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Perfil de expresion de cuatro
miRNAs en el suero de pacientes con
endometriosis

Expression profile of four miRNAs in the
serum of patients with endometriosis
development.

Olga Ramirez-Ordofiez,? Mercedes Olvera-Valencia,® Julio Francisco De la Jara-Diaz,!
Mauricio Osorio-Caballero,* Héctor Flores-Herrera®

Determinar el perfil de expresion del hsa-miR-21, -141, 200b, y -210 en
el suero de pacientes con endometriosis, analizar y establecer las posibles diferencias
entre quienes tienen y no la enfermedad.

Estudio analitico, longitudinal y prolectivo efectuado en
pacientes atendidas en la Clinica de Infertilidad del Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes de la Ciudad de México entre febrero de 2018 y agosto
de 2019. Criterios de inclusion: pacientes con y sin diagndstico de endometriosis. A
cada una se le extrajeron 5 mL de sangre para la obtencién del suero; a las pacientes
con endometriosis se les reprogramé para electrofulguracion y nueva toma de sangre
a la semana. Del suero se extrajo el RNA total y la expresion de los miRNAs se obtuvo
mediante el ensayo de retrotranscripcién y PCR. A la banda de expresion se le deter-
mind la densidad 6ptica. Para el andlisis estadistico se utilizé t de Student; se considerd
significativo el valor de p < 0.05.

El hsa-miR-21 y hsa-miR-200b aumentaron significativamente en las
pacientes con endometriosis. Las pacientes que recibieron electrofulguracién tuvieron
disminucidn significativa en la expresion del hsa-miRNA-21 (p = 0.002), -141 (p =
0.03), y -210 (p = 0.009) versus a quienes no se realizé elecrofulguracién.

Las expresiones de hsa-miR-21 y hsa-miR-210b aumentaron sig-
nificativamente en las pacientes con endometriosis por lo que estos miRNAs podrian
utilizarse como posibles biomarcadores no invasivos; se han implicado en diversas
vias de sefalizacién inflamatoria, apoptosis y en la diferenciacién de la respuesta
inmunoldgica.

Endometriosis; hsa-miRNA; suero; retrotranscripcién; reaccién en
cadena de la polimerasa.

To determine the expression profile of hsa-miR-21, -141, 200b, and -210
in the serum of patients with endometriosis.

Analytical, longitudinal, and prolective study carried
out in 21 patients who attended the Assisted Reproduction Clinic of the National
Institute of Perinatology “Isidro Espinosa de los Reyes” of Mexico City between
February 2018 and August 2019. The inclusion criteria were: patients without and
with a diagnosis of endometriosis confirmed by laparoscopy. Five milliliters of blood
were taken from each one to obtain serum and the patients with endometriosis were
reprogrammed to perform electrofulguration and a week later, 5 mL of blood was
taken again. The total RNA was extracted from the serum and the expression of the
miRNAs was carried out by means of the reverse transcription assay (RT), and the
polymerase chain reaction (PCR). The expression band was determined the optical
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density. Statistical analysis was performed using the t-Student test and the value of

p <0.05 was considered significant.

The hsa-mirR-21 and miR-200b were significantly increased in patients with
endometriosis. In patients with electrofulguration, they showed a significant decrease
in the expression of hsa-miRNA-21 (p = 0.002), -141 (p = 0.03), and -210 (p = 0.009)
with respect to patients who did not the elecrofulguration procedure was performed.

The expression of hsa-miR-21 and hsa-miR-200b increased in patients

with endometriosis, suggesting their use as biomarkers.

Endometriosis; has-miRNA; Serum; Reverse transcriptase; Polymerase

chain reaction.

La endometriosis es la implantacion de tejido
endometrial fuera de la cavidad uterina'? que
produce inflamacién y dolor pélvico, dismeno-
rrea, dispareunia e infertilidad.>* Su incidencia
se estima en 6 a 10% de mujeres en edad re-
productiva, con importantes consecuencias en
la calidad de vida y la fertilidad.>®

Puesto que la laparoscopia es el procedimiento
que confirma la endometriosis se le considera
el patron de referencia.” Es un procedimiento
minimamente invasivo, que requiere anestesia
general y habilidad quirdrgica con riesgo de
complicaciones operatorias.®? Hace poco se
demostré la expresion de pequefios RNAs no
codificantes denominados microRNAs (miRNAs)
que regulan la expresién genética por modula-
cién postranscripcional'®'' que juegan un papel
decisivo en la proliferacién, diferenciacion'>"y
migracién celular.™ Los miRNAs tienen buena
estabilidad en diferentes fluidos corporales'>'®
lo que ha permitido utilizarlos como biomarca-
dores de endometriosis.'>'”'8

