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RESUMEN

Introduccion: La implantacion es el proceso por el que el embridn, en etapa de
blastocisto, se introduce en el endometrio. Objetivo: describir las bases moleculares
de la implantacion. Método: Se realiz6 una revisidn bibliografica entre los afios 2003-
2020-de las bases de datos MEDLINE, Clinical key, Lilasc y PubMed. Se tomaron
articulos originales y de revision de revistas médicas Desarrollo: Durante la
implantacién humana se genera una interaccion entre el endometrio y el trofoblasto,
con la participacion de moléculas reguladoras de proliferacion y diferenciacion.
Conclusiones: los conocimientos actualizados de las bases moleculares de la

implantacién permitan al profesional de la salud trazar estrategias para prevenir
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trastornos de la implantacion y elevar la calidad del tratamiento en parejas con
trastornos de la fertilidad.

Palabras claves: bases moleculares; implantacidon; receptividad endometrial;

endometrio; trofoblasto.

INTRODUCCION

Un embarazo exitoso requiere de una serie de interacciones mediadas por factores
hormonales, moleculares y fendémenos de inmunomodulacion. Una de estas
interacciones es la que ocurre entre el endometrio y el blastocito, previo y durante el
proceso de implantacién.!

El endometrio corresponde a la capa mas interna del Utero, la cual a su vez se
subdivide en la capa basal (“stratum basalis”) y en la capa funcional (“stratum
functionalis”). Ambas capas estan similarmente compuestas por células epiteliales
embebidas en un estroma, sin embargo, estas tienen funciones diametralmente
distintas. Las células de la capa funcional responden a los estimulos hormonales del
ciclo menstrual mediante la especializacién en el tejido glandular y epitelial
responsable de la interaccidon con el embridn. Este tejido especializado se pierde
durante la menstruacion y es nuevamente originado en la fase proliferativa por las
células de la capa basal, la cual no se pierde durante la menstruacion.?

El endometrio es el escenario sobre el cual se desarrollan una compleja serie de
eventos ciclicos interrelacionados que permiten la implantacién del embrién y el
desarrollo del embarazo, estos eventos se conocen globalmente como el ciclo
menstrual y son vitales para la reproduccion humana.?

Durante este ciclo el endometrio estd en constante cambio debido al efecto (directo
o indirecto) de distintas hormonas sexuales, sin embargo, es posible distinguir tres
fases distintas dependiendo del estado en el que se encuentra la capa funcional del
endometrio: (a) la fase menstrual (dias 05), (b) la fase proliferativa (dias 5-14) y (c)
la fase secretora (dias 14 a 28).

La funcién principal del ciclo menstrual es la de preparar la capa funcional del

endometrio ara interactuar con el trofoblasto, permitiendo la implantacién del
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embridn.? Proceso que esta regulado por la accién de multiples bases moleculares.
Conocer cudles son estas bases moleculares permitan al profesional de la salud trazar
estrategias para prevenir trastornos de la implantacion aspecto que nos motivd a
realizar la siguiente investigacién con el objetivo de describir las bases moleculares

de la implantacion.

METODO

Para la realizacion de esta revisidon bibliografica se examinaron las fuentes de
informacidn disponibles en la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed, Clinical Key,
Lilacs, entre otras. La estrategia de busqueda utilizada se bas6é en trabajos
originales, articulos de revisidon, monografias, guias de practica clinica y libros de
texto en espafiol e inglés. Los términos o descriptores utilizados fueron
"implantacion", '"receptividad endometrial", "ventana de implantacion",

"blastocisto", "regulacién molecular"

DESARROLLO

La implantacion es el proceso por el que el embridn, en etapa de blastocisto, se
introduce en el endometrio. Después de la fecundacion, el embrién es transportado a
través de las tubas uterinas y llega a la cavidad del Utero donde hace contacto con el
revestimiento epitelial del endometrio, que expresa integrinas, que favorecen la
adhesidn del blastocisto a los seis o siete dias pos fertilizacidon. Enseguida el producto
se introduce en el estroma endometrial y el sitio inicial de penetracion es recubierto
por epitelio. 3 En condiciones normales, el blastocisto se implanta en el endometrio,
en la parte superior de las paredes anterior o posterior del cuerpo del uUtero. 4

