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Elementos de la implantacion y
placentacidn, aspectos clinicos y
moleculares

RESUMEN

En las Gltimas décadas la funcién de la placenta ha permanecido como
un misterio relativo si se consideran los avances cientificos actuales que
permiten saber mas de su accién e interrelacion entre el ttero y el feto,
que ahora se conocen con mas detalle. En los dltimos afos, al obser-
varla desde el punto de vista de la medicina molecular, se han descrito
circunstancias que se crefan improbables dentro de su fisiopatologia
funcional. Entre los hallazgos recientes se ha descrito una microbiota
especifica, la expresién de moléculas de inflamacién, ademas de in-
terleucinas que actian como senales que permiten la placentacion y
desarrollo funcional en el embarazo, por lo que en muchos casos de
aborto y partos pretérmino no se logra establecer su causalidad y se
clasifican como de origen desconocido, con la necesidad de encontrar
buenos y nuevos predictores de la pérdida temprana de la gestacion. Es
necesario entender mds adn la biologia del embarazo, que es la clave
de la salud de las siguientes generaciones, porque durante el desarro-
llo del embrion se generan las enfermedades que se manifestaran en
la vida adulta y que actualmente se han convertido en un problema
de salud publica. Al tomar en cuenta estas nuevas observaciones, se
analiza la relacién de los aspectos clinicos y moleculares en el proceso
de desarrollo de las primeras semanas del embrién.
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Elements of implantation and placentation:
clinical and melecular aspects

ABSTRACT

In the last decades the function of placenta has remained as a relative
mystery considering the current scientific advances, thus their action
and the interrelation between the uterus and fetus are not known with
detail. In the last years circumstances have been described that felt
unlikely inside their functional physiopathology when observing it
from the point of view of molecular medicine. Among the recent dis-
coveries it has been described the presence of a specific microbiota,
the expression of inflammation molecules, as well as interleukins that
act like signs that allow the implantation and functional development
in the pregnancy. For that, in many cases of abortion and childbirths
preterm it is not possible to establish their causation and are classified
as of unknown etiology, resulting in the necessity to find good and
new predictors of the the early loss of gestation. It is necessary to stiller
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understand since the biology of the pregnancy that is the key of the
health of the following generations, because during the development
of the embryo the illnesses that will manifest in the mature life and that
currently have become a problem of public health are generated. Taking
into account these new observations, an analysis of the relationship is
made, that keep the clinical and molecular aspects in the process of

development of the first weeks of the embryo.

Key words: placenta, implantation, inflammation.

Actividad y desarrollo de la placenta

Marcelino Herndndez-Valencia

La placenta es el 6rgano que nos muestra a través
de sus cambios la crénica de la vida fetal intrau-
terina. Subjetivamente puede mostrar la historia
de lo que ha sucedido desde los primeros dias
de la gestacion, utilizando los diversos estudios
con que se cuenta actualmente en la practica
obstétrica. La placenta tiene el papel de muchos
6rganos en el mantenimiento de la gestacion,
con las funciones de rifdn, higado, sistema
respiratorio y endocrino, entre otros; asi, aporta
oxigeno y alimentacién y elimina los desechos
del metabolismo, por lo que puede dar mucha
informacién relacionada con la salud del feto e
incluso de la madre.

Muchas complicaciones fetales se deben a las
anormalidades de la placenta, a infecciones y
situaciones inusuales en que el sistema inmuni-
tario materno rechaza a la placenta, por lo que si
algo no funciona bien en ésta, se pueden desen-
cadenar problemas graves que incluyen pérdida
fetal, ébito, parto prematuro, bajo peso al naci-
miento e incluso problemas maternos, como la
preeclampsia, que puede llevar a la muerte del
feto y la madre. Ademas, las alteraciones de la
placenta pueden causar trastornos sistémicos
permanentes en la salud de los individuos en
la vida adulta, como hipertensién, diabetes,

insuficiencia renal, problemas cardiovasculares
y todas las enfermedades crénicas, por lo que
también se le ha Ilamado el érgano humano
mas importante y el menos entendido, lo que
motivé al Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano de Estados Unidos (National
Institute of Child Health and Human Develop-
ment) a iniciar el Proyecto Placenta Humana,
con la finalidad de estudiar a fondo y detectar
anormalidades tempranas en este 6rgano para
tratarlas o prevenirlas.?

