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Resumen

La implantacion es un evento crucial en la reproduc-
cion humana. Se trata de un proceso dindmico en
el que intervienen principalmente dos elementos: el
endometrio y el blastocisto.

El endometrio es receptivo para la implantacion del
blastocisto durante un periodo témporo-espacialmen-
te restringido, conocido como “ventana de implanta-
cion”. Durante la era pregendmica, han sido identi-
ficadas numerosas moléculas que participarian en la
formacion del endometrio receptivo, sin embargo, sus
funciones exactas y su importancia en el proceso de
implantacion aiin deben ser descifradas. Con el ad-
venimiento de la era post-gendmica, investigaciones
utilizando técnicas de microarrays permitieron la
identificacidn de ciertos grupos de genes que son dife-
rencialmente expresados en el endometrio durante la
ventana de implantacion y que nos permitieron acer-
carnos a nuevos conocimientos sobre tan intrincado
proceso. Andlisis funcionales confirmarian la impor-
tancia y la verdadera participacion de estos genes in-
volucrados en el proceso de implantacién humana.

Palabras clave. Implantacion, receptividad endo-
metrial, microarray, marcadores moleculares.

Introduccién
La implantacién embrionaria es uno de los fe-
némenos mds fascinantes de la reproduccién hu-
mana. Participan en este proceso un endometrio
receptivo y un blastocisto competente.
Sorprendentemente el fenémeno de la im-
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plantacién humana es altamente ineficaz, ya que
menos del 30% de todas las concepciones por ci-
clo resultan en un nacido vivo. Esto se deberia,
en parte, a que se requieren estrictas condiciones
a nivel del endometrio y del blastocisto para que
éste se implante de manera exitosa.

El endometrio humano es receptivo para
el embrién sélo durante un periodo temporo-
espacialmente estricto llamado “ventana de
implantacién”. Esta ventana dura aproximada-
mente 4 dias y se abre en la mitad de la fase se-
cretora, alrededor del dia 20-21 del ciclo mens-
trual, aproximadamente 7 dias después del pico
de LH. 2

Estas restricciones espacio-temporales asegu-
ran que sélo el desarrollo simultdneo y sincroni-
zado del endometrio y del blastocisto resulte en
implantacién.?

El endometrio es un tejido complejo que fue
estudiado a lo largo de los anos. El interés por el
endometrio comenzé con Noyes en 1950,% quien
describié criterios morfoldgicos para el estudio de
la biopsia endometrial en las distintas etapas del
ciclo. Mds tarde, utilizando los criterios de Noyes,
varios investigadores intentaron correlacionar la
histologfa endometrial con diferentes moléculas
que potencialmente participarian en la implanta-
cién embrionaria.

Durante décadas, los investigadores se han en-
focado en la identificacién de ciertas moléculas
que se expresan en el endometrio involucradas en
el proceso de implantacién. Otros han tratado de
descifrar este complejo mecanismo implantato-
rio a través del estudio del blastocisto. Es preciso
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comprender que no existe una molécula Gnica o
un gen determinante, sino que son cientos de mo-
léculas las que intervienen y son grupos de genes
los que se expresan en ese periodo critico.

Con el advenimiento de la tecnologia gend-
mica (microarray, proteomics, metabolomics) que
permite el estudio de miles de genes y sus pro-
ductos en una pequena muestra de endometrio,
los investigadores enfocaron sus trabajos hacia
la identificacién de aquellos genes que tendrian
un rol relevante para la implantacién.’ Asi, gru-
pos especificos de genes se correlacionan con las
diferentes fases del endometrio y se describieron
aquellos que tendrian un rol importante para la
transformacién del endometrio en receptivo para
la implantacién del blastocisto.> ©7

Sin embargo, no estd del todo claro atn cudles
de estos genes poseen una actividad funcional im-
portante durante la ventana de implantacién.

Objetivo

El objetivo de esta tesis es investigar los dife-
rentes factores involucrados en el didlogo entre
el embrién y el endometrio y revisar la evidencia
actual referida a los avances en el conocimiento
sobre implantacién embrionaria.

