutópico de mujeres con endometriosis. Se sabe que 

NOTCH1 es imprescindible para la decidualización (Afshar, et al. 2012), modula 

la decidualización en primates (Afshar, Miele, Fazleabas, 2012), además de que 

regula la expresión de FOXO1 (otro gen indispensable para la decidualización) 

(Grinius, et al., 2006), el cual regula la expresión de IGFBP-1 y PRL (Buzzio, et 

al., 2006). 

Yu, et al. (2014), evaluaron la expresión de conexina 43 (Cx43) en biopsias de 

endometrio eutópico de mujeres con endometriosis y controles. Mediante análisis 

inmunohistoquímico, determinaron que la (Cx43) se encuentra en cantidades 

significativamente menores en mujeres con endometriosis; asimismo, realizaron 

ensayos de decidualización in vitro y reportaron menor transformación 

morfológica e inducción de Cx43 de las ESC obtenidas de mujeres con 

endometriosis. Adicionalmente, en un artículo más reciente, Yu, et al. (2019), 

reportaron que la interleucina proinflamatoria IL-1β afecta la decidualización de 

ESC del endometrio eutópico. En cultivos primarios provenientes de endometrio 

de mujeres sanas y con endometriosis, encontraron que la adición de IL-1β 

provocó defectos en la decidualización de ambos grupos. Se sabe que la 

producción de IL-1β es mayor en endometrio eutópico 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 eutópico como en la cavidad 

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

Dimitradis, et al. (2006) reportan que en el endometrio eutópico 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 producción de IL-11 en el endometrio alcanza el 

máximo durante la decidualización 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 x10-3 M). El papel de la IL-11 en la 

decidualización no está claro aún, sin embargo, se sabe que la adición de la 

misma al medio de cultivo durante el proceso de decidualización acelera y 

aumenta la producción de IGFBP-1 y PRL; mientras que la neutralización de la 

IL-11 mediante un anticuerpo reduce la producción de dichos marcadores de 

decidualización. Estos resultados sugieren que la IL-11 es muy importante para 

la decidualización y, dado que en pacientes de endometriosis se produce en 

menor cantidad, este proceso no se da correctamente, asociándose 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 eutópico de pacientes de 

endometriosis y controles sanos, en los cuales no se encontraron diferencias 

significativas en expresión de los genes que codifican a la prolactina e IGFBP-1 

tras 48 h de tratamiento con estradiol (10-8 M), medroxiprogesterona (10-6 M) y 

AMPc (5x10-4 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 expresión de prolactina e IGFBP-1 en ESC del endometrio 

eutópico de pacientes de endometriosis con respecto a controles sanos, tanto en 

condiciones basales como después de realizar un tratamiento con MPA o 

dienogest 10-7 M  y dibutiril-AMPc 5x10-4 M durante 12 días. 

Tiberi et al. (2010) reportaron que la expresión de prokineticina 1 es 

significativamente menor en endometrio eutópico de mujeres con endometriosis 

en comparación con controles sanos, con concentraciones apenas detectables 

en 33% de las mujeres con endometriosis; mientras que en 83% de los controles 

sanos se detectó producción 10 veces mayor de dicha citocina. Además, este 
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grupo de trabajo reportó en un artículo del mismo año, que la expresión de 

HOXA10 y del gen que codifica el receptor de progesterona (PGR) también se ve 

afectada en cultivos primarios de endometrio eutópico 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 observó un aumento 

significativo en la expresión de dichos genes. Sin embargo, tras 16 días de 

tratamiento con estradiol y MPA, las ESC de mujeres con endometriosis 

desarrollaron un fenotipo congruente con decidualización y no presentaron 

diferencias significativas en su producción de HOXA10, prokineticina 1 y receptor 

de progesterona en comparación con las ESC de controles. 

