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Resumen

Nuestro conocimiento de |os mecanismos moleculares que regulan la implantacion humana es adn
muy limitado. Por un lado, la mayoria de la informacién disponible proviene de la observacién y ex-
perimentacion en roedores y primates; por otro, la lista de factores potencialmente implicados en los
procesos de reconocimiento, adhesion e invasion de la pared uterina esta en continuo crecimiento. La
plasticidad del endometrio estal, que si buscamos la expresion de una determinada molécula, es muy
probable que la encontremos en alglin momento del ciclo menstrual, en uno de los compartimentos
celulares presentes en el endometrio. Sin embargo, la atribucion de un papel relevante a una proteina
en la cronologia in vivo de la implantacién, constituye una dificil tarea. Es, todavia, imposible citar
un solo gen cuya expresion sea esencial para la consecucion éptima de la implantacion de un em-
brién humano. La hip6tesis mas actual es que diferentes sistemas paralelos, pero independientes, ac-
tdan de forma simultanea. Las estrategias celulares de implantacién, entre |as diferentes especies ani-
males, son tan radical mente diferentes que podrian justificar la existencia y mantenimiento de
mecanismos moleculares redundantes. En cualquier caso, las conclusiones de los estudios en implan-
tacién realizado en ratones deberan ser cuidadosamente escrutados antes de ser extrapolados a otras
especies.
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Summary

Our understanding of the molecular mechanisms controlling the implantation of the human embryo is
still very limited. The great majority of the available data has been derived from observations and ex-
perimentations on rodents, or primates. The list of factors potentially involved in the embryo recogni-
tion, adhesion, and invasion of the uterine wall is endlessly growing. The plasticity and remodeling
capacities of the endometrial organ are such that if the expression of a given molecule is searched for,
it isvery likely to be found at one point of the menstrual cycle, in one of the cell compartments pre-
sent in the endometrial lining. However, the attribution to a protein of a functional rolein thein vivo
implantation chronology remains a difficult task. It is still almost impossible to cite one gene the ex-
pression of which is essential to the successful implantation of the human embryo. The prevailing
idea is that several independent parallel systems operate at all times. That markedly different cellu-
lar strategies of implantation are at work among different mammalian species might account for the
existence and maintenance of redundant molecular mechanisms. In any case, conclusions drawn
from the study of implantation in the mouse will have to be carefully examined before being extrapo-

lated to other species.

Key words: Endometrium. Implantation. Embryo.

INTRODUCCION

Se han usado principa mente dos estrategias para
detectar |os mecanismos de la implantacién. Primero,
el uso de roedores “knock-out” de los genes que codi-
fican COX2, LIF, HOXA-10y 11, y las integrinas-a,
y -3 produce fenotipos con defectos de implantacion.
Estos fenotipos han permitido el aislamiento y carac-
terizacion de la expresion y regulacion hormonal de
estas moléculas en el endometrio humano. Segundo,
la busqueda sistemética en el endometrio humano de
genes regulados por esteroides ha permitido el aisla-
miento de participantes potenciales en la implanta-
cion embrionaria, como son: la calcitonina, la trofini-
nay tastina, la a-crystalina B, HB-EGF y varias
molécul as de adhesion.

Las Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA)
han mostrado los limites de nuestros conocimientos y
la dificultad de superar el endometrio como factor li-
mitante, pero también han permitido comprender me-
jor su papel en laimplantacion. Las aplicaciones cli-
nicas de los avances moleculares en la investigacion
de implantacion son numerosos y prometedores. Las
mani pul aciones farmacol égicas de la receptividad en-
dometrial in vivo, la contracepcion que permite lain-
tercepcion del embridn en el endometrio sin interfe-
rencia con el ciclo menstrual, la mejora de las
condiciones de cultivo in vitro de los embriones, asi
como la implantacion de los embriones transferidos,
son ahora accesibles, 1o que nos permite el disefio de
model 0s experimental es.