Ohlsson y colaboradores'® analizaron, en tejido
endometrial de pacientes con endometriosis y

mediante un procedimiento laparoscopico, la
expresion diferencial de 22 miRNAs de los que
14 aumentaron (hsa-miR-145, -143, -99a, -99b,
-126,-100, -125b, -150, -125a, -223, -194, -365,
-29¢, y -1) y 8 disminuyeron su expresién (hsa-
miR-196b, -20a, -34c, -424, -142, 200b, -141,
y -200a). Los autores demostraron, en ensayos
in silico (evaluacién con el empleo de modelos
de cémputo avanzados), que las pacientes con
endometriosis tienen variaciones en la expresion
de los miRNAs implicados en la regulacion de
diversas proteinas asociadas con la migracion
celular (c-Jun), angiogénesis y expresion epige-
nética (HDAC4, DNMT3A), y en el crecimiento
y proliferacion celular (E2F3)." Ademas, esta de-
mostrado que estos miRNAs estan implicados en
la sefalizacion de proteinas de estrés celular,?
quimiocinas,?' NFKB,?? MAPK,?* y PKC.2*

Suryawanshi y colaboradores® evaluaron, en el
plasma de pacientes con endometriosis y can-
cer de ovario, la expresién de 23 hsa-miRNAs.
En las pacientes con endometriosis encontra-
ron aumento en la expresién de 3 miRNAs
(hsa-miR-362, -1978, y -4284). Este perfil de
expresion cambia en las pacientes con endome-
triosis y cancer de ovario (hsa-miR-21, -1977,
-4284). Se han asociado tres miembros de la
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familia del hsa-miR-200 con cancer de endome-
trio*® y de ovario.?’?® La deteccion de miRNAs
circulantes en el plasma y otros fluidos permite
utilizarlos como biomarcadores no invasivos
para el diagnéstico de endometriosis.

Para este estudio se seleccionaron cuatro
hsa-miRNAs asociados con endometriosis
y respuesta inflamatoria (hsa-miR-2, -210y
-141)proliferacién celular y permeabilidad
vascular (hsa-miR-21, -210), angiogénesis
(hsa-miR-141, -200b) y con céncer de ovario
(hsa-miR-21, -200b). La hipdtesis de trabajo
fue la existencia de variaciones en los niveles
de expresion del hsa-miR-21, -210, -200b y
-141 en plasma de las pacientes con endo-
metriosis. El objetivo del estudio fue: analizar
y establecer las posibles diferencias entre
pacientes con y sin endometriosis.

Estudio analitico, longitudinal y prolectivo efec-
tuado en pacientes atendidas en la Clinica de
Infertilidad del Instituto Nacional de Perinatolo-
gia Isidro Espinosa de los Reyes de la Ciudad de
México entre febrero de 2018 y agosto de 2019.
Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico
de endometriosis valorado por laparoscopia y
clasificadas segtn las directrices de la American
Society for Reproductive Medicine,’ y pacientes
sin endometriosis.

Se obtuvo el consentimiento informado firmado
de las participantes en el estudio. A cada una se
le extrajeron 5 mL de sangre periférica, mediante
puncién de la vena cefalica y se colecté en tubos
de K,-EDTA (BD Vacutainer). A las pacientes
con endometriosis se les reprogramé dos dias
después para la electrofulguracion de los focos
endometriésicos y vueltas a citar una semana
después de este procedimiento para su valora-
cién y toma de 5 mL de sangre. Las muestras de
sangre se centrifugaron a 1400 rpm durante 10
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minutos, y se separé el suero para la obtencién
del RNA total.

Criterios de exclusion: pacientes con cualquier
proceso inflamatorio, obesas, con alguna in-
tervencion quirdrgica no mayor a 12 meses,
cancer, enfermedad autoinmunitaria o algin
padecimiento crénico-degenerativo. Criterios de
eliminacion: pacientes con expediente clinico
incompleto.

