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Introduccion

I. INTRODUCCION

La implantacién embrionaria es el paso previo y critico para el desarrollo de un
embarazo y depende principalmente de tres factores: la calidad embrionaria, la receptividad
del endometrio y la comunicacién bidireccional entre ambas partes. Por un lado, el embridn
debe ser viable y llegar en un estadio de desarrollo adecuado, de blastocisto temprano, a la
cavidad uterina durante la ventana de implantacién putativa (WOI, del inglés Window of
implantation), Unico momento del ciclo endometrial en el que el endometrio es receptivo,
qguedando esta limitada a la fase secretora media. Posteriormente, el embrién y el endometrio
necesitan llevar a cabo una compleja y sincronizada comunicacién bidireccional en la que
numerosas citoquinas, factores de crecimiento, proteinas, receptores y mediadores estan
involucrados, de la cual dependera que el embridn implante o no. Si esta coordinacién ocurre
fuera de fase, la implantacidn falla o se vuelve defectiva. En humanos, este proceso falla de
manera frecuente, presentando una tasa de embarazo espontdnea (tasa de implantacién por
ciclo natural) baja de aproximadamente un 30%, y el 75% de los embarazos fallidos se
considera que se deben a un fallo de implantacién (Norwitz et al., 2001). Parte de este fallo de
implantacién se ataiie principalmente a la elevada tasa de anormalidades cromosdmicas
observadas en los embriones humanos (Munné, 2001). Sin embargo, un 15-30% de las mujeres
infértiles son diagnosticadas con infertilidad de causa desconocida o idiopatica, en el que la
incidencia de factores ambientales, tales como el estilo de vida o exposicidn a quimicos
ambientales podrian tener un efecto relevante sobre la fertilidad y el estado de salud en

general (Sharpe and Franks, 2002).

Diversos estudios han demostrado un impacto de contaminantes ambientales sobre la
salud reproductiva humana, sugiriendo que quimicos ambientales presentes en comida, agua,
aire y productos de consumo pueden contribuir a una deficiente fecundidad (Thomas Zoeller
et al., 2012). Particular interés han recibido los llamados ‘disruptores endocrinos’ (EDCs, del
inglés Endocrine-disrupting chemicals), que son compuestos exdgenos, sintéticos o naturales,
que pueden afectar a las rutas hormonales implicadas en el desarrollo y funcién de ambos
sistemas reproductivos, masculino y femenino (Rogers et al., 2013). Los EDCs tienen la
capacidad de alterar la funcién endocrina a través de su interaccion con los receptores
hormonales, interfiriendo con la accidn hormonal o por la alteracién de la sintesis, transporte y
metabolismo hormonal (Gore et al., 2015). Concretamente, el consumo, inhalaciéon y/o
absorcién de estos contaminantes ambientales puede afectar directamente al funcionamiento

de los ovarios y testiculos alterando la ovulacion y calidad ovocitaria, asi como Ia
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espermatogénesis y calidad espermatica. Dicha disrupcién endocrina también se puede dar a
nivel cerebral, afectando a los distintos ejes hipotalamicos-hipofisario-gonadal, adrenal o
tiroideo, resultando en interacciones inmuno-endocrina-metaboloma-epigenoma, etc que
pueden afectar no sélo a la funcién gonadal y de los gametos, sino también a la receptividad
endometrial y otros aspectos del envejecimiento bioldgico, reduciendo la fertilidad (Hipwell et
al., 2019). Un grupo particular de EDCs lo conforman los llamados metales pesados, pues a
diferencia del resto de EDCs, son los Unicos elementos inorganicos con capacidad disruptora
endocrina hasta ahora conocida. También se les conoce con el nombre de ‘metaloestrégenos’
por la capacidad que tienen algunos de ellos de unirse al receptor de estrégeno y
desencadenar una reaccién estrogénica (Darbre, 2006). Ademas, estudios experimentales y
epidemiolégicos evidencian el impacto que tienen los metales pesados sobre la funcion
ovarica, sobre el desarrollo embrionario, asi como sobre la fertilidad y resultados

reproductivos adversos.