Cai, et al. analizaron la expresión de PRMT5, gen que codifica una 

metiltransferasa de arginina que actúa en histonas y factores de transcripción, 

mediante qt-PCR, Western blot e inmunohistoquímica. Encontraron que en ESCs 

del endometrio eutópico de mujeres con endometriosis, la expresión de este gen 

se encuentra significativamente disminuida respecto a los niveles de mujeres 

sanas. Determinaron que en ratones y ESCs normales, la inhibición de PRMT5 

inhibe a su vez la decidualización (análisis morfológico en ratón y detección de 

IGFBP-1 y PRL en humano). Asimismo, reportaron que la decidualización de 

ESCs provenientes del endometrio eutópico de mujeres con endometriosis se 

encontraba afectada, sin embargo, la producción 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 5x10-4 M y MPA 10-6 M durante 3 y 6 

días respectivamente. Por tanto, un aumento en la producción de PRMT5 

reestablece la capacidad de las ESCs de mujeres con endometriosis para llevar 

a cabo el proceso de decidualización adecuadamente (Cai, et al., 2022).En 

contraste, Huang, et al. no encontraron defectos en la decidualización de ESCs 

inmortalizadas, generadas a partir del endometrio eutópico 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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transfección con un lentivirus. De esta manera, crearon un linaje celular de ESCs 

que no demuestran cambios morfológicos en 42 subcultivos, a diferencia de los 

18 que permiten las células primarias. Al estimularlas con progesterona 10-6 M y 

AMPc 10-4 M durante 5-7 días, las ESCs presentaron cambios morfológicos 

característicos de la decidualización y produjeron significativamente más 

transcritos de IGFBP-1 y PRL (medidos por qRT-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; además, no se especifica qué número de subcultivo se utilizó para el 

ensayo de decidualización. 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, característico del endometrio eutópico de mujeres con 

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

 

2. El papel de los genes Homeobox (HOX) en la fisiología del endometrio 

y relación de HOXA10 con el proceso de decidualización . 

Los genes HOX codifican factores de transcripción y se expresan dinámicamente 

en el endometrio, donde son necesarios para la proliferación, diferenciación e 

implantación en las diferentes etapas del ciclo uterino. HOXA10 y HOXA11 son 

particularmente importantes para estos procesos y su expresión está regulada 

por los niveles de progesterona y estradiol; el momento de mayor expresión es 

la implantación, en respuesta al aumento de progesterona y estradiol 

característico de esta etapa. Sin embargo, se ha encontrado que, en el 

endometrio de mujeres con endometriosis, la expresión de estos dos genes no 

aumenta en la misma proporción que en mujeres sanas (Taylor, et al., 1999). 

Esto puede deberse a la resistencia a la progesterona asociada a esta patología, 

dado que los genes HOX son regulados por esta hormona en el endometrio 

(Cakmak y Taylor, 2010). Asimismo, la expresión 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 decidualización está relacionado con la regulación del 

ciclo celular y que promueve la proliferación de las ESC in vitro en respuesta a 

tratamiento con estradiol y MPA (Lu, et al., 2008). El mecanismo por el cual 

HOXA10 promueve la proliferación de las ESC en el proceso de decidualización 

probablemente se relacione con su efecto inhibidor de la expresión de EMX2 

(Daftary y Taylor, 2004), un gen HOX que inhibe la proliferación en el endometrio 

(Taylor y Fei, 2005).  

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la disminución en la expresión 

de HOXA10 en el endometrio de pacientes con endometriosis es la metilación de 

su promotor. El fenómeno anteriormente mencionado fue observado por Lee, et 

al. (2009), al inducir endometriosis en ratones y evaluar la receptividad del 

endometrio eutópico en los mismos transcurridas 14 semanas. Se determinó que 

la expresión de HOXA10 Y HOXA11 disminuyó significativamente en el 

endometrio de los ratones con endometriosis. Mediante PCR específica de 

metilación y secuenciación por bisulfito detectaron hipermetilación en el promotor 

del gen que codifica  HOXA10 en el grupo de endometriosis. De la misma 

manera, la expresión de IGFBP-1 y KLF9 (una proteína que interactúa 

funcionalmente con el receptor de progesterona en el endometrio y cuya deleción 

provoca pérdida de fertilidad) disminuyó significativamente. Esto indica que 

existen vías de señalización que afectan la expresión genética en el endometrio 

eutópico en presencia de lesiones endometrióticas dentro de la cavidad 

abdominal, aunque los mecanismos de señalización aún no se conocen. 

De la misma manera, Wu et al. (2005) evaluaron la metilación de HOXA10 por 

medio de PCR específica de metilación y secuenciación por bisulfito en biopsias 

de endometrio eutópico de mujeres con endometriosis y controles sanos, 

encontrando que la región 5’ y el primer intrón de este gen se encontraban 

hipermetiladas en el endometrio eutópico 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 decidualización e implantación. 