Obtencién del RNA

Se mezclaron 500 pL de suero del reactivo de
TRIzol (Invitrogen; Carlsbad, CA, USA) y se
prosiguié a la obtencién del RNA con las reco-
mendaciones de la casa comercial. Al finalizar el
procedimiento, los tubos Eppendorf se incubaron
toda la noche a temperatura ambiente y por
inversion. Al dia siguiente, las muestras se hidra-
taron con 50 pL de agua milliQ y se determiné
la concentracion de RNA al medir la relacién de
A, 0080 €N €l espectrofotémetro (NanoDrop One,

Thermo Scientific, Waltham, MA, USA).

Sintesis del cDNA mediante la reaccion de la
transcriptasa reversa

Para determinar el perfil de expresion de los cua-
tro miRNA se utiliz6 el método de transcriptasa
reversa. Para la obtencion del cDNA se utilizé
el equipo Acces RT-PCR System (cat A1250;
Promega, Madison WI, USA). En tubos Eppen-
dorf independientes se agregaron 2.5 pL (3 ng)
de RNA, 5 pL (1X) buffer AMV-Tfl (cat A1260;
Promega), 1 uL dNTP (10 mM), 2 pl. MgSO, (50
mM), 10 pL ddH,0, 1 uL AMV RT, y 1 plL (20
pmol) de la secuencia especifica de iniciadores:
hsa-miR-21 (GTCGTATCCAGTGCAGGGTCC-
GAGGTATTCGCACTGGATACGACACAACT),
hsa-miR-141 (GTCGTATCCAGTGCAGGGTC-
CGAGGTATTCGCACTGGATACGACCCATCT),
hsa-miR-200b (GTCGTATCCAGTGCAGGGTC-
CGAGGTATTCGCACTGGATACGACTCATCA),
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Ramirez-Ordénez O, et al. miRNAs y endometriosis

hsa-miR-210 (GTCGTATCCAGTGCAGGGTCC-
GAGGTATTCGCACTGGATACGACTCAGCCQ). La
mezcla de reaccién se incubé a 55 °C durante
una horay, al finalizar la reaccién, se inactivé a
70 °C durante 15 minutos. El cDNA se almacend
a 4 °C hasta su amplificacién por PCR.

Reaccion en cadena de la polimerasa

Se amplificaron mediante PCR 2 pL del cDNA
de cada muestra, la reaccién se efectud en
tubos de 0.2 mL en un termociclador (Techne
Touchgene gradient). La mezcla de reaccién
contenia 5 pL (1X) buffer AMV-Tfl (Promega),
1 pL (20 pmol) de las secuencias de los inicia-
dores hsa-miR-21 (CCGGCCGATCGAATAQG),
hsa-miR-141 (CGGCCGTAACACTGTCTQG),
hsa-miR-200b (CGGCCGTAATACTGCCTGQG),
y hsa-miR-210 (CGGCCGCTGTGCGTGT), y 1
pL de la secuencia universal (GTGCAGGGTC-
CGAGGT). Las condiciones de PCR fueron:
94 °C durante 30 segundos y 40 ciclos (94
°C durante 30 segundos, 56 °C durante 30
segundos, 72 °C durante 30 segundos) y una
extension final a 72 °C durante 10 minutos.
Los amplificados se mezclaron con Tris-acido
acético EDTA 1X (TAE; Bio-Rad, Hercules, CA,
USA) y las muestras se analizaron en geles de
agarosa al 4.0% con solucién amortiguadora de
TAE 1x (TAE; BioRad). Los geles se procesaron
a 60V a temperatura constante durante 40 mi-
nutos. Por Gltimo, los geles se visualizaron en
luz ultravioleta (Gel Doc 2000, BioRad), y se
capté la imagen para su andlisis. La densidad
optica de cada banda se obtuvo mediante el
programa de Image) (NIH, USA) y se expreso
en unidades arbitrarias.

Los datos demograficos (edad de la madre, indice
de masa corporal, concentracién de hormonas,
y expresion de la densidad o6ptica de los hsa-
miRNAs entre los grupos) se analizaron con
t de Student (SigmaStat version 10.0, USA). Los
resultados se presentan con media + desviacién

estandar; se consideré con diferencia estadistica-
mente significativa el valor menor a 0.05.

