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Resumen

La baja eficacia de la implantacion embrionaria es uno de los factores limitantes en la reproduccién
humana. El estudio y comprension de este proceso supondria un gran avance a la hora de mejorar los
resultados en los tratamientos de esterilidad / infertilidad. Aln son muchas las incégnitas que rodean
alaimplantacién y los datos conocidos hasta el momento nos dan informacion no contrastada, que
debemos ser cautos a la hora de inter pretar. Son imprescindibles las transformaciones que se dan
tanto en el endometrio como en el embridn, al igual que son importantes |os cambios que se producen
antes, durante y tras la implantacion para que el proceso llegue a término. Parte de la complejidad
de la implantacion radica en la multitud de moléculas que intervienen y de las cuales nos queda mu-
cho por conocer. Todo esto nos muestra la gran cantidad de incégnitas que alin existen en este tema 'y
gue dejan campos abiertos para la investigacion.
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Summary

The low efficiency of embryonic implantation is one of the restrain factors in human reproduction.
The study and under standing of this process would be a great advance in order to improve the sterility
/ infertility treatments result. Nowadays there are several unknown questions about i mplantation.
Published literature is not precise and must be cautious when interpreting it. The endometrium and
embryo transformations and the changes that take place before, during and after implantation are im-
portant to the global success of the process. In fact, there are any given number of molecules that take
part in the implantation process. Still now there exist a great amount of unknown questions that leave
open fields of investigation.
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INTRODUCCION

A pesar de que la reproduccion es indispensable
para la supervivencia de nuestra especie, s un proce-
so relativamente ineficiente. Se calcula que la proba-
bilidad de concepcién en un ciclo menstrual es del 30
%, y que de éstos, sdlo llegan a la semana 20 un 50-
60 %. De todos los embarazos que se pierden, aproxi-
madamente el 75 % son debidos a fallos de implanta-
cioén, lo que nos indica que éste es uno de los factores
limitantes del proceso. La implantacién supone la fi-
jacién del blastocisto al endometrio materno 6-7 dias
tras la fecundacion y lleva implicita una serie de pro-
cesos previos y posteriores de vital importancia para
gue el embarazo |legue a término. Debido a las limi-
taciones del estudio de la implantacién humana, son
muy pocos |os casos que documentan las primeras se-
manas del desarrollo embrionario y gran parte de la
informacién procede de estudios con experimentacién
animal y procedentes de un Unico espécimen y, por lo
tanto, no extrapolables a nuestra especie (Norwitz et
al., 2001). La compresion de los mecanismos que in-
tervienen en la implantacion incrementaria, sin nin-
guna duda, la eficacia de los tratamientos en parejas
con desodrdenes reproductivos.

El objetivo del presente trabajo es actualizar los
conocimientos sobre la implantacion embrionaria, ha-
ciendo hincapié en los procesos de regulacion y re-
ceptividad uterina.

PREIMPLANTACION

La preimplantacion es la etapa que reline 1os pro-
cesos previos a la implantacion, siendo imprescindi-
bles modificaciones tanto del endometrio como del
embrion.

El endometrio sufre una serie de transformaciones
para que se realice con éxito el proceso. Estos cambios
suponen: la disminucion progresiva de las mitosis, la
aparicion en € epitelio endometrial de vacuolas basa-
les ricas en glucogenos, el edemaen el estroma, y la
reaccion decidual e infiltracion leucocitaria (1). Estas
transformaciones son debidas a la accién de la proges-
terona, que promueve modificaciones en la morfologia
y la funcién endometrial, y a los estrégenos, que per-
miten que el endometrio proliferey crezca.

El embrion alcanza el Utero y sigue su transforma-
cion hasta la fase de blastocisto. La aparicién de li-
quido folicular en el interior de la cavidad de la masa
celular marca la transicion del estadio de compacta-
cion a blastocisto. El embridn alin se encuentra prote-
gido por la zona peltcida (ZP). Esta debe ser degra-

dada para que se dé la implantacién. Este proceso re-
cibe el nombre de eclosion o “hatching”, y se da unos
6 dias tras la fecundacion (2). El blastocisto es capaz
de romper la ZP in vitro o en lugares ectopicos, |o
gue significa que no es necesaria la participacion del
endometrio, aunque si se ha observado que la eclo-
sion in vitro tarda un dia més en producirse (3). La
plasmina es el mayor candidato para ser el factor liti-
co responsable del mecanismo de degradacion de la
ZP. Se trata de una proteina sérica de amplia especifi-
cidad, producida a partir del plasminégeno. Los prin-
cipales activadores del plasmindgeno enddgeno son
el tisular (t-PA) y el de tipo uroquinasa (u-PAs), que
convierten al plasmindgeno inactivo (zimdgeno) en
plasmina. El efecto de esta proteasa ha sido observa-
do in vitro y sus inhibidores bloguean la eclosion en
embriones de rata (2).

