
Rev Peru Ginecol Obstet. 2025;71(2)   1

SMAD2/SMAD3 como eje regulador en la 
patogénesis del cáncer de endometrio y 

la respuesta a la terapia hormonal
SMAD2/SMAD3 as a regulatory axis in 
the pathogenesis and progression of 

endometrial cancer and their responses to 
hormonal therapy

Eduardo Reyna-Villasmil1a 

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v71i2787
RESUMEN
El cáncer de endometrio se destaca como el tumor ginecológico más común en las 
naciones industrializadas. Es crucial entender a fondo sus procesos moleculares, 
particularmente en aquellos que son hormono dependientes y suelen ser resistente 
al tratamiento. La atención investigadora se ha centrado en SMAD2/SMAD3, proteínas 
cruciales en la ruta de señalización del factor de crecimiento transformante beta. 
Estas proteínas son fundamentales para el desarrollo y el correcto funcionamiento 
celular, abarcando la proliferación y la diferenciación. No obstante, su función en 
el cáncer es ambivalente: funcionan como inhibidores tumorales en las primeras 
fases y fomentan la invasión y la metástasis en las últimas etapas. Diferentes 
investigaciones revelan que SMAD2/SMAD3 son esenciales para la estabilidad del 
endometrio, y su alteración contribuye directamente al avance del tumor. Además, 
interactúan con estrógeno y progesterona, alterando la respuesta a las terapias 
hormonales. Esta interacción es vital para crear nuevos objetivos terapéuticos y 
biomarcadores predictivos que mejoren el abordaje del cáncer de endometrio. El 
objetivo de esta revisión es analizar el papel de SMAD2/SMAD3 como eje regulador 
en la patogénesis y progresión del cáncer de endometrio, y su influencia en las 
respuestas a la terapia hormonal, con el fin de identificar nuevas dianas terapéuticas 
y biomarcadores predictivos.
Palabras clave: Cáncer de endometrio; SMAD2; SMAD3; Terapia hormonal; Factor de 
crecimiento transformante beta.

ABSTRACT
Endometrial cancer stands out as the most common gynecological tumor in 
industrialized nations. It's crucial to thoroughly understand its molecular processes, 
particularly in hormone-dependent cases that often exhibit treatment resistance. 
Research attention has focused on SMAD2/SMAD3, crucial proteins in the 
transforming growth factor beta signaling pathway. These proteins are fundamental 
for cellular development and proper functioning, encompassing proliferation 
and differentiation. However, their role in cancer is ambivalent: they act as tumor 
inhibitors in the early stages and promote invasion and metastasis in later stages. 
Various studies reveal that SMAD2/SMAD3 are essential for endometrial stability, and 
their alteration directly contributes to tumor progression. Furthermore, they interact 
with estrogen and progesterone, altering the response to hormonal therapies. This 
interaction is vital for creating new therapeutic targets and predictive biomarkers that 
improve the approach to endometrial cancer. The objective of this review is to analyze 
the role of SMAD2/SMAD3 as a regulatory axis in the pathogenesis and progression 
of endometrial cancer, and their influence on responses to hormonal therapy, with 
the aim of identifying new therapeutic targets and predictive biomarkers.
Keywords: Endometrial cancer; SMAD2; SMAD3; Hormonal therapy; Transforming 
growth factor beta.
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Introducción

