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ASPECTOS GENERALES

La implantación embrionaria se define como el pro-
ceso mediante el cual el embrión se ancla en el endome-
trio, con el objetivo de que, a través de la placenta, pue-
da tener la oxigenación y los nutrientes necesarios para
su protección, crecimiento y maduración.

Los eventos iniciales que ocurren entre el trofoblasto
y el endometrio uterino materno han sido motivo de
muchos estudios, que permiten poner de manifiesto la
diversidad en las estrategias de implantación y placen-
tación de las especies; así como el descubrimiento de la
sincronía que debe existir entre los mecanismos fisioló-
gicos, hormonales, celulares, moleculares y genéticos
que permiten la interacción entre el embrión y el endo-
metrio, para formar la unidad fetoplacentaria.

Para que ocurra el desarrollo del embrión desde
su estado de preimplantación hasta el de blastocisto
es necesario que se active su genoma, lo que se produ-
ce en los humanos cuando el embrión tiene 4 a 8 célu-
las (Artley et al., 1992).

Una vez que el genoma es activado, el embrión co-
mienza a crecer rápidamente para formar el blastocisto,
el cual consta de tres capas cuando está totalmente ex-
pandido: la más externa de trofoectodermo epitelial
polarizado, el endodermo primitivo y la masa de célu-
las internas (MCI) pluripotencial.

La ventana de implantación es el período en el cual
el endometrio se hace receptivo al embrión, éste varía
según la especie; en los humanos se corresponde con
la fase media secretora del ciclo menstrual, tiene una
duración de 5 días y comienza el día 20 en mujeres con
ciclos menstruales regulares de 28 días de duración. Si
se toma como relación el pico de hormona luteinizante
(LH), éste sería el día LH 0 y el período de receptividad
uterina estaría comprendido entre los días 7 y 11 (LH
+7 y LH +11), posterior al pico de LH (Aplin, 1997).

Durante este lapso el endometrio sufre una serie
de modificaciones morfológicas, que obedecen a los
cambios hormonales, y además expresa una serie de
péptidos y proteínas que pueden ser utilizados como
biomarcadores de receptividad uterina (Lessey, 2000).

La disparidad entre la ventana de implantación y
la transferencia de embriones por técnicas de reproduc-
ción asistida (TRA) podrían ser un factor limitante para
lograr el embarazo (Edwards, 1995; Herrler et al., 2003).

Durante la implantación ocurren una serie de even-
tos interrelacionados que tienen como objetivo esta-
blecer el intercambio de oxígeno y nutrientes entre el
embrión y el útero. Esto no debe pasar del día 7-8 lue-
go de la fertilización porque el embrión agota los
nutrientes de su interior y los que le suministra el tracto
genital femenino no son suficientes para su supervi-
vencia. El comienzo lógico de este intercambio comien-
za con la salida del embrión de su zona pelúcida, pro-
ceso denominado eclosión, y no se sabe con exactitud
cuándo finaliza, porque la placenta mantiene esta fun-
ción mientras el feto está en crecimiento.

A pesar de los avances en las TRA, la implantación
todavía es un proceso poco estudiado y muy delicado,
que con fr ecuencia no es exitoso, como se aprecia al
evaluar todas las concepciones desde antes que haya
retraso menstrual: el 65% de las concepciones termi-
nan en pérdidas no reconocidas y de éstas, 45% son
porque ocurre la aposición del blastocisto pero no la
invasión trofoblástica; 30% terminan por fallo de im-
plantación; y 25% por alteraciones después de la im-
plantación (Wilcox et al., 1999).

FASES

La fertilización normal en los humanos ocurre en
la región ampular de la trompa de Falopio en las pri-
meras 24 horas de la relación sexual fecundante. Aun-
que en los humanos el deseo sexual no tiene nada que
ver con la ovulación, en casi todos los mamíferos el
período de máxima receptividad sexual de la hembra,
ocurre antes de la ovulación, de tal manera que los es-
permatozoides suelen estar presentes en la trompa
antes de la llegada del óvulo.

Entre los días 1 y 4 el embrión atraviesa el oviduc-
to y llega al útero el día 4-5. Luego el blastocisto pasa
de 2 a 3 días dentro del endometrio sin adherirse, du-
rante los cuales sufre el proceso de eclosión, hasta que
ocurre la invasión del trofoblasto el día 7 u 8 luego de
la fertilización (fig. 4-1). En los siguientes 275 días ocu-
rre el desarrollo del embrión, la formación del feto y
su maduración hasta el momento del nacimiento (Diaz
et al., 1980).

Debido a los problemas éticos de los estudios en
humanos, los investigadores se han basado en la com-
paración de los modelos de implantación de diferen-
tes especies, para definir las siguientes fases de este
proceso (Guillomont et al., 1993; Guillomont et al., 1995;
Spencer et al., 2004).
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sas del número de células y no de su tamaño; sin em-
bargo, el contenido celular es tan grande que no cabe
dentro del blastocisto y tiene que salir al exterior de
manera similar a como lo hace un ovíparo de su cásca-
ra (fig. 4-4).

La eclosión ocurre por la acción de tres fuerzas: la
degradación por la acción de enzimas de la superficie
del blastocisto, la digestión enzimática por secreciones
uterinas y la expansión y contracción del blastocisto
(fig. 4-5).

En el día 8 el blastocisto es esférico, mide 200 μm
de diámetro y contiene aproximadamente 300 células,
pero ya para el día 10 mide entre 400 y 900 μm de diá-
metro y contiene aproximadamente 3.000 células. Des-

Figura 4-1.
Fertilización e implantación embrionaria.

Ruptura de la zona pelúcida
Durante su paso por la trompa, el embrión está en

etapa de mórula (fig. 4-2) y unos 4 días después que ha
ocurrido la fecundación, el embrión entra al útero des-
de el oviducto en estado de mórula con 16 a 32 células.

Para el día 5 se forma el blastocisto (fig. 4-3), cons-
tituido por una masa celular interna, que es el precur-
sor de todos los tejidos fetales, y una masa celular ex-
terna conocida como trofoectodermo o trofoblasto, res-
ponsable de posicionar y anclar el embrión en el endo-
metrio y que, en combinación con el mesénquima extra-
embrionario, dará origen a la placenta.

Entre los días 5 y 6 ocurre la eclosión, que consiste
en la salida del contenido celular al exterior. Esto suce-
de porque el crecimiento celular se ha hecho a expen-
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Figura 4-2. Mórula.
Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

Figura 4-3. Blastocisto.
Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

Figura 4-4. Eclosión del blastocisto.
Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

Figura 4-5.
Proceso de eclosión.