Desde el principio del desarrollo embrionario se
empiezan a segregar sustancias esenciales para el ini-
cio del embarazo. Pocos dias tras la fertilizacion se
puede detectar en sangre materna el factor de
embarazo temprano (EPF), el cual es secretado por €l
ovario como respuesta a una sefial del embrién, pero
tras laimplantacion lo genera el propio embrion. Las
funciones que se le atribuyen son inmunosupresoras y
se asocia con la proliferacion y crecimiento celular (4).
Existen otras sustancias, como la gonadotropina co-
riénica humana (HCG), que aunque no se detecten en
la madre con tanta prontitud se piensa que se comien-
zan a producir antes de la implantacién por €l propio
embrion, ya que se ha observado que en cultivo es sin-
tetizado por éste 7-8 dias tras la fertilizacion. Se sabe
gue uno de los papeles mas importantes que juega esta
hormona es el luteotrépico; manteniendo el cuerpo 10-
teo del ciclo menstrual y convirtiéndolo luego en el
cuerpo luteo del embarazo; esto posibilita la produc-
cion persistente de progesterona necesaria para el desa-
rrollo decidual hasta que la placenta asume el control.
Puede también regular la produccién de otros esteroi-
des en el feto e inhibir la funcion de los linfocitos, por
lo cual puede intervenir en la modulacion de la res-
puesta inmune durante el embarazo. Interviene tam-
bién en la sintesis y secrecion de otras hormonas pepti-
dicas. Se sabe que gran parte del aumento de la
actividad tiroidea observado durante el embarazo es el
resultado de la estimulacion de laHCG.

IMPLANTACION

Para que laimplantacion pueda realizarse es necesaria
la existencia de una relacion intima entre lamadre y €
embrion cuyo fin dltimo es laformacion de la placenta
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Laimplantacion la podemos dividir en tres etapas:
aposicion, adhesién e invasion.

La Aposicién consiste en la union inestable del
embrién ala pared uterina. Este proceso suele ocurrir
en una cripta del endometrio, en la parte superior de
la pared del Gtero (2, 5). Un requisito previo esla pér-
dida de la ZP, accion que in vitro puede realizarse por
contraccion y expansion del blastocisto e in vivo se
produce por accién enzimaticay mecanica (4). Los
blastocistos se ayudan de la expansién del blastocele
y de la penetracion de proyecciones del trof oectoder-
mo pararedizar este delicado proceso (6).

La localizacion del embrion es muy importante
porque va a determinar la posicion de la placenta (3).
Parece ser que la aposicion se da por la parte delaZP
gue esta ligeramente lisada, para que las células del
trofoectodermo entren en contacto directo con la
membrana del endometrio (2). La masa celular inter-
na (MCI) ocupa un lugar especifico que varia segin
la especie. En humanos, se encuentra en lazonaen la
gue se va a desarrollar el trofoblasto invasor, mien-
tras que en el ratén se encuentra en el lado opuesto
(3). La posicion correcta de la MCI ocurre por rota-
cion libre dentro de la esfera de células trofoblésticas
(2).

Es importante destacar la accion de las quimio-
quinas en la etapa de aposicion; son polipéptidos de
lafamilia de las citoquinas, que ejercen una atraccion
selectiva sobre distintos tipos celulares (quimiotaxis).
Parece ser que la accion de estas moléculas queda
restringida a la atraccion de linfocitos y otras células
inmunitarias (7). Se dividen en dos subfamilias:

*a 0 quimioguinas CXC: tienen dos cisteinas sepa-
radas por un aminoacido. Pertenecen a este gru-
po lainterleuquina 8 (IL-8), la proteina activado-
ra de neutréfilos 1 (NAP-1) y el inositol fosfato
10 (1P-10).

* 3 0 quimioquinas CC: tienen dos cisteinas adya-
centes. Entre ellos se encuentran el regulador de
la activacion de la expresion y secrecion de célu-
las T (RANTES), las proteinas quimiotéacticas de
monocito (MCP) y las proteinas quimiotacticas
de macrofagos (MIP).

