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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad ginecologica cuya patogénesis se
encuentra en continua investigacion. La hipotesis mas aceptada en la actualidad
sugiere la existencia de implantes peritoneales fuera de la cavidad uterina como
resultado de la menstruacion retrégrada y un sistema de inmunovigilancia
intraperitoneal deprimido. Se sugiere que la implantacion de los focos
endometriésicos y progresion de la enfermedad es debido a una disminucion de
la actividad de las células natural killer, receptores del antigeno leucocitario
humano G (HLA-G). El ligando HLA-G se ha identificado en células presentes en
el tejido endometrial, suero y liquido peritoneal de pacientes con endometriosis
y pacientes sanas, asi como afectas de otras patologias ginecologicas como

miomas, patologia tubarica u ovarica.

En la presente revision sistematica se estudia la relacion entre el grado y los
tipos de endometriosis y la concentracion o expresion de HLA-G en tejido
endometrial eutdpico, endometriosico, suero y liquido peritoneal, la variacion
durante las fases del ciclo menstrual y la relacion con otras patologias

ginecoldgicas.

- Palabras clave: endometriosis, antigeno, HLA-G soluble, suero, liquido
peritoneal, tejido endometrial eutopico, focos endometriales ectépicos,
células natural killer (NK), inmunosupresion, menstruacion retrograda,

ciclo menstrual.

Endometriosis is a gynecological disease whose pathogenesis is under
continuous investigation. The most accepted hypothesis suggests the existence

of peritoneal implants outside the uterine cavity because of retrograde



menstruation and a depressed intraperitoneal immunosurveillance system. It is
suggested that the implantation of endometriotic foci and the progression of the
disease is due to a decrease in the activity of natural killer cells, receptors for
human leukocyte G (HLA-G). The ligand HLA-G has been identified in cells
located in the endometrial tissue, serum and peritoneal fluid of patients with
endometriosis and healthy patients, as well as those affected by other

gynecological pathologies such as fibroids, tubal or ovarian pathology.

In this systematic review, we study the relationship between the degree and types
of endometrioses and the concentration or expression of HLA-G in eutopic
endometrial tissue, endometriotic tissue, serum and peritoneal fluid, the variation
during the phases of the menstrual cycle and the relationship with other

gynecological pathologies.

- Key words: endometriosis, antigen, soluble HLA-G, serum, peritoneal
fluid, eutopic endometrial tissue, ectopic endometrial foci, natural killer

cells (NK), immunosuppression, retrograde menstruation, menstrual cycle.



INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria de la pelvis femenina que
puede afectar hasta a un 10% de las mujeres en edad reproductiva®. Se trata de
una enfermedad ginecoldgica estrégeno-dependiente caracterizada por la
presencia de implantes de tejido endometrial (glandula y estroma) fuera de la

cavidad uterina®*.

Las principales manifestaciones clinicas son: dolor pélvico, dismenorrea,
dispareunia, disquecia o infertilidad. Hasta el 30-50% de las mujeres con

endometriosis presentan problemas de infertilidad?.

Para la clasificacion de la endometriosis una de las mas utilizadas es la
clasificacion de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM). Se
dividen en: estadio | o minima (implantes aislados y sin adherencias), estadio Il
o leve (implantes superficiales menores de 5 cm), estadio Il o moderada
(implantes multiples superficiales o invasivos con adherencias alrededor de las
trompas o periovaricas) y estadio IV o severa (implantes mdltiples, superficiales

y profundos que incluye grandes endometriomas)*>.

Sin embargo, la severidad de la sintomatologia y el grado de enfermedad no se
encuentran correlacionadas, puesto que existen pacientes asintomaticas con

endometriosis en estadio avanzado®.

Las lesiones endometridsicas suelen encontrarse en el tejido peritoneal pélvico,
en los ovarios, en otros 6rganos e incluso en algunas cicatrices postquirdrgicas,

con posible transformacion en lesiones malignas*®.

Por su localizacion en la cavidad peritoneal la enfermedad puede dividirse en 3

tipos: endometriosis ovarica (endometrioma), endometriosis profunda
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(endometriosis intestinal, colo-rectal y del tabique rectovaginal) y lesiones

peritoneales superficiales’.

La etiologia de la endometriosis no es conocida totalmente, aunque existen
varias teorias, siendo las mas destacadas: metaplasia celémica, células madre
pluripotentes, restos de células embrionarias y la teoria de la disfuncién
inmunitaria®. La teoria de Sampson o de la menstruacion retrégrada es una de
las mas aceptadas en la actualidad®. De acuerdo con esta teoria, la existencia
de menstruacion retrégrada favorece la implantacién, crecimiento vy
supervivencia de los focos de células endometriales en la cavidad peritoneal. La
principal hipotesis se centra en la eliminacion insuficiente de las células

endometriales ectdpicas por el sistema inmune a nivel local*2?°,

Segun los resultados encontrados en diversos estudios de investigacion, existe
una disminucion de la actividad de las células Natural Killer (NK) en las mujeres
con endometriosis. Las células NK son linfocitos citotéxicos granulares que se
encuentran no solo en suero, sino también en el liquido peritoneal (LP). El
defecto de estas células en el proceso de reconocimiento y lisis de las células
endometriales implantadas puede desencadenar el inicio y progresion de la
endometriosis. Esta disminucidn de su actividad citotoxica puede deberse a una
mayor expresion de antigenos que son reconocidos por los receptores
inhibitorios de las células NK en mujeres con endometriosis frente a mujeres

sanas®.

La desregulacién de la respuesta inmunitaria contribuye a la progresion de un
ambiente inmunosupresor que permite la implantacion de las células

endometriales ectdpicas. Debido a este microambiente, junto a la existencia de



menstruacion retrograda, algunas mujeres desarrollan endometriosis, mientras

que otras mujeres no llegan a padecer la enfermedad®.