Una implantacién bien sucedida depende de dos factores importantes: la calidad del
embridon y la receptividad del endometrio, ambos responsables por la interaccién
materno-embrionaria necesaria para la adhesion e invasion del blastocisto en el
endometrio. ° La calidad embrionaria es el potencial del embridn para implantarse en
el Utero, y dar lugar a un embarazo que llegue a término con un bebé sano. Este

potencial de implantacidén se expresa en probabilidades, de modo que un embridon de
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buena calidad, tendrd mayor probabilidad de originar un embarazo, que otro de
calidad inferior. 67

La receptividad endometrial puede ser definida como la capacidad de la mucosa
uterina de facilitar una implantacién embrionaria con suceso. El endometrio humano
esta receptivo a la implantacién del blastocisto apenas durante un breve periodo de
tiempo en la fase Iutea media del ciclo menstrual, que comienza aproximadamente
seis a siete dias después de la oocitacion y que no dura mas que dos a cuatro dias. A
este periodo se le conoce como “ventana de implantacion” y corresponde a un periodo
de maxima receptividad uterina para la implantacion. 338

Este proceso esta gobernado por factores moduladores endocrinos, paracrinos, y
autocrinos, tanto de origen materno como embrionario. ® Hasta la fecha, un gran
numero de mediadores moleculares, incluyendo moléculas de adhesién, citocinas,
mucinas y prostaglandinas estan involucrados en la receptividad endometrial. °
Algunos de los marcadores de la ventana de implantacion mas mencionados en la
literatura y aceptados son el factor inhibidor de leucemia (LIF), la caja de entrada A-
10 (HOXA-10), el factor de crecimiento vascular endotelial A (VEGFa) y el factor de
crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1). 1° La ventana de implantacién transcurre
en el periodo de la fase de secretora, donde el endometrio se vuelve receptivo, lo que
permite la adhesion del embridn. Esta receptividad puede durar entre 12 horas y 2

dias. 11

En la fase secretora se lleva a cabo el proceso denominado decidualizacién, que
corresponde a una transformacién morfoldgica y funcional del estroma, necesaria
para el control de la invasion embrionaria, durante la cual los fibroblastos del estroma
endometrial se transforman en células deciduales, proporcionado una matriz nutritiva
esencial para la implantacion. Este cambio morfolégico es en parte mediado por
quinasas ligadas a integrinas (ILK), las cuales participan en la transformacion
morfoldgica de las células del estroma endometrial (ESC) a través de la organizacién
del citoesqueleto- 1?

Dentro de los morfégenos involucrados durante la fase secretora y de decidualizacion
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endometrial se describe la participacion de Nodal (morféogeno de la superfamilia del
factor de crecimiento transformante b), con un rol dindmico en el ciclo endometrial.
LEFTYA es otro morfogeno, descrito como antagénico a Nodal, que actia como
mediador de enzimas proteoliticas denominadas metaloproteinasas (MMP1, MMP3 y
MMP9), que se relacionan con la degradacion de la funcién uterina. De esta manera
ambos morfégenos se ven expresados a lo largo del ciclo endometrial en distintas
concentraciones, con participacidon antagdnicas durante este proceso. 3

El AMPc, nucledtido y segundo mensajero de gran importancia, es una de las
moléculas mas estudiadas por su participacion en el proceso de decidualizacién, en
conjunto con la enzima Proteina Quinasa A (PKA), que depende de la expresion del
primero para su accion. Asi, la expresion de AMPc y su interaccion AMPc / PKA, al
igual que los mecanismos moleculares subyacentes a la decidualizacidén, son de
interés en el ambito de la investigacién. En este contexto, estudios recientes indican
la presencia de una fosfolipasa para la diferenciacion de las HESCs a través de la
induccion y expresion de AMPc. 14