La Adhesién se caracteriza por un contacto direc-
to entre el epitelio luminal endometrial y el trofoecto-
dermo del blastocisto. Aparecen interdigitaciones de
las microvellosidades y formacion de uniones interce-
lulares laxas entre el trofoblasto y el epitelio, siendo
su mecanismo molecular desconocido (3). Proba-
blemente estén involucradas interacciones ligando-re-
ceptor de distintos tipos. Algunos posibles gjemplos
son las cadenas de heparan-sulfato de |os proteoglica-
nos de la superficie celular que interaccionan con

proteinas basicas de la superficie celular opuesta
(HSPG), las uniones homologas entre cadherinas 11
(Cad-11), uniones de una lectina con un glicano, de
dos glicanos o de dos tropinas. Aparte de los ya men-
cionados, los receptores mas frecuentes son a menudo
de lafamilia de las integrinas y pueden estar en el
blastocisto o en el endometrio (Figura 1). La detec-
cion de estas moléculas podria indicar un incremento
de lareceptividad endometrial, ya que en mujeres con
infertilidad inexplicada y endometriosis estan ausen-
tes (8). La expresion de las integrinas disminuye con
la administracion de anticonceptivos orales, repercu-
tiendo en la capacidad de adhesién a endometrio (9).
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MOLECULASDE ADHESION
En el proceso de adhesién pueden estar implicadas distintos li-
gandosy receptores. En la imagen podemos observar algunos
gemplos. Deizquierda a derecha: las cadenas de heparan-sul-
fato de los proteoglicanos de la superficie celular que interac-
cionan con proteinas béasicas de la superficie celular opuesta
(HSPG), las uniones homologas entre cadherinas 11 (Cad-11),
uniones de una lectina con un glicano, de dos glicanos o de dos
tropinasy lasintegrinas

La Invasién es la penetracion del trofoblasto em-
brionario en el endometrio materno, que empieza po-
co después de la adhesion. Las células trofoblésticas
desplazan, disocian y sustituyen alas células epitelia-
les, continuando la invasion de la membrana basal y
estroma subyacente. Los embriones producen protea-
sas que degradan la membrana basal, permitiendo la
penetracion de los trofoblastos. La profundidad de la
penetracion, probablemente venga regulada por un
estado de equilibrio entre las proteasas del trofoblasto
y los inhibidores de proteasas de la decidua (10, 11).
Existen diferentes proteasas que intervienen en el
proceso, de las cuales, las mas importantes son las se-
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rinproteasas y las metaloproteasas. Las Serin-
proteasas mas significativas son lau-PA y el t-PA. Se
ha observado que ratones sin u-PA o t-PA no ven dis-
minuida la fertilidad, sin embargo, los que tienen am-
bas mutaciones si que sufren problemas de fertilidad
(1). Esto puede significar que existe una compensa-
cion del defecto de uno de los componentes con el
aumento de la produccion del otro, consiguiendo de
esta forma, asegurar la continuidad de la especie. El
mecanismo con el que actlan es el siguiente: €l trofo-
blasto produce u-PA y posee a su vez |os receptores
para u-PA (U-PAR). Al unirse ambos, se forma el
complejo u-PA-U-PAR y se produce un efecto proteo-
litico que permite el avance del trofoblasto. Si inhibi-
mos esta enzima con el inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI-1), no se produce la invasion tro-
foblastica. Este proceso se regula a través del recep-
tor proteico para lipoproteinas de baja densidad
(LRP), el cual captura el complejo u-PA-PAI-1 para
gue pueda continuar la invasion (3) (Figura 2). Las
metal oproteinasas pertenecen a la familia de las en-
dopeptidasas dependientes de zinc. Poseen actividad
proteolitica contra muchos componentes de las célu-
las endometriales. Existen distintos tipos: las colage-
nasas digieren colégeno tipo I, 11, 111, VIl y X, las ge-
latinasas digieren colageno tipo |V y desnaturalizado
y las estromalisinas degradan fibronectina, laminina,
colageno tipo IV, V, VI y proteoglicanos. El coldgeno
tipo IV es el componente principal de la membrana
basal y debe ser disgregado para que se produzca la
invasion (1). La accion de las metaloproteinasas es
regulada por la accion del inhibidor de metaloprotei-
nasas de tejido (TIMP). La accion combinada de las
metaloproteinasas y TIMP es la responsable de la de-
gradacion de la matriz extracelular (Figura 2).

