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RESUMEN: Un embarazo exitoso requiere de una serie de interacciones mediadas por factores hormonales, moleculares y
fenémenos de inmunomodulacién. Una de estas interacciones es la que ocurre entre el endometrio y el blastocito, previo y durante el
proceso de implantacion. El objetivo de esta revision bibliografica es complementar lo descrito en la literatura cldsica de embriologia
humana sobre interaccién de endometrio-blastocito. La bisqueda bibliografica se realizé en la base de datos MEDLINE usando los
términos en inglés "implantation”, "endometrium” y “embryo”; ademads se realiz6 una bisqueda manual, que incluy? articulos de revis-
tas no indexadas, libros de texto y atlas. Se consideraron criterios de inclusién y exclusién para la seleccion de los articulos y otros
recursos bibliograficos. Entre los criterios de inclusién se consideraron estudios realizados en humanos, articulos de revision y experi-
mentacion, publicados en los dltimos 5 afios. Como criterios de exclusién se consideraron articulos que utilizaran animales, estudios
sobre fertilidad in vitro, patologfas asociadas y articulos no relacionados al tema. Una vez completada la seleccién, se examinaron los
textos completos, en los cuales se aplicaron nuevamente los criterios de exclusion. La bisqueda arrojé un total de 560 articulos, cuyo
andlisis de los titulos y restimenes resultd en 475 trabajos excluidos, a partir de los diferentes criterios de exclusion antes descritos. Por
lo tanto, se obtuvieron 85 articulos, en los cuales se realiz6 el andlisis del texto completo. De estos articulos, se obtuvieron un total de 34
estudios y los contenidos seleccionados en esta revision fueron: Endometrio, Interaccién endometrio trofoblasto, Aposicién, Adhesion y
Migracion-Invasion. Durante la implantacién se genera una interaccion entre el endometrio y el trofoblasto, con la participacion de
moléculas reguladoras de proliferacién y diferenciacién, como factores hormonales, moleculares y de expresién génica. Sin embargo,
los mecanismos especificos de accidn e interaccion deben continuar siendo investigados, para responder interrogantes en el dmbito del
crecimiento y desarrollo humano.

PALABRAS CLAVE: Implantacién; Endometrio; Trofoblasto.

INTRODUCCION

Un embarazo exitoso requiere de una serie de El endometrio experimenta variaciones en su dispo-
interacciones mediadas por factores hormonales, moleculares ~ sicion desde la pubertad hasta la menopausia. Los cambios
y fenémenos de inmunomodulacién. Una de estas  que transcurren durante el ciclo reproductivo o periodo fér-
interacciones es la que ocurre entre el endometrio y el  til de la mujer, se desencadenan de forma ciclica y variable,
blastocito, previo y durante el proceso de implantacion  con una duracién promedio de 28 dias (Sadler, 2012). Todo
(Moore et al., 2016). esto, bajo el control hormonal del ovario. Durante este ciclo
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menstrual, el endometrio pasa por tres fases funcionalak; 2016). En la implantacion, la mucosa del Gtero se en-
fase proliferativa; estrogénica o folicular; fase secretorayentra en la fase secretora y previamente, el epitelio ute-
progestacional o litea; y la fase menstrual (Eyearal, rino ha segregado citoquinas y quimioquinas en el flujo
2011; Arteagat al, 2013). La fase proliferativa se desarrouterino. Paralelamente a ello, en la superficie del trofoblasto
lla bajo la influencia de los estrogenos y paralelamente aggarecen receptores para estas citoquinas. Posteriormente
crecimiento de los foliculos ovaricos. La fase secretora sktrofoblasto experimenta una rapida proliferacion y dife-
inicia alrededor de dos a tres dias después de la ovulaci@mciacion dando origen a dos tipos celulares denomina-
en respuesta a la progesterona producida por el cuerpo lUthss: citotrofoblasto y sinciotrofoblasto (Carlson; Pérez
En esta fase las glandulas y arterias uterinas se vuelven 8anchez & Donoso, 2011; Webster & de Wreede, 2013;
tuosas, el tejido congestivo y el endometrio se caracteriZioreet al, 2016).

