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TERAPIAS CON CELl}LAS MESENQUIMALES EN PACIENTES
CON SINDROME DE ASHERMAN

Adherencias intrauterinas
o Sinequias uterinas

En pacientes con Sindrome de Asherman o
adherencias intrauterinas (AlU) se busca restablecer
la cavidad uterina y restaurar la funcion endometrial.
Las sinequias uterinas se forman comunmente
después de procedimientos fraumaticos de la capa
basal del endometrio que desencadenan procesos
inflamatorios y de fibrosis que permiten la formacion
de adherencias entre las paredes del endometrio.

El tratamiento convencional consiste en realizar una
histeroscopia operatoria con corte frio o con tijeras
electrificadas y dos ciclos hormonales posteriores. UTERO SANO SINDROME DE ASHERMAN

La tasa de restauracion de la fertilidad después de la adherenciolisis puede ir desde 40% hasta 63%, pero hasta 66% de los
casos con AlU severas tendra recurrencia en la formacion de las sinequias [1].

Mesenquimales en Asherman:

Las células mesenquimales (MSC) de diferentes fuentes se estudian en pacientes con Sindrome de
Asherman severo refractario y como profilactico en mujeres con alto riesgo de desarrollar AlU por
aspiracion manual endouterina o legrados.

Las MSC pueden regular los procesos de fibrosis, inflamacion, angiogénesis y apoptosis en tejidos lesionados. El
mecanismo de accion propuesto estd basado en la produccion de factores troficos y otras moléculas de sefializacion que
promueven la proliferacion, diferenciacion de las células endometriales y regeneracion de la matriz extracelular. Se conoce que
el microambiente y las moléculas caracteristicas de los procesos inflamatorios, fibroticos y apoptéticos estimulan la expresion
de factores troficos de las MSC que permiten regular el microambiente uterino y promover la regeneracion del epitelio. [1].

Evidencia preclinica:

Yang et al, observo que las MSC del cordon umbilical en co-cultivo con células estromales del endometrio
dafiadas con mifepristona aumentan la proliferacion y disminuyen la apoptosis de las células estromales.
Ademas, reportaron un aumento en la expresion de VEGF y disminucion de las caspasas 3,8y 9 [2].

Zhang et al, realizo inyecciones sistémicas de MSC en ratones con Asherman inducido y observd una
disminucion de los marcadores de fibrosis a-SMA 'y TGF-3, aumento Ki-67 (marcador de proliferacion)
y marcadores estromales, epiteliales y vasculares; asi como disminucion de marcadores
proinflamatorios [3].
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~—7 Ebrahim et al, reportd que con vesiculas extracelulares de las MSC también puede tener un efecto en la
ﬁ regeneracion endometrial mediante la regulacion de citocinas proinflamatorios y factores antifibroticos
como RUNX2 [4].

Wang et al, en un modelo primate no humano de AlU compard los resultados de utilizar gel de acido
% hialurénico (AH) sembrado con MSC de cordon o sin MSC y reportd que los animales tratados con la

o A combinacion de AH y MSC tuvieron mayor grosor endometrial, aumentd la cantidad de glandulas
o‘. endometriales y se redujo el area fibrotica. Adicionalmente detectaron una mayor expresion en diferentes
factores de crecimiento como IGF-1, EGF, BDNF y TGF [5].

Evidencia clinica [6]:

En mujeres se ha

e Aumentar los marcadores de proliferacion celular

Aumentar
observado que las MSC el grosor del » ER-a, vimentina, Ki-67 y vVWF
de cordon pueden: endometrio * Reduccion de ANp63

En un ensayo clinico con 26 pacientes con AlU recurrentes 2 6 pacientes </

después del trasplante con MSC de cordon sembradas en con AlIU recurrentes tratadas con MSC
andamios de colageno:

e Se redujo la clasificacion de las AlU I@V@V*V*V*\@V@V@V@\ /@V@V@V@\ @m .
e Se lograron 10 embarazos y 8 nacimientos vivos PN RRRAAR

Las células mesenquimales tienen propiedades que pudieran evitar la reaparicion de
CONCLUSI ON: AlU en pacigntes con Asherman refractgrio. qu resgltans observados .ip vitro, en

modelos animales y en humanos ameritan la investigacion y comparacion de este

tratamiento vs los procedimientos convencionales en ensayos clinicos controlados.
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