TRABAJOS DE INGRESO

IMPLANTACION CIGOTO

REGULACION ENDOCRINA UTERO

Regulacién endocrina de la implantacién

del cigoto de mamifero

Juan Jost Hicks-GOMEZ *

Una ver realizada la fertilizacion del évulo de ma
mifero se inician paralelamente una serie de even-
tos que conducen, por un lado, a la diferenciacion
del cigoto hasta llegar al estadio de blastocisto! y
por otro, a las modificaciones morfoldgicas y fun-
ciones del endometrio, el cual adquiere las carac-
teristicas necesarias para permitir la adecuada re-
ceptividad al cigoto el dia de la implantacién.?
Par: que ocurran estos eventos sc¢ Tequieren lapsos
variables en cada especie (cuadro 1).
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Los factores extrinsecos al cigoto y que influyen
en su diferenciacién se originan fundamentalmen-
te en los tejidos tubario y endometrial 3¢ por me-
dio tanto de secreciones como del contacto célula
epitelial-cigoto. Entre estos factores se encuentran
los sustratos necesarios para la diferenciacién del
hueve, asi como moléculas reguladoras de la mis-
ma.! La produccidn de estas sustancias esti con-
trolada a nivel endocrino, lo cual implica que des-
de el momento de la fertilizacion o pocas horas
después, ¢l cigoto es capaz de sintetizar o de indu-
cir la produccién, en los tejidos vecinos, de una
molécula capaz de funcionar como “la sefial tem-
prana de embarazo” al ovario, el cual mantendra
las caracteristicas funcionales acordes con el inci-
piente embarazo, ;

En cuanto a la diferenciacién del tejido endo-
metrial, es necesario analizarla desde varios pun-
tos de vista. En primet lugar es importante men-
cionar que la mayor parte de los estudios tenden-
tes a esclarecer, tanto sus caracteristicas molecula-
res como su regulacién endocrina, han conducido
a considerar cormo las estructuras fundamentales
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Cuadro 1. Tiempo requerido después de la fertilizacién del cigoto en diversas especies de mamifero, para que se

Neve al cabo el proceso de implantacién,

Especie estudiada

Transporte en

el oviducto* Implantacién

{dias) (dias)
PRIMATES 4—5 B—9
HOMBRE 34 6—7
ROEDORES CONEJO 3i—-4 §—7
RATON 3—4 5—-4
RATA 4 5-6
HAMSTER 3-4 4
CuYo 3—4 6
CARNIVOROS PERRO 45 11-12
GATO 6—-7 13— 14
UNGULADOS CABALLO ? 19 — 63
CERDO 23 1 —20
QVEJA 2-3 15—17
VACA, 4 40

* Tiempo necesario para que se verifiquen los cambios morfoldgicos y funcionales del endometric (fose de pre-

implantacién).

para la implantacidn, la presencia de zonas endo-
metriales diferenciadas con gran receptividad para
el cigote, denominadas “sitios de implantacign”.®
Por otro lado, existen evidencias experimentales
que demuestran fque la diferenciacidn funcional
del endometrio se inicia desde el momento mismo
en que el espermatozoide se pone en contacto con
las mucosas genitales de la hembra, con lo que
ocurre en el tejido uterino un aumento en la acti-
vidad de la anhidrasa carbénica® {enzima que con-
tribuye a Ia regulacidn del pH en los liquidos ute-
rino y tubario, a la vez que facilita la disolucidn
de la zona pelucida) v se incrementa la sintesis en-
dometrial de ciertas macromoléculas.” Ia partici-
pacidén del cigoto en la diferenciacién del sitio de
implantacién serd mencionada posteriormente.
En cuanto a la participacién de diversas hormo-
nas en la regulacién de este proceso, se pudo de-
mostrar en ratas que una ver llevada al cabo Ia
fertilizacidn, es factible realizar una ovariectomia
sin que se interrumpa el proceso de la diferencia-
cion endometrial, con tal de administrar proges-

terona por los dos primeros dias de embarazo v .