por estar compuesto por tres capas: capa compacta, superfi-

cial; capa esponjosa intermedia (ambas constituyen la capa  Por otra parte, las células trofoblasticas del polo em-
funcional); y una capa basal delgada o submiometrial, dorionario del embrion interaccionan con el epitelio de la
cargada de regenerar el endometrio para futuros ciclosicosa uterina, donde participan integrinas expresadas por
(Gratacost al, 2008; GOmez, 2013). Si no se produce lal trofoblasto, y las moléculas de la matriz extracelular,
fecundacion, se inicia el desprendimiento del endometid@minina y fibronectina. Los receptores de integrina para
(capas compacta y esponjosa), lo cual sefiala el inicio dédminina promueven la adhesion, mientras que aquellos para
fase menstrual. Por el contrario, en caso de fecundaciénfietonectina estimulan la migraciéon. Estas moléculas
endometrio participa en la implantacion del blastocito y comteraccionan a lo largo de vias de transduccién de sefiales
tribuye a la formacion de la placenta (Carlson, 2009; Eynapdra regular la diferenciacion del trofoblasto (Gomez, 2003;
et al, 2011; Arteagat al; Mooreet al., 2016). Arteagaet al).

Previo a la implantacion el embriéon en estado de Al final de la primera semana el blastocito se en-
moérula rodeado por la zona pellcida ingresa desde la tueentra implantado superficialmente en la capa compacta
uterina a la cavidad del Gtero. Luego, aproximadamentedél endometrio, debido a la capacidad invasiva del
dias después de la fecundacion, por ingreso de liquido ailaciotrofoblasto, el cual secreta enzimas que erosionan el
morula, se érma un espacio denominado cavidadejido materno (Gomez; Carlson).
blastocistica o blastocele, denominandose al embrién en
esta etapa blastocisto (Carlson; Arteagal). A medida La implantacion del blastocito continda durante la
gue ingresa liquido a la cavidad blastocistica, las célulasssgiunda semana por accién de las enzimas proteoliticas pro-
separan en dos tipos; una masa celular interna llamatiecidas por el sinciotrofoblasto, las prostaglandinas deriva-
embrioblasto y una capa celular externa denominadas de COX-2 presentes en el lugar de la implantacion y por
trofoblasto (Mooreet al., 2016). la adaptacion del endometrio (“reaccién decidual”). Las cé-

