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Falla de implantacion: madre o
embrion
Raphael Obiala E

Resumen

El éxito de las tecnologias de reproduccién asistida ha ido en aumento
desde el nacimiento de la primera bebé de probeta; hoy dia, sin em-
bargo, hay un nimero de factores que quedan por aclararse, como: la
influencia de la integridad de los gametos masculinos y femeninos en
la fecundacion, el desarrollo del embridn, asi como la influencia de la
hiperestimulacién ovarica controlada, marcadores de la receptividad
endometrial, anomalias uterinas y factores inmunolégicos que afectan
la expresion genética y molecular. La mejor comprension de estos
mecanismos permitird aumentar la tasa de implantacion, de embarazos
clinicos y de nacimientos de bebés sanos en pacientes sometidos a
técnicas de reproduccion asistida. Este articulo describe los factores
implicados de la madre o del embrién en la falla de implantacion y
cual de éstos se ve con mayor frecuencia. Existen diferentes factores
que favorecen que ocurra una falla en la implantacién, algunos arti-
culos mencionan que puede deberse a causas embrionarias, uterinas
o sistémicas.
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Implantation failure: mother or embryo.
Raphael Obiala E

Abstract

The success of assisted reproductive technologies has been increasing
since the birth of the first test-tube baby. Nowadays, however, there
are a number of factors that remain to be clarified, such as: the influ-
ence of the integrity of male gametes and females in fertilization, the
development of the embryo, as well as the influence of controlled
ovarian hyperstimulation, markers of endometrial receptivity, uterine
abnormalities and immunological factors that affect genetic and mo-
lecular expression. A better understanding of these mechanisms will
allow us to increase the rate of implantation, clinical pregnancies and
births of healthy babies, in patients subjected to assisted reproduction
techniques. This paper describes the factors involved of the mother
or the embryo in the implantation failure and which of these are seen
more frequently. There are different factors that favor the occurrence
of a failure in the implantation, some articles mention that it may be
due to embryonic, uterine or systemic causes.
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ANTECEDENTES

La implantacion es el proceso por el que el em-
brion, en etapa de blastocisto, se introduce en
el endometrio. Después de la fecundacién, el
embrién es transportado a través de las trompas
de Falopio y llega a la cavidad del Gtero donde
hace contacto con el revestimiento epitelial
del endometrio, que expresa integrinas, que
favorecen la adhesion del blastocisto a los seis
o siete dias posfertilizacién. Enseguida el pro-
ducto se introduce en el estroma endometrial
y el sitio inicial de penetracion es recubierto
por epitelio.

Es muy importante la sincronizacién entre el
endometrio secretor, que proporciona un am-
biente celular y nutricional adecuado a través
de la produccién de glucégeno, lipidos y la
maduracién del blastocisto, que consiste en la
pérdida de la zona peltcida, la diferenciacién
del trofoblasto en sincitio y citotrofoblasto, y la
expresion de complejos de histocompatibilidad.’

Afios atrds se crefa que el factor femenino era
causa de la falla de implantacién, hoy dia,
gracias a los estudios y a la tecnologia, se sabe
que existen diferentes factores que influyen en
la infertilidad y que se ven afectados varones y
mujeres.

A continuacién se describen las diferentes ca-
racteristicas de los factores que influyen en la
implantacion.

Factores que influyen en la implantacion

Un estudio realizado en Francia reporté que
el factor masculino, como Gnico factor, es res-
ponsable de 20% de los casos de infertilidad, y
contribuye a la infertilidad de pareja hasta en
50% de las ocasiones. Cuando se esta frente a
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un factor masculino, casi siempre se observard
una alteracion cuantitativa o cualitativa de uno
0 mas parametros seminales.’

Las estadisticas realizadas en México reportan que
el factor masculino como causa individual parti-
cipa en 30 a 40% de la infertilidad de la pareja.?

Existen mdltiples causas de infertilidad mas-
culina (Cuadro 1), que pueden ser congénitas,
adquiridas o secundarias a una enfermedad
pretesticular (eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas),
testicular o postesticular (desde el testiculo hasta
los conductos eyaculadores).?