Physicdogical stress during menstruation

progesteron withdraw, smooth muscle confraction, spasm of spiral artery,
ischemia-reperfusion, oxidative stress, infection....
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Figura 1. Esquema sobre las reacciones de estrés fisiologico durante la
menstruacion. Tomado de: Maeda N, Izumiya C, Taniguchi K, Matsushima S,
Fukaya T. Role of NK cells and HLA-G in endometriosis. Frontiers in Bioscience.

2012;S4(4):1568-1581.

El antigeno leucocitario humano-G (HLA-G) es una molécula no clasica de la
familia de proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase
Ib controlada por genes localizados en el cromosoma 6. Esta proteina esta

presente en las células inmunitarias y en diferentes érganos.



Las expresiones de HLA-G también se han identificado en las células
neoplasicas de diferentes tumores’'%, asi como, en aloinjertos, enfermedades

autoinmunitarias e infecciones virales10-13,
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Figura 2. Expresion fisioldgica de la molécula HLA-G en el organismo. Tomado
de: Curigliano G, Criscitiello C, Gelao L, Goldhirsch A. Molecular Pathways:
Human Leukocyte Antigen G (HLA-G). Clinical Cancer Research.

2013;19(20):5564-5571.

Las principales funciones que ejerce esta molécula son: mantenimiento del
embarazo, respuesta frente a condiciones patologicas, induccién de la apoptosis
de las células NK y linfocitos T citotoxicos, capacidad de influencia en la
expresion y liberacién de IFN-y por las células NK, induccion de la desregulacion
de los receptores inhibitorios, funcion antiangiogénica a través de su unién con

CD160 e induccioén de las células T-reguladoras’913:14,



Esta molécula es reconocida principalmente por los receptores ILT2 y ILT-4
expresados en los linfocitos T y B, células NK y monocitos, ejerciendo la funcion
de inhibicién de las sefales de activacion recibidas por estas moléculas.
Asimismo, HLA-G también puede reaccionar con KIR2DL4 expresado sobre las

células NK y los linfocitos T4.

Se ha encontrado un aumento de la concentracion de la isoforma soluble de la
molécula HLA-G (sHLA-G) en el suero de pacientes con diferentes patologias
neoplasicas. La expresiéon de HLA-G en las células cancerigenas presentan un
papel importante en cuanto al escape de inmunovigilancia ejercido por las células

NK y linfocitos T.

Segun varios estudios, se ha detectado la presencia de HLA-G en las células
endometriales de mujeres sanas y en las células endometriales, suero y LP de
las mujeres con endometriosis. La presencia de esta molécula en la cavidad
peritoneal se puede deber a un resultado de estrés fisiologico debido al ciclo
menstrual y, por otro lado, al escape de la vigilancia inmunoldgica, especialmente
de la citdlisis mediada por células NK, promoviendo la supervivencia y
crecimiento de las células endometriales ectépicas y el desarrollo de la

endometriosis?4.
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Figura 3. Mecanismos de dependencia de HLA-G involucrados en el escape
inmunitario del cancer. Tomada de: Curigliano G, Criscitiello C, Gelao L,
Goldhirsch A. Molecular Pathways: Human Leukocyte Antigen G (HLA-G).

Clinical Cancer Research. 2013;19(20):5564-5571.
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HIPOTESIS Y OBJETIVO DEL TRABAJO

Se estad investigando qué factores estdn involucrados en el mecanismo
fisiopatolégico de la endometriosis, reflejados en la respuesta inmunitaria local y
sistémica. Asi, se ha evidenciado una disminucién del efecto citotdéxico de las
células inmunitarias en el LP y en el suero de las mujeres con endometriosis y
un cambio en la respuesta inmunoldgica de los linfocitos Th2. Estos hallazgos
sugieren la existencia de una respuesta inmunolégica efectora dafiada que
promueve el desarrollo de un ambiente inmunosupresor favorable en el

desarrollo de la endometriosis.

La molécula HLA-G media la inhibicién de las células inmunitarias y supone un
mecanismo de escape de vigilancia inmunolégica en ciertos tipos de tumores por
lo que podria jugar un papel importante en la patogénesis de la endometriosis y

en la progresion de la enfermedad.

Por consiguiente, el objetivo de esta revision sistematica es conocer la relacion
de la molécula HLA-G en suero, en LP y su expresion en tejido endometrial y
endometriésico, en las mujeres con endometriosis mediante una revision

sistematica de la literatura.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una busqueda bibliogréafica de la literatura disponible desde 1999
hasta septiembre de 2021, acotada por idioma de publicacion a inglés o espafiol,
en la base de datos PubMed. Para la estrategia de busqueda se emplearon los
descriptores MESH terms “HLA-G Antigens” y “Endometriosis” siendo la

ecuacion de busqueda “HLA-G Antigens” AND “Endometriosis”.

Para la seleccion de los articulos se ha seguido la guia PRISMA 2009 (ver Figura
1 del anexo). Los titulos de los 15 registros obtenidos fueron analizados por tres
revisores de forma independiente, y las discordancias incluidas para revision por
abstract. Un titulo fue considerado irrelevante. Tras la revision por abstract, 11
trabajos se incluyeron finalmente en esta revision sistematica porque cumplian
los siguientes criterios: estudios de investigacion o revision que estudian la
molécula HLA-G en suero y/o en LP de pacientes con endometriosis. Tres
trabajos fueron excluidos por estudiar el papel de la molécula HLA-G en la
gestacion, estudiar el papel de HLA-G en la adenomiosis y estudiar el papel de
las células NK en la endometriosis. Una revision manual de referencias cruzadas

de los trabajos finalmente incluidos no aportd ningun registro adicional.
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RESULTADOS

1. HLA-G en suero de mujeres con endometriosis
En la Tabla 1 del anexo pueden consultarse las caracteristicas principales de los

trabajos que analizan la molécula HLA-G en suero.

1) ¢Existen diferencias de concentracién en suero de HLA-G entre las

pacientes con endometriosis y los controles?