Dicho mecanismo también podría explicar la efectividad variable del tratamiento 

con progestinas en pacientes con endometriosis, puesto que 

independientemente de la adecuada expresión y funcionamiento de los 

receptores de progesterona, los genes regulados por HOXA10 no pueden 

expresarse si éste se encuentra silenciado.  

En relación con lo anterior, Kim, et al. (2007) evaluaron el papel de HOXA10 en 

el proceso de decidualización en un modelo de endometriosis en babuinos. Al 

inducir endometriosis por medio de inoculación intraperitoneal con flujo 

menstrual, encontraron que la expresión de HOXA10 en el endometrio eutópico 

disminuyó progresivamente a lo largo de 16 meses, lo cual fue asociado a un 

aumento en la metilación 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 expresión de HOXA10 en ESC humanas los niveles 

de mRNA de IGFBP-1 aumentaron, mientras que al sobre-expresarlo ocurrió el 

efecto contrario, incluso con el estímulo de decidualización; esto implica que en 

el proceso de decidualización HOXA10 actúa como inhibidor de la expresión 

IGFBP-1. Si bien en este trabajo se confirmó la relación entre HOXA10 e IGFBP-

1, se requieren más estudios para determinar la importancia que ello tiene en el 

proceso de decidualización en mujeres con endometriosis, dado que como se 

mencionó anteriormente, IGFBP-1 es un marcador de la decidualización. Sin 

embargo, hasta el momento no se ha reportado un aumento en la producción de 

IGFBP-1 en ESC de pacientes de endometriosis, por lo que no existen datos que 

confirmen dicha sobre-expresión. Además, el mismo grupo de trabajo reportó en 

2003 que HOXA10 se asocia con FKHR (un factor de transcripción de la familia 

FOX) y éstos actúan en conjunto uniéndose al promotor de IGFBP-1 para inducir 

su expresión en ESC (Kim, et al., 2003). Por lo tanto, se requieren más estudios 

para aclarar la relación entre HOXA10 e IGFBP-1.  

Dado que la afinidad de las proteínas HOX a sitios inespecíficos en el genoma 

es relativamente alta, es razonable asumir que HOXA10 requiere la interacción 
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con cofactores que permiten el reconocimiento y activación selectiva de los genes 

sobre los que esta proteína tiene influencia. Es posible que existan múltiples sitios 

de unión para HOXA10 en el promotor de IGFBP-1, pero para que exista una 

interacción funcional un cofactor (probablemente de la familia FOX, siendo 

FOXO1 el candidato principal) necesita unirse a HOXA10 y guiar su unión con el 

promotor de IGFBP-1. Asimismo, es posible que la interacción de estos dos 

factores de transcripción estabilice su unión con el DNA y a su vez esto module 

la especificidad de unión de HOXA10 (Kim y Fazleabas, 2004). Se requieren más 

estudios para establecer si la regulación de la expresión de IGFBP-1 a través de 

HOXA10 en el endometrio de pacientes con endometriosis depende de FOXO1. 

Por otra parte, Marquardt, et al. evaluaron el efecto de la subunidad del complejo 

remodelador de la cromatina ARID1A en la fisiopatología de la endometriosis en 

diferentes modelos: murino, humano y babuino. En el modelo murino, 

encontraron que ARID1A regula la expresión de FOXA2, otro factor de 

transcripción de la familia FOX. Los ratones knock-out de ARID1A presentaron 

fallas en su decidualización tras aparearse y tras recibir tratamiento con estradiol 

y progesterona + estimulación mecánica del endometrio (análisis histológico y 

morfológico), por lo que la implantación de los embriones fue significativamente 

menor que la de controles. Además, mediante inmunohistoquímica, determinaron 

que FOXO1 se expresaba normalmente alrededor de los sitios de implantación 

de los embriones, por lo que a diferencia de FOXA2, el anterior no se encontró 

desregulado. También encontraron que la expresión de ARID1A y FOXA2 está 

significativamente disminuida en el endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis durante la fase secretora (Marquardt, et al., 2021). Estos 

resultados sugieren que la alteración en la expresión de ARID1A y FOXA2 

contribuyen a las alteraciones en la decidualización de las ESCs en el endometrio 

eutópico de mujeres con endometriosis. 