En 30 a 40% de los casos no se identifica nin-
gun factor asociado con infertilidad masculina
(infertilidad masculina idiopatica). Estos varo-
nes consultan sin antecedentes de problemas

Cuadro 1. Diagnéstico diferencial de la infertilidad mas-
culina

Causas pretesticulares
Hipogonadismo hipogonadotréfico congénito
Afeccién hipofisaria: tumores, enfermedades infiltrativas
e infartos
Enfermedad suprarrenal: tumores e hiperplasia supra-
rrenal congénita
Infecciones sistémicas, incluidas enfermedades virales
y tuberculosis
Neoplasias sistémicas
Abuso de esteroides anabdlicos

Causas testiculares
Varicocele
Sindrome de Klinefelter
Microdeleciones del cromosoma Y
Tumores de células germinales
Tumores de células de Leydig o de células de Sertoli
Insuficiencia testicular idiopatica
Dafio vascular o traumatico
Orquitis previa
Exposicion a gonadotoxinas: quimioterapia, radiacién,
farmacos, calor

Causas postesticulares
Obstruccién epididimaria congénita, iatrogénica o
posinflamatoria
Obstruccion de conductos deferentes congénita, iatro-
génica o posinflamatoria
Obstruccién de conductos eyaculadores
Disfuncion sexual o eyaculatoria
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de fertilidad y tienen resultados normales en
la exploracién fisica y las pruebas analiticas
endocrinolégicas.

Mediante el andlisis de espermatobioscopia di-
recta, puede evaluarse la capacidad reproductiva
del varén, esta prueba es una herramienta bdsica,
sencilla 'y rapida que da informacién para deter-
minar la calidad reproductiva del varén y permite
identificar la severidad del factor masculino en
la infertilidad y establecer las posibles estrategias
terapéuticas para la pareja.

Los valores de referencia de acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), pu-
blicados en el manual “WHO Laboratory Manual
for the examination and processing of human se-
men” (52 edicién) 2010, determinan los criterios
actuales para el analisis de espermatobioscopia
directa (Cuadro 2).

Cuando los resultados de la espermatobioscopia
directa son anormales segln los criterios de la
OMS en al menos dos pruebas, estd indicada

una investigacion androlégica mas profunda.
Es importante distinguir entre las siguientes
situaciones:

Oligozoospermia: < 15 millones de espermato-
zoides/mL. Puede ser resultado de la recoleccion
incompleta de la muestra, baja testosterona,
eyaculacién retrégrada u obstruccién de los
conductos eyaculadores. Esta Gltima se sospe-
cha cuando el semen tiene pH < 7.2 con baja
fructosa (ausencia del aporte alcalino, rico en
fructosa, de las vesiculas seminales).?

Astenozoospermia: movilidad progresiva < 32 %
de espermatozoides méviles o movilidad to-
tal menor a 40%.* Las causas mds comunes
son el hipogonadismo, varicocele, defectos
espermaticos ultraestructurales, anticuerpos
antiespermaticos, o puede ser idiopatica. Los
pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépi-
co adquirido deberan ser investigados en busca
de tumores hipofisarios, funcionales o no, con
determinaciones hormonales de prolactina y
evaluacion imagenoldgica de esta glandula.’

Valores de referencia (1999) y los nuevos (2010) del Iimite de referencia inferior (LRI) en espermatobioscopias;

entre paréntesis se muestra el intervalo de confianza de 95%

2010, 52 edicion

1999, 42 edicion
Valor de referencia Limite inferior de referencia (LRL)

Licuefaccién

pH

Volumen

Concentracién espermética

Concentracién total

Movilidad total (progresivos + no progresivos)
Motilidad progresiva

Viabilidad

Formas normales

Leucocitos

Mar test*

Immunobeads

* Prueba de anticuerpos.

Total a 60 min

Total a 60 min

7.2-7.8 >7.2
2 mL 1.5 mL (1.4-1.7)
20 x 10%mL 15 x 10%mL (12-15)
40 x 10° 39 x 10° (33-46)
No detallada 40% (38-42)
50% 32% (31-34)
75% 58% (55-63)
15% 4% (3-4)
<1 x10%mL <1 x10%mL

< 50% espermatozoides unidos a
particulas

< 50% espermatozoides unidos
a particulas

< 50% espermatozoides unidos a
particulas

< 50% espermatozoides unidos
a particulas
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Teratozoospermia: < 4% de formas normales.
Se ha relacionado con fracaso en técnicas de
reproduccion asistida como fertilizacién in vitro
(FIV) o inseminacion intrauterina (IUI). No se
ha descrito una clara influencia en el éxito en
embarazos producto de inyeccién intracitoplas-
matica de espermatozoides (ICSI) o embarazos
espontaneos.®