A pesar de los avances en el entendimiento de la fertilidad y la superacién de muchas
deficiencias de fertilidad en humanos por medio de las técnicas de reproduccién asistida (TRA),
la tasa de implantacidn y el nimero de recién nacidos vivos sigue siendo baja (Andersen et al.,
2005). Los factores limitantes de la baja tasa de embarazo conseguida en los programas de
fecundacién in vito (FIV) incluye: una pobre calidad embrionaria condicionada por una baja
tasa de desarrollo embrionario a blastocisto en cultivo y por la alta tasa de aneuploidias, y por
otro lado la transferencia de los mismos en un Utero con un estado de receptividad
desconocido en parte debida a la falta de marcadores fiables de receptividad endometrial para

llevar a cabo dicha transferencia embrionaria (Nagaoka et al., 2012).

Diversas mejoras y avances llevados a cabo en el campo de los protocolos de
estimulacién ovarica controlada, técnicas de fertilizacién y de cultivo embrionario junto con el

Ill

estudio cromosdmico/genético de los embriones por medio de técnicas como el “cribado

III

genético preimplantacional” (PGS, del inglés Preimplantational genetic screening), han llevado
a una optimizacidn en el numero y calidad de embriones euploides competentes disponibles
para la transferencia embrionaria (Fanchin, 2001). Por el contrario, mejoras en la receptividad
endometrial no ha llevado una evolucidon paralela y ha fallado en el beneficio de dichas
mejoras, por lo que su alteracidn o desajuste representa probablemente una importante causa
de las tasas subdptimas de implantacion embrionaria observadas en los ciclos de FIV (Elnashar

and Aboul-Enein, 2004), siendo éstas similares a las encontradas de manera espontanea en

ciclos naturales.
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Histéricamente, tanto la receptividad endometrial como la calidad embrionaria han sido
analizadas usando ensayos morfolégicos, y la busqueda de predictores de
implantacidn/receptividad endometrial se ha centrado principalmente en el anilisis de
marcadores moleculares Unicos o individuales. Ultimamente ha habido y continta habiendo un
movimiento hacia técnicas mas sofisticadas de gran escala y alto rendimiento, tales como
‘arrays’ o ‘chips’ de DNA vy proteinas y espectrometria de masas (MS, del inglés Mass
spectrometry) asi como la aplicacién de otras técnicas aplicadas a las ciencias —6micas, desde
la transcriptomica hasta la protedmica, pasando por la secretdomica y la lipiddmica. Dichas
técnicas de alto rendimiento son capaces de monitorizar de manera rapida y eficaz pequefios
cambios en los niveles de miles de diferentes genes y/o proteinas o metabolitos a la vez. Esto
no solo permite el muestreo de muchos mas candidatos moleculares potenciales, sino que
también permite la identificacién de perfiles moleculares caracteristicos de una condicién
determinada, lo que se conoce como huella genética o protedmica. Esta estrategia puede ser
particularmente relevante en el campo de la implantacidon ya que numerosos factores estan
implicados, muchos de los cuales tienen multiples funciones, y dentro de los cuales existe

potencialmente una amplia redundancia.

