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INTRODUCCION

El estudio del endometrio es uno de los campos que en reproduccion siguen
suponiendo un reto para clinicos y personal de laboratorio. Su crecimiento y
desarrollo se regula por mecanismos complejos, en parte inducidos por las

hormonas esteroideas y con gran dificultad para ser estudiados y evaluados.

La implantacion embrionaria es el proceso mediante el cual el embrién en estadio
de blastocisto se fija al endometrio materno para continuar su desarrollo
intrauterino. Desde que se iniciaron los primeros tratamientos de reproduccion
asistida hasta nuestros dias son muchos los conocimientos que se han ido
ampliando y mejorando en diversos campos, sobre todo tras el desarrollo de la
congelacion de embriones, que nos ha permitido posponer el momento de la

transferencia.

Asi, se han optimizado los farmacos utilizados para la estimulacion ovérica y se
conocen mejor las necesidades de los procesos que tienen lugar dentro del
laboratorio (gametogénesis y desarrollo embrionario en sus primeras etapas).
Sin embargo, en el campo de la implantacion embrionaria (una vez realizada la
transferencia embrionaria) no se ha conseguido una ampliacion de conocimiento
suficiente que nos permita mejorar nuestros resultados, sobre todo en los casos

de fallo repetido de implantacion (FRI) en los que, lo que falla, es precisamente
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este eslabon clave en la cadena de acontecimientos para conseguir una

gestacion evolutiva.

CONCEPTO DE IMPLANTACION, VENTANA DE IMPLANTACION Y
DIALOGO EMBRION-ENDOMETRIO

La implantacién en la especie humana es un proceso que podemos catalogar de
“poco eficaz” ya que soélo el 30% de los embriones consiguen implantarse. Esto
es debido, entre otras causas, a que este fendmeno sélo puede tener lugar en
un momento muy especifico dentro del ciclo menstrual, denominado "ventana de

implantacion”.

Este periodo comprende entre el 6°-10° dias tras la ovulaciéon (19-20 del ciclo
endometrial hasta el dia 25), debe coincidir con el embrion en estadio de

blastocisto.

La implantacion consta de las siguientes fases, relacionadas y consecutivas:

1. Aposicion: durante esta fase el blastocisto humano busca su lugar de
implantacion, orientandose de forma especifica con su masa celular
interna en el polo por el que el trofoectodermo se va a adherir al epitelio
endometrial superficial (generalmente tercio superior de la pared posterior

uterina).

Es necesario que previamente el blastocisto se haya liberado de la zona
pellcida, en un proceso conocido como hatching. Este proceso debe
ocurrir necesariamente porque el crecimiento del blastocisto se ha hecho
a expensas del nimero de células y no de su tamafio, hasta llegar a un
punto en que no cabe dentro de la membrana pellcida y sale de esta en
un proceso similar a la eclosion de un huevo. Si en el laboratorio se
observa que la membrana pellcida esta muy engrosada o mas compacta
de lo habitual, se puede realizar un hatching asistido, que se realiza con

laser, mediante manipulacién manual o con acido hialuroénico.

Dr Pérez Sabio / Dra Sanchez Ruiz -2-



Clases de Residentes 2018 Receptividad endometrial.

2. Adhesion: se produce el anclaje firme entre el epitelio endometrial y el
trofoblasto del blastocisto, con lo que el embrion queda inicialmente
pegado al uUtero y comienza a proliferar localmente en la zona del
endometrio en la que se ha producido el contacto. Ambas fases se

producen entre el sexto y séptimo dias después de la fertilizacion.

3. Invasion: cominza a proliferar el sincitiotrofoblasto, que invade el estroma
endometrial y acaba formando las vellosidades coriales, que quedan muy
proximas a los vasos uterinos, formando el esbozo de lo que

posteriormente sera la circulacion placentaria.

Todo este proceso esta regulado y condicionado por una serie de factores, tanto
a nivel endometrial como embrionario, que pueden ser sistémicos y/o locales, y

en su mayoria desconocidos.

EVALUACION DE LA RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL EN REPRODUCCION

Como ya se ha comentado, durante mucho tiempo la reproduccion asistida
estuvo limitada técnicamente por la incapacidad de congelar embriones, por lo
que la transferencia debia realizarse inmediatamente tras la fecundacion. La
transferencia diferida permite estudiar el endometrio, y abre un campo de
investigaciéon orientado a mejorar las condiciones uterinas de cara a la

implantacion.