En los Gltimos afios, debido a que a la placenta se
le han dado atributos espirituales, recobr6 interés
en algunas culturas, que consideran debe ser
incinerada y tratada de acuerdo con sus rituales,
por lo que en algunos casos debe ser enterrada
o esparcida; otras mujeres han sido cautivadas
por la idea de comérsela cocinada o en licuados,
asi como desecarla y encapsularla para ingerirla
diariamente por via oral; sin embargo, no se sabe
bien si esto es buena idea.

La placenta establece su funcién total entre las 10
y 12 semanas del embarazo, utiliza un perimetro
uterino que incluye 80 a 100 arterias espirales y
forma alrededor de 32 mil capilares; ademas, se
forman proyecciones celulares, conocidas como
vellosidades coriales, que tienen los capilares
que se ponen en contacto con la sangre mater-
na para recoger oxigeno y nutrientes y eliminar
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los desechos metabélicos. Cada minuto, 20%
de la sangre materna pasa a través de la pla-
centa, utilizando la primera linea de invasién
celular llamada trofoblasto, que forma una
Iinea celular dependiente del embrién. Estas
mismas células secretan ciertas sustancias y
enzimas digestivas que inician el proceso de
nidacion, por lo que una falla en este proceso,
lo que es muy frecuente, puede ser la causa
de pérdida de la gestacion temprana. Esta
capacidad invasiva del trofoblasto le permite
desarrollar la placenta casi en cualquier otro
tejido que no sea el dtero, lo que ocasiona
el embarazo ectdpico. La capacidad invasiva
del trofoblasto se debe a ciertas proteinas de
superficie, conocidas como moléculas de
adhesion, que le confieren mayor motilidad.
Esto le permite al trofoblasto invadir las zonas
cercanas a las arterias espirales, que nutren a
esta primera linea celular, originando, ademas,
la dilatacion de arterias e iniciar el proceso de
remodelacién que permite el paso de sangre
hacia la placenta.?

Sin embargo, la placenta no es tan puray libre
de bacterias como se habfa pensado, porque el
analisis del microbioma de cientos de placentas
de partos a término y pretérmino demostré una
gran diversidad de agentes necesarios para el
proceso de respuesta inmunolégica. Se hizo
la secuenciacion genética de las bacterias y
se comparé con las de mujeres no embaraza-
das en las regiones de la piel, las vias aéreas,
el intestino, la vagina y la cavidad oral; se
encontré correlacion estrecha entre el tipo
de microbioma de la cavidad oral, como Pre-
votella tannerae, Neisseria y Escherichia coli,
por lo que estas bacterias pueden viajar por
la sangre desde la boca hasta la placenta, no
necesariamente por invasion de la via vaginal.
Sé6lo cuando existe un proceso clinico en la
vagina o las vias urinarias que altere la flora
placentaria se manifiesta la amenaza de parto
pretérmino.*?
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Por lo anterior se considera que la biologia del
embarazo es muy amplia y poco estudiada, por
lo que se debera buscar entender con mayor cla-
ridad todo este proceso apoyados en las técnicas
biomédicas innovadoras.
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Mecanismo de implantacion y placentacion

Jorge Valencia-Ortega

La reproduccion humana estd lejos de ser per-
fectamente eficiente. S6lo 50 a 60% de todas las
concepciones avanzan mas alla de la semana
20 de gestacion.! Entre las diferentes causas,
la falla en la implantacién es la principal, con
aproximadamente 75% de las pérdidas del
embarazo,? por lo que en general llevan un
proceso secuencial.