La presente tesis doctoral se engloba dentro de las lineas de investigacion que utilizan la
protedmica de expresidn diferencial cuantitativa en el estudio de la adquisicion de la
receptividad endometrial durante la ventana de implantacién. En esta tesis se abordara un
estudio comparativo del perfil protedmico endometrial entre tres grupos: mujeres fértiles,
mujeres con fallo de implantacién recurrente (RIF, del inglés Recurrent implantation failure) y
mujeres con un DIU (Dispositivo intrauterino) de cobre. Asimismo, también abordaremos el
efecto que tienen ciertos disruptores endocrinos como los “metales pesados” en la
receptividad endometrial. Concretamente se analizard el efecto del cobre y del plomo sobre la
funcién endometrial, por ser éstos, dos metales con alta incidencia dentro del grupo de
mujeres en edad reproductiva. El cobre por estar presente en los DIU de cobre (una de las
condiciones endometriales incluidas en la primera parte de la tesis) y el plomo por estar
presente entre otras fuentes de exposicién en el tabaco, un habito de consumo habitual. El
trabajo realizado no sdélo aporta novedades en el drea de la protedmica endometrial gracias a
la aplicacion del marcaje peptidico mediante el uso de isétopos isobaricos estables (los de la
tecnologia iTRAQ), para comparar cuantitativamente las diferencias que existen a nivel de la
expresion de proteinas entre endometrios con distinto estado de receptividad, sino también
en el drea de la disrupcién endocrina de la receptividad endometrial mediada por la exposicion

a metales pesados.
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1. El endometrio y el ciclo menstrual

El Utero esta compuesto principalmente por dos compartimentos: el endometrio y el
miometrio. El endometrio es un tejido multicelular complejo altamente dindamico, con alto
potencial regenerador y regulado hormonalmente, que se somete a una serie de cambios
durante cada ciclo ovulatorio que lo hacen temporalmente susceptible a la implantacién. El
endometrio reviste al miometrio y comprende una capa funcional y otra basal. La capa
funcional representa los dos tercios superiores del endometrio y es el sitio de proliferacion,
secrecién y degradacidn, y se desprende cada mes de la capa basal durante la menstruacion.
La capa basal permanece unida al miometrio y queda intacta durante la menstruacién
sirviendo de base para la regeneracion endometrial. Dentro del endometrio podemos
distinguir entre epitelio luminal, epitelio glandular y estroma, este Uultimo formado
principalmente por células fibroblasticas estromales, ademas de células inmunocompetentes y
vasos sanguineos (Figura 1). El numero, actividad, estructura y funcion de estas células cambia

a lo largo del ciclo menstrual y durante el embarazo (Diedrich et al., 2007).

Endometrio

Miometrio

Epitelio monoestratificado

cilindrico '
Yy X R 3 -‘_'. "’..l-.
b 3 Gﬂ-ﬁ!

Glandula tubular
simple
> Capa
funcional
Estroma
Capa basal
Miometrio

Figura 1. El Gtero y partes del endometrio. Hay dos capas uterinas principales, el miometrio y
el endometrio. El miometrio es la capa muscular del utero y tiene la capacidad de expandirse
durante el embarazo y de contraerse durante el parto. El endometrio es la capa mucosa que
recubre la parte interna del dtero, y su funcién principal es permitir la implantacién del
embridn. El endometrio estd formado por dos compartimentos, el estromal, formado
principalmente por células estromales de tipo fibroblasto que dan sostén al endometrio, y el
epitelial formado por células epiteliales. Las células epiteliales pueden formar parte o bien del
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epitelio luminal, en contacto con el lumen de la cavidad uterina, o bien formar parte de las
glandulas secretoras (epitelio glandular). A nivel funcional el endometrio se encuentra dividido
en dos capas, la capa basal y la capa funcional. En la basal se encuentran los vasos sanguineos
y las células madre que regeneran la capa funcional, y la capa funcional que crece durante el
ciclo menstrual y se desprende en la menstruacién. Imagen adaptada de la pagina web
www.slideshare.net.

Durante el ciclo menstrual, el endometrio experimenta cambios ciclicos bajo la
influencia de las hormonas ovaricas entre los que destacan la reparacién menstrual,
proliferacion y diferenciacién secretora entre otras. Estos cambios son importantes para el
desarrollo de la receptividad endometrial y para conseguir la implantacion de un embrién
competente. Concretamente, se pueden distinguir dos fases endometriales en funcion de la
respuesta a las hormonas ovdricas: una ‘fase proliferativa o folicular’ gobernada por la
influencia de estrégenos, como el 17B-estradiol (E2) y otra ‘secretora o lutea’ dominada por la
presencia de progesterona (P4). Los términos proliferativo y secretor vienen determinados por
los cambios que experimenta el endometrio, y los términos folicular y lUtea a los cambios que

ocurren a nivel ovarico durante el ciclo menstrual.

