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RESUMEN

Se plantea una revisién e integracion de tres conceptos fundamentales que son de alto interés cientifi-
co y biomédico: la endometriosis, las Células Madre Mesenquimales Endometriales y su modificacion
genética para ser empleadas como terapia celular en esta patologia. La endometriosis es una enferme-
dad ginecoldgica, crénica y benigna caracterizada por la formacién ectdpica de estroma endometrial y
glandulas principalmente en el peritoneo pélvico. Afecta entre el 6-15% de mujeres en edad reproducti-
va con importantes consecuencias en su salud fisica, reproductiva y mental. Se ha planteado una
importante participacion de las células madre endometriales dentro de sus causas, por lo que se
convierten en un objetivo terapéutico significativo. Se ha reportado multiples caracteristicas que
establecen a las Células Madre Mesenquimales Endometriales como modelo idéneo para su utilizacion
en terapia celular: caracterizacion definida, capacidad de migracién y co-localizacién en la lesién, accién
paracrina y juxtacrina, accion inmunomoduladora, accion moduladora de la angiogénesis y de la apop-
tosis, baja tumorigenicidad, capacidad de transdiferenciacidn, entre otros, y se propone el uso concre-
to de las células madre de sangre menstrual por su facil obtencidn, caracterizacién y cultivo. Se ha
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descrito que estas células madre tienen un comportamiento dindmico y dual, en el sentido en que
pueden contribuir tanto a formar una lesidn como a su modulacidn, por lo que se propone un mayor
entendimiento de su actividad antes de su utilizacién directa, y en ese sentido, para mitigar este com-
portamiento celular dindmico, se propone que la terapia celular emplee una estrategia de modificacion
genética de las células para la expresidn de factores relevantes para el tratamiento de las lesiones
endometridsicas y que tengan una accidon antiproliferativa, inmunomoduladora, antiangiogénica y
proapoptdtica. Finalmente se hace referencia a la necesidad de continuar con mayor investigaciény
profundizacién en el conocimiento y comprensidn de estos conceptos fundamentales y su posible
utilizacidn en una terapia celular.

I Palabras clave:
Endometriosis, Células Madre Mesenquimales Endometriales, Terapia Celular

ABSTRACT

Areview and integration of three fundamental concepts that are currently of high scientific and biome-
dical interest is proposed: endometriosis, Endometrial Mesenchymal Stem Cells and their genetic
modification to be used as cell therapy in this pathology. Endometriosis is a chronic, benign gynecolo-
gical disease characterized by the ectopic formation of endometrial stroma and glands, mainly in the
pelvic peritoneum. It affects between 6-15% of women in reproductive age with important consequen-
ces on their physical, reproductive and mental health. It has been established an important participa-
tion of endometrial stem cells within its causes, which is why they become a significant therapeutic
target. It has been reported multiple characteristics that support Endometrial Mesenchymal Stem Cells
as the optimal model for their use in cell therapy: defined characterization, migration capacity and
co-location in the lesion, paracrine and juxtacrine action, immunomodulatory action, modulator action
of angiogenesis and apoptosis, low tumorigenicity, transdifferentiation capacity, among others, and
the specific use of menstrual blood stem cells is proposed because their easy obtaining, characteriza-
tion and cell culture. It has been described that these stem cells have a dynamic and dual behavior, in
the sense that they can contribute both to the formation of a lesion and to its modulation, for which, a
better understanding of their activity is proposed before their direct use and, to mitigate this dynamic
cellular behavior, it is proposed that cell therapy employ a strategy of genetic modification of cells for
the expression of factors relevant to the treatment of endometriotic lesions and that have an antiproli-
ferative, immunomodulatory action. Finally, reference is made to the need to continue with further
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research and deepening in the knowledge and understanding of these fundamental concepts and their
possible use in cell therapy.

I Keywords:
Endometriosis, Endometrial Mesenchymal Stem Cells, Cell Therapy

INTRODUCCION

La comprensidn del sistema reproductivo femenino ha sido de gran interés para la humanidad desde
hace muchos siglos, incluyendo una profundizacién desde lo médico y fisiopatoldgico hasta nuestros
dias, por lo que hay una gran cantidad de informacidn reciente en este fascinante campo que sin duda
demuestra la asombrosa capacidad de descubrimiento y aplicacion de las ciencias biomédicas moder-
nas.

Dentro de todo el universo de conceptos que estan presentes en el sistema mencionado anteriormen-
te, en esta revision se propone profundizar e integrar tres conceptos fundamentales: 1) la endometrio-
sis como una enfermedad significativa en este sistema; 2) las Células Madre Mesenquimales (MSCs) y;
3) la modificacién genética de estas células como terapia celular.

Es importante sefialar que se ha descrito al endometrio como uno de los tejidos mas dinamicos y
complejos que se encuentran en el ser humano (Yang y Huang, 2014; Rungsiwiwut et al., 2021), de tal
forma que cuanto mayor es su comprension a medida que avanza su investigacion, su complejidad se
hace mas evidente (Campo et al., 2020). Esto resulta significativo y se convierte en un verdadero reto
tanto para las ciencias basicas que lo estudian como para las ciencias médicas y farmacéuticas que
buscan soluciones ante las diferentes patologias que presenta.

Una de las patologias mas importantes en este tejido es la endometriosis. Esta enfermedad es de
alguna manera conocida como una condicién ginecoldgica “enigmdtica” (Koippallil et al., 2017; Koninc-
kx et al., 2018), e incluso se ha reportado que puede ser considerada como un sindrome multifactorial
complejo (Taylor et al., 2011). Los sintomas mas comunes de la endometriosis son: dismenorrea, dispa-
reunia, dolor pélvico crénico e infertilidad (Abreu et al., 2017). La infertilidad causada por la endome-
triosis es una de las consecuencias mas trascendentales y con un gran impacto en la salud reproductiva
y sistémica general de las mujeres que la padecen. Durante la ultima década los ensayos clinicos se han
enfocado en tratar la infertilidad causada por endometriosis y ademas empleando la terapia celular
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(Queckbdrner et al., 2019), sin embargo, se ha planteado que un tratamiento para la infertilidad es aun
complicado, por lo que nuevos tratamientos son necesarios por ser desarrollados y evaluados en su
seguridad y eficacia (Rungsiwiwut et al., 2021).