Implantaciéon

La fertilizacion (unién del ovocito con un esper-
matozoide) representa la génesis de un nuevo
individuo. Acto seguido, el cigoto experimenta
divisiones mitéticas y morfogénesis para formar
el blastocisto, una etapa embridnica con dos
distintos linajes celulares: el trofoectodermo
(el progenitor del trofoblasto) y la masa celular
interna (responsable de la organogénesis fetal).
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Se piensa que quiza el blastocisto requiere la
activacién previa para la implantacién, evento
comunmente denominado implantacién retar-
dada. Esto se ha demostrado en cerca de 100
especies de mamiferos;*® sin embargo, no se
sabe si existe en humanos, pero los estudios re-
velan que durante los tres dias posfertilizacion,
el embrién manifiesta cambios considerables
en su transcriptoma,® lo que hace mas pro-
bable la implantacién retardada en humanos.
Esta serie de eventos estd sincronizada con la
proliferacién y diferenciacién de ciertos tipos
celulares del dtero, con la direccion de estro-
genos ovdricos y progesterona que le confieren
un fenotipo receptivo al endometrio para alojar
al blastocisto.”® La implantacién ocurre por
la correcta interaccion entre el blastocisto y
el dtero receptivo, que sélo puede efectuarse
durante un breve periodo denominado “ventana
de implantacién”."" Esta interaccién requiere
diversos mensajeros, como las hormonas es-
teroideas, citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento.'? En respuesta a la implantacién,
las células estromales circundantes experimen-
tan una transformacién (decidualizacién) para
desencadenar la invasién trofoblastica y el
crecimiento embrionario. Es entonces cuando
inicia la placentacion.

Placentacion

Durante el primer trimestre del embarazo huma-
no, la placenta se desarrolla con la formacién
de vellosidades diferenciables. Esta distincién
es posible por la via de diferenciacion que
sigue el citotrofoblasto progenitor. La primera
via es la invasiva y consiste en la diferenciacion
del citotrofoblasto en células de citotrofoblasto
extrevelloso™ que forman las vellosidades de
anclaje. El citotrofoblasto extrevelloso es todo el
trofoblasto localizado fuera de las vellosidades
placentarias y se distingue por ser sumamente
migratorio, proliferativo e invasivo. Este fenotipo
invasivo se diferencia del citotrofoblasto precur-

sor por la expresion del receptor de quimiocinas
CCR1"™ y moléculas de adhesion (aVb3, alb1,
CD144, CD106 y CD31)."> Asimismo, la invasion
del trofoblasto involucra, ademds de la adhesién
vascular, la aproximacion fisica de estas células
a la matriz extracelular, su degradacién y la
subsecuente migracién.'® Para degradar la matriz
extracelular es necesaria la sintesis de metalo-
proteinasas (MMPs), en especifico las MMPs 1,
2,3,9y 14,778 [a MMP-9 es la mds abundante
debido a su elevada expresién durante las se-
manas 3 a 9 de gestacién. De esta manera, el
citotrofoblasto extrevelloso invade las arterias
espirales uterinas y las transforma en vasos de
bajo calibre y elevada resistencia al flujo a vasos
de mayor calibre y baja resistencia al flujo, capa-
ces de proveer la adecuada perfusién placentaria
para sostener el crecimiento fetal. Estos eventos
constituyen la primera interfase materno-fetal.
La segunda via consiste en la fusién de célu-
las del citotrofoblasto precursor para originar
la capa multinucleada de sincitiotrofoblasto
que recubre las vellosidades flotantes de la
placenta. Cuando se establece la circulacién
tero-placentaria, entre las ocho a nueve se-
manas de gestacion, las vellosidades flotantes
entran en contacto con la sangre materna y el
sincitiotrofoblasto regula el transporte de oxi-
geno y nutrientes." Es asi como se establece la
segunda interfase materno-fetal, que a medida
que ocurre el crecimiento placentario, se con-
vierte en la interfase dominante hacia el final
del embarazo. El correcto desarrollo de ambas
vias asegura, en parte, la placentacién exitosa
necesaria para el curso normal del embarazo.
El trofoblasto, quizd como parte del recambio
y reparacién de la superficie placentaria, libera
desechos, como nudos sinciciales, trofoblasto
mononuclear, microparticulas del sincitiotro-
foblasto y nanoparticulas del trofoblasto hacia
la circulacién materna. Se ha observado que
estos desechos interaccionan con las células
del endotelio y del sistema inmunitario en la
circulacion y se considera una extension de la
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segunda interfase materno-fetal.?’ La evidencia
reciente sugiere que el correcto desarrollo de
tolerancia inmunitaria materna al feto semia-
logénico es un punto critico para el éxito del
embarazo. Las complicaciones del embarazo,
como abortos recurrentes y preeclampsia, se
manifiestan por falla en el desarrollo de esta
tolerancia.?'*