Los trabajos de Maeda N, et al.}4; Mach P, etal.”; He S, et al.® y Basta P, et al.*°
refieren la existencia de una mayor concentracion de la molécula HLA-G en
suero de las pacientes con endometriosis. Tan s6lo un articulo objetiva la
existencia de una menor concentracion del polimorfismo rs1632947:GG del
genotipo HLA-G en suero en estas pacientes en comparacion al grupo control?.
Sin embargo, Santoso B, et al.?y Rached M.R, et al.!! no objetivan diferencias

de concentracion entre las pacientes con endometriosis y del grupo control.

2) ¢Existen diferencias de concentracion en suero de HLA-G segun el grado

de endometriosis?

Los trabajos de Santoso B, et al.?; Rached M.R, et al.'!; Basta P, et al.X%; He S,
et al.3 y Bylinska A, et al.* sugieren una posible relaciéon entre el grado de

endometriosis y la concentracion en suero de sHLA-G.

Cuando se analizan los resultados de pacientes en estadios iniciales (I/Il), tan
solo He S, et al.® encuentra un aumento de la concentracion, mientras Santoso

B, et al.? y Rached M.R, et al.'! no objetivan diferencias.

Y cuando se analiza la posible diferencia de concentracion en las pacientes con

endometriosis en estadio avanzado (l1l/1V), Rached M.R, et al.'' y He S, et al.®
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encuentran una mayor concentracion en este estadio, mientras Basta P, et al.1°
y Bylinska A, et al.# encuentran una menor concentracién en suero de HLA-G y
una menor concentracion del polimorfismo rs1632947:GG del genotipo HLA-G.
Tan solo un articulo no objetiva diferencias de concentracion en pacientes con

estadios avanzados de la enfermedad?.

3) ¢ Hay diferencias de concentracion en suero de HLA-G segun el tipo de

endometriosis?

Los trabajos de Rached M.R, et al.'’; Basta P, et al.'%; Maeda N, et al.'#; Mach
P, etal.”; He S, et al.® y Bylinska A, et al.* sugieren una posible relacién entre los

diferentes tipos de endometriosis y la concentracion de HLA-G en suero.

Maeda N, et al.'*; Rached M.R, et al.'' y Mach P, et al.” estudian la posible
diferencia de concentracion en suero de HLA-G en las pacientes con
endometriosis profunda y objetivan la existencia de un aumento de

concentracion.

Entre los articulos que estudian la relacion entre la concentracién en suero de
HLA-G en las pacientes con endometriosis ovarica, Mach P, et al.” y Basta P, et
al.1% sugieren la existencia de una disminucion de la concentracion y Bylinska A,
et al.* ademas, una disminucién de la concentracion en suero del polimorfismo
rs1632947:GG del genotipo HLA-G. En cambio, un articulo objetiva una mayor
concentracion en suero de HLA-G debido a una menor expresion in vitro de

miR-148a3.

Soélo un trabajo encuentra la existencia de una menor concentracion en suero del
polimorfismo rs1233334:CT del genotipo HLA-G en pacientes con endometriosis

peritoneal®.
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4) ¢Existen diferencias de concentracion en suero de HLA-G en las
pacientes con endometriosis segun las fases del ciclo menstrual y la

menopausia?

Rached M.R, et al.'' y Maeda N, et al.}* estudian la relacién entre la
concentracion en suero de HLA-G en las pacientes con endometriosis segun las
fases del ciclo menstrual, sin encontrar Rached M.R, et al.'' y Maeda N, et al.'*

diferencias.

En cambio, Mach P, et al.” y Basta P, et al.1° si encuentran diferencias segun la
fase del ciclo menstrual. Asimismo, Mach P, et al.” no objetiva diferencias de
concentracion en suero de HLA-G en las pacientes con endometrioma ovarico,
mientras Basta P, et al.’® objetiva la existencia de una mayor concentracion en

las pacientes con endometriosis durante la menstruacion.

También estos articulos estudian la concentracion de HLA-G en suero durante
las fases proliferativas y secretoras. Mach P, et al.” encuentra una mayor
concentracion en pacientes con endometriosis profunda en ambas fases.
Asimismo, objetiva una menor concentracion durante la fase proliferativa en las
pacientes con endometriosis ovarica. En cambio, Basta P, et al.!® no objetiva

fluctuaciones en ambas fases en las pacientes con endometriosis ovarica.

Por otro lado, Basta P, et al.’® y He S, et al.® encuentran diferencias de
concentracion de HLA-G durante el proceso de la menopausia. Los dos articulos
objetivan una mayor concentracion en las pacientes postmenopausicas con
endometriosis ovarica. Ademas, uno de estos articulos sugiere la existencia de

un aumento de HLA-G en el suero de las pacientes con endometriosis debido a
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un aumento de la expresion de la proteina GPER, que produce una inhibicion de

miR-148a y, por consiguiente, un aumento en suero de HLA-G3.

5) ¢Existen variaciones de concentracion en suero de HLA-G en las

pacientes con diferentes patologias ginecolégicas?

He S, et al.® y Basta P, et al.'° objetivan diferencias de concentracion en suero
de HLA-G en pacientes con otras patologias ginecoldgicas, aunque solo Basta
P, et al.l° encuentra un aumento de concentracion en las pacientes con
leiomioma durante las fases proliferativas y secretoras, mientras que He S, et
al.® encuentra una menor concentracién en pacientes del grupo control con
quistes de ovario. En cambio, Santoso B, et al.? no objetiva diferencias de

concentracion en pacientes con miomas, patologia tubarica u ovarica.

Maeda N, et al.’*; Mach P, et al.” y He S, et al.? estudian la posible variacion de
concentracion en suero de HLA-G en las pacientes con cancer de ovario y en

todos los articulos objetivan un aumento de la concentracion.

2. HLA-G en liquido peritoneal de mujeres con endometriosis
En la Tabla 2 del anexo pueden consultarse las caracteristicas principales de los

trabajos que analizan la molécula HLA-G en el LP.

1) ¢Existen diferencias de concentracion en LP de HLA-G entre las

pacientes con endometriosis y los controles?