El cáncer de endometrio (CE) representa el tumor maligno ginecológi-
co más frecuente en las naciones industrializadas(1). Se clasifica en Tipo 
I (endometrioide, vinculado a un exceso de estrógenos y dependiente 
de estos) y Tipo II (no endometrioide, con menor conexión hormonal)
(2). El tratamiento hormonal, que influye en las vías del estrógeno y la 
progesterona, es esencial en el CE Tipo I; sin embargo, la resistencia 
y las reapariciones enfatizan la importancia de entender sus procesos 
moleculares(1).
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La superfamilia del factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-β), junto con su sistema de 
señalización donde las proteínas SMAD (SMAD2, 
SMAD3 y el mediador común SMAD4) actúan, 
controlan procesos celulares vitales como la 
división y especialización de las células(3-6). Esta 
ruta de señalización es importante en varias en-
fermedades, incluyendo la fibrosis que afecta 
a los riñones(7). En el cáncer, TGF-β/SMAD pre-
senta una función intrincada y dual: al principio 
actúa frenando el crecimiento del tumor, pero 
después facilita la invasión de otros tejidos y la 
metástasis en fases más avanzadas(8).

El objetivo de esta revisión es analizar el papel 
de SMAD2/SMAD3 como eje regulador en la pa-
togénesis y progresión del cáncer de endome-
trio, y su influencia en las respuestas a la terapia 
hormonal, con el fin de identificar nuevas dianas 
terapéuticas y biomarcadores predictivos.

TGF-Β/SMAD: Señalización clave con 
roles divergentes e interacciones vitales.

La señalización TGF-β/SMAD canónica comienza 
con la unión de ligandos TGF-β a sus receptores, 
que activa la fosforilación de SMAD2 y SMAD3. 
Estas, junto con SMAD4, forman complejos que 
se translocan al núcleo para regular la expresión 
génica de procesos celulares cruciales como el 
desarrollo, proliferación y diferenciación(4,6).

A pesar de su alta identidad de secuencia, 
SMAD2 y SMAD3 tienen funciones distintas pero 
superpuestas en la señalización de TGF-β(6). Por 
ejemplo, SMAD2 es indispensable para el desa-
rrollo embrionario, a diferencia de SMAD3(4). Se 
ha demostrado que una región única en SMAD2 
permite su unión directa al ADN(9). Sus roles di-
vergentes también se observan en la invasión 
celular (SMAD2 inhibe, SMAD3 promueve en 
trofoblásticas) y en la inducción de detención 
del ciclo celular o apoptosis (mayormente por 
SMAD3)(6,10).

La señalización de SMAD2/SMAD3 interactúa 
complejamente con otras vías cruciales y frecuen-
temente desreguladas en cáncer, como PI3K/AKT 
y MAPK(6). Se han identificado nexos con Ras e in-
sulina. Por ejemplo, Rac1 en cáncer de páncreas 
modula la activación de SMAD2/SMAD3 para 
potenciar la migración(11), y en cáncer de mama, 
SMAD2/SMAD3 puede mediar señales supreso-
ras o pro-metastásicas según el contexto(8).

En el CE, la deficiencia de homólogo de fosfatasa 
y tensina (PTEN) causa la translocación nuclear 
constitutiva de SMAD2/SMAD3, que paradójica-
mente restringe la tumorigénesis inducida por 
PTEN(12). En CE tipo II, TGF-β1 estimula la migra-
ción celular al regular negativamente PTEN vía 
SMAD y ERK1/2. Además, la señalización de es-
trógenos (vía ERα) suprime la EMT inhibiendo la 
vía TGF-β/SMAD, que indica una relación recí-
proca entre estas vías(13).

SMAD2/SMAD3: Crucial para la ho-
meostasis endometrial y la prevención del 
cáncer hormonodependiente.

Estudios en endometrio normal (modelos hu-
manos y animales) revelan que SMAD2/SMAD3 
son componentes integrales, participando en 
cambios cíclicos y respuesta hormonal(15). Su 
interrupción en modelos animales induce hiper-
plasia y cáncer uterino letal,subraya su papel 
crucial en la homeostasis endometrial y la su-
presión tumoral(14,16).

En modelos animales y organoides, la pérdida 
de SMAD2/SMAD3 en el útero induce hiperpla-
sia y cáncer(14), evidenciando su papel clave en 
el control del crecimiento y prevención maligna. 
La inhibición de SMAD2/SMAD3 en organoides 
altera su morfología y la expresión de marca-
dores como FOXA2 y MUC1, controlando redes 
esenciales para la regeneración y diferenciación 
endometrial, incluyendo vías como BMP y ácido 
retinoico(16).