A menudo, las tres situaciones se dan si-
multineamente en forma de sindrome de
oligoastenoteratospermia (OAT). En los casos
extremos de este sindrome (< 1 millén de esper-
matozoides/mL), como en la criptozoospermia,
ausencia total o ambos, como la azoospermia,
existe mayor incidencia de obstruccién del apa-
rato genital masculino y anomalias genéticas.*

La infertilidad masculina idopatica quiza pueda
explicarse por varios factores, entre ellos, tras-
tornos endocrinos como consecuencia de la
contaminacion ambiental, radicales reactivos
del oxigeno o anomalias genéticas.

La frecuencia de anormalidades cromosémicas
es inversamente proporcional a la concentracion
espermatica; es decir, mientras que las anormali-
dades cromos6émicas pueden encontrarse incluso
en 1% en la poblacién general, 5% corresponde
a varones oligozoospérmicos y aumenta hasta
10-15% en varones azoospérmicos.’

Entre las anomalias genéticas masculinas vin-
culadas con la falla de implantacién podemos
destacar mosaicismo, translocaciones y delecio-
nes; la mayor incidencia de estas anormalidades
son translocaciones reciprocas (en las que ocurre
el intercambio de material entre dos cromoso-
mas no homélogos) o robertsonianas (cuando
hay fusion de la region centromérica de dos
cromosomas acrocéntricos) y estan influidas
por el tamafo y el contenido de segmentos cro-
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mosomicos reorganizados, son responsables de
incluso un tercio de las fallas de implantacion y
pérdida gestacional. Su incidencia es de 3 a 6%
en las parejas en las que sélo uno es afectado.’

El sindrome de Klinefelter es la anomalia mas
frecuente de los cromosomas sexuales. Los va-
rones adultos con sindrome de Klinefelter tienen
testiculos pequefios y firmes, carentes de células
germinales. El fenotipo puede variar entre un
varén normalmente virilizado y otro con signos
de carencia de andrégenos, como distribucion
femenina del cabello, vello corporal escaso y
brazos y piernas largos debido a un cierre tardio
de las epifisis. En los varones con sindrome de
Klinefelter la funcién de las células de Leydig
con frecuencia esta alterada.®

Las anomalias miillerianas son un grupo de
enfermedades congénitas que puede definirse
como la falta de uno o mas pasos que forman
parte del desarrollo de los conductos de Miiller
o alteraciones en su fusién,® que puede afectar
la fertilidad; algunos de estos malos resultados
obstétricos y ginecolégicos se relacionan con
aborto espontaneo recurrente, parto prematuro
y muerte fetal intrauterina, entre otros.'"

Sin embargo, este tipo de anomalias a menudo
no tienen signos durante la nifiez o adolescencia,
hasta que se producen pérdidas de embarazo
recurrentes o hay irregularidades menstruales.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que muchas
mujeres con anomalias congénitas de Miiller lo-
gran el éxito reproductivo sin ser diagnosticadas
previamente.'®

El diagndstico y la clasificacion de estas ano-
malias son dificiles debido a los métodos
diagnésticos. Algunos autores mencionan que la
incidencia en la poblacién general es de 1 a 3%,
pero muestran resultados adversos y no se ob-



Obiala ER. Falla de implantacién

servan mediante los datos clinicos.”'® Hay otros
autores que refieren que la prevalencia puede
alcanzar 7% al tener en cuenta una revisién de
los datos ya existentes y encontrando cambios en
los métodos de diagndstico por imagen.’

Existe discrepancia entre las anomalias congéni-
tas mds frecuentes, algunos autores refieren que
el dtero septo, unicorne, bicorne y didelfo son
los defectos mas comunes; sin embargo, otros
mencionan que el Gtero septo es el mas citado
como anomalia encontrada.’"

Las anormalidades uterinas estan mas asociadas
con abortos espontaneos, desprendimiento de la
placenta, restriccion del crecimiento intrauteri-
no, prematurez, parto instrumental, retencién
de placenta y muerte intrauterina. Para explicar
estos efectos se han propuesto diversas teorias
que intentan explicar el peligro asociado con
anomalias de Miiller, los tres principales son
disminucion de masa muscular, alteracion del
flujo sanguineo en el Utero e incompetencia
cervical."