Santoso B, et al®. objetiva la presencia de una mayor concentracién en las
pacientes con endometriosis estériles en comparacién al grupo control. En

cambio, Kawashima M, et al.?; Rached M.R, et al.}! y Eidukaite A, et al.'® no

16



objetivan diferencias de concentracion entre las pacientes con endometriosis y

las pacientes del grupo control.

Sin embargo, Hornung D, et al.® no objetiva la presencia de HLA-G en LP en las

pacientes con endometriosis ni en pacientes del grupo control.

2) ¢Existen diferencias de concentracion en LP de HLA-G segun el grado de

endometriosis?

Hornung D, et al.® no objetiva la presencia de HLA-G en LP de las pacientes con

endometriosis.

Sin embargo, Santoso B, et al.? objetiva una mayor concentraciéon en las
pacientes con endometriosis inicial (I-1l) en comparaciéon con las pacientes del

grupo control.

Tanto Santoso B, et al.2 como Kawashima M, et al.8 encuentran la existencia de

una mayor concentracion en las pacientes con endometriosis avanzada (Il1-1V).

En cambio, Eidukaite A, et al.’®> encuentra concentraciones similares entre los
grupos de pacientes con endometriosis y Rached M.R, et al.}! no objetiva
diferencias de concentracion de HLA-G entre las pacientes con endometriosis

inicial y las pacientes con endometriosis avanzada.

3) ¢Existen diferencias en la concentracién en LP de HLA-G segun el tipo de

endometriosis?

Solo un articulo analiza este aspecto y no objetiva diferencias de concentracién
en LP de HLA-G entre las pacientes con diferentes tipos de endometriosis y

pacientes del grupo control!?.
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4) ¢ Existen diferencias de concentracion en LP de HLA-G en las pacientes

con endometriosis segun las fases del ciclo menstrual?

Maeda N, et al.*4, Kawashima M, et al.® y Rached M.R, et al.! objetivan la
presencia de HLA-G en LP durante la fase menstrual, pero solo Kawashima M,
et al.8 y Rached M.R, et al.*! objetivan una mayor concentracién durante esta

fase.

Kawashima M, et al.8 encuentra estos resultados en comparacién con las fases
proliferativa y secretora en pacientes con endometriosis y del grupo control,
mientras Rached M.R, et al.}! encuentra estos resultados en comparacion con la

fase secretora en las pacientes con endometriosis.

Asi, Kawashima M, et al.® sugiere la existencia de una menor concentracion de
HLA-G durante las fases proliferativas y secretoras entre las pacientes con
endometriosis y grupo control, mientras Eidukaite A, et al.® no objetiva
diferencias de concentracién de HLA-G entre pacientes con endometriosis en

cualquier estadio y pacientes del grupo control durante la fase secretora.

Sin embargo, Hornung D, et al.® no objetiva la presencia de HLA-G en LP durante

la fase proliferativa entre las pacientes con endometriosis y del grupo control.

5) ¢Existen variaciones de concentracién en LP de HLA-G en las pacientes

con diferentes patologias ginecoldgicas?

Solo dos articulos estudian la concentracién de HLA-G en el LP de pacientes con
diferentes patologias ginecoldgicas. En ambos articulos se incluyen pacientes
con miomas uterinos. Sin embargo, mientras Santoso B, et al.? objetiva una
menor concentracién en el grupo control con patologia benigna del ovario,

trompas de Falopio o mioma, Kawashima M, et al.® no objetiva diferencias de
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concentracion de sus controles sometidas a histerectomia por mioma o

enfermedad trofoblastica gestacional.

3. Expresion de HLA-G en tejido endometrial y endometridsico
En la Tabla 3 del anexo pueden consultarse las caracteristicas principales de los
trabajos que analizan la expresion de HLA-G en tejido endometrial y

endometridsico.

1) ¢Existen diferencias en la expresion de HLA-G en el tejido endometrial o

endometriésico entre las pacientes con endometriosis y los controles?

Los articulos Kawashima M, et al.8; Barrier B, et al.12; Rached M.R, et al.!; He

S, et al.® analizan la expresion de HLA-G en el tejido endometrial.

Barrier B, et al.*? refiere que no existen diferencias en la tincion de HLA-G entre
el tejido glandular endometrial en comparacion al tejido estromal, asi como no
objetiva la transcripcion del gen HLA-G mediante hibridacion in situ en el tejido
endometrial de las pacientes con endometriosis y del grupo control. Asimismo,
solo Hornung D, et al.® objetiva una tincion de HLA-G positiva en las pacientes
del grupo control. En cambio, Rached M.R, et al.!! si objetiva una mayor
expresion de HLA-G en el tejido glandular endometrial en comparacion al tejido
estromal y sugiere una expresion similar entre las pacientes con endometriosis
y del grupo control. Sin embargo, Hornung D, et al.® que también objetiva una
tincion de HLA-G positiva en las pacientes del grupo control, no objetiva la
expresion de HLA-G en las células estromales del tejido endometrial de las

pacientes con endometriosis y del grupo control.
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Kawashima M, et al.8; Barrier B, et al.'?; Rached M.R, et al.''; He S, et al.®
objetivan la expresion de HLA-G en tejido endometriésico. Y asi, mientras que
Barrier B, et al.’?; Rached M.R, et al.}'; He S, et al.® objetivan la presencia de
una mayor expresion de HLA-G en este tejido, Hornung D, et al.® no objetiva tal
expresion. Ademas, Barrier B, et al.? sugiere una mayor transcripcion del gen

HLA-G en el tejido endometridsico de las pacientes con endometriosis.

Sélo Kawashima M, et al. sugiere la existencia de una menor intensidad de HLA-
G en la tincién tanto en tejido endometrial como endometridsico en las pacientes
con endometriosis en comparacion con las pacientes del grupo control con

enfermedad trofoblastica gestacional.

2) ¢Existen diferencias en la expresion de HLA-G en el tejido endometrial o

endometriésico segun el grado de endometriosis?

Kawashima M, et al.® y Rached M.R, et al.*! no objetivan diferencias de expresién
de HLA-G en el tejido endometrial entre las pacientes con endometriosis en

diferentes estadios.