El desarrollo tumoral en ratones knockout de 
SMAD2/SMAD3 es estrógeno-dependiente, y 
puede prevenirse con la extirpación temprana 
de ovarios(14,17). Esto sugiere que SMAD2/SMAD3 
contrarresta los efectos proliferativos del estró-
geno en el endometrio, y su ausencia permite 
un crecimiento descontrolado, lo que destaca la 
conexión íntima entre TGF-β/SMAD y el entorno 
hormonal para la función endometrial normal.

SMAD2/SMAD3 en cáncer de endome-
trio: disfunción y rol dual en la progresión 
tumoral.

La expresión y actividad de SMAD2/SMAD3 están 
alteradas en el CE(18). Se ha observado una seña-
lización débil o indetectable de SMAD2 fosforila-
do en CE(19). Sin embargo, la deficiencia de PTEN, 
común en CE, induce la translocación nuclear de 
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SMAD2/SMAD3, paradójicamente restringe la tu-
morigénesis(12). La progesterona puede reducir la 
expresión de SMAD2/SMAD3 en células de CE(20), 
aunque otros estudios reportan una expresión 
elevada de SMAD3 en CE(21), que sugiere un rol 
dual y complejo. Análisis genómicos en CE han 
encontrado mutaciones en SMAD2, SMAD3 y 
otros genes de la vía TGF-β en un 20% de tumores 
uterinos(16). Estas mutaciones podrían alterar la 
señalización y contribuir a la desregulación hor-
monal en el microambiente tumoral.

La desregulación de SMAD2/SMAD3 en el CE 
impacta la progresión tumoral, afectando pro-
liferación, apoptosis, invasión y metástasis(18). 
La pérdida de SMAD2/SMAD3 en ratones causa 
hiperplasia y cáncer uterino letal(14). En deficien-
cia de PTEN, la co-ablación de PTEN y SMAD2/
SMAD3 incrementa la proliferación, sugiriendo 
que la translocación nuclear de SMAD2/SMAD3 
mediada por PTEN puede restringir la tumorigé-
nesis(12).

SMAD2/SMAD3 y estrógeno: interac-
ción crucial en el cáncer de endometrio.

Evidencia reciente sugiere que SMAD2/SMAD3 
modula las vías de señalización de estrógeno 
en células de CE(2). El desarrollo tumoral en ra-
tones knockout de SMAD2/SMAD3 es estróge-
no-dependiente, indicando que SMAD2/SMAD3 
contrarresta la proliferación impulsada por es-
trógeno; su ausencia aumenta la susceptibilidad 
a la hiperplasia y transformación maligna(14). 
Además, SMAD3 participa en la señalización de 
estrógenos en CE y cáncer de mama (22), sugirien-
do su rol en las redes de señalización hormonal.

La señalización de estrógenos (ERα) mantiene el 
fenotipo epitelial y suprime la EMT, proceso pro-
movido por TGF-β, inhibiendo las vías SMAD(13). 
Esto indica un bucle regulador recíproco en-
tre estrógeno y TGF-β/SMAD. La influencia de 
SMAD2/SMAD3 en la expresión y actividad del 
receptor de estrógeno (ER) es un área de in-
vestigación activa(2), con evidencia emergente 
de interacción entre estas vías. La pérdida del 
receptor de progesterona (PR) en tumores en-
dometriales se asocia con resistencia ak¡l tra-
tamiento hormonal(23). Dado que la pérdida de 
SMAD2/SMAD3 puede disminuir la expresión de 
PR(14), es posible que SMAD2/SMAD3 influya en 
el ER a través del eje de señalización de la pro-
gesterona.