BREVE DESCRIPCION MOLECULAR DEL
ENDOMETRIO HUMANO

En este apartado, describiremos algunas de las re-
cientes moléculas aisladas en €l endometrio humano y
sus expresiones diferenciales durante €l ciclo menstrual.

1/ Genes Homedticos: HOXA-10 y 11. Fueron
identificados por primera vez en la Drosophila. Es
una secuencia de ADN agrupados en “clusters’ en los
cromosomas de la mayoria de las especies donde han
sido aislados. La homeobox se conservan virtualmen-
te idénticas a lo largo de la evolucion y codifica una
secuencia de 60 aminoécidos, que forman el homeo-
dominio. Es decir, codifican factores de transcripcion
gue activan cascadas genéticas especificas que deter-
minan durante el desarrollo de un animal la identidad
de las regiones en el gje antero-posterior. El primer
“cluster” que se encontré en humanos y roedores,
fueron los genes Hox (rata)/ HOX (humano).
Recientemente se ha descrito que el bloqueo de
Hoxa-10 induce un fenotipo infértil debido a un fallo
de implantacion (1). Los homocigéticos para el
Hoxa-10 -/- ovulan y producen ovacitos fertilizables,
pero los embriones resultantes nunca implantan. Sin
embargo, laimplantacion de los embriones Hoxa-10 -
/- si sucede en un Utero subrrogado. Se han identifica-
do diversos defectos moleculares en el endometrio de
estos ratones sin Hoxa-10. Por ejemplo, la repuesta
proliferativa del estroma, secundaria a la accion de
los esteroides, es anormal (2). Se ha observado la
misma clase de fenotipo infértil en los ratones sin
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Hoxa-11 (3). Estos resultados han provocado el desa-
rrollo de investigaciones encaminadas a estudio de la
expresion de estos dos genes en el endometrio huma-
no adulto. Interesantemente, ambos se expresan cicli-
camente en el epitelio de superficie y en las células
del estroma. HOXA-10 predomina en las células del
epitelio, mientras que HOXA-11 se expresa mayorita-
riamente en el estroma (3, 4). La expresion es baja en
lafase folicular y fase lUtea temprana, pero aumenta
progresivamente hasta conseguir un maximo en mitad
de la fase lGtea y se mantiene hasta |la menstruacion.
El estradiol y la progesterona estimulan la expresion
de ambos HOXA-10y 11.

L os genes homeobox, HOXA-9 y 13, controlan la
morfogénesis del Utero y de las trompas de Falopio
durante la décima semana de gestacion (5). Estos ge-
nes contindan expresandose en el aparato genital
adulto, donde se ha observado que controlan el remo-
delamiento y la diferenciacion del endometrio duran-
te cada ciclo menstrual y el embarazo (Tabla 1). La
diana de estos genes HOX no ha sido aln identifica-

sivamente en el epitelio de superficie, mientras que
otras estan confinadas en las células epiteliales del
compartimiento glandular. Se ha observado que su lo-
calizacion en la membrana celular varia durante €l ci-
clo. De tal manera que, por ejemplo, 0sf3; que habi-
tualmente se expresa a lo largo de la membrana basal,
se re-localiza en la region apico-lateral en el momen-
to de laimplantacién (8). Igualmente, a,f3; se re-loca-
liza de la regién baso-lateral alaregion apical en el
momento en que el endometrio es receptivo (9).

Asi, mas que la sintesis de novo, es la distribucion
alo largo de la membrana celular la que tiene un sig-
nificado funcional en la adquisicion de la receptivi-
dad en el endometrio. Las técnicas de inmunohisto-
quimica, las cuales han sido extensamente utilizadas
para definir el perfil de expresion molecular de lasin-
tegrinas en el endometrio, no son capaces de diferen-
ciar lalocalizacion sub-celular de estas moléculas.
L as técnicas de inmunofluorescencia son méas adecua-
das paralalocalizacion molecular de las integrinas de
membrana.