lulas adyacentes al sitio de la implantacion, responden a la

La zona pellcida (ZP) se pierde después del ingnaresencia del embrién y a la progesterona secretada por el
so del embrion a la cavidad uterina y previa a la implantederpo luteo, siendo éstas metabdlicamente activas y
cion (Carlson; Arteagat al; Mooreet al, 2016), proceso secretoras, denominandose células deciduales (Schoenwolf
mediante el cual el blastocito se adhiere al epiteliet al). Las glandulas endometriales cercanas a la implanta-
endometrial, lo que ocurre aproximadamente 6 a 7 dias posin, se alargan y la pared uterina local se torna altamente
fecundacion, y en donde el trofoblasto del polo embrionaascularizada y edematosa. Las secreciones de las células
rio comienza a adherirse firmemente al epitelio deleciduales y glandulas endometriales podrian incluir facto-
endometrio, para luego sumergirse en el estromes de crecimiento y metabolitos que mantendrian el creci-
endometrial (Carlson; Webstet al, 2013). En condicio- miento del embridn implantado (Schoenvetlél; Carlson).
nes normales, el blastocisto se implanta en el endometiRar otra parte, una hormona de gran importancia secretada
en la parte superior de las paredes anterior o posterior pet el sinciotrofoblasto es la Gonadotropina Coriénica Hu-
cuerpo del Utero (Arteagd al; Schoenwolgt al, 2015). mana (hCG), que cumple la funcion de mantener la activi-
El éxito del proceso de implantacion depende de un atlad del cuerpo liteo, y con ello el desarrollo del endometrio,
grado de preparacion y coordinacion entre el embridn yatravés de la secrecion de progesterona. (Maa@ile 2016;
endometrio. Este ultimo responde en forma endocrinaEgnartet al, 2011).
inmunitaria, facilitando el “reconocimiento materno de la
gestacion”, e impide que el cuerpo de la madre rechace al  El objetivo de esta revision bibliografica es comple-
embrién y le permita su nidacion, crecimiento y desarrollmentar lo descrito en la literatura clasica de embriologia
(Gratacoset al; Carlson; Websteet al, 2013; Mooreest humana sobre interaccion de endometrio-blastocito.
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MATERIAL Y METODO los cuales se realizo el andlisis del texto completo. De estos
articulos, luego de la aplicacién de los criterios de exclu-
sion, se obtuvieron un total de 34 estudios (Fig. 1).
La busqueda bibliografica en linea se llevé a cabo en
la base de datos MEDLINE usando los términos en ingl&ndometrio. EI endometrio es la porcion mas interna del
"implantation”, "endometrium” y “embryo”. También seutero, compuesto por una capa funcional y una capa basal.
realizé una busqueda manual, en la cual se incluyeron akt& capa funcional, morfolégicamente, esta constituida por
culos de revistas no indexadas, libros de texto y atlas. ek epitelio luminal, el glandular, el estroma y los
ultima bisqueda se llevé a cabo el dia 31 de octubre de 20dafnpartimentos vasculares. Funcionalmente es la encarga-
da de la proliferacion, secrecion y degeneracion tisular, mien-
Se consideraron criterios de inclusion y exclusidtras que la capa basal le confiere al endometrio la capacidad
para la seleccion de los articulos y otros recursos bibliogrégenerativa. El endometrio sufre modificaciones durante
ficos. Entre bs criterios de inclusion se consideraron est@l ciclo menstrual determinando las respectivas fases:
dios relizados en humanos, articulos de revision y expeproliferativa, secretora y menstrual. Este ciclo, también lla-
mentacion, publicados en los Ultimos 5 afios. Como criterado endometrial, es regulado por esteroides ovaricos y por
rios de exclusidn se consideraron articulos que utilizaragélulas vecinas a través de sefiales paracrinas (Ruiz-Alonso
animales, estudios sobre fertilidad in vitro, patologias aset-al, 2012). Cada una de estas fases expresa distintos genes
ciadas y articulos no relacionados al tema. No se estalijae pueden ser caracterizados mediante un perfil genémico,
cieron restricciones de idioma, sin embargo, todos los gue se denomina transcriptomia genémica (Garrido-Gomez
ticulos seleccionados son de lengua inglesa, basandoset k., 2013). Se han descrito diferencias proteicas significa-
seleccion inicial en el analisis del titulo y resumen de Idizas entre las distintas fases del ciclo y su correlacién con
mismos; aquellos articulos duplicados y que no cumplik receptividad endometrial (Chenal, 2015).
ron con los criterios establecidos fueron eliminados. Una
vez completada la seleccion, se examinaron los textos com-  La fase secretora del ciclo endometrial se sitGa entre
pletos, en los cuales se aplicaron nuevamente los critefi@®vulacion y la menstruacion, se reconoce como la fase
de exclusion. donde el endometrio adopta un fenotipo receptivo que per-
mite la implantacion del blastocisto (Ruiz-Alonsbal).
En esta fase se lleva a cabo el proceso denominado
RESULTADOS Y DISCUSION decidualizacion, que corresponde a una transformacion
morfoldgica y funcional del estroma, necesaria para el con-
trol de la invasion embrionaria, durante la cual los
La busqueda arrojé un total de 560 articulos, cuyftbroblastos del estroma endometrial se transforman en cé-
andlisis de los titulos y resimenes resultd en 475 trabajokas deciduales, proporcionado una matriz nutritiva esen-
excluidos, a partir de los diferentes criterios de exclusidial para la implantacion. Este cambio morfolégico es en
antes descritos. Por lo tanto, se obtuvieron 85 articulos, garte mediado por quinasas ligadas a integrinas (ILK), las
cuales participan en la transformacion
morfolégica de las células del estroma
endometrial (ESC) a través de la organizacion

Registros excluidos primer filtro: 475

Primera bisqueda Estudios FIV: 184 del citoesqueleto (Yeet al, 2017).
MEDLINE: 560 Estudios con patologia asociada: 120
Estudios realizados en animales: 48
Estudios no relacionados: 123 Sin embargo, no solo quinasas intervie-

nen en este complejo proceso morfofuncional,
sino que son variados los agentes morfégenos,

Registros excluidos segundo filtro: 51 proteicos, moleculares y hormonales que par-

selI::zc;ii;;r:;os Estudios FIV: 8 ticipan en la Qemduallzacmn. Dentro de los
piiser flltro: 85 Estudios con patologia asociada: 10 morfégenos involucrados durante la fase
Estudios realizadosien animales: 3 secretora y de decidualizacion endometrial se