Precontacto y orientación del blastocisto
Entre los días 5 y 8 no existe un contacto definitivo

entre el trofoectodermo embrionario y el epitelio
endometrial, sino que el blastocisto toma posición,
permanece inmóvil y se orienta con el polo embriona-
rio, que es el más cercano a la MCI, hacia el endometrio
(Aplin, 2000), lo que permite la adecuada placentación;
de allí la importancia de esta fase (fig. 4-6).

Este período en el que el embrión no ha invadido
el epitelio endometrial y permanece inmóvil dentro de
la cavidad uterina ha sido utilizado, sobre todo en ani-
males, para la recolección del embrión sin causarle
daño estructural, mediante lavado con medios de cul-
tivo (Spencer et al., 2004; Simón y col., 2002). A partir
del día 9, el blastocisto esférico o discretamente tubular
se comienza a elongar hasta que el día 17 llega a 25
mm de longitud y se observa como un largo filamento
compuesto predominantemente de trofoblasto extra-
embrionario. Durante este período, el conceptus pri-
mero se sitúa hacia el cuerno uterino, ipsolateral al
cuerpo lúteo y se va alargando hacia el otro lado para,
cerca del día 17, ocupar más de la mitad de la distan-
cia entre los dos cuernos, cuando se trata de un emba-

pués de este día comienza su elongación y se desarro-
lla el conceptus, que es como se denomina al conjunto
formado por el embrión/feto y las membranas

extraembrionarias, en forma de estructura tubular que
luego se hace filamentosa (Wintenberger-Torres and
Flechon, 1974).
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razo simple. Los blastocistos eclosionados y las vesícu-
las trofoblásticas nos son capaces de alargarse in vitro,
hasta que no se transfieren al útero (Flechon et al., 1986).

Figura 4-6.
Precontacto y orientación del embrión.

Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

La elongación del blastocisto es de gran importan-
cia para la producción regulada de interferón tau, un
interferón tipo I, que es una señal para el adecuado
reconocimiento del embrión por la madre y actúa de
manera paracrina en el epitelio endometrial para inhi-
bir el desarrollo de los mecanismos luteolíticos que
ocasionarían la atrofia del cuerpo lúteo y la menstrua-
ción (Bazer, 1992).

Aposición
La fase de aposición implica la estrecha asociación

del blastocisto con el epitelio luminal endometrial y
en humanos ocurre, con mayor frecuencia, en el tercio
superior de la pared posterior del útero (fig. 4-7). Al
principio esta asociación ocurre con la MCI y luego se
expande al resto del blastocisto. A medida que ocu-
rren más embarazos, la aposición puede ocurrir en la
parte inferior del útero, de allí que la placenta previa
sea más común a medida que aumenta la paridad.

Se ha observado una íntima relación entre las mem-
branas apicales de ambos tipos celulares, que en algu-
nas especies, se acompañan de la reducción de las
microvellosidades que cubren el trofoectodermo y de
aumento de la permeabilidad de los capilares uterinos
(Guillomot et al., 1993).

Durante este período existen las siguientes condi-
ciones que facilitan el contacto del embrión con el epi-
telio luminar del endometrio (Queenan and Falseabas,
1997):

• El líquido intrauterino es absorbido para que la ca-
vidad se colapse y las paredes de adhieran al blasto-
cisto.

• Ocurre el pico de mayor edema del estroma uterino.

• Hay una rápida proliferación y expansión del blas-
tocisto, cuando se encuentra alojado en las criptas
endometriales, lo que favorece el contacto con el
estroma endometrial.

• Las células del trofoectodermo se fusionan y forman
el sincitio, o se agregan unas sobre otras para for-
mar columnas celulares que se adhieren al útero.

• Los vasos sanguíneos subendometriales se despla-
zan hacia la superficie para facilitar el intercambio
de oxígeno y nutrientes.

Figura 4-7.
Fase de aposición.

Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

Adhesión
Comprende el anclaje firme del trofoblasto en el

epitelio luminal endometrial, el cual, bajo condiciones
hormonales específicas, se transforma de un estado no
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receptivo en uno receptivo. Una vez que concluye esta
fase el embrión no puede ser recuperado mediante el
lavado de la cavidad uterina (fig. 4-8).

Figura 4-8.
Fase de adhesión.

Tomado de: Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

La superficie endometrial está cubierta por una
delgada capa de glicoproteínas con carga negativa, lla-
mada gliococálix, que disminuye su negatividad y gro-
sor inmediatamente antes que ocurra la implantación,
para facilitar la invasión del blastocisto en la superfi-
cie endometrial.

El trofoblasto contiene células gigantes binucleadas
(CGB), que cumplen al menos dos funciones principa-
les (Spencer et al., 2004):

• Formar el sincitio del híbrido maternofetal para una
adecuada implantación y placentación.

• Sintetizar y secretar proteínas y hormonas esteroi-
deas, como el lactógeno placentario y la progeste-
rona, que regulan la fisiología materna.

Estas CGB se diferencian en células madre mononu-
cleares, por consecutivas divisiones nucleares sin cito-
quinesis, migran hasta la porción apical del trofoblasto,
a través de las delgadas uniones del corion, y se apla-
nan para iniciar la adhesión a la superficie apical del
epitelio endometrial. Las CGB se fusionan con las cé-
lulas endometriales y, en el lugar en el que se formará
la placenta, forman un sincitio de células trinucleares
(Wooding, 1992).

Como se analiza más adelante en este capítulo,
durante este proceso se encuentran implicadas una

serie de biomoléculas denominadas moléculas celula-
res de adhesión.

Invasión
Este proceso ocurre en el día 8 y requiere la penetra-

ción del trofoblasto en la membrana basal del endo-
metrio, seguido de la decidualización del estroma sub-
yacente. Este proceso culmina con la penetración de las
arterias espirales maternas dentro del útero (fig. 4-9).

La invasión requiere la interacción de las células
del trofoblasto y la matriz extracelular y se caracteriza
por ser un proceso que responde a la acción de enzimas,
debido a que las células del citotrofoblasto invaden el
endometrio materno como consecuencia de su capaci-
dad de secretar metaloproteinasas, que son enzimas
endopeptidasas dependientes de zinc, que degradan
los componentes de la matriz extracelular durante la
implantación y el desarrollo temprano del embrión
(Bischof et al., 2000).

Figura 4-9.
Fase de invasión.

Este proceso es paradójico y ocurre muy rápida-
mente como si no tuviera control, en un principio las
células del trofoblasto invaden el útero formando co-
lumnas, para luego hacerlo en forma dispersa e indi-
vidualmente. Este tejido ha sido denominado trofoblas-
to intermedio y sus células tienen la capacidad de atra-
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vesar el tercio interno del miometrio sin causar hemo-
rragia, necrosis o trombosis (Aplin, 1991).