Los factores hormonales presentes en el proceso de decidualizacidn endometrial
corresponden principalmente a la progesterona y a la gonadotropina coridnica
humana (hCG). Esta Gltima es producida por el trofoblasto, con accién directa en el
endometrio y contribuye a que éste adquiera un fenotipo receptivo. Una molécula
estudiada es la galectin-3, que podria estar regulada por hCG en la preparacion del
endometrio, participando en procesos celulares de proliferacién y apoptosis,
necesarios para una exitosa implantacién. >

Cuando el endometrio se encuentra en fase receptiva expresa moléculas de adhesion
como mucinas, cadherinas e integrinas. Ademas, posee receptores para colageno,
laminina, fibronectina, acido hialurénico y heparan sulfato; que se unirdn a las
integrinas del trofoblasto. Las integrinas secretan hCG, la cual favorece la secrecion
de progesterona desde el cuerpo IUteo, procesos que facilitan la interaccion entre el
trofoblasto y el epitelio endometrial. Esta interaccion se desarrolla a través de las
siguientes etapas: aposicion, adhesién, migracion e invasion, donde participan

distintos factores moleculares y hormonales que regulan cada uno de ellas.'®
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La aposicién es un proceso dindmico durante el cual el blastocisto, que flota
libremente en el Utero, y el endometrio receptivo comienzan a interactuar. 7 Es aqui
donde se describen citocinas como las quimiocinas, que actuan como quimios
atrayentes, siendo las primeras en aparecer durante la aposicion, entre las que
destaca es la IP-10, observandose la expresién de receptores para IP-10 en el
trofoectodermo, como el CXCR3. Ademas, se ha descrito a la familia de IL-6, un tipo
de citoquinas, que participan en las primeras etapas de la implantacién, la IL-11 y LIF
que estimulan a las moléculas de adhesion, creando gradientes que atraen al
blastocisto al lugar de implantacion. 8

Aqui juegan un papel muy importante los llamados pindpodos: unas proyecciones
citoplasmaticas de las células epiteliales endometriales que ayudan al blastocisto a
entrar en contacto. Estéa comprobado que estos pindpodos son claros marcadores
morfoldgicos de la receptividad endometrial y sélo aparecen durante la ventana de
implantacién, desapareciendo alrededor del dia 24 del ciclo.

La Adhesién esta dada por la interaccidén blastocisto endometrio y en ella juegan un
papel fundamental las Moléculas de Adhesion Celular (CAM). La familia de moléculas
de adhesién celular estd compuesta por cuatro miembros: las integrinas, las
cadherinas, las selectinas y las inmunoglobulinas. '° La L-selectina de las células
trofoblasticas y sus receptores de carbohidratos del epitelio uterino participan en la
adherencia inicial del blastocito al Utero. Las selectinas son proteinas que se unen a
los carbohidratos que intervienen en las interacciones entre leucocitos y células
endoteliales que permiten “capturar” los leucocitos del flujo sanguineo. Hoy se
propone un mecanismo similar en la “captura” del blastocito en la cavidad uterina por

el epitelio del uUtero. 2°

Tras la captura mediante las selectinas, la adherencia e invasién del trofoblasto
empiezan a usar las integrinas, expresadas por el trofoblasto y las moléculas de la
matriz extracelular: la laminina y la fibronectina. Los receptores de integrina para
laminina inducen la adherencia, en tanto que la fibronectina estimula la migracién.

Estas moléculas también interactian en las vias de transduccién de sefiales para
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regular la diferenciacién del trofoblasto, de manera que la implantacién es resultado
de la accidn conjunta del trofoblasto y el endometrio. Asi pues, al final de la primera
semana de desarrollo el cigoto humano pasoé ya por las fases de mérula y de blastocito

e inicid la implantacién en la mucosa uterina. 2°

Otros agentes que participan en esta interaccion blastocisto-endometrio son los
exosomas, que corresponden a pequefias vesiculas con contenido heterogéneo y que
poseen una carga exosOmica especifica, que es regulada hormonalmente por
estrégenos y progesterona, y al aproximarse a las células del trofoblasto, favorecen
la capacidad adhesiva para iniciar una implantacién exitosa. Estos exosomas no solo
intervienen en la presente etapa de interaccidén, sino que su accién se extiende a
etapas posteriores.?! De esta forma, los exosomas a través de su contenido
intervienen en el proceso de adhesion en el endometrio, aunque también inducen
cambios en el blastocisto. Inclusive, son capaces de regular parcialmente la

adherencia de células a través de la sefializacidon adhesidon FAK (focal quinasa activa).
21