En humanos, el ciclo menstrual comienza con la regla (dia 28/dia 0) o desprendimiento
de la capa funcional. Primero tiene lugar la fase proliferativa (folicular), durante la cual tiene
lugar el crecimiento de los foliculos ovaricos que incrementan los niveles de estrégeno
conduciendo a la regeneracién de la capa funcional como resultado de un aumento en la
proliferacidn del epitelio, estroma y endotelio vascular. El incremento preovulatorio de 17f-
estradiol conduce a una mayor proliferacidn y diferenciacién de las células epiteliales uterinas
(Norwitz et al., 2001) haciendo que muchas glandulas asuman una morfologia tortuosa
durante la fase proliferativa tardia. Durante esta fase también se produce un incremento en
los niveles de gonadotropinas pituitarias que a nivel ovarico desencadenan la foliculogénesis y
seleccion del foliculo dominante. A mitad de ciclo, se produce un pico de las gonadotropinas
‘hormona foliculo estimulante (FSH, del inglés follicle-stimulating hormone) y ‘hormona
luteinizante’ (LH, del inglés luteinizing hormone) que desencadenan la ovulacién en el dia 14-
15 del ciclo. Tras la ovulacién, la fase secretora temprana (pre-receptiva) estd marcada por el
engrosamiento del endometrio, una disminucién de los niveles de E2, y por la formacion del
cuerpo luteo que secreta progesterona preparando al endometrio para la implantacién. Dicha
progesterona actia a nivel endometrial promoviendo por un lado la secrecidon activa de
glicoproteinas y péptidos a la cavidad endometrial por parte de las glandulas y por otro lado

promoviendo la diferenciaciéon de las células estromales (predecidualizacidn) junto con un
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aumento de la vascularizaciéon (edema endometrial) en preparacién a la implantacion (Hess et

al., 2006).

El endometrio durante la mayor parte del ciclo se mantiene en un estado de no
receptividad. Sin embargo, éste se vuelve receptivo de manera natural en cada ciclo
menstrual, independientemente de que haya o no un embridn presente. Dicha receptividad es
alcanzada 5-10 dias después de la ovulacidn, sdlo durante un periodo limitado de tiempo, de
alrededor de 4 dias (dias del ciclo 20-24), durante la fase secretora media, alcanzando su
maximo aproximadamente siete dias después del pico de LH (LH+7) (Fanchin, 2001). Es en esta
fase donde el endometrio alcanza su pico de actividad secretora, que junto al incremento de
los niveles de E2 y de P4 definen la ‘ventana de implantacidn’. En ausencia de un embrién
viable, y por tanto de la produccién de hormona gonadotropina coriénica (hCG, del inglés
human chorionic gonadotrophin) procedente del trofoblasto, la ventana de receptividad
transita de manera espontanea a una fase refractaria o post-receptiva (del dia 24 al 28), el
cuerpo luteo degenera (lutedlisis) resultando en una deplecion en los niveles hormonales de
estrégeno y progesterona con el subsiguiente desprendimiento de la capa funcional,
reseteando de nuevo el ciclo (dia 28/dia 0) (Figura 2). Por el contrario, en presencia de un
blastocito implantando, éste secreta hCG para mantener el cuerpo liteo y la secrecién de