Tabla 1
Expresion de los genes Hoxa/HOXA en el aparato genital.
Especie Embrion de roedor (J15) Ratén adulto Mujer adulta
Trompas HOXA 9, 10, 11, 13 9 9
Utero HOXA 9, 10, 11, 13 10,11 10, 11
Cérvix HOXA 9, 10, 11, 13 11, 13 11, 13
Vagina HOXA 9, 10, 11, 13 13 13

Adaptado de Taylor, 1997 (5).

da; sin embargo, las regiones promotoras de |os genes
de algunas moléculas de adhesion incluyen secuen-
cias con capacidad de union alos dominios homeodo-
minios (6).

2/ Moléculas de adhesion y de comunicacion célu-
la-a-célula.

a/ Las integrinas. Recientemente, se ha publicado
una extensa descripcion de la expresién de las inte-
grinas en las células epiteliales el endometrio humano
(7). Hasta el momento, se han identificado mas de 20
heterodimeros, y a las integrinas se les han atribuido
papeles diferentes en casi todos los puntos clave de la
reproduccion, desde la fertilizacion al nacimiento. En
el endometrio, algunas integrinas son constitutiva-
mente expresadas, mientras que otras son reguladas
por la accion de los esteroides y varian durante el ci-
clo menstrual. Algunas moléculas se expresan exclu-

b/ Las caderinas. Pertenecen a una amplia super-
familia de moléculas glicoproteicas de adhesion que
aseguran la adhesién célula-a-célula por un mecanis-
mo dependiente del calcio. De este grupo de molécu-
las, la E-caderina es una de las mejor caracterizadas.
Esta molécula es la responsable del mantenimiento de
la polaridad celular en las células del epitelio, y su
dominio intracelular ha mostrado la capacidad de unir
moléculas del citoesqueleto, entre las que se encuen-
tra la B-catenina. La expresion de la E-caderina coin-
cide con los estados de diferenciacion de las células
epiteliales: la transformacion maligna se caracteriza
por una pérdida de expresion de la E-caderina.
Resulta interesante que la E-caderina se expresa en la
superficie y en el compartimiento glandular de las cé-
lulas epiteliales del endometrio humano, y su nivel de
expresion no se modifica durante el ciclo menstrual
(10). De nuevo, tenemos otro ejemplo en el que mas
gue los niveles absolutos de expresion, 1o realmente
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critico es la distribucion en lamembranay la estabili-
dad de los complejos caderina-catenina, que son afec-
tados por los esteroides ovaricos (11, 12). Sin embar-
go, esta afirmacion aln requiere la confirmacion con
técnicas de inmuno-fluorescencia en endometrio hu-
mano normal.

¢/ Las conexinas. Los “gap junctions” permiten la
comunicacion directa entre células epiteliales veci-
nas, permitiendo la transferencia de pequefias molé-
culas e iones de una célula a otra. Cada unién esta
constituido por la asociacion de 12 moléculas de co-
nexinas (Cx), de las cuales 15 han sido identificados
hasta ahora. El nivel de expresion de Cx-26 y 43 vari-
an durante el ciclo menstrual (13). Cx-26 esta locali-
zada en las células epiteliales, mientras que Cx 43 se
expresa exclusivamente en el estroma. Sus niveles de
expresion son maximos durante la fase folicular, y
decrecen progresivamente bajo la influencia de la
progesterona, hasta ser indetectables en el momento
de méxima receptividad endometrial (14). La admi-
nistracion de la RU486 induce la reaparicion de Cx-
26y 43 en el endometrio de laratay el conejo (15).
De hecho, la desaparicion Cx-26 en las células epite-
liales podria ser un marcador 6ptimo de la adquisi-
cion del fenotipo de endometrio receptivo.