La alteracién del flujo de sangre podria obsta-
culizar la receptividad endometrial normal v,
por tanto, provocar abortos, como es el caso
de los pacientes con trombofilia,’ asi como el
tejido del septo, que muestra disminucion en
el suministro de sangre y endometrio anormal,
como consecuencia de pérdidas de embarazo
y complicaciones obstétricas.’ Este tipo de
anomalias podria afectar la implantacion en
caso de mujeres que se someten a tratamientos
de infertilidad.

Se realiz6 un estudio en el que los autores
trataron de determinar si el sitio de colocacién
del embrién afecta el resultado del embarazo
en pacientes con anomalias cavitarias de
Gtero bicorne, arqueado y septado. El dtero
se dividi6 en tres regiones: superior, inferior y
media, se organizaron dos grupos de estudio;

el grupo 1 (o control) con cavidad uterina nor-
mal y los grupos 2 y 3, con anomalias uterinas.
Los autores concluyeron que las mujeres con
anomalias uterinas en las que se colocaron
los embriones en la regiéon media tuvieron la
tasa de embarazo clinico mas alta asi como
de implantacion y de embarazos en curso, lo
que se atribuy6 a la menor interaccién del
catéter con el fondo uterino que, a su vez,
implica mayor reduccién en la contractilidad
uterina. Ademas de que los embriones pueden
preferir los sitios de endometrio que suponen
un flujo mas abundante de sangre, por lo que
la region media puede ser la region ideal, que
es mas receptiva a la implantacién del embrién
y la parte inferior no es la ideal. En contraste,
en las mujeres que tenfan un Gtero normal la
colocacién del embrién no variaba la tasa de
implantacion y de embarazo.' '

Anomalias uterinas adquiridas

Se define como una enfermedad inflamatoria
con obstruccién distal de la trompa de Falopio
y la acumulacién de liquido que esta estrecha-
mente asociado con tasas bajas de implantacién
y riesgo de aborto espontidneo.’

Se ha mencionado como probable mecanismo
etiopatogénico la alteracién de la receptividad
por anomalias en el desarrollo, diferenciacién
endometrial y el barrido mecédnico del blasto-
cisto. También se han mencionado alteraciones
espermaticas secundarias al fluido de hidro-
salpinx, como disminucién de la movilidad y
probables alteraciones acrosémicas, que como
consecuencia impiden el desarrollo embrionario
adecuado in vitro, probablemente secundario a
sus deficiencias en nutrientes.®

En un estudio retrospectivo observacional,
cuyo objetivo fue comparar la expresién de
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pinopodos, factor inhibidor de leucemia (LIF),
integrina-f3 y mucina 1 (MUCT1), que intervie-
nen en la activacion plaquetaria y la trombosis
en el endometrio antes de la implantacién en
mujeres con y sin hidrosalpinx, se concluyé que
la proporcién y la densidad de los pinopodos
no fueron afectadas por la existencia de liquido
del hidrosalpinx; sin embargo, en las pacientes
con esta anomalia se redujo significativamente
la presencia de factor inhibidor de leucemia,
integrina-B3 y la expresion de mucina 1, que
son factores importantes en la ventana de im-
plantacién.’

Asimismo, estd la endometriosis, caracteriza-
da por ser una enfermedad compleja por la
existencia de glandulas y estroma endometrial
en lugares ectdpicos.'® Su prevalencia es difi-
cil de estimar en la poblacién, se encuentran
discrepancias en su incidencia en mujeres en
edad reproductiva, que varia entre 2 y 10% y
que puede alcanzar 40 a 48% en pacientes con
sintomas.'”