posteriormente, 173-estradiol durante otros dos
dias. Asi la implantacidn se lleva al cabo el quin-
to dia, demostrindose que se requiere la secuen-
cia funcional bien conocida entre progesteroma v
estradiol.’ En otras especies, como el hamster (cri-
ceto), no se requicren estrdgenos {oviricos o su-
prarrenales} para que ocurra la implantacidn. .
Entre Ias respuestas endometriales que tienen lu-
gar ante el estimulo hormonal, destaca la diferen-
ciacion de la célula estromal a célula decidual’
que se presenta en las zonas denominadas “sitios
de implantacion”. En el ser humano la diferencia-
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cion decidual tiene lugar durante la fase proges-
tacional, hava o no embarazo; es decir, el endormne-
trio se halla apto en cada ciclo menstrual para re-
cibir al huevo cuando ha habido fertilizacidn, Tal
vez la diferencia importante, en el caso de la mu-
jer, consista en cambios a nivel molecular en las
células epiteliales.

Las células deciduules sen grandes, redondas o
poligonales, con citoplasma basofilo v frecuente-
mente son binucleadas; poseen nucleo grande, re-
gularmente con varios nucledlos. T.a basofilia se
debe al elevado contenido en 4cido ribonucleico
{(RNA); a menudo, los nicleos son poliploides. Es-
tas células, en etapas tempranas de su formacidn,
contienen granulos de glucogeno.®

Desde el punto de vista metabdlico, las células
deciduales se caracterizan por ser mis activas que
sus predecesoras {células estromales). tanto en lo
que concierne a la sintesis de proteinas y dcidos
nucleicos comeo al metabolismo energético. Se ha
postulado que esta actividad metabdlica capacita
a estas células para proporcienar, en caso de emba-
razo, los nutrimentos que el huevo requiere en los
primeros dias de la implantacidn, antes de la for-
macidn de la placenta. Se ha considerado también
que una funcién fundamental de las células deci-
duales es impedir la penetracion desordenada del
trofoblusto en el tejido endometrial;® es esta la
unica funcién que se atribuye a estas células en Ia
mujer.* Apoya esta posibilidad la elevada concen-
tracidn del colesterol total v del no esterificado en
las células deciduales respecto a la célula estromal
no diferenciada (cuadro 2).19 Fste fendmeno da
lugar a aumento de la rigidez membranal, con lo
cual la célula modifica su permeabilidad y como
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Cuadro 2. Compasicién de lipidos en dtero de rata en el quinto dia de embarazo.
(Promedic de cinco experimentos)

Células estromales Sitic de implantacién
ng/mg proteino

Prom, D.E. Prom, D.E.

FOSFQLIPIDOS
TOTALES 157.95 = 40.40 150.60 = 37.07
COLESTEROL TOTAL 27.2t =  5.11* 39.39 = 3.3
COLESTEROL LIBRE 15.73 =  4.98* 2517 = 7.02
COLESTEROL
ESTERIFICADO 11.47 = 1.22 14.22 == 5.82
TRIACILGLICEROLES 32.90 £ 4.82 3615 = 4.95
LIPIDOS TOTALES 201.94 = 50.92 202.63 = 36.98
D.E.: Desviacién esténdar. * P << 0.01 cvando se compara con la célula decidual.
consecuencia, su respuesta a los cambios iénicos; do para aceptar el blastocisto disminuyen las mi-
asimismo se hace mds resistente a la posible Tup- crovellosidades, asi como en la carga de superficie.
tura membranal ante diferentes estimulos,’? lo que Se modifican ademdis los carbohidratos de super-
impedird, como se ha dicho, la penetracién desor- ficie, ya que la fijacion de moléculas radiactivas
denada del trofoblasto. que interaccionan selectivamente con cstas estruc-