3/ La historia de la trofinina, tastina, y bistina.
Estas tres moléculas son uno de los mas interesantes
y recientes descubrimientos: novedosas por su modo
de aislamiento y por los mecanismos moleculares que
ilustran. Su aislamiento es el resultado del cribado
sistematico de una genoteca de ADN complementa
rio, buscando moléculas con capacidad para conferir
un fenotipo de adhesién al endometrio humano y a
las células trofoblasticas. La trofinina parece ser una
molécula de adhesion, con un largo dominio de mem-
brana expuesto al ambiente extra-célular y un domi-
nio en el citoplasma que contiene lugares de fosfori-
lacion (16). Latastina es una molécula completamente
intra-celular que interacta con la trofinina para pro-
ducir un endometrio con un fenotipo adhesivo a las
células endometriales epiteliales. Cuando ambas son
transferidas unidas al interior de la célula, un grupo
de moléculas de trofinina manifiestan unos lugares
multivalentes de adhesion en la superficie de la mem-
brana. Cuando la trofinina es transferida sola, las mo-
Iéculas se desperdigan por toda la superficie de la
membrana. Cuando la tastina es transferida sola, tam-
bién manifiesta una distribucion difusa en €l citoplas-
ma. Curiosamente, estas dos moléculas han sido ais-
ladas en el endometrio humano durante un periodo de
tiempo extremadamente breve, entre el dia 16°y el

dia 17° del ciclo menstrual. Las moléculas de trofini-
na son entonces detectables en la cavidad uterinay,
de este modo, probablemente secretadas, comenzando
en el dia 20° del ciclo (17). Latrofinina es capaz de
formar adhesiones homofilicas entre células, puesto
gue puede funcionar como su propio receptor. Las
mol éculas de trofinina han sido también aisladas en el
sincitiotrofoblasto humano, lo que permite especular
sobre un factor potencial de adhesion a la placenta.
Poco después, una tercera molécula fue identificada
formando un puente molecular entre la trofininay la
tastina. Esta molécula es |la homologa humana del
gen bys de la Drosophila, denominada bistina (18).
Este modelo, constituido por una molécula de adhe-
sion de membrana y dos moléculas citoplasméticas,
forman el tipico complejo para la comunicacion del
fenotipo de adhesién dentro-y-fuera. Es exquisita-
mente regulado durante el ciclo menstrual para for-
mar agrupamientos de lugares de adhesion en la su-
perficie de las células epiteliales y con la capacidad
potencial (sitios de fosforilacién) de transmitir infor-
macion al interior de la célula. Este modelo sugiere
también que la historia de las integrinas en el endo-
metrio humano, desde que los actores intra-celulares
gue aun son desconocidos (o desaparecidos), en el
momento de la implantacién, es aln incompl eto.

4/ Calcitonina. Un descubrimiento reciente es el
papel de la calcitonina como marcador especifico de
la receptividad del endometrio humano (19).
Inicialmente aislada en el endometrio de rata, donde
se expresa muy temprano en el proceso de implanta-
cion, su expresion en el endometrio humano es maxi-
maentre el dial19°y el dia21°del ciclo menstrual. Es
completamente indetectable durante la fase folicular
hasta el dia 16° del ciclo, y desaparece después del
dia 25° del ciclo menstrual normal. La expresion de la
calcitonina esté exclusivamente localizada en el epi-
telio glandular y controlada estrictamente por la pro-
gesterona a través de su receptor. La calcitonina es
secretada en la cavidad uterina 'y puede ser detectada
en lavados uterinos entre los dias 3° y 5° de gestacion
en los roedores. Este tipo de estudio no ha sido ain
realizado en humanos. El otro aspecto Unico es que la
expresion del gen de la calcitonina ha mostrado ser
exactamente similar durante el pseudo-embarazo de
rata; de hecho, el control molecular y hormonal de la
expresion de calcitonina es exclusivamente materna,
independiente del blastocisto, en roedores (20).
Finalmente, una corta administracién de calcitonina
en el medio de cultivo acelera el desarrollo del em-
brién de roedor, ya que existen grandes cantidades de
receptores de calcitonina en la superficie de un em-
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brién de 8 células (21). El mismo equipo demostro
gue la administracion de oligonucledtidos anticalcito-
nina directamente en la cavidad uterina, suprime la
transcripcion de calcitonina. Esto podria reducir de
un 50% a un 80% el numero de zonas de implanta-
cion embrionaria (22). Debemos resefiar que estas Ul -
timas experiencias no se han realizado con embriones
humanos y, de hecho, no podemos extrapolar estos
hallazgos al proceso de implantacion humana.