Aun asi, las mujeres con endometriosis pueden
ser totalmente asintomaticas o mostrar sintomas,
como dolor pélvico e infertilidad, una de las
teorias aceptadas que explican la patogenicidad
de la menstruacién retrégrada es la relacionada
con el transporte de células endometriales a la
cavidad pélvica; sin embargo, es una teoria in-
completa, porque se han encontrado casos raros
de endometriosis en los pulmones, cerebro y en
otros tejidos blandos.'”'8

Segin el sistema de clasificacion de la actual
Sociedad Americana de Medicina Reproducti-
va (ASRM) 1997, la endometriosis se divide en
estadio | (minima), Il (leve), Il (moderada) y IV
(severa); se describen ciertos rasgos para encon-
trar la enfermedad, propagacién de la misma,
descripcion morfolégica, etc.; sin embargo,
esta organizacién no tiene correlaciéon con los
sintomas de dolor, entre otros aspectos.'
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No obstante la influencia de la endometriosis mi-
nimay leve en la fertilidad todavia sigue siendo
polémica, un estudio examiné si el tratamiento
de estos dos tipos de endometriosis con la erradi-
cacion quirdrgica mejora los resultados de la FIV
en pacientes infértiles; encontré que las lesiones
de la extirpacion completa de la endometriosis
minima y leve generan menos tiempo para la
aparicion del primer embarazo y mayor tasa
de embarazo acumulada.?® Hay estudios que
mencionan que no hay evidencias para apoyar
que el tratamiento de la endometriosis antes de
la FIV mejore las tasas de éxito.

Se han sugerido varios mecanismos que justifi-
can la subfertilidad inexplicada en pacientes con
endometriosis, como la foliculogénesis alterada,
la reduccién de la fecundacion, la distorsion
de la anatomia pélvica y los defectos en la im-
plantacién. Un ejemplo de las alteraciones es la
expresion génica en el endometrio de mujeres
con endometriosis, en comparacién con aquéllas
sin esta anomalia.’®

Se cree que la endometriosis también puede
participar en el desarrollo y la calidad de los
embriones, y los investigadores han intentado
determinar si el ambiente es diferente en las mu-
jeres con endometriosis.' Se realiz6 un estudio
para examinar el efecto del liquido peritoneal en
pacientes con esta anomalia en el citoesqueleto
de los ovocitos de metafase Il; los autores conclu-
yeron que no existe alteracién del citoesqueleto
del ovocito que podria ser una de las causas de
la mala calidad de estos embriones, ya que el
huso mitético, que es esencial para asegurar la
segregacion del cromosoma adecuado de Ml a
MiII podria ser la causa de la infertilidad.?!

En esta Gltima parte, se ha descrito, principal-
mente en los trabajos de 1VI, la influencia del
microambiente que genera la endometriosis en
los ovocitos, donde se discute si esta afectada la
calidad ovocitaria mas que la endometrial. Por
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ello, las pacientes con endometriosis pueden
lograr embarazos con ovocitos donados.?

Fibromas uterinos

Los leiomiomas uterinos, también conocidos
como miomas o fibromas, son los tumores benig-
nos del mdsculo liso mds comunes en el aparato
genital femenino y se asocian con subfertilidad y
pérdida temprana del embarazo.?* Los leiomio-
mas tienden a ser multiples y se clasifican segtin
su localizacion anatémica en intramurales, sub-
serosos, submucosos, cervicales y ectépicos.?*
La mayor parte de ellos son asintométicos; sin
embargo, pueden causar dolor, complicaciones
en el embarazo e infertilidad.?%

Existen consideraciones tedricas que explican
cémo los fibromas pueden perjudicar la fertilidad
y la mas comdn es la distorsion de la cavidad
endometrial con lo que se reducen las tasas de
implantacién. Otra teoria es la alteracion del
Gteroy la alteracion en la migracion de esperma-
tozoides debido a contractilidad uterina y a los
cambios en el medio de la cavidad endometrial
que pueden ser desagradables también para
el embrién, como el deterioro de la irrigacion
sanguinea del endometrio.?® Sin embargo, la ma-
yoria de las mujeres con fibromas son fértiles y
generalmente asintomaticas, por lo que se piensa
que la existencia de estos tumores no afecta su
reproduccion.