Las células epiteliales constituyen una sola capa turas es diferente entre el sitio de implantacion y
tisular, cn contacto directo con la luz uterina (fig. las regiones vecinas. I.a aplicacién intraluminal de
I-A). Durante la preimplantactén no es posible ob- 30 microgramos de concanavalina A (proteina de
servar cambios morfoldgicos con el microscopio ap- origen vegetal que no penetra la membrana celular)
tico. pero bajo microscopia clectrénica de trans- da lugar a inhibicién de la implantacion al en-
misién o de reflexién de superficie o mediante mascarar los sitios de reconocimiento, caracteriza-
criofractura se descubren modificaciones caracte- dos por su contenido en glucosa y manosa,'®1
risticas de las células cpiteliales que constituyen Para conocer las caracteristicas lipidicas de las
los futuros sitios de implantacidn.'? Asi por ejem- células cpiteliales, una técnica desarrollada en
plo, mediante microscopia electrénica utilizando nuestro laboratorio permite separar la capa de cé-
tincién con rojo de rutenio, que permite constatar lulas epiteliales del estroma de las de la decidua
las caracteristicas de polaridad de la membrana, (sitio de implantacion), para asi realizar un estu-
se observa que en las zonas que se han diferencia- dio comparativo (fig. 1). Las células epiteliales no

SEPARACION DE CELULAS EPITELIALES Y
ESTROMALES* DEL UTERO DE RATA.

T O WAL M

CELULAS EPITELIALES ESTROMA CELULAS ESTROMALES AISLADAS
Fig. 1. A) Imagen al microscopio éptico del endometrio de la rato (diestro), sefinlandose la capa de células epi-
teliales asi como las diversas capas que constituyen el estroma (hematoxilina y eosina).
B) Se presenta el estroma después de haberse separado la capa de células epiteliales viilizando la técnica
de Fagg y col.!®
C) Imagen de las células estromales aisladas al microscopio dptico. Tanto las células epiteliales como las

estromales preservan sus caracteristicas metabélicas e incluso la capacidad de responder a estimulos
hormanales,1®
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Cuadro 3. Composicion de lipidos en Gtero de rata en el quinte dia de embuarazo,

Células epiteliales

Tejido configuo Sitio de implantacién
Hg/mg proteing
Prom.** D.E. Prom. D.E.

FOSFOLIPIDOS

TOTALES 215.11 X 42.02 227.99 = 25.80
COLESTEROL TOTAL 72.84 = 9.07 64.66 8.88
COLESTEROL LIBRE 53.80 = 10.45 49.53 =+ 8.09
COLESTEROL

ESTERIFICADO 19.04 — 2.69 15,12 = 5.44
TRIACILGLICEROLES 146.99 = 39.16* 90.84 = 10.80
LIPIDOS TOTALES 404 .49 -+ A49.00* 32,60 = 3631

* P < 0.01 cuando se compara

con el sitio de implantacién,

** Pramedio de cinco experimentos.

CELULA
EN

|17 5 EstRacoL

PROSTAGLANDINA
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MEMBRANA

REDULTASA

E+HEa

I

[—} INDOMETACINA

Fig. 2. El 17B-estradiol active a la enzima fosfolipasa A, la cual al hidrolizar lipidos membranales facilita la pro-
duccién de acido araquidénico, precursor de la sintesis de prostaglandinas. De la relacién entre los concen-
traciones de prostaglandina E y Feu derivan diversas funciones celulares; este equilibrio depende de lo
actividad de la prostaglandina 9-cetorreductasa estrégeno dependiente.

receptivas al blastocisto difieren de las del sitio de
implantacién en que en estas ultimas es menor el
contenido de triacilgliceroles y de lipidos totales,
moléculas que pudiesen ser utilizadas como sustra-
to del blastocisto y como precursores de la sintesis
de prostaglandinas, como es €l caso del dcido ara-
quidénico (cuadro 3, fig. 2). La concentracién de
prostaglandinas aumenta en el sitio de implanta-
cién, lo que hace pensar que tengan participacién
definitiva en los eventos que all{ ocurren.!?