Una vez €l trofoblasto encuentra su destino final,
sintetiza una matriz de proteinas extracelulares, que
facilita la union a las arteriolas maternas. Invade el
estroma uterino estableciendo una placentacion he-
mocorial, en la cual la sangre materna en el espacio
intervelloso esté en contacto directo con el trofoblas-
to embrionario (11, 1).

RECEPTIVIDAD UTERINA

Para que la implantacién pueda darse, el embrién
y la madre deben encontrarse sincronizados tanto en
el tiempo, como en el espacio. Ese periodo en el cual
se da el didogo entre ambos se denomina Ventana de
I mplantacion. Esta se da en distintos momentos de-
pendiendo de la especie. En nuestro caso la ventana
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ESQUEMA ACTIVADOR UROQUINASA
El efecto proteolitico del trofoblesto se regula graciasa la
produccion de u-PAy ala accién del PAI-1y el LRP. La ac-
cion combinada de las metaloproteinasasy TIMP esla res-
ponsable de la degradacion de la matriz extracelular

se abre alrededor del dia 5 tras la ovulacion y se cie-
rradel 20 a 24, en un ciclo idea de 28 dias (12).

En los ciclos de fecundacion in vitro (FIV) esim-
portante conocer |os marcadores de la ventana de im-
plantacién para que se transfiera durante este periodo.
El endometrio presenta diversos cambios histol 6gi-
cos: vascularizacion y edema estromal, actividad se-
cretora glandular y aparicion de pindpodos en |la su-
perficie luminal del epitelio (5). Los pin6podos son
largas proyecciones citoplasméticas del epitelio, cuya
aparicion coincide con la ventana de implantacion y,
por tanto, pueden ser consideradas como marcadores
morfol gicos. Aunque su funcién no es realmente co-
nocida, se han realizado estudios para relacionarlos
mejor con el estado receptivo; empleando microsco-
pia electronica de barrido y de transmision en pacien-
tes tras estimulacion hormonal y en mujeres durante
|a fase secretora de su ciclo natural, se ha intentado
averiguar el periodo de méxima receptividad (11, 13).
En los ciclos naturales, los pinépodos se desarrollan
antes que en los ciclos de estimulacion y después que
en los ciclos de sustitucion hormonal (14). La apari-
cion de pindépodos esta regulada hormonalmente, ya
gue se ve afectada por niveles elevados de estradiol,
inhibiendo su formacion (15), en cambio los pindpo-
dos ya desarrollados varia de una paciente a otra, con
diferencias que no se correlacionan con el nivel de
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estradiol o progesterona (16), Por tanto, la deteccién
de los pinépodos en ciclos de reproduccion asistida
podria ayudar a asegurar la receptividad en la transfe-
rencia embrionaria.

También existen marcadores bioquimicos de la
ventana de implantacién como las integrinas y las
mucinas. Las integrinas son proteinas integrales bi-
funcionales: en su lado intracelular interacttian con el
citoesquel eto, mientras que en el lado extracelular
tienen receptores para una matriz de proteinas como
el colageno, laminina, fibronectinay vitronectina.
Las integrinas son moléculas de adhesion que perte-
necen a una familia de moléculas que esta codificada
por un grupo de genes que tiene cierta homologia, |o
gue indica un gen ancestral comun como en la familia
de las inmunoglobulinas. La familia de las integrinas
esta formada por un grupo de cerca de 30 proteinas
con homologia estructural que promueven las interac-
ciones célula-célulay célula-matriz extracelular.
Todas las integrinas son heterodimeros compuestas
por dos cadenas unidas de manera no covalente, a y 3
(laa de 120 a 200 Kd, la3 de 90 a 110 Kd). La posi-
cién aminoterminal constituye un dominio globular
gue funciona uniendo ligandos especificos e interac-
tuando entre si con el resto de cadenas. Este dominio
contiene subdominios cationicos de uniones divalen-
tes esenciales para su funcién como receptor; esta
porcion extracelular interactia con varios ligandos
incluyendo la matriz extracelular (glicoproteinas) y
proteinas en la superficie de otras células. Durante la
ventana de implantacién se expresan las subunidades
ol, a4 (su desaparicion cierra la ventana) y 33 (su
aparicion abre la ventana) (10).