La invasión trofoblástica ha sido comparada con
un carcinoma metastático porque sus células tienen las
siguientes características (Liotta et al., 1986):

• Atacan las proteínas de la matriz extracelular.

• Segregan proteasas capaces de degradar esas pro-
teínas.

• Migran a través del estroma y la matriz extracelular
degradada.

El único tejido capaz de modular la invasión trofo-
blástica es la decidua, que es su sitio de implantación
natural. Se ha señalado que si el blastocisto es trans-
plantado a sitios ectópicos, ocurre la implantación sin
resistencia e independiente de cualquier estimulación
hormonal (Queenan and Falseabas, 1997).

TRANSICIÓN DEL ENDOMETRIO
NO RECEPTIVO A RECEPTIVO

Durante el ciclo menstrual el endometrio experi-
menta tres fases: folicular, secretora y menstrual (fig.
4-10). La fase folicular, o proliferativa, se inicia con el
término de la fase menstrual, está bajo la influencia de
los estrógenos y ocurre simultáneamente con el creci-
miento folicular.

La fase secretora, progestacional o luteínica, se ini-
cia el día 2 o 3 luego de la ovulación, como consecuen-
cia del incremento en los niveles de progesterona pro-
ducida por el cuerpo lúteo que colabora de forma acti-
va con la implantación embrionaria y contribuye con
la formación de la placenta. Finalmente, si no ocurre la
fecundación, comienza el desprendimiento de las ca-
pas más superficiales del endometrio y se da inicio a
la fase menstrual (Sadler, 2002).

Figura 4-10.
Cambios endometriales durante el ciclo menstrual.
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El endometrio está tapizado por una capa única de
células epiteliales cuboideas polarizadas, que es el
epitelio endometrial, cuya función es la de proteger el
tracto reproductor porque actúa como barrera al im-
pedir la penetración de gérmenes patógenos hacia el
interior del endometrio. Además, tiene un papel fun-
damental en el proceso de implantación embrionaria
porque, durante este período, experimenta una serie
de modificaciones como consecuencia de los cambios
hormonales (Simón y col., 2002).

Después de la ovulación, cuando el folículo domi-
nante colapsa para transformarse en cuerpo lúteo e
iniciar la producción de progesterona, el endometrio
pasa de un estado proliferativo, no receptivo al em-
brión, a un estado secretor, receptivo, cuya morfología
se caracteriza por presentar un aumento del espesor
como consecuencia del edema del estroma; aumento
de la actividad secretora de las glándulas y aumento
en la longitud de las arterias espirales, que se hacen
más tortuosas hasta alcanzar la porción superficial del
endometrio. Toda esta serie de modificaciones permi-
ten que el endometrio se prepare para recibir al em-
brión e iniciar la implantación (Fawcett, 1989).

Las especies que presentan el modelo de placenta-
ción hemocorial, como los humanos, los ratones y las
ratas, se caracterizan por que las células fetales del
trofoblasto y los leucocitos de la sangre y los tejidos
maternos están íntimamente unidos. Los leucocitos
uterinos pueden atacar las células fetales implantadas,
porque el embrión no es genéticamente idéntico a la
madre; sin embargo, durante el embarazo, a pesar de
esta disparidad genética, la capacidad de los leucocitos
de destruir cualquier agente foráneo es modificada.
Este evento es el mecanismo de tolerancia inmuno-
lógica más fascinante jamás descrito (ver cap. 13).

En la medida en que el endometrio adquiere su
receptividad, el embrión adquiere su invasividad, de
hecho el blastocisto generalmente se implanta duran-
te la fase lútea media del ciclo menstrual.

Después que han transcurrido 15 días de la ovula-
ción, se forma la decidua y la mayoría del estroma
endometrial se convierte en un cúmulo de células
epiteliales. La decidua consta de tres capas: compacta,
esponjosa y basal; las dos últimas descaman con la
menstruación cuando no ocurre la implantación y la
primera representa la línea basal, de donde se regene-
ran las capas del endometrio del ciclo siguiente.

La porción de la decidua que está inmediatamente
por debajo del sitio de implantación se denomina

decidua basal y se encuentra invadida por trofoblastos
que forman una línea de degeneración fibrinoide, lla-
mada capa de Nitabuch. Esta capa limita la penetra-
ción del trofoblasto y se ha señalado que está ausente
en los casos de placenta ácreta, cuando se rompe la
integridad de la decidua (Queenan and Falseabas,
1997).

EVALUACIÓN CLÍNICA DE
LA RECEPTIVIDAD UTERINA

Durante los pasados 50 años el proceso de implan-
tación se comenzó a estudiar basándose en los cam-
bios morfológicos observados por Noyes en biopsias
de endometrio (Noyes et al., 1950).

A pesar de los grandes avances tecnológicos, la
valoración del endometrio ha sido más útil para pre-
decir el momento en que no es receptivo al embrión.
La biopsia de endometrio es el método ideal para de-
terminar las características del endometrio durante la
fase secretora del ciclo menstrual. Sin embargo, no se
puede utilizar en los ciclos de FIV-TE para conocer el
momento ideal de la transferencia de embriones.

El método más usado para evaluar el endometrio
es el ultrasonido transvaginal, que tiene la ventaja de
ser rápido, no invasivo y permite establecer la asocia-
ción entre el crecimiento folicular y el endometrial. Se
ha señalado que lo ideal es que el endometrio sea tri-
laminar y con un grosor mayor de 6-8 mm, para el mo-
mento en que ocurre la ovulación o antes de colocar la
HCG, para realizar la aspiración folicular en una FIV-
TE. Luego de la ovulación, el endometrio se pone den-
so e hiperecoico y se mantiene así hasta que ocurre la
implantación o la menstruación (fig. 4-11).

Figura 4-11.
Ultrasonido de un endometrio secretor.
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También se ha usado el efecto Doppler para eva-
luar el flujo sanguíneo de las arterias uterinas y esta-
blecer patrones de pronóstico para la implantación
embrionaria; sin embargo, son necesarios más estudios
para que sea utilizado rutinariamente (ver cap. 14).

Existen una serie de moléculas y estructuras mi-
croscópicas que, como se señala más adelante, puede
que en el futuro sean utilizadas como biomarcadores
de receptividad uterina en todas las pacientes que ame-
riten tratamientos de RA.

EFECTOS ENDOMETRIALES
DE LA HIPERESTIMULACIÓN
OVÁRICA CONTROLADA

En los últimos años ha aumentado cada vez más el
número de parejas que necesitan tratamientos de RA y
una de las herramientas fundamentales que han per-
mitido mejorar las tasas de nacidos vivos es la hiperes-
timulación ovárica controlada (HOC), que consiste en
la administración de medicamentos inductores de la
ovulación con el fin de obtener una mayor cantidad de
óvulos de buena calidad y eventualmente embriones
que se puedan implantar.