Teniendo en cuenta el grado de endometriosis He S, et al.® objetiva una mayor
expresion de HLA-G en tejido endometridsico de pacientes con endometriosis en
estadio iniciales (I-1l), debido a un aumento de la expresion GPER que produce
una menor expresion de miR-148a. Asimismo, Rached M.R, et al.'' y He S, et
al.® objetivan una mayor expresion de HLA-G en el tejido endometriésico de las

pacientes con endometriosis avanzada (llI-1V).

Sin embargo, Hornung D, et al.® no objetiva la presencia de HLA-G en el tejido

endometrial ni endometriésico de las pacientes con endometriosis.
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3) ¢Existen diferencias en la expresion de HLA-G en el tejido endometrial o

endometridsico segun el tipo de endometriosis?

Segun Barrier B, et al.*?, las pacientes con endometriosis peritoneal presentan
una mayor expresion de HLA-G en el tejido glandular endometriésico en

comparacién con el tejido endometrial de estas pacientes y del grupo control.

Rached M.R, et al.!! sugiere la existencia de una mayor expresién de HLA-G en
pacientes con endometriosis profunda en comparacion a las pacientes del grupo

control.

Asimismo, He S, et al.® objetiva una mayor expresion de HLA-G en el tejido
endometriésico de las pacientes con endometriosis ovarica, debido a un
aumento de la expresion GPER que produce una menor expresion de miR-148a

en las pacientes con endometriosis.

4) ¢Existen diferencias en la expresion de HLA-G en el tejido endometrial de

las pacientes con endometriosis segun las fases del ciclo menstrual?

Durante la fase menstrual, solo Kawashima M, et al.® objetiva una mayor
expresion de HLA-G en el tejido endometrial de las pacientes con endometriosis
y del grupo control, mientras que Rached M.R, et al.!! refiere que no existen
fluctuaciones en la expresion de HLA-G entre las distintas fases del ciclo

menstrual.

En cambio, durante las fases proliferativas y secretoras, Kawashima M, et al.®
objetiva una menor expresion de HLA-G en el tejido endometrial tanto en las
pacientes con endometriosis como del grupo control. En cambio, Barrier B, et

al.*?2 no objetiva la transcripcion de HLA-G en las pacientes con endometriosis y
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Hornung D, et al.® no objetiva la expresion de HLA-G en el tejido endometrial ni

endometriosico de las pacientes con endometriosis durante la fase proliferativa.

5) ¢Existen variaciones en la expresion de HLA-G en el tejido endometrial

de las pacientes con diferentes patologias ginecologicas?

Kawashima M, et al.® y He S, et al.® estudian la expresion de HLA-G en el tejido

endometrial en pacientes con diferentes patologias ginecolégicas.

He S, et al.® sugiere la existencia de una menor expresion de HLA-G en las
pacientes con quistes de ovario y una mayor expresion de HLA-G en las
pacientes con endometriosis asociada a cancer de ovario, debido a un aumento

de la expresion GPER que produce una menor expresion de miR-148a.

En cambio, Kawashima M, et al.8 objetiva la existencia de una menor intensidad
de tincion de la expresion HLA-G en el endometrio de las pacientes con
endometriosis frente al tejido trofoblastico corionico de las pacientes con

enfermedad trofoblastica gestacional.
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DISCUSION

La concentracion de sHLA-G en suero es una fuente de informacion sobre el
estado del sistema inmunitario tanto en las pacientes sanas como con otras

patologias ginecoldgicas” 1.

Aungue existe gran confusion en los hallazgos individuales de los trabajos
publicados en la literatura derivada en parte por las diferentes metodologias de
estudio y la gran variabilidad de la casuistica incluida, asi como de los grupos
control, parece claro que hay diferencias en los niveles de HLA-G en suero de
pacientes con endometriosis, encontrandose estos elevados y siendo esta
elevacion mayor conforme aumenta la severidad de la enfermedad (estadios

[1I/IV o endometriosis profunda).

Hay que tener en cuenta que los articulos que estudian la relacion entre
endometriosis y la concentracion de HLA-G en suero llevan a cabo estudios de
investigacion con pacientes del grupo control sanas*!!, pero también con
diferentes patologias ginecologicas benignas como miomas uterinos, quistes de
ovario, patologia tubarica u ovérica>*° o incluso patologias malignas’. Por
consiguiente, el empleo de diferentes grupos control se debe tener en cuenta en
la interpretacion de los resultados de esta revision sistematica puesto que por
ejemplo la endometriosis y los miomas son patologias frecuentemente
coincidentes, asi como las pacientes con cancer de ovario que presentan una

mayor concentracion de HLA-G en suero®7"14,

Por otro lado, aunque la variacion exacta de los niveles de HLA-G en suero de
pacientes endometridsicas durante las diferentes fases del ciclo menstrual no

esta clara, si parece haber acuerdo en que hay una mayor concentracion en
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suero de HLA-G en las pacientes postmenopausicas con endometriosis ovarica
frente al grupo control®°, apoyando la idea de que la variacion de los niveles de
HLA-G circulante en pacientes endometridsicas no es directamente dependiente
del estado hormonal, sino que, una vez establecida la enfermedad, el tejido

ectopico es capaz de producir la molécula y liberarla al torrente sanguineo.

De forma anéloga, existe también confusién con los hallazgos individuales de los
trabajos publicados en la literatura en cuanto a la concentracion en LP de HLA-
G, derivada en parte por las diferentes metodologias de estudio y la gran
variabilidad de la casuistica incluida, asi como de los grupos control. Pero parece
claro que hay diferencias en los niveles de HLA-G en LP de pacientes con
endometriosis, encontrandose estos elevados y siendo esta elevacion mayor

conforme aumenta la severidad de la enfermedad (estadios Il/1V).