De acuerdo con los criterios de inclusién y ex-
clusién, la muestra de estudio se integré con 21
pacientes de las que 11 se asignaron al grupo de
endometriosis leve (n = 6) o moderada (n = 5),
y el grupo control pacientes sin endometriosis
(n=10). El Cuadro 1 muestra las caracteristicas
demogréficas de los dos grupos de estudio. La
edad de las pacientes (p = 0.268), indice de
masa corporal (p = 0.392) y los valores de FSH
(p=0.275) y LH (p = 0.549) tomados en la fase
folicular temprana no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de

Caracteristicas clinicas de las pacientes estudiadas
con y sin endometriosis

Variable Control | Endometriosis
(n=5) (n=6)

Edad (afos) 323 +4.2 30.1 +4.8 0.268
IMC (kg/m2) 253+26 265+34 0.392
Tabaquismo, n 2 0 <0.001
Intensidad del 1.7 £ 2.1 4.45 + 3.6 0.045
dolor (EVA)

Grado de

endometriosis

(rASRM stage)

I-1l, n N.A 6

HI-1V, n N.A 5

FSH (mU/mL) 5.8+3.2 5.8+4.8 0.275
LH (mU/mL) 2.7+1.2 3.86+3.4 0.549
Padecimientos

agregados

RI n 2 3 0.320
HSC n 3 6 <0.001
SOP n 4 0 <0.001

IMC: indice de masa corporal; EVA: escala visual analoga, rASRM:
revision de la American Society of Reproductive Medicine; FSH:
hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante; RI:
resistencia a la insulina; HSC: hipotiroidismo subclinico; SOP:
sindrome de ovario poliquistico. Los datos se presentan como la media
+ desviacion estandar y la prueba estadistica se realizé mediante la
prueba de t de Student.

197



198

endometriosis versus el grupo control (Cuadro
1). En las pacientes con endometriosis se encon-
traron dos grados de severidad agrupados en tipo
I-11(6/11) y -1V (5/11). En cuanto a la intensidad
del dolor pélvico, valorado por la escala visual
analdgica, se encontré aumento significativo de
2.6-veces en las pacientes con endometriosis
versus el grupo control (p = 0.045; Cuadro 1).
En estos grupos de estudio se encontraron pa-
decimientos agregados: resistencia a la insulina
(p = 0.32; Cuadro 1), hipotiroidismo subclinico
(p < 0.001) y sindrome de ovario poliquistico
(p <0.001).

Perfil de expresion de los miRNAs

La expresion del hsa-miR-21 y hsa-miR-200b
aumenté significativamente 1.3 (p =0.008;
Figura 1) y 1.18-veces (p = 0.032; Figura 3)

A
1T 2 3 45 6 7 8 910111213141516

1201 *%

Densidad éptica
Unidades relativas

Control Endometriosis

Expresion de PCR del hsa-miR-21. Se muestra
la expresion diferencial entre el grupo de pacientes
sanas (control), y con endometriosis La imagen es
representativa y se muestra el control negativo (carril
1), muestras de pacientes del grupo control (carriles
2-9), y la expresion de las pacientes con endometriosis
(carriles 10-14), control positivo de carga (carril 15),
y marcador de peso molecular (carril 16). La gréfica
muestra la densidad éptica (unidades relativas) de
las bandas de expresion Se indica la diferencia
estadisticamente significativa **p = 0.008.
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respectivamente en pacientes con endometrio-
sis versus el grupo control. El hsa-miR-141 no
fue estadisticamente significativo entre ambos
grupos (p =0.149; Figura 2). Por Gltimo, el hsa-
miR-210 disminuy6 1.26-veces en las pacientes
con evidencia de endometriosis, aunque no fue
estadisticamente significativo con respecto al
grupo control (p =0.073; Figura 4).

En las pacientes con diagnéstico de endome-
triosis a quienes se practico el procedimiento de
electrofulguracién (n = 5) se observé disminu-
cién significativa de 1.41, 1.10, y 1.10-veces en
el hsa-miR-21 (p =0.002), -141 (p=0.03), y-210
(p=10.009), respectivamente, versus las pacientes
con endometriosis sin electrofulguracién (n = 6;
Cuadro 2). Por ultimo, el hsa-miR-200b dismi-

A

123 45 6 7 8 9 10111213 14 15 16

Densidad 6ptica
Unidades relativas

Control  Endometriosis

Expresion de PCR del hsa-miR-141. Se mues-
tra la expresién diferencial entre el grupo de pacientes
sanas (control), y con endometriosis La imagen es
representativa y se muestra el control negativo (carril
1), muestras de pacientes del grupo control (carriles
2-9), y la expresion de las pacientes con endometriosis
(carriles 10-14), control positivo de carga (carril 15),
y marcador de peso molecular (carril 16). La grafica
muestra la densidad optica (unidades relativas) de las
bandas de expresién No se encontré diferencia
estadisticamente entre ambos grupos p = 0.149.
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Endometriosis