Los niveles séricos elevados de gonadotropinas y
esteroides ováricos, así como el uso de agonistas o an-
tagonistas de la GnRH,  que ocurren durante el proce-
so de estimulación ovárica, pudieran tener efectos
deletéreos en la receptividad endometrial y explicar
las bajas tasas de implantación en relación al número
de embriones transferidos. Cuando se comparan las
características del endometrio en las pacientes someti-
das a HOC con agonistas o antagonistas de la GnRH
para FIV-TE, con las características del endometrio en
ciclos naturales, se puede observar que las primeras
presentan cambios prematuros del patrón secretor en
la fase postovulatoria y lútea temprana, seguida de una
alteración en la sincronía de las glándulas y el estroma
endometrial durante la fase lútea media.

Estos hallazgos han sido corroborados por la mo-
dificación en la regulación de los receptores esteroideos
con efectos antiproliferativos en el endometrio y por
la expresión prematura de los pinópodos y las integri-
nas, que son biomarcadores de receptividad uterina,
en pacientes sometidas a FIV-TE (Bourgain and De-
vroey, 2003).

A pesar de estos hallazgos, el uso de la HOC en
casos de FIV-TE se justifica porque la obtención de múl-
tiples embriones de buena calidad compensa la dismi-
nución de la receptividad endometrial que se observa
en estas pacientes.

REQUERIMIENTOS
HORMONALES PARA LA
PREPARACIÓN ENDOMETRIAL

Los estudios de ovodonación en pacientes recep-
toras (ver cap. 21) han demostrado que la presencia de
un embrión preimplantatorio no es requisito para que
el endometrio se haga receptivo. De hecho, las pacien-
tes con fallo ovárico a las que se transfieren embriones
de buena calidad tienen tasas de embarazo iguales e
incluso superiores que aquéllas a las que se les realiza
la FIV-TE con sus propios óvulos.

Los estrógenos son indispensables para la prolife-
ración endometrial y de receptores para progesterona;
sin embargo, la cantidad y duración del uso de estas
hormonas en pacientes que van a ser sometidas a trans-
ferencia de embriones, varía de una mujer a otra. Se
ha señalado que no existe diferencia en las tasas de
implantación y embarazo en las receptoras que reci-
ben terapia con estrógenos durante 5 días, cuando se
comparan con las que la reciben durante 35 días (Navot
et al., 1989). Este amplio rango de exposición a estróge-
nos para producir un endometrio receptivo, no debe
sorprender porque la duración de la fase folicular y
los niveles séricos de estrógenos y progesterona, du-
rante un ciclo menstrual natural, muestran gran va-
riabilidad entre mujeres fértiles.

GONADOTROPINA
CORIÓNICA HUMANA

La gonadotropina coriónica humana (HCG) es una
hormona glicoproteica que pertenece a la misma fa-
milia de la hormona foliculoestimulante (FSH), hor-
mona luteinizante (LH) y hormona estimulante de la
tiroides (TSH). Todas éstas comparten una misma
subunidad α, pero tienen diferentes unidades β que
son las que les dan las características biológicas pro-
pias. El mRNA de la β HCG puede ser detectado por
hibridización in situ desde que el embrión está en es-
tado de 6-8 células (Birken et al., 1998).

Se ha señalado que la HCG representa la mejor se-
ñal de la actividad del trofoblasto porque no sólo res-
cata al cuerpo lúteo de la atrofia sino que también
modula el ambiente uterino y lo prepara para la im-
plantación.

Esta respuesta se caracteriza por la alteración en la
morfología y actividad bioquímica de los tres tipos de
células endometriales principales: el epitelio luminal,
el glandular y los fibroblastos del estroma. La acción
sobre el epitelio luminal requiere del sinergismo con
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el ovario y se caracteriza por una hipertrofia de su su-
perficie. Mientras que la acción sobre el epitelio glan-
dular y los fibroblastos es independiente del ovario y
se caracteriza por la producción de enzimas como la
glicodelina y la actina α del músculo liso, que favore-
cen la transformación del endometrio no receptivo a
receptivo (Cameo et al., 2004)

También se ha señalado que la HCG puede tener
un efecto local sobre el sistema inmunológico que per-
mite la supervivencia fetal y previene la muerte de las
células endometriales (Cameo et al., 2004).

BIOMARCADORES DE
RECEPTIVIDAD UTERINA

Con el advenimiento de las técnicas de biología
molecular, se ha podido comprender parte de los even-
tos que ocurren durante la implantación embrionaria
y establecer modelos hipotéticos que expliquen las
interacciones moleculares que se establecen entre el
trofoblasto embrionario y el endometrio materno. Gra-
cias a estas investigaciones, se puede afirmar que la
implantación embrionaria es la consecuencia de una
serie de procesos complejos que involucran la acción
conjunta y coordinada de los esteroides ováricos,
estradiol y progesterona, y de una serie de biomo-
léculas, como las citocinas y las moléculas de adhe-
sión, que son producidas y secretadas tanto por el
endometrio materno, como por el embrión. Estas mo-
léculas parecen tener una función importante en la
implantación embrionaria y, aunque el papel de algu-
nas es incierto, muchas de ellas pudieran actuar en la
implantación como agentes señalizadores paracrinos
y autocrinos.

Las técnicas inmunohistoquímicas y de hibridi-
zación in situ en biopsias endometriales han permiti-
do determinar la presencia de ciertas moléculas, como
mucina, integrinas, proteínas transmembrana y
citocinas; y estructuras microscópicas, como los pinó-
podos, que se expresan durante la ventana de implan-
tación y permiten demostrar la estrecha interacción que
existe entre el endometrio materno y la superficie del
trofoectodermo del blastocisto eclosionado.

Pinópodos
Son estructuras involucradas en procesos de endo-

citosis y exocitosis, que se han observado en la super-
ficie del epitelio luminal endometrial de una gran va-
riedad de especies, incluyendo los humanos. Su apari-
ción obedece a un patrón temporal y espacial depen-
diente de progesterona, que se corresponde con el pe-
ríodo de la ventana de implantación embrionaria, por

lo que pudieran representar un marcador de recepti-
vidad uterina (Giudice, 1999).

Los pinópodos se han observado mediante micros-
copia electrónica, al evaluar las muestras obtenidas por
biopsia de endometrio en las diferentes etapas del ci-
clo menstrual, como proyecciones sobre la superficie
de la membrana apical del epitelio luminal endome-
trial, que comienzan a aparecer entre los días LH +5 y
LH +6 y presentan su máxima expresión en la fase
secretora media del ciclo, es decir, entre los días LH +7
y LH +11, período que se corresponde con la ventana
de implantación (Usadi et al., 2003; Nikas et al., 1999)
(fig. 4-12). Otro hallazgo que vincula los pinópodos al
proceso de implantación es que, en estudios in vitro
realizados en embriones humanos, estas estructuras
han sido localizadas en el lugar de interacción del em-
brión con el endometrio.