Adicionalmente, Li et al. encontraron que FOXL2, otro factor de transcripción de 

la misma familia que regula la diferenciación celular y función reproductiva cuya 

expresión se encuentra aumentada en las ESCs del endometrio eutópico y 

lesiones ectópicas en mujeres con endometriosis (Governini, et al., 2014), causa 
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esterilidad al inducir su sobreexpresión en ratones. Este fenotipo es resultado de 

varias alteraciones en el aparato reproductivo de los ratones: ciclos 

anovulatorios, falta de decidualización e implantación (Li, et al., 2020). Esto 

sugiere que la alteración en la expresión de los factores de transcripción de la 

familia FOX que se observa en mujeres con endometriosis, afecta al proceso de 

decidualización a través de varios mecanismos e involucra otros genes, aparte 

de HOXA10. 

Por otra parte, Yang, et al. (2012) determinaron que HOXA10 regula la expresión 

de FKBP4, una co-chaperona del receptor de progesterona que promueve la 

transcripción de genes regulados por dicha hormona. Se ha reportado que la 

expresión de FKBP4 es significativamente menor en el endometrio eutópico 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 expresión de 

FKBP4 (Yang, et al. 2012). Además, reportaron que a menor producción de dicha 

co-chaperona, se observó una menor producción de IGFBP-1 y menor cambio en 

la morfología de las ESC, sugiriendo una decidualización defectuosa de las 

células estromales que presentan expresión disminuida de HOXA10 y, 

consecuentemente, de FKBP4, como sucede en el endometrio eutópico de 

pacientes de endometriosis. 

Adicionalmente, Modi y Godbole (2009) evaluaron el papel de HOXA10 en el 

inicio y mantenimiento de la decidualización en cultivos primarios de ESC. 

Utilizando sondas de siRNA contra HOXA10 antes y después de inducir la 

decidualización 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 decidualización, pero sí para la 

continuación del mismo. Esto sugiere que, si bien la disminución en la expresión 

de este factor de transcripción en mujeres con endometriosis no impide que las 

ESC comiencen la diferenciación 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 expresión de HOXA10, posiblemente debido a que sus efectos proliferativos 

son indispensables para la adecuada decidualización. 

 

3. Epigenética del endometrio eutópico y su relación con la 

decidualización 

Existen numerosos estudios que han identificado varios genes cuya expresión 

difiere significativamente en el endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis en comparación con el endometrio de mujeres sanas. Uno de los 

hallazgos más prominentes y que se observa consistentemente es la disminución 

de la expresión de genes regulados por progesterona, lo cual es congruente con 

la respuesta disminuida a esta hormona (Young y Lessey, 2010). Actualmente 

siguen encontrándose nuevos mecanismos que contribuyen a la resistencia a la 

progesterona observada tanto en endometrio ectópico como en el eutópico, sin 

embargo, se sabe que entre las causas más importantes de esta resistencia 

están los defectos en la expresión de receptores de progesterona, los cuales 

están asociados a mecanismos epigenéticos (Vercellini, et al., 2014, Vázquez-

Martínez, et al., 2020). 

Rocha-Junior, et al. (2019) encontraron diferencias en los patrones de metilación 

de DNA en los promotores del gen que codifica las isoformas A y B del receptor 

de progesterona en el endometrio eutópico 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 presentó metilación 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 metilación de DNA en el sitio promotor de los genes está 

asociada con la represión de la expresión, este aumento en la metilación del 

promotor de PGR-B del receptor de progesterona está asociada con una 

disminución de la expresión 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 decidualización. Se sabe que el aumento en la proporción 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 proliferación de 

las ESCs al comenzar el proceso de decidualización, regula múltiples genes 

indispensables para este proceso y promueve la producción de prolactina e 

IGFBP-1 (Kaya et al., 2015). 