Asi, parece haber mas homogeneidad en los resultados de las distintas
publicaciones en la expresion de HLA-G en LP. Casi todos los trabajos
encuentran esta molécula elevada durante la fase menstrual, probablemente por
la regurgitacion trans tubarica de los detritus endometriales eutdpicos que ocurre
en esta fase y que se ha hipotetizado puede ser mayor en mujeres
endometridsicas!!. La molécula HLA-G parece expresarse en las células
endometriales y, debido a la menstruacion retrégrada, puede viajar hacia la
cavidad peritoneal, donde interacciona con células del sistema inmunitario.
Segun el estado de este, o la cantidad de material regurgitado, estas células
pueden ser eliminadas o, por el contrario, pueden dar lugar a la implantacion de
focos endometriales ectépicos. La desregulacion de HLA-G y de sus diferentes
polimorfismos, asi como de las células NK, puede favorecer entonces la
progresion de la endometriosis®’:811.12.14,
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Al igual que ocurre con los trabajos que analizan la molécula HLA-G en suero,
en los trabajos de Rached M.R, et al.'!; Hornung D, et al.® y Eidukaite A, et al.*®
que estudian la relacién entre la concentracion de HLA-G en LP vy la
endometriosis, participan mujeres que no presentan ninguna enfermedad en sus
grupos control. En cambio, las pacientes control de otros trabajos presentan
diferentes patologias benignas como mioma, patologia tubarica u ovarica® o con

enfermedad trofoblastica gestacional®.

Asi, estos dos articulos que incluyen los miomas uterinos en sus grupos control
muestran hallazgos contradictorios. Mientras Santoso B, et al.? objetiva una
menor concentracion de HLA-G en LP de controles con patologia benigna del
ovario, trompas de Falopio o mioma, Kawashima M, et al.8 no objetiva diferencias
de concentracion de HLA-G en LP de sus controles sometidas a histerectomia
por mioma o enfermedad trofoblastica gestacional. Incluir estas dos patologias
en el grupo control puede haber anulado el efecto diferencial precisamente al
incluir pacientes con enfermedad trofoblastica, ya que este tejido expresa un

marcado incremento de esta molécula, tal y como reconoce el propio autor®,

La expresion de HLA-G en el tejido endometrial glandular y endometridsico de
pacientes con endometriosis parece aumentada, siendo esta mas marcada en el

tejido endometrial de la enfermedad avanzada (l11/1V).

Asimismo, se han evidenciado variaciones en la expresion de HLA-G en
pacientes con diferentes patologias ginecolégicas. He S, et al.® sugiere la
existencia de una mayor expresion de HLA-G, debido a un aumento de la
expresion GPER que produce una menor expresion de miR-148a en las
pacientes con endometriosis asociada a cancer de ovario. Y Kawashima M, et

al.? objetiva la existencia de una menor intensidad de tincién de la expresién
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HLA-G en el tejido endometriésico de las pacientes con endometriosis en
comparacion con el tejido trofoblastico coriénico de las pacientes con
enfermedad trofoblastica gestacional. También este articulo objetiva que el tejido
endometriésico de las pacientes con endometriosis durante la fase menstrual
presentan una menor intensidad de expresion de HLA-G en comparacion con el
tejido trofoblastico coriénico de las pacientes del grupo control. Incluir pacientes
con enfermedad trofoblastica en su grupo control puede haber anulado el efecto

diferencial de la expresién de esta molécula en las pacientes endometriésicas.
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CONCLUSIONES

Los niveles de HLA-G en suero de pacientes con endometriosis estan
elevados, y esta elevacion es mayor a mayor severidad de la enfermedad
(estadios I1l/1V o endometriosis profunda).

Los niveles de HLA-G en liquido peritoneal de pacientes con
endometriosis estan elevados, siendo esta elevacion mayor a mayor
severidad de la enfermedad (estadios Ill/IV) y durante la fase menstrual.
La expresion de HLA-G en el tejido endometrial glandular y
endometriésico de pacientes con endometriosis parece aumentada,
siendo esta mas marcada en el tejido endometridsico de la enfermedad

avanzada (l11/1V) y en el tejido endometrial durante la fase menstrual.
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ANEXO
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TABLA 1. Relacién de la molécula HLA-G en suero

Autores Tipo de Clasificacion Otras Caracteristicas del estudio
estudio endometriosis moléculas
(escalas) estudiadas
Santoso B, Estudio de ASRM CTLA- 4, Estudio de investigacion sobre la presencia de HLA-G y otras moléculas en suero y liquido peritoneal de pacientes con
et al. 2020 casos y EFI PD-L1, endometriosis y otras patologias ginecoldgicas benignas.
controles PD-1 44 casos endometriosis en pacientes estériles segin grado de endometriosis:
- Estado inicial (n=19)
- Estado avanzado (n= 25)
44 controles con patologia benigna del ovario, trompas de Falopio o mioma en mujeres estériles.
Maeda N, Revision ASRM KIR2DL1, Estudio de revision que analiza la interaccion entre HLA-G y las células NK y su correlacién con la patogenia de la
et al. 2012. KIR3DS1, endometriosis teniendo en cuenta las fases del ciclo menstrual.
KIR2DL4
Bylinska A, Estudio AFS KIR2DL4, Estudio de investigacién sobre la influencia de los polimorfismos de las moléculas HLA-G, y otras moléculas, en la
et al. 2017 retrospectivo LILRB1, susceptibilidad y progresion de la endometriosis.
LILRB2 590 pacientes:
276 casos de endometriosis mediante estudio laparoscopico.
= Estadio inicial (n=16)
- Estadio avanzado (n=187)
Segun el tipo de endometriosis y su localizacion:
- Endometriosis peritoneal (n= 16)
- Endometriosis ovarica (n=136)
- Endometriosis ovarica y peritoneal (n=92)
314 controles fértiles y libres de enfermedad.
Rached M.R,  Estudio ASRM Estudio de investigacion sobre la posible participacién de la molécula HLA-G en suero, liquido peritoneal, endometrio
etal. 2019 observacional eutdpico y ectépico en la progresion de la endometriosis segun el ciclo menstrual.