Lo anterior hace evidente la necesidad de
un fino ajuste entre los diversos mecanismos
involucrados en la implantacién humana, me-
canismos que alin no conocemos a profundidad
y que permaneceran asi por mucho tiempo
debido a las restricciones éticas que, con justa
razén, son casi inamovibles. Ademas, se plan-
tea la necesidad de investigar los misterios de
la implantacion para hacer frente al problema
mundial de pérdidas del embarazo y su reper-
cusién en la dindmica social.
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Evaluacion de la implantacion embrionaria
Brendha Rios-Castillo

La implantacién es un paso esencial en el de-
sarrollo del embarazo. Esto depende de tres
factores: la calidad del embrién, la receptividad
del endometrio y, finalmente, la comunicacién
entre los dos. El embrién podria permanecer



Herndndez-Valencia M y col. Elementos de la implantacion y placentacion

en la cavidad uterina durante la ventana de
implantacion, que esta limitada a la mitad de
la fase secretora, pero de manera subsecuente
el endometrio y el embrién necesitan una co-
municacién que implica numerosas citocinas,
factores de crecimiento, proteinas, receptores
y mediadores, por lo que el embrién puede ad-
herirse y luego pasar a través del revestimiento
endometrial e invadir la capa estromal. En los
humanos, este proceso con frecuencia puede
fallar y esto refleja, principalmente, la alta tasa
de anomalias cromosémicas observadas en
embriones humanos.'

En la actualidad, la disponibilidad de técnicas
de andlisis a gran escala ha llevado a la basque-
da de biomarcadores de calidad embrionaria
y la receptividad endometrial, que permitan
disminuir los fracasos de implantacién embrio-
naria que ocurren después de la trasferencia
con embriones morfolégicamente de buena
calidad.!

Valoraciéon embrionaria

Desde hace mas de tres décadas la evaluacion
de las caracteristicas morfolégicas que se co-
rrelacionan con la viabilidad del embrién han
sido el recurso mas extendido y eficiente para
el estudio de la calidad embrionaria. En la ac-
tualidad, las sociedades cientificas han descrito
criterios claros acerca de lo que debe obser-
varse, como y cuando realizar la observacién
para minimizar en lo posible la subjetividad del
procedimiento. La evaluacion del embrion a
través del diagndstico genético preimplantatorio
y la hibridacioén in situ son técnicas Gtiles para
detectar anomalias cromosémicas numéricas
en embriones humanos generados mediante
fecundacién in vitro, porque las alteraciones
cromosémicas son la causa de diversos blo-
queos embrionarios que se detectan en etapas
preimplantatorias o en abortos del primer
trimestre.?

Desde hace varios afios se evalta la actividad
metabdlica del embrién. Dentro del metabolismo
embrionario se ha considerado que el consumo
de oxigeno es el mejor indicador de la actividad
metabdlica del embrion vy, por tanto, de mayor
calidad morfolégica y mejor desarrollo. Desde
2008, cuando Warner desarroll6 el estudio de
los perfiles metabdlicos del medio de cultivo,
en el que se desarrolla el embrién a estudiar
(metabolémica), se ha obtenido informacion del
“secretoma embrionario”, analizando pequenas
moléculas, componentes no proteicos, ATP, aci-
dos grasos, glucosa, colesterol, hormonas y otras
moléculas, asi como metabolitos secundarios
que se encuentran en el embrién en estudio, a
mayor niimero de moléculas y componentes,
mejor calidad embrionaria.?

Aunque potencialmente la seleccién del mejor
embrién individual puede mejorar el potencial
de implantacién, la aplicacion de ninguna de las
técnicas descritas realmente es capaz de mejorar
la calidad del embrién o la posibilidad de su
implantacion. Por tanto, también se requiere la
evaluacion de la receptividad endometrial. El
término “receptividad endometrial” se introdujo
para definir la ventana corta de tiempo en la que
el Gtero permite la implantacién del embrién. La
receptividad se refiere a la propiedad fisiolgica
de un estado en el endometrio que permite al
blastocisto adjuntar, penetrar e inducir cambios
localizados en el estroma que resultan en la
decidualizacién.*

Los estudios de tecnologia genémica, trans-
criptémica y secretémica han aportado luz a la
comprension de las complejas vias moleculares
involucradas para definir biomarcadores y per-
files especificos de endometrio receptivo. Sin
embargo, hasta la fecha no existe un solo marca-
dor molecular, clinicamente relevante, capaz de
indicar la receptividad endometrial. Se sabe que
intervienen, aproximadamente, 238 genes en la
receptividad endometrial.' Mdltiples estudios por
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inmunoensayo identificaron a la interleucina IL-
B1, el factor de necrosis tumoral alfa, el factor
de crecimiento vascular y la pro-proteina tipo
6 convertasa como marcadores prometedores;
sin embargo, los resultados de diferentes estu-
dios mediante técnicas de analisis proteémico
alin estan por definir los perfiles especificos de
receptividad.'*