Figura 4-12.
Expresión de pinópodos durante la fase lútea.

A: día 2. B: día 5. C: día 8. D: día 10. E: día 11. F: día 14.

La función de los pinópodos no está bien estableci-
da, algunos estudios apoyan la hipótesis de que estas
estructuras podrían retirar macromoléculas del fluido
uterino para facilitar la adhesión del blastocisto, mien-
tras que otros investigadores piensan que podrían pre-
sentar receptores para moléculas de adhesión, tipo
integrinas o interleucinas (Bentin-Ley et al., 1999).
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Integrinas
Pertenecen a la familia de las moléculas de adhe-

sión celular, al igual que las inmunoglobulinas, cadhe-
rinas y selectinas, y son glicoproteínas heterodiméricas
transmembrana, compuestas por dos subunidades α
y β asociadas por uniones no covalentes (Giudice, 1999;
Lindhard et al., 2002).

Las integrinas están involucradas en las uniones
célula-célula y en la interacción célula-matriz extrace-
lular, donde actúan como receptores de ligandos tipo
laminina, fibronectina y vitronectina, que son compo-
nentes de la matriz extracelular. Estos ligandos se ca-
racterizan por presentar secuencias repetidas del
tripéptido arginina, glicina y asparagina (Arg-Gly-Asp)
denominadas RGD. Las integrinas operan como mo-
léculas de señalización de doble vía: de dentro hacia
afuera de la célula, regulando la afinidad y conforma-
ción del receptor; y de afuera hacia dentro, iniciando
eventos intracelulares mediante la ocupación del re-
ceptor por su ligando (Lindhard et al., 2002).

Se ha demostrado la presencia de integrinas en
endometrio, oocitos, embriones y placenta, por lo que
su implicación en la fisiología reproductiva y más aún
en la implantación embrionaria, cada vez es más co-
nocida. El endometrio es el único tejido que presenta
dos tipos de integrinas: las constitutivas, que se expre-
san durante todo el ciclo menstrual, y las ciclodepen-
dientes, que se expresan únicamente durante la fase
secretora endometrial (Lessey et al., 1994; Tabibzadeh,
1992).

Estudios realizados con técnicas inmunohis-
toquímicas, en muestras obtenidas por biopsias endo-
metriales durante los días 20-24 del ciclo, período que
corresponde a la fase lútea media, han revelado la pre-
sencia de tres subunidades de las integrinas denomi-
nadas α4, β3, α1 y el heterodímero αvβ3. Además, se ha
determinado que la expresión de dichas integrinas se
va intensificando conforme se acerca la fase lútea me-
dia, cuando alcanzan su expresión máxima, lo cual las
hace excelentes candidatas como marcadores de recep-
tividad uterina (Lessey et al., 2000; Creus et al., 1998).

También ha sido posible diferenciar las integrinas
ciclodependientes y las integrinas constitutivas, al de-
terminar la expresión de su ARNm en biopsias de
endometrio en diferentes etapas del ciclo menstrual.
Se ha demostrado que las integrinas α4, αv, β1 y β3 están
presentes sólo durante la fase secretora del ciclo (Dou
et al., 1999), mientras que las integrinas α6 y β4, que
actúan como el receptor de lamina de la matriz extra-
celular, son expresadas uniformemente a través de todo

el ciclo menstrual, es decir pertenecen al grupo de las
integrinas constitutivas (Murray et al., 1999).

Diversos estudios han señalado una asociación es-
trecha entre la expresión de la integrina αvβ3 y la ma-
durez histológica del endometrio; de hecho, esta
integrina aparece el día 20 del ciclo menstrual y es la
primera que se expresa en mujeres con ciclos norma-
les (Lessey et al., 2000; Creus et al., 1998).

Con los programas de donación de oocitos, se ha
podido definir que la implantación es un proceso
sincronizado y que cualquier factor que altere esta sin-
cronía afectará de forma directa la tasa de embarazos
(Bergh, 1992; Pope, 1998). Uno de estos factores es la
endometriosis que hace que se retarde la aparición de
la fase secretora, con lo que se retrasa la expresión de
las integrinas ciclodependientes, que podrían impedir
el anclaje normal del embrión (Blasco, 1994).

También se ha estudiado la expresión de integrinas
en lugares distintos al endometrio como el epitelio
luminal de la trompa de Falopio, donde se ha identifi-
cado la presencia de la subunidad β3 durante el perío-
do de receptividad uterina. La función fisiológica de
este evento todavía es desconocida; sin embargo, se
ha relacionado con la presencia de embarazo ectópico
(Süiz et al., 1998).

Las integrinas también han sido evaluadas en el
embrión humano y se ha observado, cuando se culti-
van  in vitro, que la subunidad αv se expresa durante
el desarrollo embrionario y que el dímero αvβ3 está pre-
sente en el trofoblasto (Dubey, 2001).

La expresión de una molécula llamada osteopontin,
que funciona como el receptor para la integrina αvβ3,
ha sido estudiada en endometrio y se ha encontrado
un incremento del ARNm de este receptor, durante la
ventana de implantación embrionaria. La importancia
de este hallazgo es que esta molécula puede actuar
como un puente ligando que media la adhesión de las
integrinas αvβ3 endometriales y embrionarias (Von
Wolff et al., 2001).

MUC1
El epitelio endometrial, al igual que muchos otros

epitelios secretorios cicliados y ricos en microvello-
sidades, contiene en su glicocálix una molécula alta-
mente glicosilada denominada MUC1, también cono-
cida como mucina epitelial polimórfica, que se carac-
teriza por tener un largo dominio extracelular com-
puesto por un número variable de segmentos repeti-
dos, que conservan una secuencia de 20 aminoácidos,
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con al menos cinco sitios de posibles glicosilaciones
(Aplin, 1999; Lindhard et al., 2002).

Entre las funciones de MUC1 se encuentran: pro-
teger a la célula de la acción enzimática, al limitar el
acceso a receptores por impedimento estérico; promo-
ver eventos de adhesión célula-célula y célula-matriz
extracelular y, a través de los glicanos, servir de ligan-
do a ciertas moléculas expresadas por el trofoecto-
dermo (Lindhard, 2002).

Estudios realizados en endometrio han revelado
que la expresión del MUC1 varía según la especie y
según el momento del ciclo menstrual. Así, se ha de-
mostrado que en el ratón tiene una regulación positi-
va durante la fase de implantación; mientras que en el
conejo se ha observado una disminución de la expre-
sión del MUC1, pero sólo en el sitio de implantación
(Lindhard, 2002). En humanos, esta molécula se expresa
en el endometrio durante todo el ciclo; sin embargo,
durante la fase de implantación se observa un incremen-
to importante de esta molécula, que coincide con el au-
mento de los niveles de progesterona y estradiol, los
cuales pudieran ejercer un efecto de regulación positiva
sobre la expresión del ARNm de MUC1 (Hey, 1995).