No obstante, la practica clinica habitual se limita a la ecografia, que ofrece la

ventaja de ser un método no invasivo.

Los parametros ultrasonograficos a estudiar son el patréon endometrial, el grosor,
la delimitacion con el miometrio, la contractilidad miometrial y la perfusién uterina,

siendo los dos primeros los mas importantes.
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1. Patrén endometrial

Es el pardmetro ecogréfico mas estudiado antes de realizar la
transferencia y a lo largo del ciclo de estimulacion ovérica. Por ecografia
podemos distinguir 3 patrones endometriales: proliferativo, trilaminar y

secretor.

Arriba, endometrio con pobre

prondstico implantatorio.

Abajo, endometrio con un patrén y

grosor adecuados.

Los estudios en torno al éxito implantatorio en funcion del patron
endometrial arrojan datos estadisticamente significativos a favor de un
mayor éxito cuando la transferencia se realiza con un patron trilaminar
frente a un endometrio homogéneo (que podemos encontrar al final de la

fase proliferativa, proxima a la ovulacion, y en la fase secretora). No
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obstante, los resultados son limitados, y la transferencia del embrién con
un endometrio trilaminar no asegura una correcta implantacion, e
igualmente pueden implantar embriones en endometrios que a priori no

parecen receptivos.

Desde un punto de vista subjetivo y con fines de agrupar los resultados,
se realiza una clasificacion de los distintos tipos endometriales por

ecografia:

- Tipo 1, 2 y 3, que corresponde al endometrio de tipo proliferativo,
subclasificados en funcién del grosor.

- Tipo 4, con el endometrio de triple linea.

- Tipo 5, secretor inicial, en el que sigue distinguiéndose el patrén en
triple linea, pero empieza a desaparecer el contraste de ecogenicidad
entre la capa esponjosa y la capa basal.

- Tipo 6, endometrio secretor en el que ya no hay distincion entre las

distintas capas endometriales.
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2. Grosor endometrial

El grosor endometrial es el parametro mejor estudiado, y ofrece la ventaja
de que es facil de medir y no se ve influenciado por la administracion de
hCG.

El grosor considerado normal en el momento periovulatorio es de 5-8mm.
Un grosor por debajo de 6mm tiene un alto valor predictivo de fracaso
implantatorio, sin embargo, en la actualidad no se recomienda suspender
la transferencia embrionaria para grosores inferiores ya que aun en estos

casos se pueden alcanzar tasas de éxito del 50%.

Ademas de con el éxito implantatorio se ha relacionado el grosor
endometrial con el riesgo de embarazo ectépico. Para grosores inferiores

a 10mm, el riesgo de ectopico aumenta en los ciclos de reproduccién

asistida.
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3. Delimitacién endometrio-miometrio
Una pobre delimitacion puede observarse en adenomiosis y miomas
uterinos. Se ha relacionado con bajas tasas de implantacion, peor

prondstico reproductivo y complicaciones ginecolégicas a largo plazo.
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4. Contractilidad miometrial

La contactilidad miometrial puede influir en la receptivadad. Se ha
comprobado que la contractilidad es maxima durante la fase folicular del
ciclo, con un pico de 4-5 contracciones por minuto, que disminuye durante

la fase lGtea.

Tambien es importante el sentido en el que se producen estas
contracciones: durante la fase periovulatoria las contracciones se
producen en sentido ascendente, desde el cérvix hacia cuernos uterinos,
para favorecer el ascenso del espermatozoide. Durante la transferencia,
el lavado cervical enérgico o sujetar el cuello con pinza de Pozzi puede
invertir las contracciones, produciendo la expulsién del embrién durante

el acto de la transferencia o en las horas siguientes.

Se ha planteado el uso de indometacina, de progesterona y bolos de
atosiban para mantener la quiescencia uterina en torno a la transferencia,
pero existen pocos estudios que avalen su utilizacién con este objetivo.