Métodos

Se realiz6 una revisién bibliografica en busque-
da de la evidencia disponible acerca del proceso de
implantacién embrionaria. Se efectud una bisque-
da por Internet en Medline y en las revistas cienti-
ficas relacionadas con el tema. Las palabras claves
utilizadas fueron: implantacién, receptividad en-
dometrial, microarray y marcadores moleculares.

Fases de implantacion

La fertilizacion se produce en la trompa de Fa-
lopio 24 a 48 horas después de la ovulacién. Las
etapas iniciales del desarrollo desde zigoto a méru-
la (etapa de 12 a 16 células) ocurren a medida que
el embrién atraviesa la trompa, envuelto en una
capa glicoproteica, la zona peltcida.®

La mérula llega a la cavidad uterina dos o tres
dias postfertilizacién. La aparicién de liquido en
su interior marca la transicién a blastocisto y las
células se diferencian en dos macizos celulares:
uno externo, el trofoblasto, que dard origen a las
estructuras extraembrionarias, incluyendo la pla-
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centa, y el macizo celular interno, constituido por
células pluripotenciales que dardn origen al em-
brién (blastocisto maduro).’

Después de las 72 horas de haber entrado a la
cavidad uterina el embrién pierde la zona pelici-
da, dejando expuesto el trofoblasto, reaccién fun-
damental para que se inicie el didlogo entre el em-
brién y el endometrio. Este didlogo comienza atin
antes de que el embridn se adhiera a la superficie
epitelial, pero siempre después de desprenderse de
la zona pelucida.’

La implantacién es el proceso mediante el cual
el blastocisto toma intimo contacto fisico y fisio-
l6gico con el endometrio y ocurre en el dia 6 6 7
postovulacién.

Se describen en el proceso de implantacion tres
etapas: aposicién, adhesién y penetracién.’”

La aposicion es el estadio en el que las células
del trofoectodermo se encuentran en intimo con-
tacto con el endometrio, pero sin establecer nin-
guna conexién aun. Esta etapa es inestable.

En la adhesion se produce un contacto fisico mds
intimo entre el embrién y el endometrio y se esta-
blecen conexiones suficientemente resistentes. Las
microvellosidades de la superficie apical del trofoec-
todermo se interdigitan con las microprotusiones
(pin6épodos) del epitelio luminal endometrial.

La invasién es la etapa en la que el sincitiotrofo-
blasto se introduce entre las células endometriales.’

El cambio del status endécrino durante el ciclo
reproductivo y el embarazo da como resultado ex-
tensas remodelaciones en el tejido endometrial que
hacen que el mismo se transforme en receptivo.
Se desconoce el mecanismo exacto por el cual se
producen estos cambios, pero se sabe que el estra-
diol, la progesterona y la gonadotrofina coriénica
humana (hGC) son fundamentales.

Otro proceso fundamental para la implanta-
cién es la decidualizacién. Se trata de la prolifera-
cién de las células del estroma y diferenciacién en
células més especializadas, las células deciduales,
caracterizadas por poliploidia, células mds grandes
y multinucleadas. Estos cambios ocurren en el si-
tio donde el blastocisto se va a implantar.

El aumento de la permeabilidad vascular y
la angiogénesis también son necesarios para una
implantacién exitosa, decidualizacién y placen-
tacién. En este delicado proceso intervienen di-
versos factores angiogénicos, como el Factor de
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Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) y la
Angiopoyetina-1 (Ang-1), cuyo valor y mecanis-
mos serdn detallados mds adelante.

Otro factor esencial para la implantacion es
la homeostasis del oxigeno, mediada por facto-
res que inducen hipoxia (HIFs- hypoxia-inducible
factors).” Estos factores estdn intimamente asocia-
dos con los eventos vasculares e inducen la expre-
sién del gen VEGF.

Estd demostrado que la presencia de un micro-
ambiente hipéxico juega un rol importante en la
implantacién, ya que la ablacién del gen inductor
de hipoxia (Arnt/HIF1a) en roedores impide el
normal desarrollo de la placenta con la consecuen-
te falla de implantacién.'