5/ Los receptores de esteroides: RPA, RPB, RE-
o, RE-R. La descripcion inicial del perfil de los RP
en las células epiteliales del endometrio humano no
incluyo la expresion diferencial de las dos isoformas
identificadas en la actualidad. Este estudio mostro
una expresién maxima en la ovulacién, con una dis-
minucién gradual durante la primera mitad de la fase
[Utea, hasta ser practicamente o dificilmente detecta-
ble tras el dia 20° del ciclo menstrual (23). Debido a
gue numerosos “genes de la implantacion” expresa-
dos en el epitelio eran regulados por la progesterona,
y que se demostré un nivel maximo de expresion en
la mitad de la fase lUtea, la ausencia virtual de RP en
estas células en este momento fue dificil de compren-
der. La hipétesis fue que la progesterona estaba ac-
tuando de una forma paracrina desde las células del
estroma (donde la expresion de los RP fue relativa-
mente constante durante el ciclo) a las del epitelio.
Recientemente, se ha mostrado que las dos isoformas
se coexpresan en las células epiteliales a niveles alta-
mente variables durante el ciclo, dependiendo del tipo
celular. Durante la primera mitad de la fase I(tea, la
expresion de ambos RPA y RPB disminuye, |0 que es
particularmente marcado en el epitelio glandular. Este

fendmeno sugiere una heterogeneidad de expresion
en €l interior de las células glandulares. En la mitad
de lafase I(tea, los RPB se hacen predominantes en
la inmensa mayoria de las células. Este fenébmeno
coincide con el segundo pico de estradiol. Al final de
lafase lUtea, la expresion global de los RP es extre-
madamente baja, pero la determinacion posterior de
los RPB demuestran que aun son visibles (24). Esta
descripcion responde numerosos interrogantes sobre
los efectos de la progesterona sobre las células epite-
liales. Los RPB son, con mucho, los més potentes ac-
tivadores de la transcripcion de las dos isoformas y
probablemente responsables para la regulacion de la
expresion génica. La proporcion RPA/RPB en una cé-
lula determinada es el determinante de la accion de la
progesterona en el endometrio, en una forma depen-
diente del tipo celular. Otra informacion interesante
es que el epitelio endometrial es un compartimento
muy heterogéneo con, probablemente, numerosas y
diferentes unidades funcional es.

Ambas isoformas de los RE son expresados en €l
endometrio humano (25). El RE-a es laisoforma pre-
dominante durante todo el ciclo menstrual. El RE-13
se expresa mayoritariamente en el epitelio glandular
y en el momento de la implantacién. El significado
funcional de este dato no es alin conocido. Sin embar-
go, €l puzle de la regulacién esteroidea se hace cada
vez mas complejo. Cada célula endometrial puede
potencialmente expresar las cuatro isoformas de re-
ceptores, en cantidad variable durante el ciclo, inte-
ractuando y compartiendo co-activatores/co-represo-
res en el interior de la misma célula (25). El perfil
molecular de las células epiteliales durante el ciclo
menstrual humano se resume en la Tabla 2.

Tabla 2
Perfil molecular de las células epiteliales durante el ciclo menstrual humano
| FARE PROLIFERATTVA | 14 |1E- 1z | 19 | 20 | 21| 22 | 23 | 24 | 2f | af |
CALCTTOHIF A
| RE [+ FEE
RER
CONNEXINA+ 26 |  CX26 |
HOXA 10% 11 | HOXa-10% 11
E+CADHERIHA
TROFHIN
1. I’}
TAETIHA
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DESCRIPCION ANALITICA DEL
ENDOMETRIO HUMANO

En esta seccion, se analizarén las moléculas des-
critas anteriormente, asi como sus potencial es papeles
funcionales y repercusiones para la practica clinica.
Plantearemos diversos model os hipotéticos.