Respecto a las mucinas, son glicoproteinas volu-
minosas, altamente glicosiladas, que constituyen el
mayor componente del moco. Son moléculas de an-
tiadhesion (inhibidores de la unién célula-célulay cé-
lula sustrato). En mujeres con abortos de repeticion
se ha visto que los niveles de mucina-1 (muc-1) son
mas bajos de lo normal, lo que permitiriala implanta-
cion de embriones “ defectuosos’ que no pueden ter-
minar su desarrollo (10). Durante las etapas de divi-
sion embrionaria se produce un aumento de muc-1 en
el epitelio materno, mientras que en las etapas de ad-
hesién se observa una pérdida local de dicha molécu-
la, lo que sugiere que la muc-1 puede que actle como
barrera paralaimplantacion (17).

REGULACION DE LA IMPLANTACION

Laimplantacion es un proceso regulado por multi-
tud de moléculas, de las cuales en muchos casos no

conocemos su funcién exacta. Se han realizado muilti-
tud de experimentos para poder determinar qué ligan-
dos y receptores se expresan en cada estadio embrio-
nario y averiguar en qué momento es importante la
accion de cada uno de ellos. Partiendo de embriones
obtenidos mediante FIV, se puede extraer su ARN, y
transformarlo en el ADN complementario (ADNCc)
con ayuda de la transcriptasa inversa. Tras la redliza-
cion de una reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) empleando cebadores especificos para el
ARNmM gue nos interesa, se puede analizar el produc-
to en un gel de agarosa. Esto nos permite conocer al-
gunas de las moléculas que estan presentes durante
todo el proceso, cudles de ellas las podriamos encon-
trar en determinados estadios y cudles no estan en
ninguno de ellos (18).

Las moléculas méas importantes que intervienen en
la regulacion de la implantacion las podemos resumir
en el siguiente listado:

* Mediadores locales de accion preponderante
durante la fase proliferativa: factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento insulinico
tipo 1y 2 (IGF-1, IGF-2), factor de crecimiento fi-
broblastico (FGF) y factor de crecimiento vascul o-en-
dometrial (VEGF).

* Seflales locales que actian durante la fase se-
cretora: factor de crecimiento queratinocitico (KGF),
interferon gamma (IFN), factor de necrosis tumoral (
(TNF-a) y factor estimulador de colonias tipo 1 (CSF-
1).

* Sefiales locales que actlan durante la implan-
tacion: factor de crecimiento epidérmico ligador de
heparina (HB-EGF), factor inhibidor de leucocitario
(LIF) y lainterleuquina 1 (I1L-1).

* Sefiales locales que actuan al final delaim-
plantacion: factor de crecimiento transformante 3
(TGF-B) y proteina ligadora del factor de crecimiento
insulinico tipo-1 (IGF-BP-1).

De estos factores, |0s mas importantes para la re-
gulacién de la implantacién son los que se detallan a
continuacion.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF), esun
polipéptido de cadena simple constituido por 53 ami-
noécidos, con un peso molecular de 6.045 Da. Es pro-
ducido en altas cantidades en el rifién, el ovario, €l
endometrio, la decidua, las membranas fetales y la
placenta, a igual que en los astrocitos del cerebelo y
la materia gris del telencéfalo. El receptor para EGF
(EGF-R) pertenece ala subclase | de lafamilia de los
receptores tirosin quinasa. Es un monémero con dos
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secuencias ricas en cisteina en el dominio extracelu-
lar. La activacion del receptor, por unién de los ligan-
dos EGF o factor de crecimiento transformador -a
(TGF-a), induce la autofosforilacion de los residuos
de tirosina del dominio intracelular. En el trofoblasto
humano la unién de EGF a su receptor induce la pro-
duccion de gonadotrofina coridénica (hCG), lactégeno
placentario (hPL) y progesterona. La presencia del
sistema ligando receptor para EGF en el Utero y en el
embrion, sugiere su participacion en el reconocimien-
to materno de la gestacion y en las sefiales biogquimi-
cas entre el embrion y el Gtero (19). La familia EGF
esta formada por EGF, TGF-a, factor de crecimiento
epidérmico ligado a la heparina (HB-EGF),
Amfiregulina A y Betacelulina A. Estos ligandos ac-
tlan sobre el EGF-R. Durante afios se ha pensado que
estos factores de crecimiento mediaban os efectos de
los esteroides en el crecimiento endometrial y la dife-
renciacion. Actualmente se sabe que el EGF-R tiene
un factor critico en el desarrollo del blastocisto. De
hecho, en un estudio reciente obtuvieron ratones con
el fenotipo EGF-R "y se observo que los blastocistos
podian realizar la eclosion, pero fallaba la aposicion.
Aunque los trofoblastos invadian la decidua, la masa
celular interna era muy reducida, y los fetos morian a
mitad de gestacion con placentas defectuosas. Por
tanto, concluyeron que la expresion de EGF-R era
esencial para el desarrollo de la masa celular interna
en el raton (18).