5. Perfusién uterina

El estudio Doppler de la arteria uterina, realizado el dia de la
administracion de bHCG, el dia de la puncién, o el dia de la transferencia,
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puede ofrecer informacion acerca de la receptividad. Un IP de la arteria
uterina por encima de 3.3, o un indice de resistencia mayor de 0.95
proximo a la aspiracion folicular, predicen malos resultados

implantatorios.

Otro método sencillo que se ha planteado es la evaluacién del flujo
endometrial mediante Doppler color, detectandose diferencias
significativas en términos de implantacion cuando se detecta flujo
endometrial y subendometrial (24 - 47%) frente a solo flujo subendometrial
(15 - 29%) y ausencia de flujo (3.5 - 7.5%)

En lo que respecta a éstos 3 parametros, se discute su utilizaciéon en tanto que
no se dispone de medidas eficaces para su control ni puntos de corte claramente

establecidos.

Ademas de estos parametros, la ecografia nos puede ayudar a diagnosticar
patologia uterina que puede guardar relacion con los fracasos implantatorios:
polipos endometriales, miomas submucosos y Utero septo, susceptibles de ser

tratados mediante histeroscopia.

POSIBLES INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA RECEPTIVIDAD
ENDOMETRIAL

1. INCREMENTO DEL GROSOR ENDOMETRIAL

El bajo grosor endometrial puede tener mdultiples etiologias. A efectos practicos,
se pueden dividir entre aquellas que presumiblemente responderan a la
estimulacién, como los estados hipoestrogénicos (fallo ovarico prematuro,
sindrome de Turner, Kallman, etc), y por otro lado las que no responderan a la

estimulacién hormonal (sindrome de Asherman, radioterapia pélvica).

Los tratamientos que se han planteado para mejorar el grosor endometrial son:
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- Aspirina a bajas dosis: el uso de estrogenos unido a bajas dosis de
aspirina mejora el flujo vascular uterino, y parece mejorar el grosor
endometrial. Sin embargo, los estudios no evidencian mejoria en las tasas

de embarazo.

- Sildenafilo: al igual que con la aspirina, a pesar de que se encuentra
incremento del grosor endometrial hasta en el 70% de pacientes, no

consigue mejorar las tasas de gestacion.

- Pentoxifilina: incrementa la deformabilidad de eritrocitos, causa
vasodilatacién, disminuye la viscosidad sanguinea y los procesos
inflamatorios. Se ha planteado su uso combinado con tocoferol (vitamina

E), con efecto antioxidante.

- Factor estimulador de colonias (GCSF): es una glicoproteina que estimula
la proliferacion de neutrdfilos, pero se ha comprobado la existencia de
receptoras en el endometrio y en las células trofoblasticas. A nivel

endometrial, estimula el crecimiento en la fase proliferativa.

Son necesarios mas estudios respecto a la mejoria del grosor endometrial, y su

uso en la préactica habitual es ain muy limitado.

2. HISTEROSCOPIA

La histeroscopia solo se realiza en los casos en los que por ecografia se
sospeche patologia intracavitaria, en casos de fallo repetido de implantacion y

puede formar parte del estudio de abortabilidad.

Permite una visualizacion directa de la cavidad endometrial, y ahora se plantea
que incluso en los casos de histeroscopia diagndstica, la instilacién de liquido y
la distension de la cavidad puede poner en marcha mecanismos reparadores en

el endometrio similares al scratch endometrial.
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Una de las causas por las que es mas solicitada es para la exéresis de polipos.,
gue son lesiones hiperplasicas intracavitarias y que se identifica por ecografia
como estructuras hiperecogénicas inmersas en el endometrio. Cémo interfieren
en la implantacién no se conoce con certeza, aunque se han postulado como
posibles causas la interferencia con la movilidad de los espermatozoides,
dificulta la aposicion del embrién al endometrio y altera la produccion de factores

implicados en la receptividad endometrial.

Esta limitacion de la evidencia, unido al hecho de que hay mujeres que se
guedan embarazadas espontdneamente a pesar de la existencia de pélipos y a
que una gran parte de los pdlipos endometriales son hallazgos incidentales y que
se resuelven espontdneamente, la practica de una histeroscopia para su
reseccion ha sido discutida. No obstante, la tendencia actual es la practica de
histeroscopia y polipectomia en toda paciente en la que en el estudio ecografico

se sospeche de la existencia de polipo.