1/ El modelo embriogénico. El gemplo de la fami-
lia HOXA sugiere una tentadora hipétesis. Estos genes
gobiernan finamente la morfogénesis uterina, determi-
nando laidentidad tisular en espacio y funcion, y su ex-
presion persiste durante la vida adulta. Numerosos auto-
res han comparado los cambios en la morfologia
epitelial observados durante la adquision de la receptivi-
dad alatransformacién mesenquimal del epitelio descri-
tos durante la embriogénesis (26). La regulacion genéti-
ca de estos dos fendbmenos podrian ser similares. Los
genes HOXA y la E-caderina, son determinantes esen-
ciaes de laembriogénesis uterinay del remodelamiento
del ciclo menstrua. Cada ciclo menstrual podria ser la
repeticion de lamorfogénesis uterina.

2/ La polaridad celular, el modelo del fenotipo
de adhesion. Las células epiteliales en el endometrio
estan tipicamente polarizadas en laforma de un epite-
lio simple: los microvillis localizados en €l apex, per-
fil cilindrico con nucleos basales y organelas apica-
les, “tight y gap junctions” distribuidas en la zona
apico-lateral de la membrana, “adherens junctions’
distribuidas en la zona baso-lateral de la célula, fila-
mentos de actina localizados en las vellosidades y a
lo largo de la pared lateral caracteriza el estado dife-
renciado/polarizado de la célula. La adquisicién del
fenotipo adhesivo coincide con la aparicion de |os pi-
népodos, y la morfologia y polaridad de las células
cambia dramaticamente. Las células epiteliales pier-
den su perfil habitual, tornandose circulares, las
“tight junctions” desaparecen, los complejos molecu-
lares formando las “adherens junctions” (E-cadhe-
rin/RB-catenin) estan disociados, y los filamentos de
actina se distribuyen difusamente en la célula. Estas
modificaciones morfolégicas y celulares se asemejan
a los cambios observados en las transformaciones
malignas de las células epiteliales. De la misma ma-
nera que los genes determinan la transformacion ma-
ligna de las células epiteliales, también podrian ser
esenciales para la adquisicion de la receptividad en-
dometrial. ElI gen de la apoptosis Bcl-2, por ejemplo,
se expresa de forma ciclica en el endometrio humano,
sugiriendo una regulacién hormonal y un papel po-
tencial, no solamente en la tumorogénesis, sino tam-
bién en laremodelacion del endometrio secretor (27).

3/ Los mar cador es secretados. De los marcado-
res descritos previamente, dos son secretados en la
cavidad uterina tras su aparicion en la célula. La cal-
citonina es detectable tras el dia 19° en las células
epiteliales glandulares, cuando es segregada en la ca-
vidad, como ha sido cuantificada en el lavado de la
cavidad uterina de roedores (20). Debido a que este
marcador se expresa casi a inicio del periodo de re-
ceptividad endometrial, y porque su importancia fun-
cional ha sido claramente demostrada durante el pro-
ceso de implantacion, su cuantificacion en la cavidad
podria constituir una herramienta util y no invasiva
para la determinacion del intervalo de Gptima recepti-
vidad (22). Sin embargo, la calcitonina puede ya de-
terminarse en las secreciones uterinas antes de la im-
plantacién y el pico de su concentracion, incluso
correspondiéndose con el momento de maxima recep-
tividad endometrial, podria ser muy dificil de definir.
Latrofinina es secretada muy brevemente en la cavi-
dad uterina humana, comenzando el dia 20° (17).
Curiosamente, no se ha determinado que la trofinina
esté presente en la cavidad antes de este momento, y
su deteccion, incluso a niveles muy bajos, podria ser
otro método de determinacion de la ventana de recep-
tividad endometrial.

En otras palabras, el marcador clinico ideal debe-
ria ser una molécula ubicua que se expresase en una
amplio grupo de pacientes, secretada de novo en la
cavidad uterina, permitiendo una determinacién segu-
ra en las secreciones uterinas. Esta determinacion de-
beria ser sensible y reproducible, facilitando, de
acuerdo a los resultados biol 6gicos, una modificacion
inmediata de la actitud clinica. Finalmente, este mar-
cador debe ser no invasivo, permitiendo una transfe-
rencia embrionaria inmediata y efectiva, sin modifi-
car la arquitectura endometrial.