Se ha demostrado que en el reconocimiento de
los receptores hormonales o en las interacciones
célula a célula es fundamental la participacién de
los grupos SH de superficie, dado que la implan-
tacién se inicia por las fases de contacto y adhe-
sién del blastocisto al epitelio endometrial recep-
tivo.1? Utilizando las técnicas de separacién de cé-
lulas epiteliales se pudo demostrar que las células
del sitio de implantacién presentan menor Concen-
tracién, tanto en grupos SH como de puentes di-
sulfuro, que el epitelio no receptivo.!® Su dismi-

RECULACION DE LA IMPLANTACION DEL CIGOTOQ

- nucién en el sitio de implantacion facilitaria la

adhesion del cigoto, al ser menor el nimero de
determinantes moleculares que podrian constituir-
se en zonas de repulsién aﬁ blastocisto. Por otro
lado, en 1980 Hicks y col.® propusieron una nue-
va técnica para detectar sitios de implantacion,
que se basa en la interaccién de la tetraciclina con
los lipidos de superficie y que ha permitido de-
mostrar diversas propiedades del espermatozoide
humano, incluyendo su capacitacion.22t El anti-
bidtico se administra a la hembra embarazada, por
via endovenosa o intraluminal. Después de la la-
paratomia se hace incidir un haz de luz ultravio-
leta sobre la luz uterina, con lo cual aparecen ban-
das de fluorescencia en las zonas que no son sitios
de implantacién, en tanto que no fluorescen las
zonas de implantacién. Este fenémeno se interpre-
ta como una disminucién en la carga de superficie
de las zonas no fluorescentes. La técnica puede ser
aplicada en diferentes especies de mamifero, inclu-
yendo posiblemente al hombre, ya que la tetraci-
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Fig. 3. A) Imagen macroscépica del Gtero de rata en el quinto dia de embarazo después de la administracién

de azul de tripan.?

8) La imagen macroscopica del cuerno precedido de salpingoclasia se presenta en el lado derecho. Né-
tese que no hay sitios de implantacién mientras que en el cuerno uterino izquierdo se observan las zo-
nas oscuras caracteristicas del quinto dia de embarazo, después de la administracién de azul de tri-

pén.

clina es una molécula utilizada en terapéutica,
mientras que la técnica que actualmente se utiliza
para detectar sitios de implantacién se basa en la
administracién endovenosa de un colorante (azul
de Evans o azul de tripdn), el coa] se adbsorbe a
la albimina sérica, que al extravasarse al endome-
trio por virtud de que el sitio de implantacion
presenta, a diferencia de las zonas celulares veci-
nas, un aumento de permeabilidad vascular, per-
mite ver macroscopicamente las bandas azules que
indican el sitio de implantacién (fig. 3).

Con base en lo antes expuesto, se acepta que
durante la preimplantacién? tiene lugar una di-
ferenciacidn morfolégica y funcional de la célula
estrompal a decidual® y una modificacién cuantia-
ble y observable a nivel subcelular y molecular
del tejido epitelial, siendo esta ultima decisiva para
la adecuada realizacién de Jas primeras etapas de la
implantacién (adhesidn y contacto del blastocisto).
Las modificaciones celulares antes mencionadas
deben ser reguladas finamente por dos mecanismos
fundamentales: a) la regulacidn endocrina sistémi-
ca, que se describird a continuacién y by la regula-
cién local, que se origina en el cigoto y que serd
discutida posteriormente; este tltimo evento posee
una importancia fundamental.

Como se menciond anteriormente, entre las ca-
racteristicas particulares del sitio de implantacién
destaca €l aumento de la permeabilidad vascular
endometrial, la cual se presenta en las zonas tisu-
Iares donde hari contacto el blastocisto.3 Desde
el momento en que el cigoto llega a la cavidad
uterina, ademds de realizar movimientos de orien-
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tacién, contribuye de alguna manera a la comple-
ta diferenciacién del sitio de implantacién, inclu-
yendo la respuesta vascular antes mencionada.