transversal

Seincluyen 227 pacientes sometidas a laparoscopia y con ciclos menstruales mensuales presentes.
146 casos endometriosis segun tipo de endometriosis:
- superficial (n= 18)
- ovarica (n=9)
- profunda (n= 119)
146 casos endometriosis segun el grado de endometriosis.
- Estado inicial (n= 60)
- Estado avanzado (n= 86)
81 controles sometidos a ligadura de trompas

En 48 pacientes estudian la expresion de HLA-G en células endometriales eutdpicas y ectdpicas, segun el grado de
endometriosis:

- Estadio inicial (n= 12)

- Estadio avanzado (n= 14)

- Grupo control (n=22)




Mach P, Estudio de AFS Estudio de investigacion sobre la concentracion de HLA-G en el suero de pacientes premenopausicas con endometriosis
et al. 2010 casos y profunda y endometrioma ovarico segun el ciclo menstrual en comparacion con las pacientes con cancer de ovario.
control 123 casos de pacientes con:
- cancer de ovario diseminado (n=65)
- endometrioma ovarico (n=30)
- endometriosis profunda (n=28)
Basta P, Estudios de AFS Estudio de investigacion sobre la diferencia de concentracion de sHLA-G durante las fases del ciclo menstrual y menopausia
et al. 2009 casos y en el suero de pacientes con endometriosis ovarica, leiomioma uterino y pacientes sanas.
control 140 pacientes premenopausicas y postmenopausicas:
98 casos sometidas a laparotomias y procedimientos laparoscopicos.
- endometriosis ovarica (n=50), en estado avanzado (estadio IIl/IV).
- leiomioma uterino (n=48), sometidas a miomectomias o histerectomias.
42 controles con patologia tubarica como causa de esterilidad y mujeres voluntarias sanas con ciclos menstruales
presentes.
He S, Casos y ASRM Estudio de investigacion in vitro sobre la relacién entre la via de sefializacion GPER/miR-148a/HLA-G y el desarrollo de la
et al. 2018 controles endometriosis ovarica.

20 pacientes sometidas a estudio sobre muestras de tejido humano y suero:

7 casos de endometriosis leve-avanzada (Il/Ill) sometidas a biopsias laparoscopicas
7 casos de endometriosis y cancer de ovario sometidas a biopsias laparoscopicas

6 controles con sospecha de quiste de ovario benigno.

ASRM: American Society of Reproductive Medicine (antes American Fertility Society-AFS); EFl: Endometriosis Fertility Index.



TABLA 2. Relacién de la molécula HLA-G en

liquido peritoneal

Autores Tipo de Clasificacion Otras Caracteristicas del estudio
estudio endometriosis moléculas
(escalas) estudiadas
Santoso B, Estudio de ASRM CTLA- 4, Estudio de investigacion sobre la presencia de HLA-G y otras moléculas en suero y liquido peritoneal en pacientes con
et al. 2020 casos y EFI PD-L1, endometriosis y otras patologias ginecoldgicas benignas.
controles PD-1 44 casos endometriosis en pacientes estériles segun grado de endometriosis:
- Estado inicial (n= 19)
- Estado avanzado (n= 25)
44 controles con patologia benigna del ovario, trompas de Falopio o mioma en mujeres estériles.
Maeda N, Revision ASRM KIR2DL1, Estudio de revision que analiza la interaccion entre HLA-G y las células NK y su correlacién con la patogenia de la
et al. 2012. KIR3DS1, endometriosis segun las fases del ciclo menstrual.
KIR2DL4
Kawashima M, Estudio de ASRM KIR2DL1, Estudio de investigacion sobre la expresién de HLA-G en los receptores KIR2DL4 del endometrio eutépico y en las células
et al. 2009 casos y KIR2DL4 peritoneales en pacientes sanas y con endometriosis durante las fases del ciclo menstrual.
controles 20 casos de endometriosis sometidas a histerectomia por endometriosis avanzada:
e Estadio Ill (n=8)
> Estadio IV (n=12)
17 controles sometidas a histerectomia por mioma o enfermedad trofoblastica gestacional, con ciclos menstruales
presentes.
12 casos de adenomiosis intramural con:
8 pacientes endometriosis avanzada (estadio Il1)
4 pacientes endometriosis avanzada (estadio V)
8 muestras en LP y tejido endometrial para estudio de expresién de HLA-G:
- 4 casos de endometriosis.
- 4 casos de pacientes sanas
Rached M.R, Estudio ASRM Estudio de investigacion sobre la posible participacién de la molécula HLA-G en suero, liquido peritoneal, endometrio
etal. 2019 observacional eutdpico y ectépico en la progresion de la endometriosis segun el ciclo menstrual.
transversal Seincluyen 227 pacientes sometidas a laparoscopia y con ciclos menstruales mensuales presentes.

146 casos endometriosis segun tipo de endometriosis:
- superficial (n= 18)
- ovérica (n=9)
- profunda (n= 119)
146 casos endometriosis segln el grado de endometriosis:
- Estado inicial (n= 60)
- Estado avanzado (n= 86)
81 controles sometidos a ligadura de trompas.

En 48 pacientes estudian la expresion de HLA-G en células endometriales eutépicas y ectdpicas, segun el grado de
endometriosis:
- Estadio inicial (n= 12)




- Estadio avanzado (n= 14)
- Grupo control (n=22)

Hornung D, Estudio AFS Estudio de investigacion sobre la presencia de HLA-G en el liquido peritoneal y tejido endometrial de pacientes sanas y con
et al. 2001 anidado de endometriosis.
casos y 24 pacientes sometidas a laparoscopia y biopsia endometrial durante la fase proliferativa del ciclo menstrual.
controles 12 casos de pacientes con endometriosis (estadio I-1V)
12 controles de pacientes sin endometriosis
Para la preparacion de cultivos de células estromales:
2 tomas de implantes peritoneales de pacientes con endometriosis
2 muestras de tejido endometrial de pacientes sanas
Eidukaite A, Estudio de ASRM Estudio de investigacién sobre la presencia de HLA-G en liquido peritoneal de las pacientes con endometriosis durante la
et al. 2008. casos y fase secretora del ciclo.
control 58 pacientes sometidas a estudio.