4/ Laventana de implantacion y su manipulacion.
La receptividad endometrial clésicamente se corres-
ponde a la denominada “ventana de implantacion”.
Este concepto es una interpretacion de la extrapola-
cion directa de un modelo disefiado en roedores (28),
y su verificacion jamas ha sido formal mente demos-
trada en humanos. La duracion de este putativo mo-
delo no ha sido claramente definido, pero parece du-
rar de 2 a 7 dias, dependiendo de los autores (29). Se
cree gque la existencia de la ventana esta gobernada
por una panoplia de genes esenciales para establecer
un complejo didlogo entre el blastocisto y el endome-
trio (30). Nosotros debemos admitir, sin embargo,
gue la mayoria de estos datos son puramente descrip-
tivos y que el significado funcional de este modelo,
en humanos, es altamente especulativo.
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La aparicion de los pindpodos, alrededor del dia
20° del ciclo menstrual en humanos, ha sido propues-
to como un marcador que indica la apertura de la
“ventana de implantacion”. Sabemos que esta drama-
tica transformacion morfol égica del epitelio de super-
ficie de las membranas apicales tiene una vida breve,
gue no excede las 48 horas en el ciclo humano, pre-
sentando un desarrollo completo durante solo 24 ho-
ras (31). Su aparicién esta bajo el estricto control de
la progesterona. Se ha descrito unavariacion de 1 a3
dias en el tiempo de aparicion de los pindpodos en el
ciclo humano normal (31). La Terapia Hormonal
Sustitutiva (THS) puede inducir, incluso, una mayor
variabilidad inter-individual en la formacién de los
pindpodos, del dia 20° al dia 24° del tratamiento con
progesterona. Cuando la THS se asocia con un
“down-regulation” con agonistas de la GnRH, esta
variacion es de solo 3 dias. Durante la estimulacion
de un ciclo de fertilizacién in vitro (FIV), los pinépo-
dos aparecen entre los dias 18° y 20°, dependiendo de
la paciente (32). Si los pindpodos son marcadores de
la receptividad endometrial, el tiempo durante el cual
un embrion puede implantar es muy corto (no mas
gue 48 horas); si ellos sblo marcan cuando se abre la
ventana de implantacion, entonces esta ventana es al-
tamente variable (al menos 3 dias) de una paciente a
otra. El modelo de TRA elegantemente sugiere que
tras la estimulacion ovérica o la administracion de
THS, la implantacion ocurre antes del dia 17° o des-
pués del dia 19° (33). Hablando estrictamente, |la
existencia de la ventana de implantacion en humanos
nunca ha sido demostrada. En este contexto, la frase
de Tabibzadeh es sumamente irénica cuando afirma
gue: “De acuerdo con los datos actuales, nosotros po-
demos concluir que la ventana de implantacion se

abre varios dias después de la ovulacion, y se cierra
varios dias antes de la menstruacion” (29).

¢EXISTEN ESTRATEGIAS CLINICAS QUE
PERMITAN MEJORAR LA RECEPTIVIDAD
ENDOMETRIAL?

En este apartado enumeraremos algunas de las po-
sibles estrategias clinicas que tienen como objetivo
aumentar la receptividad endometrial durante las
TRA.

1/ Individualizacién de la transferencia embrio-
naria. Paralos clinicos, €l largo catdlogo de molécu-
las presentes en el endometrio humano, en el momen-
to de la implantacién, podrian dar respuesta al
interrogante del endometrio como factor limitante pa-
ra conseguir tasas mas elevadas de gestacion. El mo-
mento de Optima receptividad endometrial ha demos-
trado ser extremadamente variable de una mujer a
otra. La estrategia més obvia podria ser |a determina-
cion para cada paciente del momento en el que se
abre su “ventana de implantacion”. Esto se harealiza-
do, determinando la histologia endometrial o la mor-
fologia por microscopia electronica, durante el ciclo
de prueba de una receptora bajo THS (30). Lo ideal
seria la determinacion de un marcador bioquimico,
obtenido de forma no-invasiva, que permitiese cuan-
tificar lareceptividad endometrial en la cavidad uteri-
na, como ya hemos sugerido previamente.