Otras patologias que pueden ser corregidas por histeroscopia son el septo
uterino y el istmocele, dos anomalias intracavitarias que se han asociado a la
esterilidad, y se puede realizar exeresis de miomas submucosos, unico tipo de
mioma que de acuerdo a la evidencia actual parece interferir en la implantacion

embrionaria.

3. SCRATCH ENDOMETRIAL

El scratch consiste en realizar una lesion local sobre el endometrio sirviendose
de una canula de aspiracion, que rasga las 4 caras del endometrio. Con ello se
persigue poner en marcha fendmenos de reparacién que conllevan un aumento
en la sintesis de factores de crecimiento, factores proinflamatorios, factor de
necrosis tumoral, factor inhibidor de leucemia y factores inmunomodularodes,
que mejorarian la angiogénesis y el flujo endometrial, la reparacion del
endometrio y ayudaria con la inmunomodulacién endometrial a fin de tener un

endometrio mas receptivo.
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Durante los ciclos de estimulacion se produce una disrupcion en el desarrollo
normal del endometrio, en el que se acelera la maduracién endometrial y se
acorta el desarrollo folicular, por lo que se ha planteado el uso del scratch durante
la estimulacion para sincronizar el desarrollo del endometrio tras transferencias

fallidas en ciclos previos.

A pesar de ser un procedimiento prometedor, todavia hay dudas en cuanto al
momento en que debe ser realizado, a que pacientes, que técnica emplear y en
cuantas ocasiones hay que realizarlo para obtener beneficio. En cuanto al
momento del ciclo, no hay consenso si se debe realizarse en la fase folicular del
ciclo actual o en la fase Iutea del ciclo previo. Si bien esta mas extendida la
realizacion en fase latea del ciclo anterior, realizarlo en la fase folicular del ciclo
actual parece tener la ventaja de que el proceso inflamatorio y la liberacion de
los factores mencionados en el mismo ciclo podria mejorar la tasa de

implantacion.

Este efecto no solo es beneficioso en pacientes que van a someterse a técnicas
de reproduccion asistida, también se pueden beneficiar de él potencialmente

aguellas mujeres que busquen embarazo de forma espontanea.

La revision Cochrane en 2015 (O Nastri et al.) concluye que el scratch se
asociaba con incremento de la tasa de embarazo clinico y de gestacion evolutiva
cuando se realizaba en los 7 dias previos al ciclo o en los primeros 7 dias del
mismo, pero en una revision posterior en 2016, llevada a cabo por el mismo
grupo de investigacion, concluye que es incierta la relacion del scratching
endometrial con la tasa de embarazo y aborto, con un nivel de evidencia bajo-

muy bajo.

4. MICROBIOTA ENDOMETRIAL. FLORA NORMAL, DISBIOSIS Y
ENDOMETRITIS.

Durante mucho tiempo se penso que el endometrio era un tejido estéril, pero hoy
sabemos que no es asi. Se ha definido un patrén de microbiota normal,

constituido fundamentalmente por bacterias del género Lactobacillus, y
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desviaciones de la normalidad (disbiosis) y el extremo patolégico, que es la

endometritis.

En el contexto de la implantacién, se ha comentado la importancia del equilibrio
en los factores inflamatorios y la inmunomodulacion endometrial para conseguir
una implantacion adecuada. Todo ello puede verse alterado por una inflamacion
cronica (endometritis) producida por microorganismos patégenos, y también en
los casos en los que existe una desviacion de la microbiota normal.

El diagnostico de certeza se realiza por el hallazgo en el estudio
anatomopatoldgico de células plasmaticas (monocitos) infiltrando el estroma
endometrial y el cultivo. Por histeroscopia, se pueden ver micropolipos, edema
estromal e hiperemia focal y difusa, con una correlacion de casi el 95% entre

hallazgos histeroscopicos e histolégicos.

Las bacterias causantes suelen ser bacterias habituales del tracto genital
femenino, destacando bacilos gram negativos y mycobacterias, y con menor
prevalencia otras bacterias como C. trachomatis, que se disponen en el

endometrio formando biofilm.