Se realizé un estudio retrospectivo para in-
vestigar el efecto de los miomas intramurales,
suberosos y submucosos en el resultado de
técnicas de reproduccioén asistida; los autores
observaron que las tasas de embarazo e im-
plantacion fueron significativamente menores
en los grupos de pacientes que tenfan miomas
intramurales y submucosos, incluso cuando
no habia ninguna deformacién de la cavidad
uterina;?® Sin embargo, los estudios sefialan
que los pacientes pueden mejorar su fertilidad

después de la extirpacion de estos tumores
y otros indican que todavia es cuestionable
pensar que la intervencién de los miomas
aportaria algiin beneficio, donde los sintomas
solo son pérdida recurrente de embarazo y
subfertilidad.?67

Factores inmunolégicos

El sistema inmunolégico tiene la funcién de
proteger al cuerpo a través de la prevencion
de enfermedades infecciosas, la aparicion de
cancer y contaminacion del genoma.?® Durante
el embarazo el sistema inmunolégico materno
tiene el reto de tolerar la persistencia de células
fetales no auténomas semi-alogénicas en tejido
materno porque el proceso de implantacién es
una invasion del endometrio por el trofoblasto,
similar a la invasion de un tumor a un tejido,
causa inflamacién y liberaciéon de moléculas
activas.?? Estas moléculas son liberadas por las
poblaciones de linfocitos T, que son activadas
por la existencia de antigenos que se expresan
en las células del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC).

Este complejo da lugar a una expresion alta de
proteinas que inhiben la activacién de los linfo-
citos y matan los linfocitos activados; asi como
la expresion de proteinas que protegen contra
anticuerpos citotoxicos. El MHC clasico contiene
genes altamente polimorficos que determinan
la capacidad para tolerar los injertos de tejidos
entre individuos. Los dos tipos principales de
MHC son de clase 1y Il (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ
y -DP); en los seres humanos toman el nombre
de antigeno de leucocito humano (HLA) [Cuadro
3]. Estos limitan los linfocitos T CD8+ y CD4+,
respectivamente.?®

Durante la implantacién se produce una gran
produccién de citocinas proinflamatorias produ-
cidas por los linfocitos Th1, lo que es perjudicial
para el embarazo. Se ha observado que en la

11



12

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

Cuadro 3. Genes del antigeno lecoucitario humano; HLA
expresada por el trofoblasto y los receptores especificos
expresados en leucocitos deciduales®

HLA-C Presentacién de Ag a las células TRC
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T CD8+

KIR2DL1/2/3

Linfocitos
T CD4+
Subpoblacion
de ThO
Thi Th2
Produccion de Produccion de
citocinas citocinas
inflamatorias antiinflamatorias

Inhibicién de citotoxicidad de KIR2DS1/2
células NK

HLA-E Expresion de péptidos HLA-A, TCR
B, -C NKG2A
Inhibicién de citotoxicidad de NKG2C
células NK
Presentacion de Ag a las células
T CD8+

HLA-F  Desconocido LILRBT (ILT-2)

LILRB2 (ILT-4)

HLA-G HLA-G participa en la inhibicién KIR2DL4
de la toxicidad e induccién de LILRB1 (ILT-2)
tolerancia inmunitaria en las LILRB2 (ILT-4)
células NK

decidua las citocinas tipo 1 inhiben la invasién
del trofoblasto (Figura 1); estudios recientes
demostraron que el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) estimula la apoptosis en células
de trofoblasto humano junto con el IFN-y, y
asi restringen la profundidad de la infiltracion
trofoblastica.?®

El trofoblasto no es rechazado por el endometrio
porque no hay expresion de los antigenos HLA
del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHCQ). Asimismo, al principio del embarazo una
relacién entre IFN-y/IL-6 tiene efecto autocrino
porque toma lugar la produccién de citocinas,
factores de crecimiento y de la hormona gonado-
tropina coriénica humana (hCG). Esta hormona
es una de las primeras moléculas que produce
el embrién, es el marcador mas especifico que
indica su presencia.

La HCG actda como inmunosupresor, como
factor de crecimiento que promueve la proli-
feracion del citotrofoblasto y diferenciacion en
el sincitiotrofoblasto, también puede participar
en la adhesion de trofoblastos al endometrio

L IL-1, IL-2,
IL-12, IL-15,

L IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-13

IL-18, Factor estimulante
IFN-gamma, de colonias
TNF-alfa. de granulocitos

y macréfagos
(GM-CSF)

Figura 1. Citocinas inflamatorias y antiinflamatorias
producidas a partir de los linfocitos Th. Las citocinas
Th2 inhiben las citocinas Th1.

materno, asi como también en la actividad de
proteasa. Las concentraciones mas altas de hCG
se encuentran en la zona en donde el trofoblasto
hizo contacto con el endometrio.?0-3?