Ventana de implantacion

La Ventana de Implantacién (VI) es un mo-
mento trascendente y Gnico.

Para una implantacién exitosa se requieren un
endometrio receptivo y un blastocisto competente.

La receptividad endometrial se define como el
periodo durante el cual el endometrio se encuen-
tra preparado para que el blastocisto se implante.
Se conoce este periodo como ventana de implanta-
cidn'y se presenta entre los dias 20 a 24 de un ciclo
normal de 28 dfas.>>!!

Las caracteristicas de un endometrio receptivo
incluyen cambios histolégicos. El endometrio se
torna mds vascularizado y edematoso, las glindu-
las endometriales presentan actividad secretora, la
polaridad de las células cambia, las células epite-
liales pierden su perfil torndndose circulares, los
microvilli se fusionan dando lugar a la formacién
de los pindpodos (dia 19). En el dia 20 y 21 los mi-
crovilli ya estdn ausentes. El dia 22 los microvilli
comienzan a reaparecer (pinépodos en regresién)
y el dia 23 los pinépodos ya han desaparecido to-
talmente. Los pinépodos totalmente desarrolla-
dos no duran mds de 2 dias y han sido propuestos
como marcadores estructurales de la ventana de
implantacién en la era pregendmica.*

Las hormonas esteroides (estradiol y proges-
terona) son fundamentales para la formacién de
un endometrio receptivo.” El rol exacto de los es-
trégenos en humanos atin no ha sido dilucidado,
pero se sabe que su participacién en este proceso
es fundamental.

En roedores la accién coordinada de estradiol

y progesterona regulando la proliferacién y di-
ferenciacién de las células endometriales en una
manera espacio-temporal determina la ventana de
implantacién.’

Se ha demostrado en humanos que altos ni-
veles de estradiol en ciclos estimulados alteran el
endometrio de manera tal que se producen fallas
de implantacién. Es decir, que se requiere de bajas
concentraciones de estradiol para que el endome-
trio se torne receptivo y altas concentraciones para
que se transforme en refractario o no receptivo.”?

Durante la era postgendmica se han llevado a
cabo numerosos estudios para determinar el perfil
génico del endometrio durante la ventana de im-
plantacién. Se han estudiado, mediante tecnologia
de microarray, los diferentes grupos de genes que
se expresan en las distintas fases del endometrio a
lo largo del ciclo menstrual. Mds adelante se deta-
llan los genes que se expresan en el endometrio en
mds o en menos, durante la ventana de implanta-
cién y que suponen un rol en la apertura, cierre y
mantenimiento de esta ventana.

En un estudio reciente Franchiy col'> han dado
un paso mds alld con la tecnologia microarray. Han
logrado caracterizar no sélo la expresién de los ge-
nes, sino ademds, la localizacién celular especifica
de ciertas proteinas y sus respectivos ligandos (pro-
teomics) en el momento de la apertura y cierre de
la ventana de implantacién a través de una técnica
llamada microdiseccién con captura ldser.

Era pregenémica

Durante la era pregenémica ciertos factores
han sido identificados como potenciales marcado-
res de la receptividad endometriall.

Se han estudiado numerosos marcadores bio-
quimicos y se ha intentado correlacionarlos con
marcadores histolégicos, pero es sabido en la ac-
tualidad que ésto no tiene ningtn valor clinico
aplicable hasta el momento.