progesterona por parte de éste y asi mantener el embarazo.
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Figura 2. Fases del ciclo endometrial y su regulacion hormonal. El ciclo menstrual comienza
con la regla y termina el dia anterior a la siguiente regla. Tiene una duraciéon normal de 28 dias,
aunque puede variar entre 25-30 dias. Conlleva una serie de cambios estructurales y
funcionales, tanto a nivel ovarico como endometrial, los cuales estan controlados basicamente
por 4 hormonas: la FSH y LH, producidas por la gldndula hipofisaria del cerebro, y el estradiol y
progesterona, producidas por el ovario. El ciclo se divide en dos fases, la fase proliferativa o
folicular y la fase secretora o lUtea, separadas por la ovulacién. La fase IUtea es relativamente
constante, con una duracién de 14 dias. La variabilidad del ciclo, por lo tanto, se debe a la
duracion de la fase folicular que es de 10-16 dias. En la primera de ellas, la hormona principal
es la FSH, que estimula el crecimiento y maduracién de los foliculos ovaricos y en consecuencia
de ello, el foliculo en crecimiento libera estradiol, necesario para el crecimiento de la capa
endometrial. La ovulacion ocurre tras el pico de LH, aproximadamente el dia 14 del ciclo. Tras
la ovulacién se forma el cuerpo IUteo, que secreta progesterona, hormona predominante en la

7



Introduccion

segunda fase del ciclo y que es la responsable de preparar al endometrio para la implantacion.
Si no hay implantacidn el cuerpo IUteo degenera y con la bajada de los niveles hormonales se
desencadena de nuevo la menstruacién y comienza el ciclo otra vez. Figura adaptada de la
pagina web www.smaciac.wordpress.com.

2. Receptividad endometrial y decidualizacion

La ‘receptividad endometrial’ se define como una secuencia temporal y espacial Unica
de factores que permiten que se dé una implantacién embrionaria satisfactoria. Por otro lado,
la ‘ventana de implantacidon’ es el periodo de tiempo durante el cual el endometrio es
Optimamente receptivo a la implantacion de un blastocisto (Bergh and Navot, 1992) que como
ya se ha comentado en el apartado anterior, dura aproximadamente 4 dias, entre los dias 20 y

24 del ciclo.

Durante la adquisicion de la receptividad endometrial se producen numerosos cambios
moleculares, bioquimicos y estructurales a nivel endometrial tanto en el epitelio luminal y
glandular como en el compartimento estromal, y también a nivel de la vasculatura y en el
fenotipo de la poblacién de leucocitos que migran hacia el endometrio. Uno de los cambios
que se dan en el compartimento estromal es el proceso de decidualizacion, que implica una
diferenciacion funcional y morfolégica de las células endometriales estromales (ESCs, del inglés
endometrial stromal cells) necesaria para el establecimiento del embarazo. Dicho proceso,
ocurre de manera rutinaria en cada ciclo menstrual durante la fase secretora media y tardia,
con el incremento de los niveles de progesterona, y es independiente de la presencia o
ausencia del embridon. En presencia de un embridon que implante, este proceso continua a lo
largo del embarazo ya que las células ESCs decidualizadas formaran la decidua o parte materna
de la placenta. Es un proceso progresivo, que se inicia primero alrededor de las arterias
espirales de la capa endometrial superficial y continda en el embarazo implicando a todo el

endometrio (Gellersen et al., 2007).

Durante el proceso de decidualizacién las ESCs experimentan un gran cambio
morfoldgico caracterizado por la una diferenciacién o transformacién de tipo mesenquimo-
epitelial, en el que las ESCs pasan de tener una morfologia alargada tipo fibroblasto, a una
morfologia mas redondeadas tipo epitelial y un fenotipo secretor (Gellersen and Brosens,
2003). Este fenotipo secretor tipo epitelial que adquieren las ESCs decidualizadas se caracteriza
por presentar un nulcleo mds grande y redondeado, un mayor numero de nucléolos, un
citoplasma mas expandido, granulos de secrecidn densos, acumulacién citoplasmatica de gotas