Los estudios que usaron como modelos primates
babuinos demostraron que la hCG es el signo
principal de la existencia del trofoblasto, rescata
al cuerpo liteo y modula el ambiente uterino en
preparacion para la implantacién.*

El desarrollo trofobléstico depende de los genes
expresados sélo por los alelos derivados del
padre y la proliferacion trofobldstica normal se
mantiene por el contacto con la célula interna
sélida. La diferenciacién del trofoblasto a cito-
trofoblasto y sincitiotrofoblasto se produce en
pocos dias.*?

Durante el embarazo hay aumento en los linfoci-
tos Th2 y Th1 debido a la alta concentracién de
progesterona y estrégeno durante el embarazo,
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que produce el desvio de la diferenciacion de
las células Th, lo que resulta en la inhibicion de
la actividad citotéxica de las células T.!

Otras células antiinflamatorias importantes son
las células Treg, inhibidores potentes de la res-
puesta inflamatoria inmunitaria, interactian con
células dendriticas, células asesinas naturales
(NK), macrofagos y otras células de la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa para suprimir la
inflamacién. Las células NK uterinas tienen la
funcién de promover cambios estructurales en
el sistema vascular decidual para la invasién y
desarrollo de la placenta.?®

Algunos trastornos, como la adenomiosis, pue-
den alterar el nimero de macrofagos y células
NK, lo que puede interferir con la implantacion
exitosa. Un estudio realizado en el que se tom6
una biopsia endometrial a 64 mujeres con fallo
de implantacion recurrente al someterse a fe-
cundacién in vitro con adenomiosis confirmada
por resonancia magnética pélvica, encontr6
aumento en la densidad de las células CD56+,
CD163+, NK y macréfagos de las células del
estroma endometriales. Este estudio concluye
que es posible que estas células contribuyan a
un ambiente inmunolégico hostil para la implan-
tacion del embrién >

Endometrio

Para que la implantacién embrionaria tenga éxito
es decisivo tener buena calidad embrionaria y
un endometrio receptivo. El endometrio sufre
cambios morfolégicos y bioldgicos durante el
ciclo menstrual que lo preparan para interactuar
con el embrién. La implantacién sélo puede
darse en un corto periodo, éste se conoce como
“la ventana de implantacion” y dura 5 a 10 dias
tras el aumento de la hormona luteinizante (LH).
Hasta hoy la tnica evidencia de un endometrio
receptivo es el examen de ultrasonido, para ver
el espesor y apariencia del endometrio y asi

poder predecir una implantacion exitosa, un
buen endometrio receptivo varia de 6 a 8 mm
de espesor. La implantacion conlleva tres pasos
importantes que implican: la aposicién, que es
la adhesién del embrién en el epitelio luminal
uterino, la proliferacién, que es la transmigracion
a través de este epitelio, y la invasion final en
el estroma.?*%

Existe sincronia entre el embrién en desarrolloy
el endometrio en la que interceden muchas mo-
[éculas y sustancias como citocinas, integrinas,
moléculas de adhesion, factores de crecimiento,
prostaglandinas y hormonas (Cuadro 4), todas
necesarias en los tres pasos de la implantacion.®

La diferenciacién del Gtero para soportar la im-
plantacién esta coordinada por la progesterona
y el estrogeno. Los estrégenos son sintetizados
en las células foliculares del ovario y la proges-
terona por el cuerpo liteo. La mayor parte del
conocimiento acerca de estas hormonas esteroi-
deas para la preparacion del Gtero se fundamenta
en estudios con ratas y ratones.>*” En el ratén
adulto los estrégenos estimulan la proliferacion
de las células epiteliales uterinas y la proges-
terona estimula la proliferacion de células del
estroma. La secrecién de estrégenos por los
ovarios preovulatorios induce la proliferacién
de las células del epitelio luminal y glandular
durante los dos primeros dias de embarazo. En
el dia 3, recién formados los cuerpos liteos, la
progesterona induce la proliferacion de células
del estroma que es impulsada por la secrecién
de estrégenos de preimplantacion en el dia 4 del
embarazo (el dia de la implantacién).*

Las concentraciones fisioldgicas de progesterona
durante un ciclo natural son mantenidas por el
cuerpo ldteo, pero en ciclos donde se utilizan
ovocitos de donante para FIV el tratamiento de
estrogeno y progesterona consiste en una dosis
que evita la formacién de este cuerpo, preparan-
do un endometrio suficientemente receptivo.*