Estudios no relacionados: 30

decribe recientemente la participacion de
Nodal (morfégeno de la superfamilia del fac-
tor de crecimiento transformante b), con un rol
dinamico en el ciclo endometrial. LEFTYA es
otro morfégeno, descrito como antagénico a
Fig. 1. Diagrama de flujo de la basqueda bibliografica. Nodal, que actia como mediador de enzimas
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proteoliticas denominadas metaloproteinasas (MMPtorresponde a la PLD 1 (fosfolipasa D1), que al inducir al
MMP3 y MMP9), que se relacionan con la degradacién deido fosfatidico (PA), genera cambios morfoldgicos en las
la funcién uterina. De esta manera ambosmorfégenos se WBSCs, junto con niveles aumentados de marcadores de
expresados a lo largo del ciclo endometrial en distintas catecidualizacion y de trascripcion, como IGFP1 y prolactina,
centraciones, con participacién antagonicas durante estepectivamente. Sin embargo, los mecanismos moleculares
proceso (Park & Dufort, 2013). especificos por el cual el acido fosfatidico podria regular la
decidualizacién son aun desconocidos. No obstante, se ha
Los agentes proteicos han sido ampliamente estud@opuesto que uno de estos mecanismos corresponde al es-
dos, pudiéndose observar mayores niveles de expresiortidailo de union PKB-PP2A por parte del acido fosfatidico;
proteinas de adhesion, fundamentales para el proceso deRf2A (fosfoproteina fosfatasa 2 A), induce la fosforilacion
plantacion, entre las que se encuentra la periostina, quedeePKB (Proteina Kinasa B) inactivandolo, lo que genera la
sido identificada en células deciduales en mujeres embagapresion de Fox01, que es el responsable de la activacion
zadas (Morelli, Misagget al. 2014). Asimismo, una pro- de los genes relacionados con la decidualizacioneLalg.
teina sensible al calcio e implicada en la transduccion de
sefiales, la S100P, se expresa en altas concentraciones du- En este sentido, existe un agente que se sefiala como
rante la fase secretora, influenciada por accion de lao de los controladores mas criticos en la diferenciacion
progesterona (Zharg al, 2012). Otras proteinas descritasle HESCs, generando un gran interés por sus mdltiples vias
corresponden a las acuaporinas AQP 1y 2, sitiadas endascendentes que desencadena. Este corresponde al factor
células endoteliales y epiteliales, respectivamente, dondietranscripcion C/EBPb, que regula muchos procesos de la
forman poros en las membranas para el transporte de aglezidualizacion, tal como la expresién de ciclina E (con ello
La AQP 1 regula la formacion del edema estromal, mientrascomplejo E-cdk2), que a su vez se relaciona con la regu-
que la AQP 2 participa en el intercambio de agua entrelation del ciclo celular del tejido endometrial, y consecuen-
lumeny el estroma endometrial, por lo que su sobreexprestémente en la intervencion de la diferenciacion de estas cé-
se asocia con fallas de la implantacién (Zbhoal, 2013). lulas. Asimismo, regula la expresion de prolactina decidual,
Otros estudios describen moléculas cuya baja expresiota@ual se asocia al proceso de diferenciacion de las células
mutacion genética ocasionaria una falla en el proceso eltromales. Por otra parte, interviene en la via BMP2-WNT4,
implantacion, como es el caso del factor inhibitorio de lgue se relaciona con la formacién y funcion del tejido
leucemia, que posee la capacidad de inducir la expresiéndéeidual. Otra interaccién de C/ EBPb es su asociacién con
integrinas al ser estimulado por el 4cido benzoico (€hoi proteinas como la STAT3, la cual es una mediadora de
al., 2017). En este contexto, moléculas como la Forkheadoquinas como la IL-11, correspondiente a una via de se-
Box M1 (FoxM1) (anteriormente conocida como HNF-3)fial de citocina involucrada en la decidualizacion, lo que se
un factor transcripcional, desempefia un papel crucial erha relacionado con el establecimiento de una gestacién
proliferacion celular y la progresion del ciclo celular. Eexitosa. Es decir, C/EBPb es un regulador critico de la pro-
FoxML1 se expresa dindAmicamente en el endometrio huntideracion y diferenciacién de las células del estroma
no durante el ciclo menstrual y se ha demostrado que Foxktidometrial humano (Wareg al., 2012).
inhibe de manera parcial la expresién de ciclina B1, retra-
sando la transicion de fase G2 / M del ciclo celular, durante Por otra aparte, los factores hormonales presentes en
la proliferacién de las células del estroma endometrial hel proceso de decidualizacién endometrial corresponden