Estudios in vitro, utilizando cocultivos de células
epiteliales endometriales en monocapas, han demos-
trado que la presencia del blastocisto incrementa los
niveles de MUC1 y de su ARNm, al compararlo con
cultivos sin embriones o con embriones bloqueados en
su desarrollo (Meseguer et al., 2001; Aplin et al., 2001).
Debido a esto, se evaluó la posibilidad de que el em-
brión regule de alguna manera la expresión del MUC1
en cultivo y se encontró que, paradójicamente, sus ni-
veles en el lugar de implantación del embrión huma-
no están ausentes y se van incrementando a medida
que las células se alejan del sitio de implantación, lo
que sugiere que, durante la fase de adhesión, el embrión
puede inducir una señalización local de tipo paracrina,
que ocasiona el clivaje de MUC1, sólo en el lugar de
implantación (Meseguer et al., 2001; Aplin, 2001).

Se ha demostrado que la molécula MUC1 puede
experimentar variaciones en las glicosilaciones en el
lugar donde se implanta el blastocisto y que los cam-
bios en las glicoformas de la molécula, pueden modifi-
car las tasas de implantación, de allí la importancia de
la composición bioquímica del MUC1 en la adhesión
embrionaria (Campell et al., 2000; DeLoia et al., 1998)

Los hallazgos indican que el MUC1 está involu-
crado en los estadios tempranos de la implantación
humana, como molécula de adhesión, para reforzar la

acción adherente ejercida por las integrinas. Sin em-
bargo, también puede actuar como molécula antiadhe-
sión, debido la barrera natural con que se puede en-
contrar el embrión en el glicocálix epitelial del endo-
metrio, que expresa MUC1. Se ha señalado que la pre-
sencia del MUC1 en las trompas de Falopio puede ac-
tuar como un mecanismo regulador para evitar la im-
plantación ectópica, al ejercer, en ese epitelio, la fun-
ción de molécula antiadherente (Hey et al., 2003).

La evaluación clínica de esta molécula como mar-
cador de receptividad uterina todavía es incierto; sin
embargo, se puede plantear la hipótesis de que su ex-
presión es modulada de manera local por señales pro-
ducidas por el mismo blastocisto, pero se requieren es-
tudios más detallados que definan de manera más es-
pecífica la función del MUC1 en la implantación
embrionaria.

Complejo trophin-tastin
Es un complejo de proteínas transmembrana que

fue identificado por primera vez en el año 1995, en cé-
lulas de teratocarcinoma trofoblástico, como molécu-
las de anclaje en el endometrio. Se ha demostrado que
está presente durante la ventana de implantación y que
media la adhesión entre el endometrio y el trofoblasto
embrionario, en sus respectivas membranas celulares
y que es indispensable en las fases de aposición-adhe-
sión del proceso de implantación embrionaria (Dey,
2004; Aplin; 1997).

Trophin está ausente en la fase proliferativa endo-
metrial y se expresa en la fase secretora, principalmente
en el sitio de implantación, tanto en el endometrio como
en el trofoblasto. Esta molécula es una proteína intrín-
seca de membrana, que posee una región aminoter-
minal en el citoplasma. Por su parte, tastin es una pro-
teína citoplasmática soluble, que requiere de trophin
para cumplir su función de molécula de adhesión ce-
lular, formando especies de parches en el lugar de im-
plantación.

Este complejo recientemente ha sido implicado en
el proceso de implantación, debido a que se ha deter-
minado su expresión en el trofoectodermo del mono.
La expresión de trophin-tastin en el endometrio hu-
mano está restringida a la región apical de la membra-
na plasmática de la superficie del epitelio en fase
secretora. Embriones de ratones mutantes para trophin,
en los cuales se ha inactivado el gen de esta proteína
por técnicas de recombinación homóloga, no logran
que el embrión se ancle en el endometrio, lo que indi-
ca que la presencia de este complejo es crucial en el
proceso de implantación (Suzuki et al., 1999).
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Citocinas
Se definen como un grupo de polipéptidos o

glicoproteínas de bajo peso molecular, involucrados en
una diversidad de procesos biológicos (Goldsby et al.,
2000). En general, las citocinas son consideradas mo-
léculas pleotrópicas, es decir, que tienen la capacidad
de activar diferentes tipos celulares, actuando como
mediadoras intercelulares e intracelulares (paracrinos,
endocrinos o autocrinos).

Factor inhibidor de leucemia
El factor inhibidor de leucemia (LIF) es una citocina

glicoproteica que pertenece a la familia de la interleu-
cina 6 (IL-6) y que ejerce su efecto a través de un recep-
tor de superficie, constituido por dos subunidades di-
merizadas, una cadena β y otra cadena, denominada
gp130. La cadena β se une específicamente al LIF y
luego la gp130 forma un complejo dimérico con el LIFβ
para constituir un receptor de alta afinidad, que está
expresado en una diversidad de células como neuronas,
macrófagos, adipocitos, osteoclastos, mieloblastos,
entre otras (Lass et al., 2001).

Numerosas investigaciones han determinado que
el LIF, además de expresarse en el endometrio, está
implicado en el desarrollo embrionario preimplanta-
torio, en la implantación y el embarazo temprano.
Adicionalmente, esta citocina se ha encontrado en las
trompas de Falopio y su receptor ha sido localizado en
placenta, oocitos y embriones preimplantandos. El LIF
parece ejercer un efecto positivo sobre el crecimiento
del blastocisto, su diferenciación, e incluso parece te-
ner influencia en el proceso de eclosión, como lo de-
muestran estudios realizados en embriones de ratón
(Tasai et al., 1999).

La importancia de esta citocina en el proceso im-
plantatorio ha sido demostrada porque los blastocitos
de ratones que no producen el gen que codifica al LIF
son incapaces de implantarse (Lass et al., 2001). En hu-
manos se ha logrado comprobar que la expresión de
LIF y de su ARNm es máxima en la fase secretoria me-
dia y tardía del ciclo menstrual, lo que coincide con el
momento de receptividad uterina.

En relación con el efecto que tienen las hormonas
esteroideas maternas, se ha determinado que para que
ocurra su regulación positiva es necesario la presencia
de estradiol; sin embargo, la acción de la progesterona
es menos clara, algunos estudios no han encontrado
efecto sobre la expresión de la citocina, mientras que
otros revelan un efecto de regulación negativa sobre la
expresión de LIF (Lindhard et al., 2002).