13
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Marcadores moleculares de la receptividad endometrial®

Molécula m Ubicacion Funcién

Integrina, familia de
aVp3 glucoproteinas de trans-
membrana

Glucoproteina, molécu- Expresada en la células

Superficie del epitelio
luminal endometrial

Primera interaccién con el trofoblasto. Propuesta como
un receptor potencial para la fijacién del embridn.
Biomarcador para la receptividad endometrial durante
la ventana de implantacién. Se ha asociado con la infer-
tilidad inexplicada, endometriosis, deficiencia en la fase
litea y con el sindrome de ovario poliquistico

Se ha observado una fuerte interaccién en toda la super-

L-selectina la de adhesion celular  del trofoblasto y también ficie del embrién y la expresion de sus ligandos en el en-

(CAM) por los leucocitos

E-cadherina

membrana variedad de tejidos
. Glucoproteina de alto . . P
Mucina 1 P cina 1 se extiende mas
peso molecular 2 o
alla del glucocaliz
Se encuentra en el epi-
L telio luminal y glandular
LIF Citocinas v

y en las células del
estroma

Las dosis elevadas de progesterona administradas
no han demostrado efectos adversos en la recep-
tividad; sin embargo, una baja produccién de
progesterona puede causar infertilidad, aunque
algunos estudios son controvertidos.

Un estudio realizado con mujeres sanas expues-
tas a concentraciones fisiolégicas (15-25 ng/mL)
y concentraciones subfisiolégicas (4-6 ng/mL) de
progesterona, en el que se evalué6 la datacién
histol6gica del endometrio, inmunohistoquimica
para integrinas endometriales y analisis de PCR
cuantitativo en tiempo real para nueve marca-
dores funcionales, no encontré una diferencia
significativa entre los dos grupos a pesar de una
diferencia de cuatro veces la dosis.>”

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los eventos implicados en la falla de implan-
tacion son multifactoriales; sin embargo, el

Glucoproteina de trans- Expresada en una gran

dometrio es regulada durante la ventana de implantacién

Funcién desconocida. El calcio intracelular suprime
la expresion de la E-cadherina en el sitio de contacto
celular. La calcitonina es inducida por la progesterona
en la fase media secretora del ciclo menstrual y es un
potente regulador de la implantacién

En el endometrio, la mu- Repele al blastocisto hasta que encuentra el tiempo y

lugar correcto para su implantacién. La mucina 1 se
pierde en el sitio de la implantacién

Contribuye en el proceso de implantacién. Ligando de
superficie celular. Traduccién de sefiales con la unién
del receptor LIFR

endometrio es la piedra angular para poder llevar
a cabo la implantacion.

El avance de la tecnologia hoy dia nos permite
conocer la calidad de los ovocitos, madurez,
integridad de ADN espermatico y las anomalias
genéticas del embrién que comprometen, pero
no limitan, el potencial latente de la implanta-
cién del embrién humano, es decir, si un cigoto
se convierte en un blastocito tiene alto potencial
de implantacion.

Debido a que la implantacién no es un proceso
unilateral, en el endometrio es necesario y debe
poseer ciertas caracteristicas, como encontrarse
en la fase proliferativa del ciclo menstrual. Debi-
do a esto, el factor de la madre con la expresion
génica endometrial y los cambios morfolégicos
y biolégicos que se efectiian desde la estimula-
cién hormonal influyen alterando la expresion
de genes y los marcadores de las moléculas



Obiala ER. Falla de implantacién

secretadas de la receptividad endometrial, asf,
el factor materno es el aporte decisivo para que
pueda ocurrir la implantaciéon embrionaria.

El desarrollo de la ciencia y la tecnologia de
arrays, junto con el andlisis de PCR, han per-
mitido conocer los genes que se expresan y
suprimen durante la estimulacién hormonal, esto
permite una mejor sincronizacién para realizar
las transferencias embrionarias y disminuir los
fallos de implantacion.

Se necesita mas investigacion cientifica para la
caracterizacion del endometrio humano, esto
nos permitira aumentar mas la tasa de implan-
tacion, de embarazos clinicos y de nacimientos
de nifios sanos de pacientes sometidos a técnicas
de reproduccion asistida.
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