mano (HESCs). Ademas, la pérdida de expresion de FoxMdincipalmente a la progesterona y a la gonadotropina
blogquea la diferenciacién de HESCs en respuesta a estrég@ionica humana (hCG). Esta Ultima es producida por el
no, progesterona y AMPc (Jiamgal, 2015). trofoblasto, con accién directa en el endometrio y contribu-
ye a que éste adquiera un fenotipo receptivo. Una molecula
El AMPc, nucledtido y segundo mensajero de graestudiada es la galectin-3, que podria estar regulada por hCG
importancia, es una de las moléculas més estudiadas poesua preparacion del endometrio, participando en procesos
participacion en el proceso de decidualizacion, en conjurgelulares de proliferacion y apoptosis, necesarios para una
con la enzima Proteina Quinasa A (PKA), que depende deskdtosa implantacion (Yangt al, 2013)
expresion del primero para su accion. Asi, la expresion de
AMPc y su interaccion AMPc / PKA, al igual que los mecahteraccion endometrio trofoblasto.La implantacion co-
nismos moleculares subyacentes a la decidualizacion, soienza durante un periodo de tiempo denominado “ventana
de interés en el ambito de la investigacion. En este contebe implantacion” que transcurre en el periodo de la fase de
to, estudios recientes indican la presencia de una fosfolipagaretora, donde el endometrio se vuelve receptivo, lo que
para la diferenciacion de las HESCs a través de la induccigermite la adhesiéon del embrién. Esta receptividad puede
y expresion de AMPc (Leet al, 2016). Esta fosfolipasa durar entre 12 horas y 2 dias (Franasiail, 2016).
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Cuando el endometrio se encuentra en fase receptri@s para el establecimiento y mantenimiento de la gesta-
expresa moléculas de adhesién como mucinas, cadherinage (Schwenket al, 2013).
integrinas. Ademas posee receptores para colageno,
laminina, fibronectina, acido hialurénico y heparan sulfat@&dhesion.En esta etapa se expresan las integrinas, las cua-
gue se uniran a las integrinas del trofoblasto (Gomez). Lias son intermediarias entre el endometrio y el blastocisto
integrina seatan hCG, la cual favorece la secrecion diacilitando la fijacion del trofoblasto o trofoectodermo, con
progesterona desde el cuerpo IUteo, procesos que facilitatela células epiteliales del endometrio en la capa compacta
interaccion entre el trofoblasto y el epitelio endometrial. Esthdpez Serna, 2012).
interaccion se desarrolla a través de las siguientes etapas:
aposicion, adhesion, migracion e invasion, donde participan En esta etapa la interaccién blastocisto-endometrio
distintos factores moleculares y hormonales que regula catarealiza mediante moléculas de adhesién tales como
uno de ellas (Mooret al, 2009; Cumaret al, 2014). troponina, cadherinas e integrinas, asociadas a varios
ligandos que contienen fibronectina, vitronectina,
trombospondina y osteopontina (Gnaingtyal). Notch,
Aposicion. La aposicién es un proceso dindmico durante eha proteina transmembrana de sefializacion se describe en
cual el blastocisto, que flota libremente en el Utero, y Els interacciones endometrio-trofoblasto durante las etapas
endometrio receptivo comienzan a interactuar (Gnaieskyde adhesion e invasion (Cumetral); también Galectin-7,
al., 2014). Es aqui donde se describen citocinas como $&sha encontrado en las células epiteliales endometriales y
quimiocinas, que actian como quimioatrayentes, siendo ks el sincitiotrofoblasto del blastocisto; su expresion se en-
primeras en aparecer durante la aposicion, entre las que degntra anormalmente elevada en el endometrio de mujeres
taca es la IP-10, observadando la expresion de receptares falla de implantacion, sugiriendo que la Galectin-7 fa-
para IP-10 en el trofoectodermo, como el CXCR3 (8tla cilita la adhesion del embridn al endometrio, pero una ex-
al., 2013). Ademas, se ha descrito a la familia de IL-6, presion elevada de ésta puede dar como resultado una ad-
tipo de citoquinas, que participan en las primeras etapastassion anormal (Menkhorst al, 2014).
la implantacion, la IL-11 y LIF que estimulan a las molécu-
las de adhesion, creando gradientes que atraen al blastocisto Tal como se sefialé en la etapa de aposicién, los
al lugar de implantacién (Van Sinderetnal., 2013). exosomas hacen su aparicion en etapas mas avanzadas de la
interaccion, donde se sefiala que el contenido de estas vesi-
Otros agentes que participan en esta interacci@alas tiene lugar en el proceso de adhesion. Algunas de las