Pei et al. (2018) reportaron que, durante la ventana de implantación, la expresión 

de mRNA de receptores de progesterona está significativamente disminuida en 

el endometrio eutópico de mujeres con endometriosis. Asimismo, encontraron 

que la expresión de PGR-A se encuentra aumentada en relación con la expresión 

de PGR- B, contrario a lo observado en controles sanos. Además, identificaron 

que las ESC de pacientes de endometriosis presentan un aumento en la 

expresión de miR-194-3p, el cual tiene una influencia importante sobre los 

patrones de expresión de los receptores de progesterona: la inhibición de este 

miRNA induce un aumento en la expresión de receptores de progesterona, 

mientras que la transfección de ESCs con un mimetizador de esta molécula 

disminuye de manera importante la producción de receptores de progesterona en 

estudios in vitro. De la misma manera, al inducir la sobreexpresión de miR-194-

3p en ESCs provenientes de mujeres sanas, se encontró que el proceso de 

decidualización se vio afectado tanto a nivel morfológico como en el aspecto 

bioquímico, presentando niveles de prolactina significativamente menores a los 

de células estromales adecuadamente decidualizadas. Por tanto, el aumento en 

la expresión de miR-194-3p (y, por tanto, la disminución de la expresión del PR) 

es un factor importante en la generación de resistencia a la progesterona en el 

endometrio eutópico de pacientes con endometriosis, así como en la inhibición 

de su decidualización y con ello en la disminución 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 eutópico 

de los animales con endometriosis inducida presenta expresión disminuida de la 
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deacetilasa de histona 3 (HDAC3); además, al generar ratones carentes de dicha 

enzima descubrieron que las ESC no pueden llevar a cabo el proceso de 

decidualización. Utilizando muestras provenientes de mujeres infértiles con 

endometriosis, encontraron que el endometrio eutópico de las mismas presenta 

expresión disminuida de HDAC3 y sobreexpresión de colágeno tipo I, generando 

defectos en su decidualización y consecuentemente, infertilidad. En contraste, 

Sakai, et al. (2003) reportaron que la tricostatina A, un inhibidor de HDACs, actúa 

sinérgicamente con el estradiol y la progesterona para aumentar la expresión de 

marcadores de decidualización y provocar los cambios morfológicos esperados 

en ESC decidualizadas. Mientras que Kim et al. Detectaron una sobreexpresión 

de colágeno 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 específicamente con una enzima, mientras 

que Sakai, et al. Utilizaron un inhibidor de todas las deacetilasas de clase I (a la 

que pertenece la HDAC3) y II. Además, se ha reportado que la tricostatina A 

inhibe la expresión de colágeno I mediada por TGF-β1 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 sobreexpresión 

de colágeno tipo I, mientras que mantiene el efecto de la acetilación de histonas 

Para inducir la expresión de IGFBP-1 y PRL. 

Adicionalmente, Xiaomeng et al. (2013) reportaron que la histona H4 se 

encuentra hipoacetilada en el endometrio eutópico (así como el ectópico) de 

mujeres con endometriosis, en comparación 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 III) son 

significativamente menores en el endometrio eutópico de pacientes con 

endometriosis, mientras que los de HDAC2 son significativamente mayores. 

Dado que las HDAC son reguladores importantes de la expresión de genes, el 

hecho de que su expresión esté alterada en el endometrio eutópico implica que 

la expresión de un número desconocido de genes podría estar desregulada y a 

su vez, esto podría tener efectos en múltiples procesos celulares en el endometrio 
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eutópico, como evidencian Sakai, et al. Y Kim, et al. Además, se sabe que la 

expresión de HDACs puede modificarse por efecto de las principales hormonas 

esteroides en el endometrio eutópico: por ejemplo, el estradiol aumenta la 

expresión 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 aún no 

está elucidado, sin embargo, es posible que actúe 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 expresión de SIRT1 

en el endometrio eutópico, mediante Western blot, RT-qPCR e 

inmunohistoquímica. Encontraron que, en mujeres sanas, SIRT1 solamente se 

expresa durante la menstruación; mientras que en el endometrio eutópico de 

mujeres con endometriosis su expresión está elevada durante todo el ciclo 

menstrual. En ratones, la sobreexpresión de esta proteína causa disminución de 

la fertilidad y defectos en la decidualización (análisis morfológico del útero). Por 

tanto, es posible que la sobreexpresión de SIRT1 en el endometrio eutópico de 

pacientes de endometriosis cause defectos en la decidualización, 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 decidualización (tratamiento con estradiol y 

progesterona in vivo durante 5 días y estimulación mecánica del endometrio; 

análisis morfológico del útero), indicando que la expresión de SIRT1 se requiere 

durante la decidualización en ratones para lograr la respuesta adecuada (Hwang, 

et al., 2022). Es importante mencionar que, a diferencia de la mayoría de los 

mamíferos, la decidualización en humanos ocurre sin necesidad de interacción 

con un blastocisto. En ratones, la decidualización se desencadena por el contacto 

del blastocisto con el endometrio. Es posible que, por esta razón, la expresión de 

SIRT1 sea necesaria para la decidualización e implantación en ratones. En 

humanos, se requiere evaluar el papel de SIRT1 en la interacción entre el 

endometrio y el blastocisto, durante la implantación. 