Los eventos durante la implantacién son el
resultado de la regulaciéon de cambios en las
trasncripciones genéticas que controlan la
expresion embrionaria y la proteémica en-
dometrial. Las técnicas émicas han avanzado
para identificar rapidamente los genes y pro-
tefnas involucradas. La proteémica, genémica
y metabolémica son técnicas complemetarias
que proveeran el conocimiento del complejo
proceso de implantacion.
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Alteraciones en la implantacién y aborto
temprano

Polita del Rocio Cruz-Cruz

El Gtero no esta completamente desarrollado al
nacer, la histoarquitectura finaliza después del
nacimiento; esta morfogénesis posnatal incluye
la organizacién vy estratificacion del estroma
endometrial, la diferenciacién y el crecimiento
del miometrio, y el desarrollo coordinado de
las glandulas uterinas'? y es independiente del
ovario o de las hormonas esteroideas. Por lo
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que es de esperarse que alteraciones génicas,
moleculares (alteracién en la expresion de
genes, citocinas, factores de crecimiento, de
transcripcion y moléculas adhesivas) y celulares
participen en la implantacion fallida.? Asimismo,
las alteraciones que ocurren en cada etapa de la
implantacion (aposicion, adhesion e invasién),
son determinantes para que suceda el aborto
espontaneo. La aposicién es una adhesién ines-
table del blastocisto al endometrio superficial,
en la adhesion, la asociacién del trofoblasto y el
epitelio luminal es suficientemente estrecha, lo
que evita la separacién del blastocisto y, por ul-
timo, el embrién invade el estroma. En respuesta
a esta invasion y la estimulacion de la proges-
terona, las células del estroma endometrial y
matriz extracelular endometrial experimentan la
decidualizacién.* Asi, la implantacion fallida se
encuentra dentro del contexto de un endometrio
receptivo alterado (celular, molecular o génico),
del blastocisto no funcional y la interaccién no
sincronizada o disminuida entre los tejidos ma-
ternos y embrionarios.

Endometrio receptivo

El endometrio transitoriamente se vuelve recep-
tivo a la implantacién del embrién (“ventana de
implantacion”);> comienza, aproximadamente,
seis dias después de la ovulacién y dura cuatro
dias; la disfuncién de las células epiteliales lu-
minales, glandulares, fibroblastos del estroma,
células inmunitarias y vasculares del endometrio
ocasionan implantacién fallida. Cuando el epi-
telio luminal no expresa moléculas esenciales
para la interaccion estable y la adherencia del
blastocisto, conduce a la pérdida del embrién.°
Las células del estroma endometrial secretan
interleucina 11 (IL-11) e IL-15, implicadas en
el reclutamiento y la diferenciacion de las cé-
lulas asesinas naturales uterinas, que a su vez
proporcionan factores angiogénicos.” Participan
en la respuesta inflamatoria aguda activando la
expresion de genes clave para la receptividad
en la superficie del epitelio endometrial® y es-
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tan estrechamente relacionados con las células
dendriticas foliculares.® Ademas, las células
decidualizadas funcionan como biosensores
que responden selectivamente a los embriones
anormales.’ En la actualidad se sabe que los
pindpodos se encuentran durante toda la fase
lGtea y en el embarazo temprano, por lo que
su alteracién no parece ser trascendente en la
implantacion fallida." Asimismo, la implanta-
ciéon se altera cuando los biomarcadores que
participan en la receptividad del endometrio no
se encuentran o estan deficientes.

La familia de moléculas de adhesién celular (inte-
grinas, selectinas, cadherinas e inmunoglobulinas)
interviene en la adhesién. La expresion de la in-
tegrina aVPB3 y su ligando osteopontina coincide
con la apertura de la ventana de implantacion,
y se encuentra en la superficie epitelial lumi-
nal endometrial. Contribuyen en la interaccién
embrién-decidua; sin embargo, su funcién adn
no esta completamente determinada.'