lipidicas y de glucdgeno y la expansién del reticulo endoplasmatico rugoso y del aparato de
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Golgi (Gellersen and Brosens, 2014). Dentro de los principales productos secretados por las
células ESCs decidualizadas se encuentra la prolactina (PRL) y la proteina 1 de unién al factor
de crecimiento tipo insulina (IGFBP-1, del inglés ‘insuline-like growth factor binding protein 1°),
dos proteinas que se han utilizado ampliamente como marcadores fenotipicos de
decidualizacién (Gellersen and Brosens, 2003) (Figura 3). A parte de esto, las células
decidualizadas también producen una gran cantidad de citoquinas (p. ej, interleuquina 11, IL-
11), factores de crecimiento (p. ej, el factor de crecimiento epidérmico, EGF; el factor de
crecimiento epidérmico de unidn a heparina, HB-EGF), el factor de determinacién izquierda-
derecha Lefty-A, neuropéptidos (p. ej, somoatostatina), entre otros y sirven para ayudar a
propagar el proceso decidual de manera autocrina o paracrina. A parte de esto, la
decidualizacion implica una reprogramacion completa de muchas funciones celulares
incluyendo el remodelado de la matriz extracelular y del citoesqueleto, la respuesta al estrés,
la respuesta inflamatoria, la progresion del ciclo celular, el metabolismo y la apoptosis (Okada

et al., 2005).

La decidualizacidn ocurre en respuesta a niveles elevados de hormonas esteroideas
ovadricas, estradiol (E2) y progesterona (P4) (Wetendorf and DeMayo, 2012). El estradiol juega
un papel importante en la expresion del receptor de progesterona (PR), que permite al
endometrio responder a la progesterona en la fase secretora (Hamilton et al., 2014). La
progesterona es un factor clave en el establecimiento y mantenimiento del embarazo, ya que
sus niveles circulantes aumentan durante la fase secretora del ciclo menstrual y se mantienen
elevados durante el embarazo. Sin embargo, la decidualizacion es también un proceso
dependiente del adenosin monofosfato ciclico (AMPc), un segundo mensajero cuyos niveles
intracelulares estdn incrementados de manera natural en el endometrio durante la fase
secretora (Tanaka et al., 1993), y actua sensibilizando a las ESCs a la progesterona (Brar et al.,
1997). Tratamientos con sdélo progesterona o en combinacién con E2 fueron capaces de inducir
la decidualizacidn de las ESCs en cultivo, con el cambio morfoldgico y secrecion de PRL (Brar et
al., 1997; Brosens et al., 1999), pero éste requirio de al menos 10-12 dias de estimulacién. Por
otro lado, el AMPc fue capaz de inducir por si sélo la decidualizacién de cultivos primarios de
ESCs induciendo la expresién de los marcadores PRL e IGFBP-1, incluso en un corto periodo de
tiempo inferior a 3 dias (Gellersen and Brosens, 2003) pero no fue capaz de mantener el
fenotipo decidual mas alla de 6 dias. Sin embargo, el tratamiento conjunto con progestina (un
andlogo de la progesterona) no soélo incrementd la expresion de PRL sino que también

mantuvo el fenotipo decidual de manera prolongada (Gellersen and Brosens, 2003), indicando
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que la sefalizacién del AMPc incrementa la capacidad de las ESCs de responder a la

progesterona en cuanto a la expresion de marcadores de decidualizacion se refiere.

La progesterona y el AMPc actuan por rutas diferentes, la progesterona por medio de la
unién a su receptor nuclear (PR) regulando la expresién de genes de respuesta a la
progesterona, y el AMPc, un segundo mensajero que mediante la activacidon de la proteina
quinasa A (PKA) es capaz de inducir la expresion de factores de transcripcién como FOXO1,
C/EPBB, y STATS5, capaces de interactuar con el PR y con el promotor del gen de la PRL. Asi, la
manera de poder explicar esta sensibilizacidon a la progesterona por medio del AMPc, es a
través de la formacidn de un complejo transcripcional complejo entre el PR y diversos factores

de transcripcidn capaces de modular la funcidn del PR (Gellersen and Brosens, 2003).