En cuante a los movimientos de orientacion,
Hertig? menciona en su andlisis sobre la distri-
bucién inadecuada de algunos sitios de implanta-
cién en el humano que el disco embrionario se
encontrd mal colocado en relacidn con el endome-
trio, indicando que €]l huevo fue incorrectamente
orientado y como consecuencia, la adhesién se es-
tablecié en una zona diferenté del cigoto, lo que
impidié su adecuado desarrollo,

La mayoria de las implantaciones en el humano
se realizan en la linea media de la pared anterior
o posterior del utero.?2 Cuando el blastocisto pe-
netra en la cavidad uterina es rotado hasta que el
polo ‘embrionario se encuentra en contacto con
el endometrio. La rotacién y la orientacién es es-
pecifica.!™ En la coneja Ja implantacién ocurre en
el polo embrionario y en la cobaya en cl extremo
opuesto a este polo. Un defecto en la rotacién o
en Ia orientacién puede conducir a una inadecua-
da implantacidn o desarrollo embrionario. Uno de
los posibles mecanismos de accién de los disposi-
tivos intrauterinos consiste en la posible interfe-
rencia con la rotacién y orientacién del blastocis-
to.?* Sin embargo, sigue considerindose el efecto
sobre el endometrio como el que mejor explica el
mecanismo de accién de los” diferentes dispositivos
intrauterinos, 2729

El mecanismo molecular por medio del cual el
blastocisto induce la respuesta vascular es atn in-
cierto. Recientemente se ha planteado la hipdtesis

JUAN JOSE HICKS-GOMEZ
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Cuvadro 4. Incorporacién de precursores radiactivos a
md cromoléculas endometriales.

dpm/mg DNA 1072

Adiciones* .
Cuerno control Intersitics de
{salpingoclasia) implantacién Sitios de implantacién
Prom. D.E. Prom. D.E. Prom, D.E.
Orotato *H 540 =+ 49 330 + 20 1140 == 117+*
Orotato ®H - ‘
actinomicina D Mo + 16 108 = 15 . 150 = 36
Leucing 14C 227 = 57%ex 448 =+ 23 _ 723 = 53%*
Leucine 11C
cicloheximida: o 92 =+ 54 83 = 24 1M1 = 40

* En todos los casos se ufilizé cemo vehiculo el medico de Eagle, administréndose en el cuerno uterino bajo anes-

tasia general. Lo incubacién in vivo fue de tres horas.

** P < 0.001 cuando se compara con los intersifios de implantacién,
**% p o 0,005 cuando se compara con el sitio de implantacién.

pasa A, la cual hidroliza fosfol{pidos de membra-
na produciendo dcido araquidénico, que es un pre-
cursor de la sintesis de prostaglandinas (fig. 2).
Estas ultimas hormonas se han correlacionado con
la respuesta vascular que presenta el sitio de im-
plantacién de diferentes especies de mamifero. Si
en ratas se inhibe la sintesis de protaglandinas
mediante indometacina, la respuesta vascular y la
implantacién se ven practicamente abolidas.3¢ He-
mos demosirado que la administracién intralumi-
nal de fosfolipasa A es capaz de inhibir la implan-
tacién (cuadro 5, fig. 5).87 lo cual indica, como ha
sido demostrado por otros autores, que las concen-
traciones de prostaglandinas in situ deben ser fina-
mente reguladas, ya que un exceso de las mismas
s capaz de inhibir la implantacién,® sin interfe-
rir con el metabolismo del cigoto.38