Otro hallazgo interesante es que se ha encontrado
una expresión espacial y temporal de LIF y la apari-
ción de los pinópodos endometriales en biopsias de
mujeres fértiles. Esto sugiere que ambos están presen-
tes en el endometrio receptivo y que pudieran ser
biomarcadores de receptividad uterina (Aghajanova et
al., 2003).

Interleucina 1
El sistema Interleucina 1 (IL-1) consiste en tres es-

tructuras polipeptídicas relacionadas. La IL-1α, la IL-
1β, y una tercera estructura, el receptor antagonista
IL-1RA, que inhibe la actividad de esta citocina.
Adicionalmente, en el endometrio humano se han en-
contrado dos tipos de receptores para IL-1, el receptor
tipo 1 (IL-1RtI) y el tipo 2 (IL-1RtII); de ellos, sólo el
receptor tipo 1 resulta ser funcionalmente activo.

Estudios inmunohistoquímicos han demostrado la
expresión de IL-1β, su receptor tipo 1 (IL-1Rt1) y su
receptor antagonista (IL-1RA), incluso se ha determi-
nado que la expresión del receptor de IL-1 aumenta
significativamente durante la fase lútea media del ci-
clo (Lindhard et al., 2002).

Otros estudios han demostrado la expresión del
ARNm de IL-1β, IL-1RtI y de IL-1RA en embriones
humanos cultivados. Más interesante aún, resulta la
presencia de IL-1RA en embriones bloquedados en su
desarrollo (Krussel et al., 1998). Otro grupo de investi-
gadores corroboran estos hallazgos, al determinar la
presencia de estas tres formas de IL-1 en oocitos y en
todos los estadios de embriones humanos. Adicional-
mente, estudios realizados utilizando cocultivos con
células epiteliales y del estroma endometrial han esta-
blecido una posible influencia del endometrio mater-
no sobre la liberación del sistema de IL-1 por parte del
embrión (De los Santos et al., 1996).

Finalmente, estudios in vitro indican que la unión
de la IL-1 a su receptor provoca un incremento en la
expresión de la subunidad β3 de las integrinas y del
factor inhibidor de leucemia LIF, lo que sugiere que la
IL-1 podría ser la primera citocina activada en el esta-
blecimiento del diálogo embrión-endometrio, y que la
unión de ésta a su receptor podría desencadenar una
segunda oleada de otras citocinas y moléculas involu-
cradas en la adhesión embrionaria.

Factor estimulante de colonia tipo 1
El factor estimulante de colonia tipo 1 (CSF-1) es

un factor de crecimiento que garantiza la superviven-
cia, proliferación y diferenciación de los monocitos, que
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tiene una importante función en la fisiología reproduc-
tiva. El CSF es definido como un homodímero glicosi-
lado, cuya forma biológicamente activa requiere la pre-
sencia de uniones disulfuro.

Diversos estudios han demostrado que el CSF-1 se
expresa durante todo el ciclo menstrual (Shinetugs et
al., 1999); sin embargo, durante la fase secretoria del
ciclo, los niveles de esta citocina son más altos que los
observados en la fase proliferativa. Adicionalmente, se
ha señalado que se expresa en embriones humanos a
lo largo del período preimplantatorio (Shinetugs et al.,
1999). Dado que el CSF-1 está presente en el endome-
trio, es posible que éste interactúe con su receptor en
el trofoectodermo, promoviendo la adhesión y el an-
claje del blastocisto (Lindhard et al., 2002).

Ensayos realizados en ratones demuestran que la
presencia de CSF-1 acelera la formación del blastocele
e incrementa el número de células del trofoblasto. Ade-
más, se ha determinado en humanos que su presencia
estimula la diferenciación y proliferación del
trofoblasto (Lindhard et al., 2002). Otros ensayos en
ratones han demostrado que la ausencia del CSF-1 in-
terrumpe el ciclo estral y la ovulación (Sharkey et al.,
1995). Además, el hecho de que el CSF-1 se exprese en
las células de la decidua durante el primer trimestre
del embarazo, sugiere un efecto adicional sobre el pro-
ceso de placentación.

OTROS POSIBLES MARCADORES DE
RECEPTIVIDAD UTERINA

Calcitonina
La calcitonina es un péptido secretado por las cé-

lulas parafoliculares de la tiroides que regula la ho-
meostasis de calcio en respuesta a la hipercalcemia, dis-
minuyendo sus niveles en suero al inhibir la actividad
de los osteoclastos.

Está presente en tejidos como pulmón, hígado, in-
testino, sistema nervioso central y también en útero,
como lo comprueban estudios en los que se demues-
tra la expresión de ARNm de calcitonina en la mucosa
uterina durante la fase media secretora del ciclo
menstrual (Kummar et al., 1998).

También se ha señalado que la expresión del gen
de calcitonina es inducido por la progesterona y que
en el endometrio humano no se han detectado niveles
de este péptido durante la fase proliferativa del ciclo,
lo que sugiere que esta hormona se incrementa duran-
te el período de implantación (Cavagna et al., 2003).

Genes Hox
Son factores de transcripción que pertenecen a una

multifamilia de genes, cuya característica común es la
presencia de secuencias altamente conservadas cono-
cidas como homebox, que codifican los denominados
dominios de unión al ADN.

Existen cuatro grupos de genes Hox (A, B, C, D)
organizados en cuatro cromosomas diferentes, que si-
guen un estricto patrón de aparición espacio temporal
durante la embriogénesis. Los genes Hox en verte-
brados han sido clasificados como genes AbdB por su
homología con el gen AbdB de la mosca Drosophila.

Los genes Hoxa-10 y Hoxa-11 son altamente expre-
sados durante el desarrollo del tracto genitourinario y
el tracto reproductivo femenino adulto, lo cual sugie-
re una función de ambos genes en los eventos repro-
ductivos.

Estudios realizados en ratones deficientes del gen
Hoxa-10 muestran fallas en la implantación del blas-
tocisto y en la decidualización, en tanto que ratones
deficientes en Hoxa-11 presentan alteraciones en la
proliferación de las células del estroma presuntamen-
te por una expresión aberrante en la ciclina D3, lo cual
sugiere que este gen está involucrado en eventos loca-
les de proliferación al regular las moléculas del ciclo
celular (Dey et al., 2004).

Cabe destacar que al igual que los otros biomarca-
dores de receptividad uterina, los genes Hox se expre-
san en respuesta a estímulos hormonales durante la
fase media secretora el ciclo menstrual, que coincide
con la ventana de implantación, para regular el creci-
miento y desarrollo del endometrio humano.