Genes diana de SMAD2/SMAD3 están implica-
dos en respuestas mediadas por estrógenos en 
CE(18). En ratones knockout de SMAD2/SMAD3, se 
observa menor expresión de genes de biosínte-
sis de esteroides(24), sugiriendo un rol de SMAD2/
SMAD3 en la producción hormonal local.

SMAD2/SMAD3: un actor clave en la 
interacción progesterona-cáncer endome-
trial.

La interacción entre SMAD2/SMAD3 y las vías 
de progesterona en células de CE es un área 
importante(1). La progesterona antagoniza el 
crecimiento estrógeno-dependiente y su in-
suficiencia aumenta el riesgo de CE(27). Dada la 
hiperproliferación endometrial en ratones con 
pérdida de SMAD2/SMAD3(14), es plausible que 
SMAD2/SMAD3 medie los efectos inhibidores de 
la progesterona.

La progesterona y progestinas son tratamien-
tos clave para el CE(1). Estudios in vitro mues-
tran que la progesterona inhibe la prolifera-
ción y reduce la expresión de TGF-β y SMAD2/
SMAD3(20). Además, en ratones knockout de 
SMAD2/SMAD3, el desarrollo tumoral depen-
diente de hormonas se asocia con menor ex-
presión del PR, sugiriendo que SMAD2/SMAD3 
es esencial para la expresión o señalización del 
PR en la tumorigénesis(14).

La influencia de SMAD2/SMAD3 en la expresión 
y actividad del PR es de creciente interés. El esta-
do del PR es un marcador pronóstico estableci-
do en CE, con mayores niveles asociados a mejo-
res resultados(2). La señalización del PR estromal 
es crucial para los efectos antitumorales de la 
progesterona(23). La pérdida de SMAD2/SMAD3 
en ratones reduce la expresión de PR en el epi-
telio tumoral uterino, sugiriendo su papel en la 
regulación de PR durante la tumorigénesis(14). La 
terapia con progestina, pilar del tratamiento de 
CE, actúa uniéndose al PR(28). La progesterona 
induce COUP-TFII estromal, reduciendo la expre-
sión epitelial de ER(29), que subraya la compleja 
interacción hormonal en el endometrio y justifi-
ca investigar la posible participación de SMAD2/
SMAD3. Aunque no se ha dilucidado si SMAD2/
SMAD3 modula directamente la interacción o 
los eventos posteriores del PR, su vínculo con la 
expresión del PR sugiere un eje regulador que 
afectaría la respuesta tumoral a terapias con 
progesterona. 
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En el CE, el epitelio tumoral uterino de ratones 
knockout de SMAD2/SMAD3 muestra menor 
expresión de genes de biosíntesis de esteroi-
des(24), que podría afectar la producción local 
de progesterona. Estudios in vitro muestran 
que la progesterona disminuye la expresión de 
SMAD2/SMAD3 y SMAD4 en líneas celulares de 
CE(20), que indica un bucle de retroalimentación 
negativa. Se necesita más investigación sobre 
genes diana específicos.

SMAD2/SMAD3 en cáncer de endome-
trio: un blanco terapéutico complejo y pro-
metedor.

Las funciones multifacéticas de SMAD2/SMAD3 
en el CE, desde supresoras hasta promotoras tu-
morales(8), justifican su exploración como dianas 
terapéuticas. Potenciar sus funciones supreso-
ras, su pérdida promueve el CE en modelos ani-
males, podría ser beneficioso(14). Por otro lado, 
la señalización Activina B-SMAD2/SMAD3 pro-
mueve el comportamiento agresivo en CE tipo II 
(invasión y metástasis), sugiriendo que su inhibi-
ción sería ventajosa en estos tumores(30).