blastocisto-endometrio son los exosomas, que correspongeoteinas presentes como carga del exosoma son la Fibulina-
a pequenfas vesiculas con contenido heterogéneo y quelaue es una glicoproteina asociada con la remodelacion de
seen una carga exosomica especifica, que es regultdmatriz extracelular, adhesion celular y la interaccion de la
hormonalmente por estrogenos y progesterona, y al apraxiembrana basal, por lo que podria ser una molécula clave
marse a las células del trofoblasto, favorecen la capacidaglicada en laimplantacion embrionaria. Del mismo modo,
adhesiva para iniciar una implantacion exitosa. Est@®mo parte del contenido exosomal aparece la proteina
exosomas no solo intervienen en la presente etapaHi®PG2 que cumple la funcion de facilitar la adhesion del
interaccion, sino que su accién se extiende a etapas postfoblasto. Asimismo, la Galectin-1 se asocia a la evasion
riores, tal como se describe mas adelante (Greenialy  inmune del trofoblasto, mediante la regulacién del antigeno
2016). G de los leucocitos. De esta forma, los exosomas a través de
su contenido intervienen en el proceso de adhesion en el
Asi como existe las sefales del endometrio haciaehdometrio, aunque también inducen cambios en el
blastocisto, existen mediadores que provienen del trofoblasi@stocisto. Inclusive, son capaces de regular parcialmente
y que generan cambios en el endometrio. En este sentidoadherencia de células a través de la sefializacion de adhe-
aparece el PDGF-AA (Factor de crecimiento derivado dgon FAK (focal quinasa activa) (Greeniagal).
plaguetas AA), el que constituye una sefial producida por el
trofoblasto cuya accion es la atraccion de células estromaligrracion-Invasion. La invasion es el paso final de la im-
al sitio de implantacién. Sumado a esta interaccion de sepé&ntacion, durante el cual el trofoblasto rompe el revesti-
les, existen factores locales que cumplen una funcidn simiiento epitelial del Gtero y penetra en el estroma endometrial
lar, reforzando la migracién de las células deciduales d&nainskyet al), proceso regulado en espacio y tiempo.
estroma de manera aleatoria (quimiokinesis) o dirigidaespués de la union del epitelio endometrial al trofoblasto,
(quimiotaxis), que corresponden a PDGF-BB y HB-EGFeste altera e invade la decidua hasta el tercio proximal del
En conclusion, la mediacion de estos factores tiene commometrio. Se sabe que un mecanismo para la destruccion
accion final establecer procesos de remodelacion necedadas células epiteliales es la apoptosis, durante la invasion
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del trofoblasto. La Sdc-1 (Syndecan-1) miembro de la fgonadotropina coriénica humana (hCG) es una de las pri-
milia de proteoglicanos de heparan sulfato (HS) que se eneras sefiales secretadas, que al derivar de embriones en las
cuentra en la superficie celular, cumple un papel fundamer@lulas mononucleares de sangre periférica (PBMC), expre-
tal en la interaccion blastocisto-endometrio, especialmergan abundantemente los receptores de hCG. La hCG podria
en el proceso de apoptosis. La Sdcl parece ser un faetctivar PBMC para inducir la secrecién de varias citoquinas
importante que influye en la profundidad de la invasiémue promueven la invasion embrionaria, sugiriendo un ci-
mediante la regulacion de la apoptosis en las célula® de retroalimentacion positiva entre ambas. Asimismo,
endometriales maternas (Boeddekeal, 2014). Por otra estudios recientes sugieren la utilizacién de PBMC surgidas
parte, los Sdcs se expresan en la superficie de célupas el mecanismo descrito, para terapias en pacientes con
adherentes y no adherentes, sirviendo como correceptdaia de implantacion (Yet al, 2015).
para diversos ligandos, como factores de crecimiento,
proteasas, inhibidores de proteasa, quimiocinas y citoquinas  Otra de las mdltiples vias por la que interviene la
que intervienen en multiples procesos fisioldgicos y/o patbCG, es la modulacién de la receptividad de células
l6gicos, incluida la regulacion de proteinas del citoesqueleemdometriales a IL-1. La hCG y la IL-1 actdan en conjunto
Todo esto le otorga un papel importante en la invasion cepara la modulacidon de las funciones angiogénicas,
lar, por lo que Sdc-1 podria actuar como un marcador ohenunitarias y de remodelacion tisular de las células del
diagndstico para la falla o trastorno de la implantaciéestroma endometrial para favorecer la invasion del
(Baston-Bueset al., 2017). trofoblasto. Se sugiere que el mecanismo consiste en la