Un tercer mecanismo de accién de los estré-
genos originados en el blastocisto consiste en acti-
vacién de las adenilil y guanilil ciclasas, las enzi-
mas membranales que catalizan la produccién de
adenosin y guanosin monofosfato ciclicos (AMPc
}r GMPc) tespectivamente. En lo que concierne a
a implantacién, ya se habfa demostrado que la
administracién intraluminal de AMPc en la rato
na ovariectomizada induce interaccién endometrio-
blastocisto, si bien en estos experimentos los em-
barazos no llegan a término.8¥ Evideiicias obteni-
das en el laboratorio del autor han esclarecido la
participacién de ambos nucleStidos ciclicos en el
mantenimiento de los diferentes estadios del pro-
ceso de implantacién.®® El AMPc est4 relacionado
con la respuesta decidual y con la iniciacién de Ia
interaccién blastocisto-endometrio,58®  en tanto
que el GMPc podrfa mantener el embarazo requi-
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riendo la participacién y presencia del otro nucled-
tido. En la rata, tanto AMPc¢ como GMP¢ se acu-
mulan en los sitios de implantacién, sugiriendo
que la regulacién metabélica del sitio.de rmplan-
tacién constituye un proceso monodireccional,4l en
el cual el endometrio normal en estado no funcio-
nal (no embarazo) se activa después de recibir un
signo adecuado (embarazo), originando la produc-
cion de ambos nucledtidos ciclicos, posib emente
debido a su induccién por los estrogenos. Estos
mediadores intracelulares actuarfan cooperativa-
pente como efectores positivos en las diferentes
etapas de regulacién de los procesos intracelulares.
En apoyo 2 este enfoque se ha demostrado que la
Tespuesta endometrial a estrogenos consiste de dos
fases principales. En la primera ocurre aumento
en Ia hidratacién del tejido, atribuible a aumento
en la concentracién de GMPc;¢2 datos personales
que se presentan en €l cnadro 6 comprueban que
el sitioc de implantacién manifiesta un incremento
acuoso de 12 por ciento respecto a las zonas veci-
nas y al cuerno control (sometido previamente a
salpingoclasia), en el que hay disminucién signifi-
cativa en la hidratacién y en el contenido de pro-
tefnas. Estas modificaciones se cotrelacionan con
la actividad de los nucledtidos ciclicos, los cuales
se encuentran incrementados en el sitio de implan-
tacién, como indicadores de la presencia del cigo-
to. La segunda fase de la respuesta estrogénica del
endometrio se caracteriza por aumento en las acti-
vidades enzimdticas y en la sintesis de protefnas
en el sitio de implantacién,$548 como resultado de
la participacién del AMPc, '

. Finalmente, quisiera comentar algunos aspectos

-relacionados con e} proceso de implantacién en el
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Porciento
lantacién

imp

Grupe control {NaCl)

5

7
77.7
87

100

85
28.5

6/7
2/7
7/9
7/8
7/7
29/38
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levado a cabo

veden observor cuatro em-
tio de implantacién, las cuales

14.2

0
2
5

lantacién

&

Porciento
8

imp

Nom. de implantes/Nim. de embarazos,
Grupo tratado

1/7*
0/7%*
0/9*
5/8
&/7
12/38

et g Eoraea g
ShEry e

B i g, o

ey

9@&&%&.?«. B g
Lt g ot

PO ey

zquierdo se p

cas del
istré fosfolipasa A intraluminalmente en el segundo dia de] emba-

an las zonas oscuras caracterist

Cuadro 5. Efecto de la adminisiracién intravterina de fosfolipasa A
y NaCl (0.15M) sobre la implontacién en la reta.

Dia de embaorazo

001 cuando se compara con e grupo control.
005 cvando se compara con el grupo control

*P <O
** P <0

— 0 M

Total

briones en desarrollo, mientras que en el cuerno derecho (fosfolipasa A), al no haberse |

la implantacién, no hay embriones.
no se presentaron cuando se adm

B) En el cvernc derecho se observ
rozo.

Fig. 5. A) Uterc de rata en el noveno dia de embarazo. En el cuerno
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Cuvadro 6. Promedio = desviacién esténdar de la relacién entre los diferentes parametros medidos.

_ Indicadores

Cuerno control
(salpingoclasia)

Tejido endometrial
Intersitios de
implantacién (1S1)

Sitio de
implantacién

mg de proteina/mg de DNA 10.05 = 2,26 13.80 = 7.93 18.59 = 12.88
(12) (27) (26)

mg de DNA/mg de peso seco 0.036 = 0.015 0.037 = 0.016%2 0.029 = 0.011
(8) (22) {21)

mg de proteino/mg de peso seco 0.376 == 0.07 0.489 = 0.197 0.518 = 0.283
(12) (26} (25)

pg de DNA/mg de pesc himedo 6.74 = 1.918 592 = 2.4 4.38 + 1.84
(12) (27) (26)

ug de proteina/mg de peso huimedo 65.4 =+ 805 700 = 16.4 700 =+ 27.6
(12) (27) (26)

mg de peso himedo/mg de peso seco 532 = 06145 6.11 = 0.88° 7.35 = 0.7
(12) (26) (25)