En los dltimos afios se ha investigado y se ha descubierto una relacion directa entre la endometriosis
y las células madre identificadas en este tejido. En muchos estudios se ha demostrado la presencia
de células madre progenitoras en el tejido endometrial (Taylor et al., 2011; de Miguel-Gémez et al.,
2021), y esto tiene légica pues el endometrio se mantiene como un tejido dindmico que sufre mas de
400 ciclos de regeneracion, diferenciacién y descamacién durante toda la vida de una mujer hasta la
menopausia (Cousins et al., 2018; Bozorgmehr et al., 2020), y esta dinamica es definitivamente
sostenida por las diferentes células madre.

presentes, y adicionalmente, dada esta dinamica tisular, se ha establecido que ellas poseen un
potencial regenerativo inherente e incluso mayor, comparado con otras células madre post natales
(Somasundaram, 2016; Ghamari et al., 2021). Dada esta evidencia, Somasundaram (2016) reporta que
los nuevos resultados sugieren que un funcionamiento irregular de estas células madre pueden
contribuir a anormalidades y desérdenes endometriales, como la endometriosis, dismenorrea,
adenomiosis, subfertilidad/infertilidad, hiperplasia y carcinoma endometriales, denominando a estas
células como una “espada de doble filo”, porque por un lado juegan un papel fundamental en la
fisiologia normal del tejido y por otro lado contribuyen a la patogénesis de multiples desérdenes endo-
metriales por su proliferacién y diferenciacién anormales. En este sentido, en muchas investigaciones se
ha reportado que la endometriosis puede ser directamente causada por alteraciones en la actividad de
estas células madre endometriales (Cheng et al., 2016; de Miguel-Gédmez et al., 2021). A pesar de los
multiples estudios realizados, se ha establecido que aun existe un vacio en el conocimiento de la biolo-
gia basica de estas células madre endometriales y su participacion en las diferentes enfermedades
endometriales (de Miguel-Gémez et al., 2021).

Aunque exista una alta prevalencia de la endometriosis, su fisiopatologia es poco entendida, su relacién
con los sintomas, su efecto sobre la fertilidad y un tratamiento altamente efectivo ain no se ha deter-
minado completamente (Somasundaram, 2016; Durdn y Bolafios 2018; Sahin et al., 2018; Adamyan,
2021). Se ha sefialado recientemente que alin se mantienen muchas preguntas por contestar en torno a
esta enfermedad y su fisiopatologia y no existe una Unica teoria que explique todas las diferentes
expresiones clinicas (Wang et al., 2020).
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Adicional a las implicaciones clinicas, se ha establecido que esta enfermedad definitivamente tiene un
impacto negativo en la calidad de vida de las mujeres que la padecen (Okeke et al., 2011; Quintero et al.,
2017; Agarwal et al., 2019; Lagana et al., 2019). No solo es econdmicamente demandante sino también
fisica y psicolégicamente (Taylor et al., 2011; Yang y Huang, 2014). Con estos hallazgos, incluso se ha
propuesto que esta enfermedad sea considerada como un problema de salud publica mas que una
enfermedad individual (Chapron et al., 2019). Por lo que es fundamental seguir investigando y encontrar
un conjunto de intervenciones terapéuticas que impliquen nuevas e innovadoras estrategias biotecnolo-
gicas para el tratamiento de esta enfermedad.

El objetivo de este articulo de revisién es reunir informacién que contribuya a la idea de investigar una
terapia celular empleando Células Madre Mesenquimales Endometriales (enMSCs) modificadas genética-
mente para el tratamiento de la endometriosis.

La Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica compleja, es crénica y benigna, caracterizada por la
formacion ectdpica de estroma endometrial y glandulas principalmente en el peritoneo pélvico (Soma-
sundaram, 2016; Chapron et al., 2019; Lagana et al., 2019; Kvaskoff et al., 2021). Es una enfermedad sisté-
mica, inflamatoria, dependiente de estrégeno y a menudo de naturaleza progresiva (Durdn y Bolafios,
2018). Esta condicidn es considerada como una de las principales causas de infertilidad de origen femeni-
no (Pereira et al., 2020). Un estudio reportd la deteccién de endometriosis en 20-50% de mujeres quienes
se encontraban en investigaciones por infertilidad (Abreu et al., 2017). Adicionalmente, se ha descrito
que es una enfermedad compleja que es dificil de diagnosticar y de tratar (Cousins et al., 2018). Se ha
estimado que 6 de cada 10 casos de endometriosis no son diagnosticados (Agarwal et al., 2019).

Esta enfermedad afecta entre el 6-15% de las mujeres en edad reproductiva (Gonzalez, 2010; Mousa et al.,
2017), equivalente a 190 millones de mujeres en todo el mundo (Kvaskoff et al., 2021), y afecta entre
50-60% de las mujeres y adolescentes que presentan dolor pélvico y hasta en un 50% a las mujeres que
sufren de infertilidad (Durdn y Bolafios, 2018; Wang et al., 2020). Se ha incluso sugerido que muchas
mujeres, si no todas, tienen endometriosis como un fendmeno transitorio en algin momento de su vida
(Lagana et al., 2019).

El mecanismo de patogénesis mas ampliamente aceptado es la teoria de menstruacion retrégrada de
Sampson, propuesta en 1927, basada en observaciones clinicas y anatdmicas, en donde se planted que la

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

REVISTAFERTILIDAD.COM EDITORIAL MEDICA S.L. +34 917775603 CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA ARTICULO

«== LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES ENDOMETRIALES MODIFICADAS GENETICAMENTE
COMO TERAPIA CELULAR PARA LA ENDOMETRIOSIS.

mayoria de la endometriosis se deriva del reflujo de fragmentos endometriales a través de las trompas
de Falopio durante la menstruacion con posterior implantacion, transicion y crecimiento en el peritoneo
y en el ovario (Lagana et al., 2019). Nuevos hallazgos han establecido que dada la condicién heterogénea
de la endometriosis y sus diferentes fenotipos, sugieren que un Unico modelo etiopatolégico explicativo
no es suficiente. Dado que el modelo de menstruacidn retrégrada no puede explicar la presencia de
células tipo células madre en estructuras profundas de diferentes drganos, usualmente en capas muscu-
lares del tracto gastrointestinal, vejiga urinaria y en la uretra, por lo que el modelo de células madre
causantes de la endometriosis representa uno de los nuevos paradigmas de esta condicién (Wang et al.,
2020). Se ha propuesto que muchos otros mecanismos como factores inflamatorios, inmunidad desre-
gulada, desbalance hormonal, factores genéticos y epigenéticos, asi como factores ambientales pueden
participar de los mecanismos en los que se desarrolla y progresa la enfermedad (Chapron et al., 2019),
de alguna manera se considera una enfermedad multifactorial (Lagana et al., 2019). Se ha reportado que
hay una fuerte evidencia de que la endometriosis es una condicion inflamatoria, muchos mediadores
inflamatorios clave como COX-2, IL-1B, IL-8, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), PGE2 y E2 se
encuentran elevados en las lesiones endometridsicas, lo que promueve una inflamacidn persistente,
respuesta inmune, angiogénesis y proliferacion del tejido endometridsico (Koippallil et al., 2014; Wang et
al., 2020).