estimulacién sinérgica de la Quimiocina CC Motivo ligan-

En este proceso de invasion, es critica la participde (CCL2) y el factor de crecimiento endotelial C (VEGFC),

cion de enzimas que degradan la membrana basal. Aqui apk inhibicién de TIMP3 moderando la accién de MMP9
recen las metaloproteinasas, entre las que destacan la MMd&tivada por IL1B, induciendo de manera efectiva la inva-
2y MMP-9, la primera es la principal reguladora de la invaion (Bourdiecet al, 2013).
sion del trofoblasto al inicio del embarazo. Sin embargo,
debe haber un equilibrio en el proceso enziméatico de degra-  Por ultimo, se ha descrito que la hCG secretada por
dacion, especialmente en la proteccion y mantencion decleembrion, modula la respuesta inmune en el endometrio.
integridad de los vasos sanguineos, lo cual esta regulatioque esta hormona regula el aumento de C3 (proteina cen-
por inhibidores de las MMP, denominados TIMP-1y TIMPtral del complemento) en zonas especificas del endometrio,
2. Portanto, existe una conformacion de un complejo MMREsi como en otras zonas impide su sobre accién. Todo esto
9 y MMP-2 / TIMP-2, el cual esta involucrado en larae como consecuencia que la hCG module la interacciéon
remodelacion del tejido intrauterino durante la invasiddel embrién con el endometrio, por medio de la regulacion
(Nissiet al, 2013). del sistema inmune (Palomiebal,, 2013). En este sentido,

el control adecuado por parte de inmunomoduladores para
Uno de los factores mencionados en la decidualizacion, ggagtar una reaccion negativa del endometrio ante el embrion
también actla en el proceso de invasion, es el LIF (Factosu invasion, resulta trascendental para el éxito de la im-
Inhibidor de Leucemia), que interviene a través de varigsantacion. En este contexto, se describe un péptido deno-
mecanismos en esta etapa, estimulando las células ehhado péptido intestina vasoactivo (VIP), el cual contri-
trofoblasto, las que adquieren la capacidad de invadir baye a la induccién de un microambiente tolerogénico ma-
decidua, iniciando la implantacién. El LIF también estimuterno fisiol6gico, que interviene como un factor que modu-
la la invasion del trofoblasto y su proliferacion medianti las respuestas efectoras Thl / Treg (células T reguladoras
cascadas de sefializacion de STAT3 y STAT1, que tienespecializadas). Ademas, interviene en la produccion de
como consecuencia la estimulacion de la adhesion a los efediadores pro/antiinflamatorios que promueven un equi-
mentos de la matriz extracelular, como es la fibronectiniirio general, favoreciendo la tolerancia hacia los antigenos
vitronectina y laminina. Por otro lado, también se sefiatke trofoblasto (Fraccarddit al, 2012).
qgue regula negativamente la expresion de genes que codifi-
can TIMP1, TIMP2 y TIMP3, antes descrito, son inhibidores Si se indaga alin mas en el aspecto inmunolégico
de las metaloproteinasas, ayudando a reducir la expresit@tesario para la modulacion de una implantacion exitosa,
de éstos y de esta forma potenciar la invasion trofoblastiea la actualidad es conocido el papel importante que juega
(Salleh & Giribabu, 2014). la hormona progesterona. Aun cuando el mecanismo de ac-

cion de inmunomodulacion es incierto, se sefiala que ejerce

Como es sabido, el éxito de la implantacién y lan efecto antiinflamatorio durante la implantacion por me-

placentacion del embrién dependen de la invasion adecd# de la supresion de la entrada de neutréfilos y macrofagos
da del trofoblasto en el estroma endometrial materno. ireducidas por estradiol. Se propone ademas, la participa-
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cion de co-moduladores como HOXA10, cuya funcion eSONCLUSION

actuar como medidor en la accion inmunomoduladora de la

progesterona. Esto se basa en que la deficiencia de HOXA10,

se asocia con una alteracion inmunoldgica severa durante la  Durante la implantacion humana se genera una

implantacion (Bhurket al, 2016). interaccion entre el endometrio y el trofoblasto, con la par-

ticipacion de moléculas reguladoras de proliferacion y dife-

Dentro del proceso de invasion del trofoblasto en l&nciacion. Entre éstas se describen diversos factores hor-

decidua, se destaca el comportamiento mévil de las célutasnales, moleculares y de expresion génica, tales como:

estromales endometriales deciduales (CEED). Estas se qoreteinas de adhesion, factores inhibitorios, factores

sideran de importancia critica para la implantacidtranscripcionales, factores de crecimiento, que participan en

embrionaria y la programacion de la gestacion humana, dtproceso de implantaciéon. Sin embargo, los mecanismos

bido a que la regulacién de la motilidad de las CEED puedspecificos de accion e interaccion de éstos requieren ain

ser un mecanismo importante en el proceso normal de iser investigados, con el propdésito de responder a las

plantacion embrionaria. Esta accion de la motilidad esta piaterrogantes de los investigadores, en la ensefianza e in-

movida por la hormona liberadora de gonadotropina tipoVestigacion, para contribuir finalmente al manejo clinico de