Adicionalmente, se ha observado una expresión al-
terada de los genes Hox en mujeres con endometriosis,
lo cual sugiere que pacientes afectadas por esta enfer-
medad podrían presentar alteraciones moleculares en
la expresión de dichos genes, lo cual se traduciría en
defectos en la receptividad endometrial a causa de un
incremento defectuoso en la expresión de los genes
Hox-10 y Hox-11 (Cavagna, 2003).

Todos estos hallazgos sugieren que la expresión
apropiada de estos genes es necesaria para una ade-
cuada receptividad uterina y una implantación nor-
mal (fig. 4-13).
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Figura 4-13.
Embrión de 4-5 semanas implantado en el endometrio.

Tomado de Lennart Nilsson. The Miracle of Life, 1990.

BIOMARCADORES DE RECEPTIVIDAD
UTERINA E INFERTILIDAD

Son innumerables las evidencias morfológicas
(Sarani et al., 1999) e inmunohistoquímicas (Acosta et
al., 2000) que indican que el endometrio sufre una se-
rie de modificaciones estructurales y funcionales para
cumplir la función de anidar el embrión. Gracias a esto,
hoy se conoce que la implantación es un proceso que
depende de la expresión de un grupo de biomoléculas
que garantizan la receptividad uterina (Damario et al.,
2001; Karagouni et al., 1998). Cualquier desbalance o
trastorno en la expresión de estas moléculas podría alte-
rar la implantación y repercutir directamente en la con-
cepción y en la fertilidad de la mujer.

Diversos estudios en pacientes sometidas a FIV-TE
señalan la importancia de una buena morfología em-
brionaria, para una adecuada tasa de implantación
(Tesarik et al., 1999; Tesarik et al., 2000; Scott et al., 2000;
Weber, 1999; Hsu et al., 1999). Sin embargo, existe un
porcentaje de estas pacientes, a quienes tras habérseles
transferido embriones de excelente calidad no logran
el embarazo, lo cual se podría explicar por las altera-
ciones en los biomarcadores de receptividad uterina
(Thomas et al., 2003).

Se ha descrito que las diferentes terapias de estimu-
lación hormonal pueden provocar modificaciones en
la expresión de integrinas y en la formación de pinópo-
dos, afectando también las tasas de embarazo (Creus

et al., 2003, Ertzeid et al., 2001). Incluso el uso de anti-
conceptivos orales puede alterar la receptividad uterina
porque modifica la estructura del endometrio recepti-
vo al modular la expresión de los marcadores de recep-
tividad uterina (Wilks et al., 2000).

Por otra parte, diversas patologías asociadas a la
infertilidad como el retraso en la fase lútea, la endome-
triosis y el hidrosálpinx han sido asociadas con altera-
ciones en las moléculas de adhesión que se traducen
en la incapacidad del endometrio de implantar el em-
brión (Lessey et al., 1995).

El estudio de los biomarcadores de receptividad
uterina se debe orientar a determinar la existencia de
alteraciones en los patrones de expresión de cada una
de las moléculas descritas, para establecer de esta ma-
nera si ellas son las responsables de fallas en el proce-
so de implantación embrionaria y, en consecuencia, de
la infertilidad femenina.

En el futuro, la investigación del patrón de expre-
sión de los biomarcadores de receptividad uterina pue-
de que sea uno los estudios de rutina en pacientes con
infertilidad de causa desconocida.

RESUMEN

La implantación embrionaria se define como el pro-
ceso a través del cual el embrión se ancla en el
endometrio, con la finalidad de formar la placenta;
este mecanismo marca un paso adelante en la evo-
lución porque permite dar sustento, nutrición y
protección al embrión durante la gestación.

La ventana de implantación es el período en el cual
el endometrio se hace receptivo al embrión, ésta
varía según la especie; en los humanos se corres-
ponde con la fase media secretora del ciclo mens-
trual, tiene una duración de 5 días y comienza el
día 20 en mujeres con ciclos menstruales regulares
de 28 días de duración.

La fertilización normal en los humanos ocurre en
la región ampular de la trompa de Falopio en las
primeras 24 horas de la relación sexual fecundante.
Entre los días 1 y 4 el embrión atraviesa el oviduc-
to y llega al útero el día 4-5. Luego el blastocisto
pasa entre 2 y 3 días dentro del endometrio sin
adherirse, durante ese período sufre el proceso de
eclosión, hasta que ocurre la invasión del trofo-
blasto el día 7-8 luego de la fertilización. En los si-
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guientes 275 días ocurre el desarrollo del embrión,
la formación del feto y su maduración hasta el mo-
mento del nacimiento.

La adhesión del embrión comprende el anclaje fir-
me del trofoblasto en el epitelio luminal endome-
trial, el cual, bajo condiciones hormonales especí-
ficas, se transforma de un estado no receptivo a
uno receptivo. La invasión requiere de la penetra-
ción del trofoblasto en el endometrio, seguido de
la decidualización del estroma subyacente. Este
proceso culmina con la penetración de las arterias
espirales maternas dentro del útero. Se ha señala-
do que la HCG representa la mejor señal produci-
da por el trofoblasto porque no sólo rescata al cuer-
po lúteo de la atrofia sino que también modula el
ambiente uterino y lo prepara para la implantación.

Las técnicas inmunohistoquímicas y la hibridiza-
ción in situ en biopsias endometriales han permiti-
do determinar la presencia de ciertas moléculas,
como mucina, integrinas, proteínas transmembrana
y citocinas; y estructuras microscópicas, como los
pinópodos, que se expresan durante la ventana de
implantación y permiten demostrar la estrecha
interacción que existe entre el endometrio mater-
no y la superficie del trofoectodermo del blastocisto
eclosionado.

Un marcador de receptividad uterina debería ser
ciclodependiente, es decir, su expresión debe va-
riar de acuerdo a la etapa del ciclo menstrual. Con-
siderando que la ventana de implantación en hu-
manos está determinada entre los días 20-24 del
ciclo menstrual, todo marcador debe tener una ex-
presión máxima durante este período.

Queda mucho por aclarar con respecto a la acción
que puedan ejercer cada una de estas moléculas en
la implantación; sin embargo, existe una gran limi-
tante desde la perspectiva ética en la realización de
estos ensayos que requiere la experimentación con
embriones humanos, sobre todo considerando que
muchos de los conocimientos actuales obedecen a
diseños experimentales con otras especies y son
muy pocos los ensayos con blastocistos humanos.

A pesar de esto, queda claro que el endometrio
sufre una serie de cambios y expresa una cantidad
de moléculas durante la ventana de implantación,
y que cualquier factor que altere o modifique la
expresión de esas moléculas, tendría una inciden-
cia directa sobre la fertilidad.

En el futuro puede que las moléculas implicadas
en la implantación embrionaria sean parte del es-
tudio de infertilidad, principalmente cuando la cau-
sa es desconocida o existen fallos de implantación.
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