Se ha comprobado que hay una relacidn clinica entre la existencia de lesiones endometridsicas y la
infertilidad. Se ha establecido que esta relacién se da por la afectacién anatémica y fisioldgica directa de
los drganos reproductivos incluyendo una inflamacidn crénica del fluido peritoneal, efecto negativo en
la receptividad endometrial, disfuncién ovarica y tubarica, baja calidad de ovocitos (Adamyan, 2021),
fallas en la interaccidn espermatozoides-ovocito (Gonzalez-Foruria y Barri, 2021), adhesiones pélvicas,
disminucidn de la frecuencia y dificultad en las relaciones sexuales (Chapron et al., 2019), adicionalmente
se incluye la participacién de mediadores inflamatorios como el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a),
Factor de Crecimiento Epidermal (EGF), Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) e Interleukinas
1, 6 y 8 (IL-1, IL 6 e IL-8), que pueden afectar directamente la calidad ovocitaria, migracién e interaccién
con el espermatozoide, fecundacién, desarrollo embrionario e implantacion (Fernandez y Albornoz,
2010; Okeke et al., 2011). Se ha reportado que aproximadamente el 44% de las pacientes afectadas con
endometriosis tienen un endometrioma ovdérico (Angioni et al., 2021). Existe igualmente una relacién de
esta condicion con la dindmica de las células madre endometriales, se ha descrito el papel fundamental
de estas células madre en el sostenimiento de la homeostasis ovarica durante toda la vida reproductiva
de una mujer (Zolbin et al., 2021),
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Recientemente una teoria basada en la participacion de células madre endometriales esta recibiendo
mucha atencidén en causar la endometriosis pues son estas células las que de forma anémala se localizan
en la cavidad peritoneal durante la menstruacién (Yang y Huang, 2014; Somasundaram, 2016; Mousa et
al., 2017). Se han estudiado los genes fundamentales relacionados con las células madre, como lo son
los factores de transcripcion de pluripotencia SOX2 (sex-determining region Y-box 2), NANOG (Nanog
homeobox) y OCT4 (octamer-binding protein 4) en el endometrio de mujeres en edad reproductiva con
y sin endometriosis, en donde se encontré que el ARN mensajero y la expresion proteinica de SOX2y
NANOG fueron significativamente mas altos en el endometrio eutdpico de las mujeres con endometrio-
sis, al igual que la expresion proteinica elevada de OCT4 en esta misma condicidn, lo que soporta el rol
de las células madre en la endometriosis (Yang y Huang, 2014). Estudios han reportado la presencia de
MSCs regenerativas tanto en endometrio sano (MSCs eutdpicas) como en tejido endometridsico (MSCs
ectdpicas), y se ha sugerido que éstas Ultimas son responsables en el comportamiento patoldgico de la
enfermedad (Koippallil et al., 2014; Zuo et al., 2018), mas aun, se ha especificado que estas células
pueden ser la principal fuente de endometriosis fuera de la cavidad peritoneal cuando se diferencian en
lesiones endometridsicas en locaciones ectdpicas (Yang y Huang, 2014). Igualmente se encontré que las
enMSCs ectdpicas forman mas vasos sanguineos nuevos comparadas con las eutdpicas cuando fueron
trasplantadas en ratones inmunodeprimidos (Cousins et al., 2018; Zuo et al., 2018), adicionalmente,
pueden tener un rol significativo que ejercen en el fenotipo resistente a progesterona de los fibroblas-
tos estromales endometriales que contribuye a la infertilidad de mujeres con endometriosis (Cousins et
al.,, 2018). Se encontré igualmente que en un estudio empleando conejos como modelo bioldgico, se
inyectaron MSCs en la cavidad uterina con lesiones endometridsicas, y concluyeron que el uso de MSCs
contribuyé de forma negativa a la fertilidad, sugiriendo el papel fundamental de estas células en el
desarrollo de la enfermedad (Abreu et al., 2017), igualmente, otros estudios han demostrado que las
MSCs pueden dar lugar a una endometriosis empleando un modelo murino autdélogo (Taylor et al., 2011).

Para poder entender esta dindmica en la lesidn, se ha propuesto la hipdtesis de que células madre
endometriales epiteliales circundantes sufren una expansidn clonar transitoria formando una glandula
endometrial en el sitio prospectivo de la lesion endometridsica, y posteriormente, diferentes enMSCs
son reclutadas por la lesién para consolidar la endometriosis (Lagana et al., 2019; Wang et al., 2020).

Dada esta interesante participacion de las células madre en la dinamica del tejido y en la endometriosis,

se convierten en un objetivo fundamental para la busqueda de tratamientos empleando diferentes
mecanismos de accidén incluyendo la terapia celular.
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Existe una gran variedad de tratamientos para la endometriosis, por lo que se ha sugerido individualizarlo
para cada paciente segun su diagndstico (Chapron et al., 2019; Pereira et al., 2020). Entre otros factores
asociados, el manejo de esta condicion depende de la edad de la paciente, la sintomatologia y sus deseos
reproductivos (Okeke et al., 2011). Las alternativas terapéuticas principalmente empleadas en el manejo
de la endometriosis incluyen los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), anticonceptivos hormonales,
los andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y los inhibidores de la aromatasa, y en
las complicaciones de la enfermedad generalmente se requiere de un manejo quirtrgico (Ferrero et al.,
2018; Pereira et al., 2020). Se ha establecido que las cirugias repetidas deben evitarse debido a los riesgos
quirdrgicos, desarrollo de adherencias postoperatorias y una disminucion de la reserva ovarica por dafio
en el tejido ovarico (Durdn y Bolafios, 2018). Igualmente, se ha sefialado que, aunque el tratamiento
quirdrgico permite la extraccidn de las lesiones endometridsicas, no trata la causa esencial de la enferme-
dad y se encuentra asociada a una alta tasa de recurrencia de las lesiones (Ferrero et al., 2018; Chapron et
al.,, 2019). Se ha reportado que en mujeres con endometriosis moderada a severa, el tratamiento quirdrgi-
co puede reducir su reserva ovarica (Adamyan, 2021; Gonzalez-Foruria y Barri, 2021). En el tratamiento de
la infertilidad asociada a la endometriosis se incluye la Fertilizacidn In Vitro, la cual presenta las mejores
tasas de fecundacidn frente a otros tratamientos (Okeke et al., 2011; Durdn y Bolafios, 2018; Chapron et
al., 2019).