Marcador histolégico

Los pinépodos, como se describié anterior-
mente, aparecen en el endometrio alrededor del
dia 20 del ciclo menstrual en humanos y han sido
propuestos como marcadores que indican la aper-
tura de la “ventana de implantacién”.’ Esta trans-
formacién morfolégica del epitelio de superficie
tiene una vida breve que no excede las 48 horas
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en el ciclo humano, presentando un desarrollo
completo durante sélo 24 horas. Su aparicién
estd bajo el control estricto de la progesterona.”
Se ha descrito una variacién de 1 a 3 dias en el
tiempo de aparicién de los pinépodos en el ciclo
humano normal.'* La Terapia Hormonal Susti-
tutiva (THS) puede inducir incluso una mayor
variabilidad inter-individual en la formacién de
los pinépodos, del dia 20 al 24 del tratamiento
con progesterona. Cuando la THS se asocia con
agonistas del GnRH, esta variacién es de solo 3
dias.? Durante la estimulacién de un ciclo de Fer-
tilizacién In Vitro (FIV), los pinépodos aparecen
entre los dias 18 y 20, dependiendo de la pacien-
te.”” Si los pindpodos son marcadores de la recep-
tividad endometrial, el tiempo durante el cual un
embrién puede implantarse es muy corto (no mds
que 48 horas). Y si se considera que ellos s6lo mar-
can cuando se abre la ventana de implantacién y
se ha comprobado que esto es altamente variable
(al menos 3 dias) entre una paciente y otra, su uti-
lidad como marcador es dudosa.

Marcadores moleculares

Desde hace décadas los investigadores han
enfocado sus estudios en encontrar un marcador
especifico que pueda identificar ficilmente la cla-
ve de la alteracién de la receptividad endometrial
y proveer asi un tratamiento. Pero, ;qué caracte-
risticas deberfa tener esa molécula o moléculas?
Deberia estar presente en toda mujer con fertili-
dad probada durante la ventana de implantacién,
su medicién deberia ser relativamente ficil y por
métodos no invasivos,'* ¢ deberia poder ser co-
rrelacionada con una implantacién exitosa, y por
tltimo, deberia estar ausente en mujeres con fer-
tilidad reducida.’

Sin embargo, la bisqueda de un marcador de
implantacién resultarfa utdpica, ya que es sabi-
do que en la formacién de la ventana de implan-
tacién estdn involucrados cientos de ellos.”” An-
tes de que este concepto fuera comprendido se
realizaron maltiples investigaciones orientadas a
descifrar el rol de cada molécula en el proceso
de implantacién. A continuacién se detallarin
brevemente algunas moléculas relacionadas con
la implantacién descriptas durante la era pre-
genémica como potenciales candidatos a mar-
cadores de la ventana de implantacién.
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Los marcadores moleculares mds estudiados
(Tabla 1).

Dentro de las interleukinas, la IL-1 fue la pri-
mera descripta y es tal vez la mds estudiada. El
sistema interleukina-1-receptor consiste en dos
ligandos, IL-1a y IL-1P, y su receptor antagonis-
ta, el IL-1Ra. Existen dos tipos de receptores, el
receptor Tipo 1 (IL-1RT1), ampliamente distri-
buido; y el Tipo 2 (IL-1RT2), que se expresa en
leucocitos.” Este tltimo no promueve una funcién
conocida al ser activado. En cambio, el IL-1Ra
actGa como antagonista completo, previniendo
que la IL-1 se una al receptor y se exprese en el
epitelio endometrial durante el ciclo menstrual.'®
El IL-1R Tipo I se expresa en el epitelio luminal
y glandular del endometrio el dia 4 postfertiliza-
cién, lo que sugiere un rol muy importante du-
rante la fase de adhesién.

Simén y col” demostraron que el bloqueo del
IL-1R Tipo I en el endometrio materno impide la
implantacién en roedores interfiriendo en la adhe-
sion del blastocisto. La expresién en menos de la
integrina avf3 serfa un posible marcador de este
efecto.?* Sin embargo, ratones transgénicos con de-
ficiencia de la IL-1 y del receptor IL-1R son férti-
les.” Una explicacién a este hecho podria ser que
el fenotipo de este receptor es poco especifico.

Entonces, el endometrio humano expresa el
receptor IL-1R Tipo I en las células epiteliales en-
dometriales a lo largo de todo el ciclo menstrual
con un incremento marcado en la fase secretora,
mientras que la expresion de la IL-1P se encuentra
mds localizada en el estroma y las células endo-
teliales.”’ El receptor IL-1R Tipo II también se
expresa en el endometrio humano en forma ciclo-
dependiente.?” 22 La expresién de IL-1B, IL-1R
Tipo Iy IL-1RA es regulada en mds por la leptina
(up-regulation), mientras que la IL-1B incremen-
tarfa los niveles del receptor del LIF (factor inhibi-
dor de la leucemia) en las células endometriales.?
Bigonnesse y col* sugiere que el IL-1R Tipo I no
estarfa involucrado en la patogénesis de la inferti-
lidad sin causa aparente.