1

0.05 cuando se compara con el sitio de implantacién.
0.01 cuando se compara con el sitio de implantacién.
0.025 cuando se compara con el sitio de implantacisn.
0.05 cuando se compara con IS,

} Ndmero de experimentos,

Cuadre 7. Contenido de AMPc y GMPc! (pmeles/mg DNA) en ol
Otero de rata (quinte dia de embarazo),

(Promedios == desviacién esténdor)

Tejide endometrial

Nucleétids Sitio de implantacién {Intersitios de implantacién)
AMPc 3.54 = 1.0 L 2.70 = Q.9%*
) amn
GMPc 0.57 = 0.2 0.30 £ 0.1*
(14) {14)
AMPc/GMPc. 7.63 = 2.4 9.24 = 4.0
' % (a1

! Determinados por radioinmunoandlisis,

{ ) Nimero de experimentos,
* P <005

cuando se compara con el sitic de implantacién,

** P < 0.005 cuando se compara con el sitic de implantacién.

humano. El évulo fertilizado arriba a la cavidad
uterina el cuarto dia del embarazo, diferenciade
hasta el estadio de mérula, .0 sean 58 células, de
Ias cuales cinco son embrionarias y 53 trofoblasti-
cas o de blastocisto temprano (cuadro 1).! Medio
dia después, ya en estadio de blastocisto (ocho cé-
lulas embrionarias y 99 trofoblisticas) es posible
- detectar un polo y un disco embrionario. Entre el .
dia 7 y el 8 después de la fertilizacién se presenta
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la implantacién. Sin embargo, es importante re-
cordar que si el transporte del huevo hacia la ca-
vidad uterina es muy lento o demasiado répido, la
implantacién puede no llevarse al.cabo,® habién-
dose descrito una mérula con cinco blastémeros en
la cavidad uterina, como ejemplo de un cigoto que
arribé con demasiada anticipacién a la cavidad
uterina.

El transporte del huevo por las trompas de Fa-

. JUAN JOSE HICKS-COMEZ



lopio es regulado por estrégenos y progesteronas;
los primeros aceleran el transporte y las segundas
lo retardan, siendo fundamental para este proceso
la relacién de concentraciones de ambas hormonas.
La asincronia en este proceso pudiese conducir a
-infertilidad, que frecuentemente seria considerada
como de etiologia desconocida. Por otro lado, un
retardo en el desarrolle del epitelio causado por
insuficiencia del cuerpo luteo pudiese resultar en
un estado no receptivo del endometrio. La parti-
cipacién de la prolactina en el mantenimiento del
cuerpo liteo indica que valores elevados de la hor-
mona pueden conducir a una insuficiencia hitea
y como consecuencia, a inhibicién de Ia implanta-
cién en el humano.1°

La estricta regulacidn endocrina en el transpor-
te e implantacién del cigoto humano, justifica la
utilizacidn de estrégenos postcoite como método
anticonceptivo, dada la interferencia que ejercen
con el transporte del huevo, acelerdndolo o retar-
dindolo, ademds de afectar la diferenciacién en-
dometrial.*

La adhesién del blastocisto al epitelio uterino
receptivo en el humano facilita la rdpida forma-
cién de contactos intracelulares, los cuales parecen
ser canales de intercomunicacién celular; poste-
riormente parece penetrar la célula epitelial, ha-
biendo datos experimentales que demuestran que
la membrana basal del epitelio uterino ofrece al-
guna resistencia a tal penetracién, Para el décimo
dia el sinciciotrofoblasto ha penetrado hacia los
vasos maternos y la laguna trofobldstica se ha lle-
nado con sangre materna. Es hasta este estadio
cuando es posible ver el sitio de implantacién en
el humano, el cual se manifiesta como un anillo
rojo (sangre materna) de aproximadamente un
milimetro de didmetro, en cuyo ceniro se encuen-
tra el cigoto. Investigaciones futuras, recurriendo
a moléculas como la tetraciclina para detectar el
sitio de implantacién antes de que ocurra el pro-
ceso, habrin de dar respuestz a las muchas inte-
rrogantes que persisten acerca del proceso de im-
plantacién del huevo en el humano,
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