Desafortunadamente muy poco es conocido sobre la etiologia de esta enfermedad y las opciones de
tratamiento son ineficientes a largo plazo para muchas mujeres que la padecen (Kvaskoff et al., 2021).
Una mejor comprension de la patogénesis de la endometriosis podria ayudar en desarrollar nuevos
tratamientos mas efectivos y no hormonales que puedan inhibir el desarrollo de la enfermedad y aliviar el
dolory la infertilidad sin la inhibicién de la ovulacién y la menstruacién (Yang y Huang, 2014). Igualmente
se ha establecido que muchos esfuerzos son necesarios para evaluar la seguridad y la eficacia de terapias
basadas en targets especificos que intentan maximizar los efectos terapéuticos y minimizar los efectos
secundarios sistémicos (Wang et al., 2020).

Las Células Madre Mesenquimales Endometriales (enMSCs)

Las células madre adultas son células relativamente indiferenciadas y que dan lugar a células adultas
funcionales completamente diferenciadas, ademds se replican a si mismas produciendo ciclos continuos
de regeneracion celular (Taylor et al., 2011). Se ha descrito que el Gitero humano tiene dos grupos princi-
pales de células madre, denominadas células madre endometriales y miometriales, dentro de las endo-
metriales estan incluidas las endoteliales, estromales y epiteliales, todas ellas contribuyen a una rapida
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regeneracion del endometrio como se describié anteriormente (Chowdhury y Ghosh, 2021). Particular-
mente, una poblacién de células progenitoras estromales multipotentes han sido identificadas dentro
del endometrio, estas células comparten similitudes fenotipicas con las MSCs encontradas en otros
tejidos, segun las especificaciones de las Guias de la Sociedad Internacional de Terapia Celular (Queckbér-
ner et al., 2019), denominadas entonces enMSCs. Se establecié que distintas poblaciones de células
madre fueron descritas como regeneradoras de células de linajes endometriales, localizadas en diferen-
tes nichos, sugiriendo tedricamente una contribucién espacio temporal a esta regeneracion endometrial,
y se hareportado que la primera poblacién de células madre endometriales aisladas fueron las enMSCs,
las cuales permiten la renovacién estromal y vascular durante cada ciclo menstrual de una mujer (Campo
etal., 2020).

Las enMSCs son células madre adultas estromales multipotentes, que se auto renuevan y se encuentran
tanto en la capa basal como en la funcional del endometrio, y a diferencia de los fibroblastos estromales
del endometrio, las enMSCs son clonogénicas, generando una gran cantidad de células clones, tienen un
alto potencial proliferativo, no expresan el Receptor de Estrégenos a (ER-a) y si expresan un grupo
diferente de genes de mdltiples linajes celulares (Cousins et al., 2018).

Las enMSCs representan una poblacion de precursores celulares con un alto potencial de diferenciacion
y las cuales pueden ser facilmente aisladas y expandidas en grandes cantidades sin conflictos éticos
(Niess et al., 2016), por ejemplo las derivadas de sangre menstrual (MenSCs). Se ha reportado que en
comparacion con colonias pequefias simples, las Unidades Formadoras de Colonias de Fibroblastos
(CFU-F) de las enMSCs muestran mayor capacidad proliferativa, por encima de las 30 duplicaciones
poblacionales y produciendo mas de 600 billones de células (Bozorgmehr et al., 2020), lo que puede ser
muy interesante para aplicaciones en Ingenieria de Tejidos.

A diferencia de las células madre epiteliales endometriales, las enMSCs pueden ser facilmente aisladas y
caracterizadas, ellas estan localizadas en las areas perivasculares, ademas son responsables de generar el
estroma funcional endometrial y pueden ser aisladas tanto de una biopsia endometrial como de sangre
menstrual empleando una combinacién de marcadores CD146+, PDGFR-B+y SUSD2+ (Zuo et al., 2018;
Wang et al., 2020; Chowdhury y Ghosh, 2021). El marcador SUSD2 posibilita la obtencién de enMSCs de
suspensiones celulares empleando separacién mediante perlas magnéticas, proporcionando una pobla-
ciéon mas clonogénica en comparacién con una separacién por citometria de flujo que ademas puede
disminuir los efectos adversos en la viabilidad celular (Bozorgmehr et al., 2020).
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Accidn Paracrina de las enMSCs

Se ha reportado que las células madre en general presentan una capacidad inherente paracrina, ellas
secretan diferentes biomoléculas como factores de crecimiento, angiogénicos e inmunomoduladores
(Abreu et al., 2017; de Miguel-Gémez et al., 2021). En condiciones fisiopatoldgicas, las MSCs regulan el
ambiente inmune mediante la interaccion con células del sistema inmune innato y adaptativo y liberan-
do varias moléculas anti-inflamatorias y anti-apoptéticas (Koippallil et al., 2014; Niess et al., 2016; Rungsi-
wiwut et al., 2021). Se ha evidenciado que los efectos de las MSCs son atribuidos a su habilidad de secre-
tar Vesiculas Extracelulares (EVs) incluyendo exosomas (Lai et al., 2013), particularmente, se ha descrito
que las EVs de las MenSCs contienen 895 proteinas involucradas en activacion complementaria, procesa-
miento y presentacion de antigenos, regulacion de respuesta inmune innata y adaptativa, y control de la
apoptosis y sus vias de sefalizacién (Bozorgmehr et al., 2020), de hecho, se ha propuesto que en muje-
res con endometriosis, su endometrio presenta una apoptosis significativamente reducida comparada
con mujeres sin endometriosis (Lagana et al., 2019).

Accion moduladora de la Angiogénesis

Definitivamente la angiogénesis tiene un papel fundamental en esta enfermedad (Ferrero et al., 2018), lo
que lo constituye en un fuerte objetivo terapéutico (Taylor et al., 2011). Mediante varios estudios, se ha
demostrado que el endometrio humano es altamente angiogénico y capaz de atraer vasos sanguineos
de los tejidos cercanos, siendo el VEGF uno de los principales factores que modulan este proceso, de tal
forma que en mujeres con endometriosis se ha encontrado un aumento en la proliferacién celular
endotelial, incremento de la densidad micro vascular, y altos niveles de la expresion de VEGF-A'y ARN
mensajero de las angiopoetinas 1y 2 (Lagana et al., 2019). Igualmente, se ha encontrado que las enMSCs
juegan un papel fundamental en la supervivencia y proliferacién del tejido endometrial mediante la
formacién de nuevos vasos sanguineos (Yang y Huang, 2014). Su capacidad para aumentar la angiogéne-
sis fue demostrada tanto en la cicatrizacién de una herida como en modelos tumorales e impulsada por
la secrecién de factores pro-angiogénicos como VEGF, angiopoetinas y EGF (Niess et al., 2016). Se ha
encontrado que las MenSCs expresan altos niveles de VEGF y FGF2 e inducen gran vascularizacion
comparadas con las Células Madre Mesenquimales derivadas de Médula Osea (bmMSCs) (Bozorgmehr
etal., 2020).