El LIF es miembro de la familia de las cito-
kinas. Actda uniéndose a su receptor especifico,
el LIE-Rp.> 13

Los niveles del LIF ascienden en forma marca-
da en la mitad de la fase secretora del ciclo tanto a
nivel del epitelio glandular endometrial como en
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el estroma. Ademds, es un factor importante para
la decidualizacién e implantacién.?

Se expresa en las glindulas endometriales el dia
4 postfertilizacion y en las células del estroma cer-
canas al blastocisto en el momento de la adheren-
cia. Esto indica que el LIF tiene una accién dual:
actda primero en la preparacién del dtero y mds
tarde en la fase de adherencia.’

Se ha demostrado que el LIF es importante
para la implantacién en roedores.”” Los roedores
con delecién del gen del LIF presentaban infertili-
dad por fallas en la implantacién que luego se co-
rregian con la administracién de LIF exégeno.? ¢

Estudios en humanos demostraron que el LIF
aumenta su expresién en el endometrio humano
durante la ventana de implantacién.?”?® En mu-
jeres infértiles, la expresién de LIF endometrial
demostré ser regulado en menos.?** Sin embargo,
esto no fue confirmado por estudios mds recien-
tes en los que se utilizaron biopsias endometriales
de mujeres con infertilidad sin causa aparente.’!

Tampoco fue demostrado en estudios que utiliza-
ron técnicas de microarrays en los que se compara-
ron la expresién de genes en las fases proliferativa
y secretora en mujeres sanas y fértiles.?” %

Otra interleuquina extensamente estudiada
en relacién a la implantacién y receptividad en-
dometrial es la interleuquina 11 (IL-11), la cual
pertenece a la familia de la IL-6 y acttia a través de
su receptor especifico (IL-11R). Se ha demostrado
que las ratonas con déficit del receptor 11Ra son
infértiles debido a defectos en la decidualizacién.*»
Se requiere del receptor endometrial IL-11R para
el normal desarrollo de la decidua en ratones®®? y
en humanos. *% Ha sido documentada una des-
regulacion de la IL-11 y su receptor en mujeres
con infertilidad sin causa aparente y en mujeres
con endometriosis.*' Sin embargo, y a pesar de ha-
ber sido extensamente estudiada, el rol de esta IL
en la implantacién no estd claro atn.

El VEGF (factor de crecimiento del endo-
telio vascular) es un factor de permeabilidad

Tabla 1. Caracteristicas de los marcadores moleculares mds estudiados.

Marcador Breve descripcion de su rol en la implantacion Referencias
Se expresa en el epitelio luminal endometrial y en el blastocisto. Rol importante en la fase
IL-1 - 9,15,18-24
de adhesion.
Participa en la fase de adhesion. Favorece el desarrollo del blastocisto preimplantatorio.
LIF L S 3,9,13,25-33
Participa en el proceso de decidualizacion.
Participa en la decidualizacion del endometrio. Desregulacion de si receptor en mujeres
IL-11 P 34-41
infértiles.
Dirige la angiogénesis durante la fase de adhesion y decidualizacion. Junto con la Ang-1
VEGF ) L - . 9
favorece a la maduracion, estabilizacion y permeabilidad de los vasos sanguineos.
. Participan en la fase de adhesion. El déficit de la 3 ha sido asociado con infertilidad sin
Integrinas 13,42-45
causa aparente.
HOXA-10y11 Participan eq la demdqghzacmn. El déficit en su expresion demostrd una disminucion de 46-58
las tasas de implantacion.
EGF, TGFa, Rol importante en la diferenciacion del epitelio glandular y estroma endometriales. 62-70
HB-EGF Promueven el crecimiento del blastocisto y desprendimiento de la membrana peldcida.
Osteopontina ,SAllJJr::jnto de su expresion durante la ventana de implantacion. Informacion limitada sobre 60-61,84-88.
) Participa en el desarrollo del blastocisto. Posible molécula marcadora de viabilidad del
Leptina h o . o 71-79
blastocisto ya se expresa en especificamente ese periodo embrionario.
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vascular y también un potente factor mitogé-
nico de las células endoteliales y un importan-
te regulador de factores de crecimiento para la
vasculogénesis y angiogénesis.” La alteracién
del gen VEGF en roedores da como resultado
muerte fetal intradtero a mitad de la gestacién
con formacién de vasos aberrantes.