Hay distintas pautas antibioticas recomendadas para el tratamiento de la
endometritis, desde el uso de pauta Unica de doxiciclina a 100mg cada 12h
durante 14 dias (con tasas de resolucién de signos inflamatorios de hasta el

96%), al uso de quinolonas combinadas con metronidazol. Otro mecanismo que
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se ha propuesto en el tratamiento de la endometritis es el scratching endometrial,
que ayudaria a desprender el biofilm bacteriano y facilitaria la actividad posterior

de los antibidticos.

En ausencia de endometritis, se plantea que la microbiota uterina en el momento
de la implantacion puede ser determinante. El estudio de esta microbiota es
complejo, pues el cultivo de los microorganismos es largo, costoso, y en algunos
casos imposible, por lo que para estudiar la flora bacteriana se usan otros

métodos.

Con el desarrollo de la microbiomica (por medio de la deteccion de ARN
ribosomal 16S, que es exclusivo de bacterias, y que presenta dos regiones
hipervariables distintivo de cada especie bacteriana), disponemos de la
herramienta para identificar que microorganismos habitan en un tejido y como es

un método que cuantifica material genético, también en qué proporcion.

La microbiota normal que se aisla en mujeres sanas y asintomaticas esta
compuesta mayoritariamente por Lactobacillus. No obstante, también en estas
mujeres puede encontrarse flora en la que no predomina este microorganismo.
Como curiosidad, en el estudio de la microbiota del endometrio y de los
endometriomas en mujeres con endometriosis, se ha podido comprobar que
predominan enterobacterias, estafilococos, estreptococos y bacterias del género
Prevotella, Actinomyces, Corynebacterium, entre otras, que podrian ser

responsables en parte de la esterilidad asociada a esta enfermedad.

Con el fin de predecir la receptividad, se diferencian dos tipos de microbiota:
Lactobacillus Dominante (LD), cuando éstos representan mas del 90% de la flora
bacteriana), y No Lactobacillus Dominante (NLD), cuando estos constituyen
menos del 90% de la flora, independientemente de que otros microorganismos

se aislen.

La consecucién de embarazo, gestacion evolutiva, e hijo nacido vivo fue
significativamente mayor en el grupo LD frente a NLD, tal y como se muestra en

la siguiente tabla:
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Descriptive characteristics of subjects, cycles, transfers, and outcome results

Characteristics

and outcomes LDM, n =17 NLDM, n = 15 Pvalue
Age, y 40.06 + 3.47 39.00 + 5.09 .49
BMI, kg/m? 2418 +5.18 2245 + 4,02 .30
Previous pregnancies 1.71 + 244 1.53 + 232 .84
Previous miscarriages 1.53 £2.21 1.14 £1.56 .58
Metaphase Il oocytes/cycle 11.94 + 4.27 10.20 = 4.81 .28
Fertilization rate/cycle 157/203 (77.34%) 118/153 (77.12%) B2
Transferred embryos/cycle 1.65 +0.49 1.73 + 0.59 65
Time between EF and transfer, mo 282 4255 1.80 + 1.08 16
Pregnancy rate/transfer 12117 (70.6%) 5/15 (33.3%) 03"
Implantation rate/transfer 17/28 (60.7%) 6/26 (23.1%) 02+
Ongoing pregnancy/transfer 1017 (58.8%) 2/15 (13.3%) 020
Miscarriage rates 212 (16.7%) 3/5 (60%) .07
Live birth rate/transfer 1017 (58.8%) 1515 (6.7%) 0025

Utilizando esta tecnologia hay métodos como EMMA y ALICE, el primero mas
completo, ya que realiza un estudio de la microbiota en su conjunto, mientras
que el método ALICE, usando la misma tecnologia, se centra solo en detectar

microorganismos patogenos responsables de endometritis cronica.

La muestra se toma entre el dia 15 y 25 del ciclo. Ademas de determinar el tipo
de microbiota, permite identificar gérmenes patdgenos que por cultivo no es
posible identificar (bien por ser caro, por ser un proceso muy largo o bien por
imposibilidad técnica). Finalmente se emite un informe, que orientara al uso de

antibioticos en caso de gérmenes patdégenos, o bien al uso de probiéticos.