A pesar de estos resultados, el mecanismo especifico de la endometriosis y el papel de las enMSCs
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necesita mayor estudio, se cree que la angiogénesis y la migracion celular son los procesos mas impor-
tantes en formar una lesién endometridsica ectdpica, por lo que se ha propuesto la hipdtesis de que las
enMCSs migran a la lesidn ectdpica y secretan factores que promueven la angiogénesis, igualmente se
ha encontrado que en estas lesiones hay un aumento en la expresion de OCT4, SOX15 y TWIST1 compara-
do con el endometrio eutdpico de pacientes sin endometriosis, por lo que la sobre-regulacion de estos
factores relacionados con células madre soporta la hipdtesis de que las enMCSs son la clave para enten-
der la patologia y establecer sus posibles tratamientos (Zuo et al., 2018).

Se ha establecido que una aproximacidn para inhibir la angiogénesis desarrollada por las enMSCs puede
ser a través de la liberacidon de miRNAs dirigidas al VEGF, se ha demostrado que miR-199a-5p suprime la
expresion de VEGFA de enMSCs in vitro reduciendo su movilidad, proliferacion y propiedades angiogéni-
cas (Cousins et al., 2018).

Accidon Inmunomoduladora

Estudios han reportado que las enMSCs poseen propiedades inmunomoduladoras similares a las MSCs
de otros tejidos (Ghamari et al., 2021). Las MSCs son conocidas por presentar baja inmunogenicidad
debido a la baja expresién del Complejo Mayor de Histocompatibilidad | (CMH-I), pérdida de expresion
del CMH-I1'y pérdida de expresidn de los ligandos CD40, CD80 y CD86, y por esto, estas células evitan el
reconocimiento de células T circundantes (Malemud y Alsberg, 2016; Niess et al., 2016).

Nuevos estudios han demostrado que las células estromales, como las enMSCs, ejercen su efecto tera-
péutico mediante la modulacidn del sistema inmune, quizas a través de su propia muerte tras su
infusion, secuestradas por monocitos periféricos y ajustando el entorno al maximo de tolerancia y
posteriores efectos anti-inflamatorios (Queckbdrner et al., 2019).

Acciones de migracién y co-localizacién en lesiones

Como ya se ha descrito anteriormente, la propiedad de migracidn de las MSCs es fundamental tanto
para entender la fisiopatologia de multiples enfermedades en las que participan como para el disefio y
aplicacion de estrategias terapéuticas efectivas. Interesantemente, en un experimento realizado en
ratones, se detectd fluorescencia verde en el estroma ovdrico luego de inyectar enMSCs marcadas con
proteina verde fluorescente (Zuo et al., 2018). Particularmente, se ha reportado que las MenSCs tiene
una alta capacidad de migracién hacia diferentes drganos debido a su elevada expresién de CXCR4 de
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superficie (Bozorgmehr et al., 2020; Hmadcha et al., 2020).

En el modelo patoldgico concreto del céncer, se ha establecido que la localizacién de MSCs en el estroma
tumoral ha sido demostrada por muchas otras entidades tumorales ademas del cancer de seno y mela-
noma, incluyendo cancer pancreatico, ovarico, prostatico, gastrico, carcinoma hepatocelular y glioma
(Niess et al., 2016).

Se cree que la localizacidn perivascular de las enMSCs les permite a estas células detectar un dafio tisular
local o distante y responder mediante migracion directa y participacion en el proceso regenerativo (Niess
et al., 2016; Zuo et al., 2018). Se ha establecido que las enMSCs también contribuyen a las propiedades
regenerativas del endometrio y su potencial esta siendo investigado para emplear terapias celulares
(Deane, 2020).

Acciones de transdiferenciacion a otros tipos celulares

Es importante resaltar que el endometrio, como tejido, se deriva embrioldgicamente del mesodermo
(Bozorgmehr et al., 2020), por lo que a partir de esta caracteristica se debe entender las transiciones
celulares de las enMSCs. Se ha demostrado que las enMSCs son capaces de diferenciarse a epitelio
endometrial y células estromales in vitro bajo la induccidn con estradiol, y también a células tipo células
de la granulosa (Zuo et al., 2018).

Igualmente, en el modelo patoldgico del cancer, se ha descrito que la transdiferenciacién de las MSCs a
fibroblastos asociados a cancer y miofibroblastos, que en su transformacion se promueve el crecimiento
tumoral, fue demostrado luego de una sefializacién debida a su exposicién a medio de cultivo tumorigé-
nico condicionado, exosomas derivados de tumores y xenoinjertos de canceres de seno, pancreatico,
prostatico y ovdrico (Niess et al., 2016).

Interesantemente, se ha reportado que muchos estudios han mostrado que las enMSCs se pueden
diferenciar en muchos tipos celulares bajo condiciones de cultivo estandar, incluyendo epiblastos, meso-
blastos e hipoblastos, asi como fibroblastos, células deciduales, células tipo ovocitos, células pancreati-
cas, células de Schwann, osteoblastos, células epiteliales endometriales, adipocitos, neuronas y hepatoci-
tos (Zuo et al., 2018), lo que representa una fascinante y prometedora caracteristica. Sin lugar a duda, la
capacidad de transdiferenciacion de las enMSCs permite realizar investigaciéon en aproximaciones tera-
péuticas en patologias de diferentes tejidos incluyendo el endometrio (de Miguel-Gémez et al., 2021).
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Fuentes de obtencion de enMSCs

Mucha investigacion se ha llevado a cabo en el disefio y estandarizacion de protocolos de aislamiento,
cultivo y caracterizacion de las enMSCs, de tal manera que se ha planteado que todo el conocimiento
adquirido durante la busqueda de esta poblacidn de células madre endometriales enddgenas ha contri-
buido significativamente al desarrollo de terapias empleando células madre, la cual es ampliamente
usada en otros campos médicos (Cheng et al., 2016; de Miguel-Gémez et al., 2021).

En varios protocolos publicados, se ha reportado que las enMSCs pueden ser cultivadas empleando
procedimientos estandar de aislamiento mediante fuerza mecénica y digestién enzimatica (Chowdhury y
Ghosh, 2021). Se han establecido protocolos de aislamiento, cultivo y caracterizacién celular de MSCs a
partir de biopsias endometriales transcervicales, procedimientos que fueron reportados como técnica-
mente fdciles y rutinarios (Schiring et al., 2011).