31 casos segun el grado de endometriosis:
- estadio inicial (n=17)

- estadio avanzado (n= 14)

27 controles de pacientes sin endometriosis.




TABLA 3. Muestras de tejido endometrial

Autores Tipo de
estudio

Clasificacién Moléculas
endometriosis  estudiadas
(escalas)

Caracteristicas del estudio

Kawashima M, Estudio de
et al. 2009 casos y
controles

Barrier B, Estudio de
et al. 2005 casosy
controles

Rached M.R, Estudio
et al. 2019 observacional
transversal

ASRM KIR2DL1,
KIR2DL4

ASRM

ASRM

Estudio de investigacion sobre la expresion de HLA-G en los receptores KIR2DL4 del endometrio eutdpico y en las células
peritoneales en pacientes sanas y con endometriosis durante las fases del ciclo menstrual.
20 casos de endometriosis sometidas a histerectomia por endometriosis avanzada
- Estadio Ill (n=8)
- Estadio IV (n= 12)
17 controles sometidas a histerectomia por mioma o enfermedad trofoblastica gestacional, con ciclos menstruales presentes.

12 casos de adenomiosis intramural con:
8 pacientes endometriosis avanzada (estadio Il1)
4 pacientes endometriosis avanzada (estadio V)

8 muestras en LP y tejido endometrial para estudio de expresién de HLA-G:
- 4 casos de endometriosis.
- 4 casos de pacientes sanas

Estudio de investigacion sobre la expresién de HLA-G en el tejido endometrial segun fases ciclo menstrual.

1) Bloques de tejido para la evaluacion inmunohistoguimica de HLA-G.

- Casos: lesiones endometriales peritoneales en epitelio glandular y estromal (n=15)

- Control: tejido endometrial eutépico (n=12) de pacientes control segun fases del ciclo menstrual: proliferativa (n=7) y fase
secretora (n=5)

2) Anadlisis de tejidos endometriales eutdpicos y ectépicos para la presencia de transcripcién del gen HLA-G mediante
hibridacion in situ de ARN.

a) Biopsias de endometrio eutépico (n=42):

- Casos: pacientes con endometriosis (n= 24) - proliferativo (n=14), secretor (n=9) y desconocido (n=1)

- Control: pacientes sin endometriosis (n= 18) > proliferativo (n=9), secretor (n=9)

b) Grupo lesiones endometridsicas peritoneales (n= 14):

- 6 lesiones endometriales peritoneales - coevaluacién con endometrio eutépico: proliferativa (n=3), secretora (n=2), menstrual
(n=1)

- 4 casos de lesiones endometriales peritoneales (sin coevaluacion de endometrio eutépico)

- 4 casos de lesiones endometridsicas peritoneales evaluadas previamente por la inmunohistoquimica de HLA-G

Estudio de investigacion sobre la posible participacion de la molécula HLA-G en suero, liquido peritoneal, endometrio eut6pico
y ectépico en la progresion de la endometriosis segun el ciclo menstrual.

Seincluyen 227 pacientes sometidas a laparoscopia y con ciclos menstruales mensuales presentes.
146 casos endometriosis segln tipo de endometriosis:

- superficial (n= 18)

- ovérica (n=9)

- profunda (n= 119)
146 casos endometriosis segun el grado de endometriosis.




- Estado inicial (n= 60)
- Estado avanzado (n= 86)
81 controles sometidos a ligadura de trompas

En 48 pacientes estudian la expresién de HLA-G en células endometriales eutOpicas y ectdpicas, segun el grado de
endometriosis:

- Estadio inicial (n=12)

- Estadio avanzado (n= 14)

- Grupo control (n=22)

He S, Casos y ASRM Estudio de investigacion in vitro sobre la relacion entre la via de sefializacion GPER/miR-148a/HLA-G y el desarrollo de la
etal. 2018 controles endometriosis ovérica.
20 pacientes sometidas a estudio sobre muestras de tejido humano y suero:
7 casos de endometriosis leve-avanzada (II/IIl) sometidas a biopsias laparoscopicas
7 casos de endometriosis y cancer de ovario sometidas a biopsias laparoscopicas
6 controles con sospecha de quiste de ovario benigno
Hornung D, Estudio AFS Estudio de investigacion sobre la presencia de HLA-G en el liquido peritoneal y tejido endometrial de pacientes sanas y con
et al. 2001 anidado de endometriosis.
casos y 24 pacientes sometidas a laparoscopia y biopsia endometrial durante la fase proliferativa del ciclo menstrual
controles 12 casos de pacientes con endometriosis (estadio I-1V)

12 controles de pacientes sin endometriosis

Para la preparacion de cultivos de células estromales:
2 tomas de implantes peritoneales de pacientes con endometriosis
2 muestras de tejido endometrial de pacientes sanas
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 24 de septiembre del 2021

Nombre del tutor/a Maria Isabel Acién Sanchez

Nombre del alumno/a Claudia Jiménez hernandez

Tipo de actividad 1. Revisidn bibliografica (no incluye revisidn de historias clinicas ni
ninguna fuente con datos personales)

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Endometriosis y su relacidn con niveles de HLA-G en suero y células T-reg

Grado) en sangre.

Codigo/s GIS estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacidn Etica No procede

Registro provisional 210921143025

Cdédigo de Investigacion Responsable TFG.GME.MIAS.CJH.210921

Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacién ética del trabajo titulado: Endometriosis y su relacién con niveles de HLA-G en suero y
células T-reg en sangre. ha sido realizada de manera automdtica en base a la informacién aportada en el formulario
online: “TFG/TFM: Solicitud Codigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere
someterse a dicha evaluacidn. Dicha informacion se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la
informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

C
/ t

Alberto Pastor Campos Domingo L. Orozco Beltran
Secretario del CEll Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estdn
informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencidn de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacién. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
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prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  ftrabajo  serd incorporada al
repositorio pdblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oir.umh.es/tfg-tfm/
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