30 
 

La metiltransferasa de histonas MLL1 cataliza la trimetilación de la H3 

(H3K4me3). Se sabe que el patrón de metilación está alterado en la histona H3 

en el endometrio eutópico de mujeres con endometriosis (Monteiro et al., 2013), 

por lo que Wen, et al. estudiaron el papel de MLL1 en el endometrio eutópico y 

su decidualización. Mediante inmunohistoquímica, encontraron que MLL1 se 

expresa en menor cantidad en el endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis que en el de mujeres sanas durante la fase secretora, al igual que 

H3K4me3. En ESCs inmortalizadas tratadas con MPA 10-3 M, estradiol 10-8 M y 

AMPc 5 x10-5 M la expresión de MLL1 aumentó significativamente, mientras que 

la adición de mifepristona (un antagonista de los receptores de progesterona) 

disminuyó significativamente su expresión. Esto indica que la expresión de MLL1 

está regulada por la progesterona. Además, al someter a las ESCs al tratamiento 

anteriormente mencionado y añadir un siRNA correspondiente a MLL1, se 

produjo significativamente menor cantidad de IGFBP-1 y PRL, además de que 

las ESCs no experimentaron cambios morfológicos propios de la decidualización 

(Wen, et al., 2021). Por tanto, MLL1 es necesaria para la decidualización en ESCs 

normales y la expresión disminuida que presentan las ESCs del endometrio 

eutópico de mujeres con endometriosis como consecuencia de su resistencia a 

la progesterona es uno de los mecanismos por los que la decidualización se ve 

afectada. 

Es necesario realizar más estudios para comprender el efecto que las 

modificaciones epigenéticas tienen sobre el endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis y los cambios que esto provoca en el proceso de decidualización, 

puesto que por el momento la investigación se ha enfocado en la caracterización 

de las diferencias en las modificaciones epigenéticas de mujeres con 

endometriosis vs controles sanos (Monteiro, et al., 2014) y en los efectos de la 

inhibición de HDACs en el mejoramiento de los síntomas de mujeres con 

endometriosis (Kawano, et al., 2011, Guo, 2009). 

 



31 
 

4. Análisis transcriptómicos del endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis 

Burney et al. (2007) compararon la expresión de múltiples genes por medio de 

microarreglos en biopsias de endometrio eutópico de mujeres con endometriosis 

y mujeres sanas a lo largo del ciclo uterino. En este trabajo se encontró que el 

endometrio eutópico de mujeres con endometriosis puede presentar problemas 

en el proceso de decidualización, pues registraron una reducción de 2 veces en 

la expresión de IGFBP-1 con respecto al endometrio de los controles sanos. 

Asimismo, encontraron que el gen FOXO1A, el cual codifica para un factor de 

transcripción regulado por progesterona y cuya expresión es importante durante 

el proceso de decidualización (al asociarse con el receptor de progesterona 

induce la producción de prolactina e IGFBP-1, así como el cambio característico 

en la morfología de las ESC tanto in vivo como in vitro) (Buzzio, et al., 2006), 

tiene niveles de expresión significativamente menores en el endometrio de 

mujeres con endometriosis durante la fase secretora. 