Diferentes estudios han establecido que las MSCs pueden ser practicamente aisladas de cordén umbili-
cal, médula dsea, tejido adiposo, sangre menstrual, fluido amnidtico y endometrio (Shouman et al., 2020;
Rungsiwiwut et al., 2021; Shah y Khan, 2021). Existen muchos proyectos actuales para optimizar el aisla-
miento de MenSCs, y se ha constituido como un recurso prometedor para su obtencidn y aplicacion (de
Miguel-Gémez et al., 2021; Ghamari et al., 2021). La sangre menstrual es de facil acceso, facil de colectar
empleando una copa menstrual, siendo una fuente no invasiva de grandes cantidades de MenSCs, las
cuales poseen una morfologia tipica de fibroblastos estromales adherentes, con mayor capacidad proli-
ferativa y actividad telomerasa en comparacién con las bmMSCs (Bozorgmehr et al., 2020).

Se ha reportado que el tejido endometrial es una fuente éptima de obtencién de MSCs (Schiring et al.,
2011; Chowdhury y Ghosh, 2021). Sin embargo se ha estudiado que hay diferencias fisioldgicas significati-
vas entre diferentes poblaciones de células dependiendo de su ambiente, por ejemplo, se ha reportado
que hay un fenotipo patogénico distinto entre MSCs eutdpicas y las ectdpicas del tejido endometrial,
estas ultimas producen grandes cantidades de citoquinas pro-inflamatorias MMPs y VEGF (Koippallil et
al., 2014), lo que implica que el comportamiento molecular, celular y tisular de las MSCs varia dependien-
do de su contexto y no son siempre las mismas ni responden de la misma manera frente a diferentes
ambientes.

En la Tabla 1 se presenta un resumen de las principales caracteristicas que constituyen las enMSCs como
modelo idéneo para su utilizacién en terapia celular contra patologias como la endometriosis.
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CARACTERISTICA

REFERENCIA

Caracterizacion definida.

Dominici et al., 2006; Queckborner et al.,
2019; Ghamari et al., 2021.

Capacidad de migracion y co-localizacion
en la lesién endometridsica.

Niess et al., 2016; Zuo et al., 2018;
Hmadcha et al., 2020; Liang et al., 2021;
Rungsiwiwut et al., 2021.

Accion paracrina y juxtacrina.

Edwards et al., 2015

Capacidad inmunomoduladora.

Koippallil et al., 2014; Malemud y Alsberg,
2016; Chowdhury y Ghosh, 2021.

Capacidad moduladora de la
angiogénesis.

Baranyi y Dropulic, 2013; Liu et al., 2020.

Capacidad moduladora apoptotica.

Shah, 2012; Lagana et al., 2019;
Bozorgmehr et al., 2020; Liang et al.,
2021.

Facil obtencion, expansion y
caracterizacion a partir de tejido uterino.

Niess et al., 2016; Lopez-Martinez et al.,
2021.

Aplicacion en estrategias terapéuticas en
cancer de ovario.

Niess et al., 2016; Chowdhury y Ghosh,
2021.

Baja tumorigenicidad en aplicaciones
clinicas.

Zuo et al., 2018.

Capacidad de transdiferenciacion a otros
tipos celulares.

de Miguel-Gémez et al., 2021; Zuo et al.,
2018; Liang et al., 2021.

Propiedades de regeneracion y reparacion
tisular.

Deane, 2020; Ghamari et al., 2021.

REVISTAFERTILIDAD.COM

Tabla 1.- Resumen de caracteristicas de las enMSCs que las hacen idéneas
para su utilizacién en una terapia celular contra la endometriosis.

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

EDITORIAL MEDICA S.L.

+34 917775603

CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA ARTICULO

«== LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES ENDOMETRIALES MODIFICADAS GENETICAMENTE
COMO TERAPIA CELULAR PARA LA ENDOMETRIOSIS.

Terapia celular empleando MSCs en patologias endometriales

Segun la informacién acumulada en los diferentes estudios revisados, se concluye que las células madre
son claves para el funcionamiento normal del endometrio, por lo que entender en profundidad su activi-
dad es esencial en el manejo de las patologias endometriales, no solo para conocer las causas sino tam-

bién para el planteamiento de soluciones terapéuticas (Liu et al., 2020; de Miguel-Gémez et al., 2021).

Todas estas propiedades, revisadas en el presente articulo, sobre las enMSCs, entre muchas otras, han
suscitado un gran interés de la comunidad cientifica en el potencial clinico de estas células (Niess et al.,
2016) en muchas enfermedades incluyendo la infertilidad (Rungsiwiwut et al., 2021) y la endometriosis.
Las enMSCs son consideradas un excelente recurso para terapia empleando células madre en muchas
enfermedades ginecoldgicas, especialmente aquellas que se relacionan con dafio tisular, segun los
modelos in vitro e in vivo investigados (Campo et al., 2020). Sin embargo, se ha sefalado que mas ensa-
yos clinicos son obligatorios antes de que las nuevas terapias sean consideradas para el tratamiento de
pacientes con diferentes patologias uterinas (Ferrero et al., 2018; Zuo et al., 2018).

Empleando otros tipos de MSCs, se ha establecido que el trasplante de bmMSCs mejord la fertilidad en
un modelo de ratén con endometrio delgado mediante la regulacion de marcadores de receptividad
endometrial, en otros estudios se demostrd que la inyeccidn de estas células en la cavidad uterina eleva
la expresion de marcadores proteicos de células endometriales resultando en un incremento del grosor
endometrial en un modelo de rata, por lo que se ha propuesto que las bmMSCs incrementan la regenera-
cién endometrial probablemente por mecanismos de migracidon e inmunomodulacion, ademas de proce-
sos de regulacion de la expresion de los receptores de estrégeno y progesterona; asi mismo, las células
madre derivadas de Tejido Adiposo (ADSCs) también han sido usadas como terapia celular para el trata-
miento de la infertilidad con resultados prometedores; finalmente, en un ensayo clinico se trasplantd
células madre derivadas de Cordén Umbilical (hUC-MSCs), sembradas en un andamio de colageno degra-
dable en |a cavidad uterina de pacientes con adhesiones intrauterinas y se demostrd la seguridad y la
eficacia de esta terapia con el uso de células madre e Ingenieria de Tejidos (Rungsiwiwut et al., 2021). Se
ha descrito que, globalmente, cerca de 600 ensayos clinicos han sido registrados que emplean MSCs para
el tratamiento de un amplio rango de desordenes inmunes y degenerativos (Koippallil et al., 2017).