Si el embridn es transferido en el momento de mé-
xima receptividad endometrial, podemos empezar a
sofiar en la transferencia de un Unico blastocisto du-
rante un ciclo natural.

Tabla 3
Formacion de pindpodos en la superficie del epitelio de superficie: variaciones segln sea el ciclo normal o estimulado
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3/ Transferencia de blastocisto. Es una alternati-
va prometedora para incrementar |as tasas de implan-
tacion tras la TRA. Esta estrategia promueve la auto-
seleccién del embrién de mejor calidad. También
permitiria una mejor sincronizacion entre el embridn
y el endometrio. De estaforma, el embrién es transfe-
rido en un ambiente mas adecuado para su estadio de
desarrollo (34). El principal obstaculo ala transferen-
cia de blastocisto son los sistemas de cultivo, ya que
requieren unos medios altamente sofisticados o de
varias estrategias de cocultivo con células de diferen-
tes origenes. A primera vista, esta estrategia tiene €l
objetivo de mejorar €l proceso de implantacion exclu-
sivamente desde el lado embrionario: transfiriendo el
embrion més éptimo, tedricamente aumentaremos su
capacidad para transformar la linea endometrial. El
endometrio, en tal caso, seria un actor flexible y rela-
tivamente pasivo del didlogo embrion-endometrio.

4/ Estimulacién Ovarica Minima. En la Ultima
década, los protocolos de estimulacion ovérica se han
ido convirtiendo en estrategias cada vez mas agresi-
vas, con laidea de obtener tantos ovocitos como sea
posible, y aumentar las tasas de gestacién. Algunos
autores han sugerido, con diversos modelos clinicos,
gue los altos niveles séricos obtenidos con la hiperes-
timulacién ovarica controlada tienen una accion noci-
va sobre la receptividad endometrial (35); sin embar-
go, este efecto deletéreo de las elevadas concentraciones
de estradiol sérico sobre el endometrio no ha sido de-
mostrado. Probablemente las ventgjas de la estimula-
cién ovarica minima no sblo sean evitar los tedricos
efectos nocivos de las drogas que se emplean en
TRA, sino evitar los efectos colaterales de estas téc-
nicas, como es el caso del Sindrome de Hiper-
estimulacion Ovaricay las gestaciones multiples. Por
otro lado, la introduccion clinica de los antagonistas
de la GnRH en los protocolos habitual es de estimula-
cion ovérica proporciona una oportunidad novedosa
de individualizar los tratamientos de FIV para cada
paciente (36).

CONCLUSIONES

En el escenario de la implantacion, los papeles
respectivos de endometrio y el embrién alin son con-
trovertidos. Si alguien cree que la embriogénesis real -
mente se inicia con la oogénesis, y que el endometrio
€s un actor pléstico y relativamente pasivo, entonces
nuestros esfuerzos deben enfocarse en la mejora del
proceso de foliculogénesis. Sin embargo, los huma-

nos y los primates son las Unicas especies en las que
el endometrio esta preparado para la implantacién en
cada ciclo, tanto si ha existido fertilizacién como si
no. Es posible que el papel especifico del endometrio
se subestime en los humanos. Las investigaciones
mas importantes en endometrio han sido realizadas
en animales (especialmente en roedores), y han sido
extrapolados directamente a los humanos. Esta extra-
polacion es una aproximacion superficial, y laim-
plantacién en humanos deberia ser reorientada desde
un punto de vista clinico. Las investigaciones en im-
plantacién representa un espacio paradigmatico para
un productivo didlogo entre la orilla de las ciencias
basicasy clinicas de lafisiologia endometrial. Esta es
la Unica estrategia que parece tener sentido si quere-
mos desentrafiar |os complejos mecanismos molecu-
lares de laimplantacion.
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