Zhou et al. (2016) realizaron un estudio transcriptómico en el endometrio eutópico 

de mujeres con endometriosis. Encontraron 66 miRNAs y 357 mRNAs 

desregulados en comparación con controles sanos. Entre ellos, destacaron la 

importancia del miR-196a, el cual regula la expresión de receptores de 

progesterona por medio de las cinasas MEK 1/2 y ERK 1/2 (pertenecientes a la 

vía de MAPK cinasas, la cual regula numerosos procesos celulares). Al aumentar 

la expresión de miR-196a, los niveles de fosforilación de P-MEK 1/2 y P-ERK 1/2 

(y por lo tanto su activación) aumentan significativamente, lo cual tiene como 

consecuencia la disminución de la producción de receptores de progesterona, en 

particular de la isoforma B, el cual es crucial para lograr la decidualización en 

ESCs durante la fase secretora del ciclo uterino. Por tanto, la sobreexpresión de 

miR-196a tiene como consecuencia la disminución en la producción de 

receptores de progesterona, contribuyendo a la generación de resistencia a la 

progesterona e inhibiendo la decidualización de las ESC a nivel morfológico y 

bioquímico. 
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Por otra parte, Wang et al. (2016) realizaron otro estudio transcriptómico 

mediante microarreglos en el endometrio eutópico de mujeres con endometriosis 

leve e infertilidad durante la ventana de implantación. En este caso, solamente 

encontraron 6 miRNAs y 63 mRNAs con expresión significativamente alterada 

respecto a los controles sanos. Entre ellos, el más prominente fue miR-543, cuya 

expresión fue significativamente menor en el endometrio eutópico de mujeres con 

endometriosis. Sin embargo, al realizar el análisis transcriptómico mediante RT-

PCR, no se encontró diferencia significativa en la expresión de miR-543, lo cual 

sugiere irregularidades metodológicas. No obstante, el análisis mediante RT-

PCR reveló que la expresión de miR-543 durante la fase folicular fue 

significativamente mayor en mujeres con endometriosis, lo cual puede implicar 

que existen fluctuaciones importantes en la expresión de este miRNA a lo largo 

del ciclo menstrual en pacientes de endometriosis y esto estaría relacionado con 

la infertilidad de las mismas. Mediante análisis bioinformático, determinaron que 

las diferencias en la expresión de estos genes a su vez podrían afectar la 

expresión de 36 genes involucrados en la decidualización y receptividad del 

endometrio eutópico, incluyendo HOXA10, ITGAV, ITGB3, OPN, MMP y PGR. 

En un estudio más reciente, Yang et al. (2019) encontraron que la expresión de 

miR-543 en el endometrio de mujeres infértiles con endometriosis era 

significativamente menor durante la ventana de implantación comparada con 

controles sanas. Adicionalmente, detectaron que su expresión fue 

significativamente mayor en la fase de peri-implantación, comparada con la fase 

proliferativa, en mujeres sin endometriosis. Sin embargo, en pacientes con 

endometriosis la expresión de miR-543 se encontró disminuida en ambas etapas, 

siendo la ventana de implantación el punto en que se reporta mayor inhibición. Al 

igual que Wang et al. (2016), determinaron mediante análisis bioinformático que 

la expresión de HOXA10, ITGAV, ITGB3, OPN, MMP y PGR puede verse 

alterada como consecuencia de las diferencias en la expresión de los genes 

evaluados, principalmente miR-543. En contraste con lo anteriormente descrito, 

en 2019 Da Broi et al. realizaron un análisis transcriptómico del endometrio 

eutópico durante la ventana de implantación en mujeres infértiles con 
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endometriosis, comparado con controles sanos y controles infértiles cuya 

condición estaba asociada a otro padecimiento. Mediante secuenciación de 

nueva generación (NGS), determinaron que ningún mRNA presentó expresión 

significativamente diferente entre los tres grupos, mientras que sólo se 

encontraron 3 miRNAs con diferencias en su expresión, ninguno de los cuales 

corresponde a los mencionados en las publicaciones anteriores. Es importante 

señalar que el tamaño de muestra fue pequeño en este estudio debido a los 

estrictos criterios de inclusión; además, los resultados de secuenciación de 

miRNAs no fueron validados mediante qPCR. Contrario a lo reportado por los 

demás autores, no encontraron evidencias que indiquen que hay un factor 

transcriptómico asociado a la infertilidad en mujeres con endometriosis y, por 

tanto, tampoco evidencias de que la decidualización en las pacientes de 

endometriosis se encuentre afectada. 

A continuación, se presenta un resumen de algunos artículos en los que se 

reportaron alteraciones en el proceso de decidualización, así como la 

metodología empleada para su estudio (Tabla 5): 
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Tabla 5. Resumen de algunos estudios en los que se encontraron alteraciones en 

la decidualización de las ESC del endometrio eutópico de pacientes con 

endometriosis. 