Endometrio

FOXO1, HOXA10,STATS,
C/EPBB

ESCs ESCs deci_dualizadas

!

PRL, IGFBP-1

Marcadores de decidualizacion

Figura 3. Esquema del proceso de decidualizacion. La progesterona (P4), junto con proteinas
que son reguladas por la progesterona y/o el adenosin monofosfato ciclico (AMPc), incluyendo
a forkhead box O1 (FOXO1), homeobox A10 (HOXA10), STAT5 y C/EPBB, forman un complejo
transcripcional necesario para la decidualizacién de las células endometriales estromales
(ESCs). La decidualizacion implica una compleja diferenciacion funcional y morfoldgica y
conlleva la expresion de factores especificos de la decidua y marcadores de decidualizacion,
tales como la prolactina (PRL) y la proteina 1 de unidn al factor de crecimiento tipo insulina
(IGFBP-1). Figura adaptada del articulo (Okada et al., 2018).

En base a esto, los protocolos mas comunmente utilizados para la decidualizacién in
vitro implican el tratamiento de células con 1) estradiol y progesterona o un analogo de la

progesterona, 2) un factor inductor del AMPc o un andlogo, o 3) una combinacién de analogo
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de AMPc y progesterona. En cuanto a la duracion del tratamiento, éste varia mucho entre

estudios, desde unas pocas horas a 10 dias o mas (Gellersen and Brosens, 2014).

A nivel funcional, la decidualizacién juega un papel esencial en regular la invasién del
trofoblasto, asi como en la proteccion del embrién frente al rechazo inmunoldgico materno
ademads de proporciona un aporte nutricional para el desarrollo del embrion y formacion de la
placenta (Vinketova et al., 2016). Tanto la PRL como el IGFBP-1, los dos principales proteinas
secretadas por las ESCs decidualizadas, se cree que participan en muchas de estas funciones
como estimular el crecimiento del trofoblasto y la invasién, evitar el rechazo inmune, modular
la supervivencia de las células ‘natural killer uterinas’ ademds de promover la angiogénesis

(Sharma et al., 2016).

La decidualizacién es uno de los eventos mas criticos y remarcables que ocurre en el
endometrio humano durante la adquisicién de la receptividad endometrial y embarazo, asi
que un defecto en dicho proceso, conlleva a una receptividad endometrial defectiva y por
tanto a un fallo reproductivo y a desérdenes del embarazo (infertilidad, abortos recurrente,
desdrdenes uteroplacental) (Garrido-Gomez et al., 2017; Wu et al., 2017). A pesar de los
avances en las TRA, las tasas de implantacidn siguen estando muy por debajo del 100% de
implantacién ya que muchas parejas experimentan fallo de implantacién incluso con
embriones euploides de alta calidad. El fracaso del endometrio para alcanzar la receptividad es
una causa de infertilidad, siendo un paso limitante para el éxito de las técnicas de
reproduccion asistida. Por eso, un medio potencial para mejorar las tasas de implantacién
tanto en ciclo natural como en ciclos de FIV implica la evaluaciéon de la receptividad
endometrial. Es asi, que se ha invertido un gran esfuerzo en entender y caracterizar cémo
funciona la receptividad endometrial, y en cémo podria ser usada como guia de diagndstico

del factor endometrial.

3. Estudio de la receptividad endometrial

La aparicion de las tecnologias —Omicas ha marcado un antes y un después en el estudio
de la receptividad endometrial, de tal forma que podemos distinguir dos etapas claves: la era
pre-dmicas, basada en el estudio de marcadores morfoldgicos y/o marcadores moleculares y
celulares unicos, y la era de las -Omicas, como la transcriptomica y proteédmica, basadas en el

estudio a gran escala de perfiles -6micos endometriales a nivel global.