Citocinas: en modelos de experimentacion se
observo que el sistema IL-1 aumento la expresion
de integrina B3 y, por consiguiente, mejord la
implantacion del blastocisto.'® La expresién en-
dometrial del factor de crecimiento placentario
(PIGF) correspondié a la apariencia histeros-
copica del endometrio, lo que no ocurrié en
pacientes con falla en implantacién.™

Familia de genes homeobox (genes HOX): son
esenciales para el crecimiento del endometrio,
la diferenciacion y la receptividad por media-
cién de algunas funciones de los esteroides
sexuales. HOXAT0 y HOXA11 ARNm se ex-
presan en el epitelio humano y las células del
estroma endometrial y su expresién coincide
con la implantacién y las altas concentraciones
de estrégeno y progesterona. Los marcadores
moleculares especificos para la implantacién
estan regulados por los genes Hox, que incluyen
pinépodos, integrinas y factor de crecimiento

insulinico de unién a proteina 1 (IGFBP-1). El
HOXA10 regula directamente la expresién de la
integrina B3 y la disminucién de la expresion
HOXAT10, debida a la hipermetilacién, puede
resultar en resistencia a la accién de la proges-
terona en los tejidos del endometrio y deterioro
de la implantacion. Los genes aptos y las redes
reguladoras identificadas en estudios realizados
en roedores proporcionan informacién de nuevos
mecanismos de regulacién de la funcién epite-
lial, la receptividad uterina y la implantacién del
blastocisto.'® Los marcadores microARN tienen
importancia potencial para el diagnéstico del fra-
caso de la implantacion; sin embargo, se necesita
mas investigacion.'” Es posible que haya cambios
en la regulacién del gen epigenético (cambios
en el ADN que alteran la expresién génica sin
alterar su secuencia) que producen alteraciones
en la expresion de los genes. El andlisis prote6-
mico mediante espectrometria de masas mostr6
diferentes patrones de expresion de proteinas en
las fases prerreceptiva y receptiva.

Las secreciones de las glandulas uterinas huma-
nas incluyen aminodacidos, iones, hidratos de
carbono, lipidos, proteinas (citocinas, enzimas,
hormonas, factores de crecimiento, proteasas y
sus inhibidores, transportistas, etc.)'® y represen-
tan una importante fuente de nutrientes para el
embrién durante el primer trimestre. La nutricién
histotrofica es el suministro de nutrientes a través
de las secreciones de las glandulas de las salpin-
ges y el Gtero para el embriéon humano, antes del
establecimiento de la placenta,’ por lo que la
actividad glandular deficiente puede ser causa
del fracaso del embarazo.?°

Interaccién sincronizada entre los tejidos
maternos y embrionarios

La interaccién entre el embrion y las células
deciduales determina el fracaso o el éxito del
embarazo. La migracion quimiotctica (para en-
capsular al blastocisto) e invasion de las células
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del estroma endometrial es una de las diversas
funciones celulares en la decidualizacion y au-
menta cuando estan en contacto con las células del
trofoblasto extravelloso.?' Se han utilizado técnicas
transcriptémicas para analizar la comunicacién
entre las células endometriales con el trofoecto-
dermo humano en el momento de la implantacién.

El blastocisto funcional

La mala calidad del embrién es causa de falla
en la implantacion (génica, cromosémica o
celular), que puede surgir de un error durante
la meiosis.?? Se han reportado tasas altas de
mosaicismo en embriones humanos, pero aln
falta que estas técnicas se utilicen para el diag-
nostico (hibridacion genémica comparativa de
todo el genoma). Cuando se cultiva in vitro sin la
suplementacion de aminodcidos, los blastocitos
permanecen en un estado quiescente y cuando
éstos se adicionan, se recupera la motilidad del
trofoblasto; la leucina y arginina son suficientes
para inducir la activacion de blastocisto.? Las
tasas bajas de embarazo, en algunos casos de
sindrome de ovario poliquistico, hidrosalpinx,
endometriosis y miomatosis submucosa, pueden
explicarse por alteraciones de expresién o la
actividad de determinadas proteinas y la trans-
cripcién suprimida puede ser responsable de la
infertilidad (Figura 1).%