Los efectos del VEGF son mediados por dos
receptores tirosinquinasas: VEGFR1 y VEGFR2.
Su accién y la expresion de sus receptores estdn
reguladas por los estrégenos fundamentalmente y
por la progesterona en menor proporcion.

El VEGF acttia en las fases iniciales de la im-
plantacién. La Angiopoyetina-1 (Angl), otro fac-
tor angiogénico, actiia en conjunto con el VEGEF,
pero mds tardiamente. Promueve la maduracidn,
estabilizacién y permeabilidad de los vasos san-
guineos. La Angiopoyetina-2 (Ang2) actiia como
antagonista de Angl, regulando en forma negati-
va la angiogénesis. El VEGF y las Angiopoyetinas
dirigen la angiogénesis durante la fase de adhesion
y durante la decidualizacién.’

Entre las moléculas de adhesién, las integri-
nas son las que han sido estudiadas mds exten-
samente en humanos por los cambios ciclo-de-
pendientes que presentan y su rol potencial en la
receptividad del endometrio.*

Los miembros de la familia de integrinas sirven
como receptores de varios ligandos de la matriz ex-
tracelular (ECM) y modulan la adhesién célula-cé-
lula y los eventos de senales de transduccién. Cada
integrina estd compuesta por dos subunidades, oy
B, y cada combinacién of tiene su propia afinidad
de unién y propiedades de senalizacion."

A pesar de que muchas integrinas se expresan
en el epitelio luminal del endometrio en forma
constitutiva, muchas otras, como los heterodi-
meros alB1, a3B1, a6B1, avB3 y avpl presentan
cambios ciclo-dependientes. Algunas moléculas se
expresan exclusivamente en el epitelio de super-
ficie, mientras que otras estdn confinadas en las
células epiteliales del compartimiento glandular.
Se ha observado que su localizacién en la mem-
brana celular también varfa durante el ciclo. De
tal manera que, por ejemplo, la integrina a6p1 se
expresa habitualmente a lo largo de la membrana
basal y se re-localiza en la regién dpico-lateral en
el momento de la implantacién.” Igualmente, la
avP3 se re-localiza de la regién baso-lateral a la
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regién apical en el momento en que el endometrio
es receptivo.”? Asi, mds que la sintesis de novo, es
la distribucién a lo largo de la membrana celular
la que tiene un significado funcional en la adqui-
sicién de la receptividad del endometrio.

De especial interés es la expresién de la integri-
na a1PB1 que presenta cambios durante el periodo
de implantacién: su expresion estd confinada a la
fase secretora temprana y media tanto en el epite-
lio como en el estroma y limitada al estroma du-
rante la fase de predecidualizacién.” Se ha demos-
trado, tanto en humanos como en roedores, que
esta integrina se expresa en el momento de la im-
plantacién tanto a nivel del endometrio como del
blastocisto, y que su bloqueo reduce el niimero de
sitios de implantacién en roedores.” También se
ha registrado en varios estudios una reduccién de
esta integrina en pacientes con infertilidad inex-
plicable, en pacientes con endometriosis y con
sindrome de ovarios poliquisticos (PCO).%