3.1 Estudio de la receptividad endometrial. Era pre-omicas

3.1.1 Marcadores morfoldgicos
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A. Dataje histoldgico de la receptividad endometrial: criterios de Noyes

En 1950 Noyes y colaboradores describieron aspectos morfoldgicos especificos de los
diferentes compartimentos del endometrio a lo largo del ciclo menstrual (Noyes et al., 1950,
1975), estableciendo una correlacion aproximada entre la histologia del endometrio y la fase
del ciclo en la que se encuentra la biopsia endometrial. Concretamente establecieron 8
factores morfoldgicos para realizar este dataje histolégico, aquellos que presentaron un
cambio mds notorio a lo largo del ciclo menstrual. Entre los factores evaluados se encuentran:
la mitosis glandular, la pseudoestratificacion de los nucleos, la vacuolizacién basal, la presencia
de secrecién, el edema estromal, la reaccién pseudodecidual, la mitosis estromal y la
infiltracion leucocitaria (Figura 4). Tradicionalmente y durante mas de 60 afios, la receptividad
endometrial ha sido evaluada histoldgicamente siguiendo los criterios de Noyes, llegdndose a
considerar una herramienta de diagndstico para el dataje endometrial. Sin embargo, su
precision y relevancia funcional como predictor de la receptividad endometrial ha sido
cuestionado en diversos estudios (Murray et al., 2004; Myers et al., 2004) por la falta de
reproducibilidad y objetividad del mismo (variabilidad inter- e intraobservador). Ademas, se ha
visto que la maduracidn histoldgica endometrial no siempre se correlaciona necesariamente
con su grado de maduracion funcional (Swiersz L and Giudice, 1997), ya que endometrios en
fase lutea con una histologia normal, acorde al dia del ciclo en el que se ha hecho la biopsia,
han mostrado tener una alteracidn en la expresidén de ciertos marcadores bioquimicos claves

de la receptividad endometrial (Lessey, 1997).
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Figura 4. Criterios de Noyes. Este cuadro describe los 8 criterios morfolégicos considerados
mas Utiles para el dataje endometrial. Las curvas representan los cambios cuantitativos
estimados a lo largo del ciclo menstrual de cada uno de ellos. Cada linea vertical se
corresponde con un dia del ciclo menstrual. M, menstruacion. Figura adaptada del articulo
(Noyes et al., 1950).

B. Pindpodos

Los pindpodos son unas estructuras celulares a modo de protusiones globulares que
aparecen en la superficie apical del epitelio luminal durante la fase secretora media como
resultado de la fusion del microvilli existente en estas células. Se consideran un marcador de la
receptividad endometrial ya que su aparicidon coincide con el incremento de los niveles de

progesterona durante la ventana de implantacidn (dias 20-24 del ciclo) (Nikas, 1999) y se ha
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visto que su numero se correlaciona con la implantacién (Nikas and Makrigiannakis, 2003) y
que podrian desarrollan un papel importante a la hora de facilitar el contacto entre el embrién
y el endometrio (Enders and Nelson, 1973). Ademds se ha visto que los tratamientos
hormonales aplicados durante las TRA pueden producir un desplazamiento del momento de su

aparicion (Nikas, 1999).

3.1.2 Marcadores moleculares y celulares

Numerosos estudios han investigado marcadores potenciales de receptividad
endometrial como posible predictores de una implantacion exitosa, ayudando a definir los
mecanismos moleculares y celulares implicados en la implantacidn. Estos marcadores incluyen
moléculas de adhesion celular, citoquinas, genes homeobox (HOX), factores de crecimiento,
prostaglandinas y metaloproteinasas de la matriz extracelular y sus inhibidores. La mayoria de
estos marcadores se expresan mayoritariamente durante la ventana de implantacidn,
regulados o no por las hormonas esteroideas y desarrollan un papel relevante en la

receptividad endometrial e implantacién embrionaria.

Moléculas de adhesion endometrial

Incluye 4 familias principales: integrinas, cadherinas, s