\\

Estroma

Adhesion

Aposicion

Figura 1. La implantacién del blastocisto implica la
aposicion del trofoectodermo, la adhesion al epitelio
endometrial seguida por la invasion y el crecimiento
en el estroma decidualizado. Este complejo proceso
requiere el equilibrio entre el blastocisto funcional,
el endometrio receptivo y la interaccién sincronizada
entre los tejidos maternos y embrionarios.
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Evaluacion ultrasonografica del saco
gestacional

Daniel Vélez-Sdnchez

La evaluacién ultrasonografica del embarazo
en el primer trimestre debe realizarse con
ultrasonido pélvico endovaginal y transabdo-
minal. El ultrasonido endovaginal en las etapas
muy tempranas del embarazo proporciona
imagenes mas claras y exactas. El ultrasonido
transabdominal quiza pueda ser incapaz de
detectar la gestacion intrauterina en sus etapas
muy tempranas; sin embargo, sirve para evaluar
liquido libre peritoneal y masas altas que no
puedan evaluarse por ecografia endovaginal.
El ultrasonido pélvico y la determinacién de
la concentracién de gonadotrofina coriénica
humana (GCH) son las principales herramientas
para el diagndstico y tratamiento de los pro-
blemas tempranos de la gestacion.! Por tanto,
el ultrasonido endovaginal es el mejor recurso
para evaluar el saco gestacional en sus etapas
mds tempranas.

Los datos ultrasonogréficos de la gestacion des-
critos mas tempranamente pueden estar ausentes

en al menos 35% de los sacos gestacionales,
son:

1. Elsigno de doble saco, que se describié como
una coleccién de fluido intrauterino rodeado
por dos anillos ecogénicos concéntricos.?

2. Elsigno intradecidual, que se describié como
una coleccién con un borde ecogénico loca-
lizado dentro de una decidua marcadamente
engrosada en uno de los lados de la cavidad
uterina.*

La ausencia de estos signos no excluye un
embarazo intrauterino, de hecho, la aparien-
cia temprana del saco gestacional, antes de
poder visualizar el saco de Yolk o el embrién,
es sumamente variable, con escaso acuerdo
interobservador, su presencia o ausencia no es
prondstica. Por tanto, la coleccién de liquido
intrauterino de forma oval o redonda con una
prueba positiva de GCH debe tratarse como
un saco gestacional hasta demostrase lo con-
trario.! Si esta coleccién liquida, detectada por
ultrasonido endovaginal, mide 2 a 3 mm, puede
corresponder a un embarazo de aproximada-
mente cuatro semanas con uno a tres dias.>® A
edad gestacional muy temprana, el saco gesta-
cional aparenta estar vacio, su medida puede
utilizarse para calcular la edad gestacional. La
medicién correcta del saco gestacional se realiza
colocando el cursor en el mismo saco y no debe
incluir la regién ecogénica que le rodea.” Los
equipos de ultrasonido actuales proporcionan
automaticamente la edad gestacional al seleccio-
nar la medicién del saco gestacional y medirlo,
una sola medida del saco gestacional no es su-
ficiente, se debe calcular el didmetro promedio
del saco gestacional con tres mediciones de los
diametros perpendiculares entre si (sagital, trans-
versa y anteroposterior).® En términos generales
se recomienda no usar el saco gestacional para
calcular la edad gestacional cuando éste sea
mayor de 14 mm o cuando ya es posible medir la
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longitud céfalo-caudal del embrién,’ por lo que
el seguimiento ultrasonogréfico del saco gesta-
cional siempre debe basarse en el crecimiento
del saco y su contenido.

Crecimiento y forma

El saco gestacional crece T mm por dia, el cre-
cimiento de 0.6 mm o menos al dia es anormal.
La medicién del saco gestacional, para calcular
la edad gestacional, sélo debera utilizarse en
etapa muy temprana, su medicién se vuelve
menos exacta cuando el saco mide 14 mm o el
polo embrionario se pueda identificar.’ Aproxi-
madamente a las 10 semanas de gestacién el
saco habra crecido lo suficiente y el grosor de la
decidua basal habra cambiado, la capsula deci-
dual se fusionara con la decidua parietal." En la
actualidad se considera que al usar ultrasonido
endovaginal, un saco gestacional con didmetro
promedio de 25 mm, sin observarse en su interior
un embrién, es el punto de corte para hacer el
diagnéstico de falla gestacional.! Anteriormente
este punto de corte era de 16 mm;'? sin embargo,
estudios posteriores mostraron que los sacos
gestacionales de 17 a 21 mm pueden resultar
en embarazos viables, por ello, al considerar
que la variacion interobservador para medir el
diametro promedio del saco gestacional es de
+ 19%," el punto de corte actualmente reco-
mendado para determinar falla gestacional es
de 25 mm.