El factor inhibidor leucocitario (LIF) es una cito-
sina gque tiene efectos de proliferacion, de diferencia-
cion y de supervivencia celular. Estos efectos estan
relacionados con el desarrollo del blastocisto, laim-
plantacion y el mantenimiento inicial del embarazo.
Pertenece a otro grupo de citocinas, €l cual incluye la
interleuquina 6 (IL-6), factor neurotrofico ciliar
(CNTF), oncostatina M (OM), interleuquina 11 (IL-
11) y cardiotropina. Estas también tienen una funcion
importante en la implantacion. En este caso cuando
se deleciona el gen LIF y se obtienen ratones LIF *,
se consiguen blastocistos normales, pero que no pue-
den soportar la implantacion. La preimplantacién es
normal, pero el endometrio de estos ratones falla en
la decidualizacion (18). La localizacién del receptor
de LIF en €l epitelio uterino indica el lugar critico pa-
rala accion del endometrio materno. Se puede dedu-
cir que la expresion materna de LIF parece ser nece-
saria para preparar el endometrio para la
implantacion. La IL-11 es un ligando importante del
cual no se sospechaba ningun papel en la implanta-
cién hasta hace bien poco. El receptor de lalL-11
(IL-11R) es méximo en los dias 5° al 8° del embarazo.
En los ratones IL-11R 7 se observa que el fallo se de-

be a una decidualizacién incorrecta. Se puede llegar a
la conclusién de que la funcion del IL-11R se requie-
re parala amplificacion de la respuesta primaria deci-
dual (la decidualizacién normal no ocurre en su au-
sencia) (18).

En los dltimos afios también han sido relacionadas
las leptinas con la regulacion del ciclo reproductivo.
L as leptinas son péptidos pleiotropicos pequerios, de
unos 146 aa (16kDa), que inicialmente se conocian
por ser secretadas por el tejido adiposo. Son codifica-
das a partir del gen ob. La hembras de ratén ob/ob se
caracterizan por obesidad y esterilidad como resulta-
do de la no sintesis de leptina. La fertilidad en estos
animales puede ser restaurada con un tratamiento de
leptina exdgena, sugiriendo que la leptina es necesa-
ria para la reproduccion. En machos ob/ob también
se ve la funcion reproductiva alterada y se corrige del
mismo modo con la administracion de leptinas. El
mecanismo de regulacion de estas moléculas no es
conocido (19).

CONCLUSIONES

La implantacion embrionaria humana representa
un area de conocimiento en la que existen pocos estu-
dios, y que aportan datos no contrastados. Por tanto,
no disponemos de informacion fiable para poder utili-
zarlos con propésito diagnostico. Se conoce la exis-
tencia de diferentes factores que intervienen en el
proceso, pero no de su forma de actuacion, su funcién
0 de como interacttian. Ademas, debemos ser cautos a
la hora de interpretar los resultados, ya que la mayo-
ria proceden de investigaciones que emplean el mo-
delo animal, y no todas las conclusiones se pueden
extrapolar ala especie humana

Seria de gran utilidad en los tratamientos de repro-
duccion asistida, conocer con precision la funcion y
mecanismo de |os marcadores que intervienen duran-
te la ventana de implantacion, tanto los morfol 6gicos
(pindpodos), como los bioguimicos (integrinas y mu-
cinas), ya que ello nos permitiria realizar la transfe-
rencia embrionaria en el momento de mayor recepti-
vidad y seleccionar aquellos embriones con mayores
probabilidades de anidacion, permitiendo de esta for-
ma aumentar el porcentaje de embarazo, y a mismo
tiempo disminuyendo la gestacion multiple. Los fa-
[los de implantacion constituyen, por tanto, un factor
limitante fundamental en el éxito de la TRA. Un me-
jor entendimiento de los mecanismos moleculares de
este proceso podria permitir tratar no solo estas situa-
ciones sino ademas la pérdida tempranay las enfer-
medades hipertensivas del embarazo.
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