Genes homedticos: HOXA-10 y 11: Los ge-
nes homeobox o genes homedticos estdn formados
por una secuencia de ADN que codifica 61 ami-
nodcidos, que a su vez se organizan en cuatro gru-
pos (A, B, Cy D) en los cromosomas.” Los genes
homeobox se conservan virtualmente idénticos a lo
largo de la evolucién y actian como reguladores
de la morfogénesis y diferenciacién.* Codifican
factores de transcripcién que activan cascadas ge-
néticas especificas. Los genes HOXA-0 y 11 regu-
lan la organogénesis durante el periodo embriona-
rio y se expresan en el adulto a nivel del epitelio
glandular y del estroma durante el ciclo menstrual
con un marcado incremento durante el periodo
de implantacién embrionaria.*4

El bloqueo de HOXA-10 induce un fenoTipo
Infértil debido a una falla de implantacién. ' %
Los homocigotos para el HOXA-10 (-/-) ovulan y
producen ovocitos fertilizables, pero los embrio-
nes resultantes nunca se implantan. Sin embar-
go, la implantacién de los embriones de roedores
HOXA-10 (-/-) si sucede en un ttero subrrogado.
Se han identificado diversos efectos moleculares
en el endometrio de ratones sin HOXA-10. Por
ejemplo, la respuesta proliferativa del estroma, se-
cundaria a la accién de los esteroides, es anormal.
Se ha observado el mismo fenoTipo Infértil en los
ratones sin HOXA-11.*°

En el ser humano ambos se expresan ciclica-
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mente en el epitelio de superficie y en las células
del estroma.?”>! La expresion es baja en la fase foli-
cular y fase liitea temprana, pero aumenta progre-
sivamente hasta llegar a un maximo en mitad de la
fase litea y se mantiene hasta la menstruacidn.

HOXA-10y 11 regulan la expresién de ciertos
marcadores de receptividad endometrial y factores
de transcripcién que a su vez coordinan el desa-
rrollo del endometrio en respuesta a los esteroides
sexuales, tanto estradiol como progesterona.’ >

Se ha demostrado que el HOXA-10 es im-
portante para la decidualizacién en roedores™ y
en humanos” y una disminucién en su expre-
sién en las células del estroma endometrial fue
asociada a una disminucién de la receptividad
endometrial en mujeres con endometriosis.’" *°
A su vez, mujeres con hidrosalpinx y con sin-
drome de ovario poliquistico, con disminucién
de las tasas de implantacién en ciclos de FIV
demostraron una expresién alterada de la trans-
cripcién del HOXA-10.7%% Pese a esta evidencia,
la participacién de estos genes en la implantacién
humana es poco convincente. Se necesita de mds
estudios para conectar fallas de implantacién en
mujeres infértiles con alteraciones en la expresiéon
de los genes homedticos HOXA-10y 11.

La osteopontina es una glicoproteina secreta-
da por el epitelio endometrial que alcanza su valor
mdximo en la mitad de la fase secretora del ciclo
y se la ha correlacionado con la formacién de los
pinépodos;* © ambos marcadores estdn regula-
dos por la progesterona.> ! La osteopontina es el
unico gen regulado mds en los cinco trabajos de
microarray que se detallarin mds adelante, %% en
los que se compara el endometrio en las fases se-
cretora temprana y tardia de mujeres fértiles, por
lo que su participacién en el desarrollo de un en-
dometrio receptivo estd fuertemente demostrada.
Sin embargo, la informacién sobre el rol de este
marcador en mujeres infértiles es limitada.

La familia del factor de crecimiento epidérmi-
co incluye al factor de crecimiento epidérmico en
si mismo (EGF), al factor transformador del creci-
miento o (TGF-a) y al factor de crecimiento epi-
dérmico fijador de heparina (HB-EGF), los cuales
actdan a través de los receptores HER1 y HER4.?
Esta familia de factores juega un rol importante en
el crecimiento y diferenciacién del epitelio glandu-
lar y estroma endometriales, favorece el desarrollo

embrionario y participa en la reaccién de adhesién
del proceso de implantacién. La mutacién de los
genes que codifica el EGF o el TGF-a en ratones
no produce alteraciones en la implantacién, pro-
bablemente por la compensacién de la presencia
de otro de los factores de la misma familia. Sin
embargo, la delecién del gen que codifica al re-
ceptor del EGF (EGFR) trae como consecuencia
fallas de implantacién.®2%