Asi mismo, las capacidades reparativas de las MenSCs han sido aprovechadas en el tratamiento de la Falla
Ovarica Prematura (FOP) en diferentes modelos animales, y se ha encontrado que la inyeccién intraovari-
ca o intravenosa reduce la apoptosis y restaura la funcidn ovarica confirmada por la expresidon de marca-

dores ovdricos, el receptor de la hormona foliculo estimulante (FSHr), inhibina o/, la hormona antimdille-
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riana (Amh), Ddx4 y VEGFA, y aumento de progesterona y estrégeno en plasma, al igual que un aumento
en numero de foliculos ovaricos primarios, maduros y totales; igualmente se ha reportado recientemente
un estudio clinico de 15 mujeres a las cuales se les inyecté MenSCs autdlogas en ovarios con pobre
respuesta y se evidencié incremento de embarazo clinico y nacimientos vivos; se ha establecido que las
MenSCs impactan en el desarrollo del foliculo ovarico mediante sefializacidn paracrina y una potencial
transdiferenciacidn, lo que resalta la posible utilidad de estas células para la restauracién de la funcién
ovdrica en pacientes con FOP (Bozorgmehr et al., 2020).

Las terapias de las patologias endometriales han evolucionados a lo largo de los afios desde una terapia
con células madre clasica hacia propuestas emergentes basadas en el uso de este tipo de células y la
bioingenieria (de Miguel-Gémez et al., 2021). Chowdhury y Ghosh (2021) han reportado una serie de
estrategias terapéuticas en las que emplean MSCs con miltiples modificaciones celulares y genéticas
para el tratamiento del cancer de ovario con resultados prometedores en diferentes modelos animales y
lineas celulares, estrategias que han incluido el uso de nanoparticulas, microburbujas (PSP@MB) como
sistema de transporte de genes, elementos como el paladio, nanocristales, ARNs de interferencia peque-
fios (siRNA) conjugados con nanoparticulas, grafeno, silicio, entre otros.

Se ha establecido que las nuevas estrategias potenciales para el desarrollo de nuevos y mds eficientes
tratamientos clinicos incluyen: bloquear vias de sefializacion celular principales de auto renovaciony
proliferacion, prevenir reclutamiento, flujo y adhesidn celular a través de la interferencia con quimioqui-
nas y moléculas de adhesidn, asi como inhibir activacion de vias anormales dentro de las células o los
nichos celulares (Yang y Huang, 2014).

En el tema de eficacia y seguridad, se ha descrito que la terapia celular ha sido segura y aplicada de forma
efectiva a pacientes en multiples formas incluyendo de manera intravenosa, intramuscular y en el caso de
patologias endometriales, directamente en la cavidad uterina (Queckbérner et al., 2019). A manera de
ejemplo, recientes investigaciones en China han demostrado el efecto beneficioso de las MSCs luego de
tratamiento de pacientes que sufren de complicaciones respiratorias a causa de infeccion por COVID-19,
ellos recibieron transfusién intravenosa de MSCs y comprobaron la mejoria del paciente, indicando que el
tratamiento con estas células es seguro y prometedor (Rungsiwiwut et al., 2021).

Para optimizar la implementacién de una terapia celular, mayor investigacion es necesaria para conocer
el mecanismo de accidn requerido para las patologias individuales y para cada tipo de poblacidn celular
empleada (Queckbdrner et al., 2019). Y si bien todavia tenemos mucho para comprender sobre las células
madre, sus aplicaciones potenciales en biologia reproductiva y medicina son innumerables (Yang y
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Las enMSCs modificadas genéticamente como Terapia Celular

Como se ha mencionado hasta ahora, la funcidn exacta de las enMSCs en el endometrio y en la endome-
triosis es debatible y controversial, y para resolver el problema de esta dualidad, se propone modificarlas
genéticamente para convertirlas en herramientas terapéuticas directas y que sirvan como un “Caballo
de Troya”, tal como se ha planteado para el tratamiento del cancer con el minimo de efectos adversos y
toxicidad sistémica (Nowakowski et al., 2016; Liang et al., 2021). Se ha sefialado que al igual que en el
cancer, la endometriosis se parece a una herida crénica que nunca sana (Wang et al., 2020). Igualmente,
se ha establecido que la endometriosis comparte caracteristicas similares con el cancer, como el desa-
rrollo de focos locales y distales, resistencia a la apoptosis e invasidn de otros tejidos con posterior dafio
alos érganos (Kvaskoff et al., 2021).

La propuesta de la modificacién genética de enMSCs es necesaria porque, interesantemente, se ha
reportado que hay cientos de ensayos que emplean MSCs y miles de pacientes han sido tratados, y
aparte de varios éxitos espectaculares, los resultados generales de estos ensayos clinicos han sido
sefialados como “decepcionantes”, porque este tipo de células fueron apresuradamente empleadas en
la clinica antes de que muchos parametros fueran resueltos, incluyendo su mecanismo de accidny la
variabilidad en los protocolos de aislamiento, purificacién, caracterizacién y cultivo celular (Bozorgmehr
etal,, 2020).

En este sentido, dentro de las terapias que emplean MSCs, su uso como “Caballos de Troya” para la
entrega de factores terapéuticos representa un importante paso hacia adelante para un tratamiento del
cancer mas efectivo (Hmadcha et al., 2020). Realmente se ha sefalado que la utilizacién de MSCs como
vehiculos de terapias anti cancerigenas de diferentes tipos ha sido un concepto emergente perseguido
por muchos grupos de investigacién (Niess et al., 2016).

Desde las ultimas décadas, el campo de posible aplicacion de MSCs en medicina e investigacion se
expandid tremendamente con la llegada de vectores lentivirales mejorados, capaces de insertar copias
estables de genes de interés y, expresar a necesidad, proteinas o especies de ARN activos bioldgicamen-
te, generando una edicién genética elegante o el silenciamiento de genes activos o servir como sistemas
de entrega de drogas avanzado empleadas en terapia celular ex vivo (Baranyi y Dropulic, 2013). Se ha
establecido que el uso de MSCs modificadas por Ingenieria Genética forzadas a expresar Interferdén beta
(IFN- B), una citoquina que produce fuertes efectos antiproliferativos en varios tipos celulares, incluyen-
do células tumorales, demostrd la inhibicién del crecimiento de melanoma metastésico (Niess et al.,
2016). Igualmente, se ha reportado que una terapia basada en MSCs liberadoras de IFN-B probd mayor
capacidad de inhibicién tumoral comparada con una terapia sistémica del mismo IFN-  (Niess et al.,

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

REVISTAFERTILIDAD.COM EDITORIAL MEDICA S.L. +34 917775603 CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA ARTICULO

-== LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES ENDOMETRIALES MODIFICADAS GENETICAMENTE
COMO TERAPIA CELULAR PARA LA ENDOMETRIOSIS.

2016). De esta misma manera, las MSCs han sido modificadas genéticamente para expresar moléculas
conocidas con efectos apoptdticos en células tumorales, entre estas moléculas esta la citoquina
“TNF-a-related Apoptosis Inducing Ligand” (TRAIL) ha mostrado resultados muy promisorios, la cual
aplicada de manera sistémica solo produce unos resultados moderados en ensayos clinicos, posiblemen-
te por una baja biodisponibilidad de esta proteina de manera local en el sitio del tumor (Niess et al.,
2016).