Se están considerando varias estrategias tera-
péuticas para atacar la vía TGF-β/SMAD, inclu-
yendo inhibidores de la interacción ligando-re-
ceptor y moduladores de la actividad de SMAD2/
SMAD3(31). Inhibidores del receptor TGF-β tipo I, 
como SB431542, han mostrado ser prometedo-
res en estudios preclínicos, eliminando los efec-
tos pro-metastásicos de la activina B en células 
de CE(30). El compuesto natural isoliquiritigenina 
ha demostrado efectos antimetastásicos en CE 
al modular la vía TGF-β/SMAD(32). Otros enfo-
ques incluyen fortalecer el brazo supresor ALK5-
SMAD2/SMAD3 o contrarrestar mecanismos 
promotores tumorales(33).

La focalización terapéutica de TGF-β/SMAD en-
frenta desafíos. Su amplio papel en tejidos nor-
males genera preocupaciones sobre efectos 
secundarios(34). Ensayos clínicos han mostrado 
resultados inconsistentes, posiblemente por las 
funciones complejas y contextodependientes de 
TGF-β y toxicidades(31). Esto subraya la necesi-
dad de una comprensión matizada de SMAD2/
SMAD3 en el CE para optimizar la terapia y mini-
mizar efectos adversos.

SMAD2/SMAD3: potencial biomarcador 
y blanco terapéutico para el cáncer endo-
metrial.

Ensayos clínicos en CE exploran enfoques para 
mejorar resultados, incluyendo terapia hormo-
nal y targeting de vías como fosfoinosítido 3-ci-
nasa (PI3K) y la diana de rapamicina en mamí-
feros (mTOR)(35). La terapia hormonal es clave 
en CE con receptores hormonales positivos(28). 
Dada la modulación de respuestas hormonales 
por SMAD2/SMAD3, su influencia en la respues-
ta del paciente a la terapia hormonal es clínica-
mente relevante.

Ensayos clínicos exploran terapias combinadas, 
como progestinas e inhibidores de mTOR en CE 
avanzado/recurrente(28). Un ensayo fase II de 
terapia triplete (metformina, letrozol, abemaci-
clib) mostró actividad prometedora en CE-ER+ 
recurrente. Estos hallazgos resaltan el potencial 
de dirigir múltiples vías; investigar su interac-
ción con SMAD2/SMAD3 podría optimizar es-
trategias(36). Se evalúan también agentes contra 
HER2, RAS y AKT, justificando investigar la comu-
nicación con SMAD2/SMAD3.

El potencial de SMAD2/SMAD3 como biomarca-
dores predictivos para la respuesta a la terapia 
hormonal es prometedor. Dada la correlación 
entre la respuesta hormonal y la expresión de 
ER/PR, y la relación de SMAD2/SMAD3 con estos 
receptores (especialmente PR), su expresión o 
actividad podría servir como marcadores pre-
dictivos(2,14). La pérdida de PR se asocia a una 
peor respuesta a la progestina(28). Si SMAD2/
SMAD3 regulan la expresión o señalización del 
PR, su estado en muestras tumorales podría 
identificar a pacientes que se beneficien más de 
terapias hormonales.

Conclusión.

SMAD2 y SMAD3 poseen funciones multifacéti-
cas en la modulación de las respuestas hormo-
nales en el CE. La evidencia subraya su intrincada 
interacción con los ejes de estrógeno y progeste-
rona, crucial para la patogénesis y progresión de 
la enfermedad. Se confirma que son esenciales 
para la función endometrial normal (regenera-
ción, diferenciación), pero su expresión y activi-
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dad están desreguladas en el CE, contribuyendo 
a la progresión tumoral (proliferación, supervi-
vencia, invasión y metástasis).

La dependencia del estrógeno en el desarro-
llo tumoral en modelos murinos deficientes en 
SMAD2/SMAD3 subraya su papel supresor, con-
trarrestando el crecimiento estrógeno-mediado. 
La influencia recíproca entre SMAD2/SMAD3 y 
los receptores de progesterona, y la modulación 
de SMAD2/SMAD3 por la progesterona, ilustran 
una red reguladora sofisticada de las respuestas 
hormonales en el endometrio sano y neoplásico.
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