Control

Expresion de PCR del hsa-miR-200b. Se
muestra la expresion diferencial entre el grupo de
pacientes sanas (control), y con endometriosis
La imagen es representativa y se muestra el control
negativo (carril 1), muestras de pacientes del grupo
control (carriles 2-9), y la expresién de las pacientes
con endometriosis (carriles 10-14), control positivo
de carga (carril 15), y marcador de peso molecular
(carril 16). La grafica muestra la densidad 6ptica
(unidades relativas) de las bandas de expresién
Se indica la diferencia estadisticamente significativa
**p = 0.032.

nuyé 1.0-veces en las pacientes con fulguracién
aunque no fue estadisticamente significativo con
respecto a las pacientes con endometriosis sin
elecrofulguracién (p = 0.369; Cuadro 2).

En estas 6 pacientes no se realizé electrofulgu-
racién conforme al criterio de cada cirujano,
por encontrarse los focos endometridsicos en
sitios anatémicos de riesgo para la aplicacion de
energia: vejiga, recto o vasos sanguineos.

DISCUSION

Se analizaron el nivel de expresién del hsa-
miR-21, -210, -200b, -141 y la endometriosis.
Los principales hallazgos fueron: 1) el hsa-
miR-21 (Figura 1) y el hsa-miR-200b (Figura 3)
aumentaron su expresion en las pacientes con

A
123 4 5 6 7 8 9 101112 1314 15 16
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SO OOO OO

Densidad éptica
Unidades relativas

Control  Endometriosis

Expresion de PCR del hsa-miR-210. Se
muestra la expresién diferencial entre el grupo de
pacientes sanas (control), y con endometriosis
La imagen es representativa y se muestra el control
negativo (carril 1), muestras de pacientes del grupo
control (carriles 2-9), y la expresion de las pacientes
con endometriosis (carriles 10-14), control positivo
de carga (carril 15), y marcador de peso molecular
(carril 16). La grafica muestra la densidad 6ptica
(unidades relativas) de las bandas de expresion
Se indica la diferencia estadisticamente significativa
p =0.073.

endometriosis con respecto al grupo control;
y 2) la fulguracién reduce significativamente
la expresion del hsa-miRNA-21, -141, y -210
con respecto a las pacientes con endometriosis
sin fulguracién (Cuadro 2). El hsa-miR-21 y el

Cuadro 2. Pacientes con endometriosis y con procedimiento
de electrofulguracién de focos endometriésicos y pacientes
sin electrofulguracion a lesiones

Electrofulguracion Sin

(n=5) electrofulguracion
(n=6)

-21 63.5+11.7 89.5 £9.0 0.002
-141 174.6 £ 9.9 186.6 + 5.2 0.030
-200b 97.4+6.5 101.0 + 6.0 0.369
-210 99.0 +7.1 109.0 + 2.5 0.009

Los datos se presentan con media + desviacion estdndar y la prueba
estadistica se realizé con t de Student.

199



200

hsa-mir-200b promueven diferentes vias de se-
fializacién involucradas con la endometriosis.
Cuadro 3

Esta reportado, en tejido endometrial®*y en
el plasma? de pacientes con endometriosis el
incremento del hsa-miR-21 que modula la fun-
cién de la proteina ARIDTA/BAF250a asociada
con la transformacién de cancer ovdrico.’® Se
ha determinado que el hsa-miR-21 modula a
la proteina Notch1 involucrada con la cascada
de sefalizacion inflamatoria.’' En la poblacion
estudiada solo se admitieron pacientes con en-
dometriosis lo que aument6 significativamente
la expresion del hsa-mir-21 con respecto al
grupo control (Figura 1). Se demostré que el
hsa-miR-21 se asocia con la modulacién del
factor de crecimiento endotelial vascular,? la
secrecion de las IL-8,'%3 IL-1,3* y del TNF-a,,353¢
y la activacién de la metaloproteasa de matriz
extracelular (MMP).>*” Este proceso inflamatorio
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estimula a las células del estroma endometrial,
macréfagos y a las células citotéxicas NK a la
produccion de IL-1B.3% En el estudio aqui repor-
tado se demostré que la electrofulguracién de los
focos endometriésicos disminuye la expresién
del hsa-miR-21. Falté evaluar a las citocinas de
la respuesta inflamatoria, lo que se hara en otra
etapa del estudio.