El uso de EMMA ha sido discutido en términos de eficiencia, porque salvo el uso
de probidticos, no disponemos de otro tratamiento para mejorar la flora
endometrial. Se plantea por tanto la cuestion de si es rentable econémicamente
realizarlo y si merece la pena someter a la paciente a una biopsia para estudio
de la microbiota, cuando de entrada podriamos comenzar con el tratamiento
probidtico en toda paciente que se vaya a someter a técnica de reproduccion

asistida.
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5. PATRON GENICO DE RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL.

Las lineas de investigacion se centran actualmente en el estudio molecular, y
mas concretamente en el estudio de la “0mica” (gendmica, epigendmica,
transcriptomica). De todas ellas, la mas prometedora en el uso clinico es el

estudio de la transcriptdmica (expresion de genes).

A lo largo del ciclo menstrual, numerosos genes intervienen en la modulacion del
ciclo y la actividad celular que en definitiva va constituyendo paso a paso la
transicion de una fase a otra del ciclo. La expresividad de los genes viene
determinada por la concentracion de estrogenos y progesterona en cada fase
del ciclo.

La transcriptomica estudia que genes se expresan en cada fase del ciclo
endometrial (catalogada previamente por histologia), estableciendo asi una firma
genética para cada fase. Esta informacion se vuelca en microarrays, a los que
posteriormente podemos enfrentar la muestra de nuestra paciente, y en funcion
de la lectura obtenida podremos saber en qué momento del ciclo se encuentra.
El array de receptividad endometrial (ERA) compara los perfiles de expresion
génica de las distintas fases, recogiendo un total de 238 genes con expresividad

variable en cada fase del ciclo.

Con los microarrays se abre la posibilidad de realizar transferencias
personalizadas. La muestra no se puede tomar en el mismo ciclo en el que se
realizara la transferencia, por lo que el estudio se debera realizar reproduciendo
las condiciones que se daran en éste ultimo. Asi, si vamos a realizar un ciclo
natural, se debera realizar el microarray también siguiendo un ciclo natural de la
paciente, y lo mismo con un ciclo sustituido. Ademas, si vamos a realizar alguno
de los tratamientos hasta ahora mencionados, deberian mantenerse en el ciclo
en el que realicemos el estudio, y posteriormente en el ciclo de la transferencia,

a fin de evitar sesgos.
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La muestra se toma cuando presumiblemente sabemos que se abre la ventana
de implantacién (dia 21 de un ciclo natural o dia 5 tras inicio de impregnacién
con progesterona en un ciclo sustituido). Enfrentandolo a la muestra de nuestra
paciente, clasificara la muestra como receptivo y no receptivo, y dentro de este
altimo subgrupo, diferencia entre el endometrio pre-receptivo y post-receptivo.
Ello nos permite reajustar el momento de la toma de la muestra en el siguiente
ciclo, hasta dar con el perfil de receptividad de nuestra paciente y realizar la
transferencia en el momento 6ptimo.

Proliferative Pre.Receptive Receptive Post-Receptive

h-—

Proliferative functions Secretory functions
Cellular proliferation Eorly-secretory Mid-secretory Lote-secretory
Metabolism Metabolism Extracellular
Hul iati
Cellular differentiation on P a— matrix degradation
| emode!
Ortraceliviar motrix ¢ e Proliferation Cell differentiation | Inflammatory
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Proteolysis
regulation

CONCLUSIONES

- Importancia de la receptividad endometrial y su repercusiéon en los
fracasos de implantacion. El avance en las técnicas de laboratorio

permite congelar los embriones y diferir la transferencia, lo cual abre
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la posibilidad a estudios centrados en el endometrio para conseguir un

entorno optimo para la implantacion.

- En la practica habitual, la ecografia sigue siendo la herramienta de
mayor utilidad, y pardmetros como el patrén endometrial y el grosor

los mas utilizados para evaluar la receptividad.

- Elavance en la transcriptémica y la microbiémica parece prometedor,

pero aun no esta arraigado en la practica clinica.

- Se han planteado tratamientos para mejorar la receptividad
endometrial, orientados a mejorar los parametros ecogréficos, a
corregir trastornos intracavitarios y a mejorar la flora uterina, pero el
fracaso de implantacion sigue siendo un paso limitante en el éxito de

las técnicas de reproduccién asistida.
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