La migracién se puede dividir en cuatro pasos discretos: Protrusion de un segmento
de la membrana, adhesidon del segmento a la matriz extracelular, generacién de
traccion mediante el emparejamiento del flujo retrogrado de la actina con las
adhesiones focales y desensamblaje de las adhesiones focales posteriores. Este
proceso permite al sinciciotrofoblasto y al trofoblasto extravelloso invadir y migrar a
través del tejido endometrial hasta alcanzar las arterias espirales, luego de lo cual

estas son remodeladas mediante mecanismos angiogénicos. 22:23

La invasion es el paso final de la implantacion, durante el cual el trofoblasto rompe el
revestimiento epitelial del Utero y penetra en el estroma endometrial. ?* Después de
la unién del epitelio endometrial al trofoblasto, éste altera e invade la decidua hasta
el tercio proximal del miometrio. Se sabe que un mecanismo para la destruccién de
las células epiteliales es la apoptosis, durante la invasién del trofoblasto. La Sdc-1

(Syndecan-1) miembro de la familia de proteoglicanos de heparan sulfato (HS) que
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se encuentra en la superficie celular, cumple un papel fundamental en la interaccion
blastocisto-endometrio, especialmente en el proceso de apoptosis. La Sdcl parece
ser un factor importante que influye en la profundidad de la invasidon, mediante la

regulacién de la apoptosis en las células endometriales maternas. 2>

Se ha descrito que la hCG secretada por el embrién, modula la respuesta inmune en
el endometrio. Ya que esta hormona regula el aumento de C3 (proteina central del
complemento) en zonas especificas del endometrio, asi como en otras zonas impide
su sobre accién. Todo esto trae como consecuencia que la hCG module la interaccion

del embrién con el endometrio, por medio de la regulacién del sistema inmune. 2¢

Dentro del proceso de invasion del trofoblasto en la decidua, se destaca el
comportamiento movil de las células estromales endometriales deciduales (CEED).
Estas se consideran de importancia critica para la implantaciéon embrionaria y la
programacion de la gestacién humana, debido a que la regulacidon de la motilidad de
las CEED puede ser un mecanismo importante en el proceso normal de implantacién
embrionaria. Esta accién de la motilidad estd promovida por la hormona liberadora

de gonadotropina tipo II (GnRH-II) que es un agonista de las CEED. %’

La GnRH-II tiene ademas efectos significativos sobre la invasion y migracién de las
CEED, ya que provocaria la estimulacidon directa de dichos procesos mediante el
aumento de la expresion y actividad proteolitica de MMP-2 y MMP-9, quienes
degradan de forma especifica a la membrana basal, validando la induccion de la
motilidad de CEED por parte de la GnRH-II. 2/

Se describe que existen mas de 14 tipos de canales idnicos que se expresan en el
endometrio o células de origen endometrial. Lo mas relevante en el presente proceso
de invasion, es la participacidn de varios canales idnicos en la regulacion de la
expresiéon de genes asociados con la implantacidon. Se senala, ademas, que la
expresidn anormal de canales idnicos se asocia de manera importante con la falla de

implantacién. 28
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CONCLUSIONES

Los mecanismos moleculares de la implantacion requieren la sincronizacidon entre el
blastocisto infiltrante y un endometrio receptor. Diversas moléculas intervienen en la
implantacién embrionaria entre las que se destacan Integrinas, MUC 1, COX-2,
Calcitonina. Participan Marcadores moleculares de receptividad endometrial y
Moléculas de Adhesidon Celular. Los conocimientos actualizados de las bases
moleculares de la implantacién permitan al profesional de la salud trazar estrategias
para prevenir trastornos de la implantacién y elevar la calidad del tratamiento en
parejas con trastornos de la fertilidad.
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