Modelo Método empleado Hallazgos Referencia 

Humano 

(in vitro) 

Transfección de ESCs 

normales con miR-196a y 

estímulo de 8-Br-AMPc + 

MPA por 72 h. 

La expresión de miR-196a 

es 16.5 veces mayor en 

mujeres con 

endometriosis, esta 

molécula inhibe la 

decidualización en ESCs 

normales por 48 h. 

Zhou, et al., 

2016 

Humano 

(in vitro) 

Tratamiento con 8-bromo-

AMPc durante 96 h. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 y PRL que 

las de mujeres sanas. 

Aghajanova, 

et al., 2009 

Ratón 

(in vivo) 

Implantación de tejido 

uterino en la cavidad 

peritoneal y análisis por 

RT-qPCR de la expresión 

de IGFBP-1. 

La expresión de IGFBP-1 y 

HOXA10 es menor en el 

grupo de endometriosis. 

Lee, Du, 

Taylor, 2009 

Humano 

(in vitro) 

Tratamiento con 8-Br-

AMPc. Evaluación de 

morfología celular y 

producción de IGFBP-1 y 

PRL a 3, 6, 9, 13, 16 y 20 

días. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 y PRL que 

las de mujeres sanas. 

Klemmt, et 

al., 2006 

Humano 

(in vitro) 

Tratamiento con estradiol 

y MPA por 16 días. 

Evaluación de morfología 

y producción de IGFBP-1 y 

PRL. Tratamiento con 

líquido peritoneal de 

controles y mujeres con 

endometriosis. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 y PRL 

durante los primeros 13 

días de tratamiento; la 

adición de líquido 

peritoneal de pacientes de 

endometriosis a ESCs 

normales disminuyó la 

producción de PRL. 

Minici, et al., 

2008 
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VII. Conclusiones y perspectivas 

Las ESC de mujeres con endometriosis presentan deficiencias morfológicas y 

bioquímicas en su decidualización; sin embargo, estas deficiencias generalmente 

se observan en los primeros días de exposición a inductores de decidualización y 

se obtienen resultados similares a los de controles sanos al transcurrir un tiempo 

más largo o al eliminar el ambiente inflamatorio característico 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. 

Humano 

(in vitro), 

babuino 

(in vivo)  

Tratamiento con estradiol, 

MPA y dibutiril-AMPc por 6 

a 8 días. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 y PRL que 

las de mujeres sanas. 

Su, et al., 

2015 

Humano 

(in vitro) 

Tratamiento de ESCs 

obtenidas de flujo 

menstrual con MPA, 8-Br-

AMPc y estradiol por 6, 24 

o 48 h. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 que las de 

mujeres sanas. 

Warren, et 

al., 2018, 

Nayyar, et 

al., 2020 y 

Shih, et al., 

2022 

Humano 

(in vitro) 

Tratamiento con 8-bromo-

AMPc durante 16 días. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 y PRL que 

las de mujeres sanas. 

Karpovich, et 

al., 2005 

Humano 

(in vitro), 

ratón (in 

vivo) 

Tratamiento con 8-bromo-

AMPc y MPA durante 3 y 6 

días; transfección con 

PRMT5. 

Las ESCs de mujeres con 

endometriosis producen 

menos IGFBP-1 y PRL que 

las de mujeres sanas, sin 

embargo, la producción de 

los mismos aumenta tras 

la transfección con 

PRMT5. 

Cai, et al., 

2022 
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Con el objetivo de obtener resultados más concluyentes, es necesario realizar 

experimentos en los que se evalúen la morfología y marcadores bioquímicos de 

decidualización de ESC del endometrio eutópico 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 

decidualización puede completarse tardíamente. Finalmente, la adición de factores 

pro-inflamatorios al medio permitiría evaluar el tejido en condiciones lo más 

cercanas a las del endometrio eutópico. Un mejor entendimiento del proceso de 

decidualización y sus afectaciones en la endometriosis ayudará a desarrollar 

tratamientos más eficaces para mejorar la fertilidad de mujeres con esta 

enfermedad. Adicionalmente, el avance en la comprensión de la fisiopatología de la 

endometriosis permitirá diseñar terapias con mejores resultados para las pacientes. 
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