La terapia GDEPT, por sus siglas en inglés: Gene-directed enzyme-producing therapy, hace el uso de
enzimas que son capaces de metabolizar un profarmaco inofensivo en un metabolito téxico y que
normalmente no estan presentes en una concentracion relevante en células humanas sanas, por lo
que vectores genéticos codificantes por este agente externo y enzimas convertidoras de profarma-
cos, son denominados “genes suicidas”, y pueden ser establemente transferidos a MSCs y por lo
tanto usarlas como objetivos en tumores (Shah, 2012; Niess et al., 2016) o lesiones endometridsicas.

Ya se han realizado algunos estudios clinicos para determinar la eficacia y seguridad de este tipo de
terapias. Un estudio en Fase | empleando MSCs modificadas genéticamente para el tratamiento de
cancer esta siendo realizado por el MD Anderson Cancer Center, en donde el protocolo de estudio
(ClinicalTrials.gov nimero NCT02530047) emplea MSCs aisladas de donantes saludables y son genéti-
camente modificadas para expresar IFN-§3, posteriormente estas células son administradas intraperito-
nealmente en pacientes con cancer de ovario avanzado (Niess et al., 2016).

Aunque los estudios clinicos son muy recientes y una gran cantidad de preguntas ain no ha sido resuelta,
existen muchas posibilidades para la optimizacidn de esta estrategia terapéutica (Niess et al., 2016). Un gran
esfuerzo es necesario para determinar cuando las MCSs promueven o suprimen el desarrollo de un tumor
antes de planear una terapia celular contra el cdncer empleando este tipo de células (Hmadcha et al., 2020), y
lo mismo aplicaria para el tratamiento de la endometriosis.

Bozorgmehr y colaboradores (2020) especifican que hasta la fecha de su publicacién, ningtn tipo de cancer
habia sido reportado en un ensayo clinico que haya empleado un cultivo primario expandido de MSCs, y esta-
blecen que sin embargo, el riesgo de un potencial evento de ese tipo debe ser investigado empleando ensayos
adicionales como determinacidn del tamafio telomérico, expresion de genes pluripotenciales, formacién de
tumores, inestabilidad gendmica, cariotipo y respuesta del dafio de ADN mediante transcriptomica, y finalmen-
te ensayos in vitro e in vivo.

La terapia celular tiene una proyeccidn significativa de aplicacidn, sin embargo, dado que existen atin varios
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problemas en la utilizacidn de la terapia celular empleando células madre, se ha propuesto implementar
Biobancos de enMSCs para su almacenamiento y futuro uso terapéutico, de tal forma que las mujeres
puedan colectar y donar enMSCs aisladas de sangre menstrual, la cual es una fuente de obtencidn facil,
no invasiva y sin conflictos éticos (Zuo et al., 2018).

Ghamari y colaboradores (2021) presentan una revisién muy completa y profunda de las propiedades de
las MenSCs, sus caracteristicas, marcadores de identificacion celular, protocolos de aislamiento y desafios
en su aplicacién, estableciendo que poseen un cariotipo y un inmunofenotipo estables que se mantienen
durante varios pasajes de cultivo, sin embargo, sefialan que la edad replicativa y el numero de pasajes
puede afectar seriamente el potencial terapéutico de este tipo de células.

Hay que tener presente que se ha especificado que el uso de MSCs modificadas mediante Ingenieria Gené-
tica, ha emergido como un nuevo paradigma para tratar el cancer, sin embargo, el uso terapéutico de
estas células para el tratamiento del cancer ha sido obstaculizado por presentar resultados contradicto-
rios que describen efectos tanto anti como pro tumorales en estudios preclinicos (Hmadcha et al., 2020).

Encontramos que en general las MSCs modificadas genéticamente se encuentran en la clspide de abrirse
paso desde la investigacion basica hacia una nueva fase de ensayos clinicos (Baranyi y Dropulic, 2013),
particularmente en el uso de enMSCs y su modificacidn genética para el tratamiento de la endometriosis,
como lo plantean Koippallil y colaboradores (2017) quienes reportaron la flexibilidad de las MSCs para la
transduccion génica empleando vectores de adenovirus.

CONCLUSIONES

La endometriosis es una enfermedad compleja y multifactorial, por lo que es importante profundizar
cada vez mas en el conocimiento de su fisiopatologia tanto para entender sus causas como para el
disefio de nuevas e innovadoras estrategias terapéuticas que ayuden a muchas mujeres que lo requieren
en todo el mundo. El uso de herramientas en Ingenieria Genética, Ingenieria de Tejidos y Biotecnologia
estdn siendo fundamentales para las nuevas aproximaciones terapéuticas que se implementan, y nuevos
modos de entender esta enfermedad lograran tratamientos con mas alta efectividad tal como se postu-
16 al cdncer como una herida que siempre esta regenerdndose y el uso de MSCs modificadas genética-
mente como “Caballo de Troya” para su tratamiento, se propone que este modelo puede aplicarse ala
endometriosis.
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Igualmente se evidencid que las células madre son células complejas y dindmicas y en multiples oportuni-
dades se ha enfatizado en que su utilizacién en una terapia celular requiere de mayor conocimiento e
investigacion en diferentes modelos de estudio, pues su naturaleza, fisiologia y comportamiento varian
incluso dentro de los mismos tipos celulares y segiin el ambiente en que se encuentren, por lo que
aislarlas, cultivarlas e inyectarlas no resultara necesariamente en acciones efectivas, como lo revisamos
anteriormente. Adicionalmente, como se planted durante esta revisién, mucha informacidon soporta la
idea de un comportamiento diferencial de este tipo de células, por lo que una manera de orientar en
mejor sentido un tratamiento es homogenizando el tipo de célula, mediante una éptima obtenciény
caracterizacidn, y posteriormente orientando su accién de forma especifica.

Definitivamente se propone la utilizacién de MenSCs para este tipo de terapia celular, por sus caracteris-
ticas y facilidad de obtencidn, caracterizacion y cultivo, incluyendo una estrategia de modificacién gené-
tica que permita una expresion génica de factores relevantes para el tratamiento de las lesiones endo-
metridsicas y que tengan una accién antiproliferativa, inmunomoduladora, antiangiogénica y proapopto-
tica, que deben ser cuidadosamente seleccionados y estudiados en los diferentes modelos de investiga-
cion biomédica.

Finalmente, se enfatiza en continuar desarrollando investigacién bésica y clinica que permita profundizar
en los conceptos trabajados anteriormente, la endometriosis, y las MenSCs como células idoneas para
una modificacion genética, aplicacion y evaluacion de protocolos de seguridad y eficiencia en aplicacio-
nes clinicas.
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