(GnRH-II) que es un agonista de las CEED. La GnRH-la mujer durante su ciclo reproductivo.

tiene ademas efectos significativos sobre la invasién y mi-

gracion de las CEED, ya que provocaria la estimulacion §irieTo, G. R.: VIDAL, S. N. E.: LIZAMA, P. R. A.: MIRAN-

recta de dichos procesos mediante el aumento de la expa; K. R. E.; NAHUELCURA, M. N. E.; ORTEGA, S. M. E.;

sion y actividad proteolitica de MMP-2 y MMP-9, quiene®©TTONE, N. E. & DEPPE, A. M. Endometrium-trophoblast

degradan de forma especifica a la membrana basal, validateraction in human implantation: Review of literatuirg. J.

do la induccién de la motilidad de CEED por parte de fgorphol., 37(2j397-405, 2019.

GnRH-II (Wuet al,, 2015).

SUMMARY: A successful pregnancy requires a series of
.interactions, mediated by hormonal, molecular and

La invasion también involucra modificaciones a Nimmunomodulation phenomena. One of these interactions is

vel vascular. Donde la enzima CORIN, a través de su meggmween the endometrium and the blastocyst, before and during the
nismo de accion promueve la invasion de trofoblasto en liagplantation process. The objective of this literature review is to
arterias espirales mediante la activacion de pro-ANP a ANBmplement what is described in the classic human embryology
(péptido natriurético auricular), el cual es un péptido de déerature on endometrial-blastocyst interaction. The bibliographic
fAalizacion conocido por su pape| enla regu'acién de la p@arch qu carried out in. the MEDLINE database USing the terms
sion arterial (Kaitu'u-Line@t al, 2013). "implantation”, "endometrium" and "embryo", and a manual search
was carried out, which included articles from non-indexed journals,

Adici | ¢ d ibe | tici i6n d textbooks and atlases. Inclusion and exclusion criteria were
ICilonalmente, se describe la participacion de m_(:l';bnsidered for the selection of articles and other bibliographic

diadores de la inflamacion, ya que el proceso de invasigiyoyrces, including human studies, review and experimentation
tiene un componente inflamatorio involucrado. Entre logrticles, published in the last 5 years. Articles with animals as expe-
agentes aparece el factor de crecimiento insulinicomental subjects, in vitro fertility studies, associated pathologies
especificamente IGF-2 en conjunto con sus moduladoresg articles not related to the subject were excluded. When the
cuya accion es la regulacion de la invasion. Se describe agiection was completed, the complete texts were examined, in
mas, que la familia de las interleucinas (IL), en especial‘{‘é‘i‘:h the exclusion criteria were applied again The search yielded

IL-1b regula las proteinas remodeladoras de la matﬁiOtal of 560 articles, whose analysis of titles and abstracts resulted
extracelular (Van Sinderest al) in" 475 excluded works, in relation to different exclusion criteria

described above. Therefore, 85 articles were obtained, in which the
complete text analysis was performed. From these articles, a total
En los Ultimos afios han emergido nuevos actorgss4 studies were obtained and the contents selected in this review
importantes en el proceso de la implantacion. Uno de ellwsre: Endometrium, Endometrium trophoblast, Aposition, Adhesion
corresponde a los canales idnicos. Se describe que existahMigration-Invasion. During the implantation, aninteraction
mas de 14 tipos de canales i6nicos que se expresan ebe@yeen the endometrium and the trophoblast is generated, with
endometrio o células de origen endometrial. Lo mas refge participation of regulatory molecules of proliferation and

vante en el presente proceso de invasion, es la particiﬂ'g—erem'a“on' such as hormonal, molecular and gene expression
. . . . actors. However, the specific mechanisms of action and interaction
cion de varios canales ionicos en la regulacion de la

L . . . %Dst continue to be investigated, to answer questions in the field of
presion de genes asociados con la implantacion. Se seijglaan, growth and development.

ademas, que la expresion anormal de canales iGnicos se
asocia de manera importante con la falla de implantacion ~ KEY WORDS: Implantation; Endometrium;
(Ruanet al, 2014). Trophoblast.
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