Rekker y colaboradores®® demostraron, en el
plasma de pacientes con endometriosis, la
disminucion significativa en la expresion del
hsa-miR-200a, -200b, y -141 modificando la
transicion del epitelio mesenquimal. El modelo
de accion entre la familia de hsa-miR-200 vy el
efecto en el epitelio mesenquimal es mediado
por los factores transcripcionales represores
(ZEB1, y ZEB2; zinc finger E-box-binding homeo-
box), y la proteina SIP1 (smad-interacting protein
1). La disminucién del hsa-miR200 incrementa
la expresion del epitelio mesenquimal al bajar

Vias de sefializacién y blancos moleculares del hsa-miR-21 y hsa-miR210b en la endometriosis

hsa-miRNA | Regulacion Funcién en la endometriosis -

Incrementa la permeabilidad vascular y la fosforilacién de proteinas de sefalizacién,

VEGF T
induce la degradacién de la matriz extracelular por la MMP-3 y -9
HIF-1o. ™ Incrementa la apoptosis y proliferacién celular, metastasis y tumoracién 4B
MMIF T Activa la respuesta inflamatoria de las células T 4
Modula las células inmunolégicas y activa el TNFa de las proteinas degradantes .
I-1p 1
P de MMP-3
ILg 1 Recluta células de la respuesta inflamatoria, y promueve la apoptosis en las células .
endometriales
Modula la respuesta inmunolégica y es un activador degradante del endotelio por |,
TNFa T /
la MMP-3, y -9
MMP-3 1 Degrada los componentes de coldgeno de la matriz extracelular, se asocia con la %
metdstasis y tumores invasivos
TEM 1 Regula los factores de.transicién epitelial, y modula la expresion en el epitelio de ;.
las proteinas de adhesién celular E-cadherina.
MAPK 1 Promueve la fosforilacién de las proteinas de sefializacién intracelular de 3
210 proliferacién celular
NFKp T Promueve la activacion de la IL-1f, -8, TNFa, MMPs W
IL-1p 1 Activa la respuesta inflamatoria de macréfagos y promueve la expresion de la “

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; HIF-1a: factor inducido por hipoxia; MMIF: factor inhibitorio de migracién de macréfagos;

proteina NOD2

MMP-3: metaloproteasa de matriz extracelular; NOD2: dominio de oligomerizacién a la proteina 2.
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la expresion de la proteina epitelial de tipo
cadherina (E-cad) y favorecer la endometrio-
sis.*>41 Contrariamente en el estudio reportado
en las pacientes con endometriosis se encontr6
aumento significativo del hsa-miR-200b con
respecto al grupo control. Estd demostrado que la
familia del miR-200 se asocia con la regulacion
de factores de transcripcién involucrados con
la transicion epitelial-mesenquimal (TEM),442
la proteina cinasa de activacién mitogénica y la
vasculogénesis,** factor nuclear (NF)-KB* y la
produccion de IL-1pB.4

Estd demostrado que la fulguracién reduce las
molestias del dolor pélvico.**” En este estudio en
las pacientes a quienes se hizo fulguracién de focos
endometridsicos se observé una reduccion signifi-
cativa de 1.41-, 1.06-, y 1.1-veces en la expresion
del hsa-miR-21, -141 y -210, respectivamente,
con respecto a las pacientes con endometriosis
a quienes no se les practicé ese procedimiento
(Cuadro 2). No existen reportes en la bibliografia
que indiquen los cambios en la secrecién de las
proteinas antes y después de la fulguracién por lo
que serd demostrado en otro estudio.

Con lo aqui descrito se demuestra que las
expresiones de hsa-miR-21 y hsa-miR-210b
aumentaron significativamente en las pacientes
con endometriosis por lo que estos miRNAs
podrian utilizarse como posibles biomarcadores
no invasivos; se han implicado en diversas vias
de sefalizacién inflamatoria, apoptosis y en la
diferenciacién de la respuesta inmunoldgica.
El mecanismo de accién y la regulacion en la
expresion de estos miRNAs se tratara en otro
estudio.
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