El HB-EGF es responsable de unos de los pri-
meros cambios en el endometrio materno para el
proceso de implantacién: el aumento de la per-
meabilidad de los capilares préximos al blastocis-
to que estd implantdndose. Su mdxima secrecién
por parte de las células del estroma coincide con la
aparicién de los pinépodos® y es capaz de regular
en mds otras proteinas que participan activamen-
te en el proceso de implantacién, como el LIF,
HOXA-10 e integrina 3.5

El blastocisto, a su vez, contiene receptores de
factores de crecimiento epidérmico que identifican
al HB-EGF y promueven el crecimiento y despren-
dimiento de la zona pelicida. Este es el marcador
que mds temprano se ha encontrado en forma ex-
clusiva en el sitio del blastocisto activo, aparecien-
do horas antes de la fase de adhesién en roedores.

Sin embargo, ratones con defectos en la expre-
sién del EGF y del TGFo no mostraron defectos
en la implantacién. Se sugiere que esto se debe a
que todos los factores de crecimiento se superpo-
nen en su patrén de expresion en el momento de
la implantacién del blastocisto, por lo que existiria
un mecanismo compensatorio ante la ausencia de
uno de los miembros de la familia EGF.%

Se ha demostrado también que los ratones con
mutaciones a nivel de HB-EGF presentan muerte
neonatal temprana debido a defectos cardiacos.® % ¢

Posee ademds una accién protectora contra
la hipoxia y consecuente creacién de radicales
libres téxicos que producen isquemia y dafo
celular, tanto 7 vitro como in vivo,*® y ademis,
promueve la expresién en menos de los genes
que favorecen la apoptosis.”

Su expresién es mdxima en la fase secretora
tardia (dfa 20-24 del ciclo), momento de recep-
tividad endometrial. Ademads, el HB-EGF ha de-
mostrado ser el factor de crecimiento mds potente
para incrementar el desarrollo embrionario y con-
secuente pérdida de la zona pelicida en fertiliza-
cién humana i vitro.”
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La leptina es un polipéptido involucrado en
la regulacién del peso corporal y en la funcién re-
productiva, actuando tanto en forma endocrina
como paracrina a través de su receptor OB-R.”!
Existen al menos cuatro isoformas del receptor de
la leptina en humanos, las que varian de acuerdo
a la longitud del dominio intracelular: las formas
cortas (OB-RT) y las formas largas (OB-RL).” El
receptor OB-R se localiza en el epitelio luminal y
glandular endometrial. Se conoce que este recep-
tor presenta una variacién ciclica con un aumento
minimo de su expresién durante la fase litea tem-
prana y un pico durante la fase lttea tardfa.”>7

Al OB-RT se lo ha identificado en todas las
formas preimplantatorias del embrién, mien-
tras que la leptina sélo estd presente cuando el
embrién alcanza el estadio de blastocisto, lo que
sugiere que es una molécula marcadora de viabi-
lidad del mismo.”

Los ratones con delecién de los genes de la
leptina y su receptor son infértiles y su fertili-
dad se ve restaurada al administrar leptina en
forma exdgena.”

Se ha demostrado en cultivos de células endo-
metriales y en lineas celulares que la leptina incre-
menta los valores del LIF y de su receptor.”

Ciertos estudios describen el impacto de la
leptina en mujeres infértiles. Se ha reportado un
incremento significativo de los niveles de lepti-
na en suero de mujeres con infertilidad de causa
inexplicable en comparacién con mujeres fértiles
como controles.” Otro estudio demostrd una aso-
ciacién entre altas concentraciones de leptina en
el liquido folicular y una mayor tasa de fertiliza-
cién con técnicas de alta complejidad en pacientes
normogonadotréficas.”® Sin embargo, Cervero y
col demostraron en lineas celulares de endometrio
humano que el aumento de la leptina no modifica
la tasa de adhesién embrionaria.”
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