La forma del saco gestacional puede cambiar de
circular a una apariencia irregular en evaluacio-
nes subsecuentes, esto puede deberse a factores
fisiol6gicos y anatémicos, como contracciones
uterinas, crecimiento vesical, miomatosis, hema-
tomas por implantacion, o representar un signo
ominoso de aborto,'® que debera correlacionarse
con el estado clinico de la paciente y si ésta lo
permite, deberd realizarse una nueva evaluacién
ultrasonografica por lo menos 7 a 10 dias des-
pués del ultrasonido previo.
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El saco de Yolk es la primera estructura ana-
tomica en poder visualizarse dentro del saco
gestacional, aproximadamente a la semana
5 de gestacion o cuando el saco gestacional
mida 5 mm; sin embargo, su visualizacién
puede retrasarse hasta que el saco alcance
8 mm de diametro. El diametro maximo que
alcanza el saco de Yolk es de 6 mm. A medida
que progresa la gestacién migrara a la periferia
de la cavidad coridnica hasta ser indetectable
al final del primer trimestre (aproximadamen-
te entre las semanas 10 y 12)." El saco de
Yolk correlaciona escasamente con la edad
gestacional, por lo que no debe utilizarse
para calcularla. Su aspecto siempre debe ser
esférico, con centro sonollcido y periferia
ecogénica; sin embargo, debido a que su ta-
mano y apariencia tienen una amplia variacién
normal, no debe usarse como un marcador de
aborto espontaneo.'®

Disco embrionario

Es visible cuando tiene 1 a 2 mm de longitud, lo
que correlaciona con un embarazo de cinco a
seis semanas. Una vez que se identifica el saco
de Yolk, debe localizarse el disco embrionario,
que se identifica como un engrosamiento al mar-
gen externo del saco de Yolk. Cuando se pueda
identificar el polo embrionario, el pardmetro mas
exacto para calcular la edad gestacional sera la
longitud céfalo-caudal. Esta se mide trazando
la linea recta mas larga del embrién, que vaya
del margen mas externo del polo cefélico a la
rabadilla, una longitud de al menos 5 mm per-
mite visualizar al embridn; sin embargo, algunos
embriones se pueden ver desde los 2 a 3 mm.
La longitud céfalo-caudal es el pardametro mas
preciso para determinar la edad gestacional
entre las semanas 7 y 10 de gestacién, con un
margen de error de tres dias, después de las 10
semanas su exactitud decae significativamente
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con un margen de error de cinco dias de la se-
mana 10 a la 14. Estas variaciones se atribuyen
a la posicién anatémica de la cabeza fetal y el
torso. Cuando la longitud céfalo-caudal llega a
ser mayor de 84 mm, para determinar la edad
gestacional debe usarse el didmetro biparietal.’”

Actividad cardiaca

Esta se escucha alrededor de las seis semanas
de gestacion, a esta edad, si el tamafio del em-
brién es tan pequeno que no pueda medirse,
pero si escucharse o visualizarse, la frecuencia
cardiaca establece una edad entre cinco y seis
semanas. Si se observa un embrién menor de 7
mm sin frecuencia cardiaca, se debe repetir el
ultrasonido en 7 a 10 dias para valorar nueva-
mente la viabilidad del embarazo. El punto de
corte actual de la longitud céfalo-caudal de un
embrién sin actividad cardiaca para diagnosti-
car falla gestacional es de 7 mm.! Este punto de
corte era de 5 mm;'® sin embargo, embriones
con longitud céfalo-caudal entre 5 y 6 mm sin
actividad cardiaca resultaron ser viables en
evaluaciones subsecuentes,” debido a que la
variacion interobservador para medir la longitud
céfalo-caudal es de + 15%;'* el punto de corte
actual para diagnosticar falla gestacional de un
embrioén sin frecuencia cardiaca es de 7 mm.

Embarazo de localizacion desconocida

Se considera que la gestacién es de localiza-
cién desconocida si la paciente tiene prueba
de embarazo positiva (en orina o en sangre),
sin evidencia de embarazo intrauterino ni de
embarazo ectépico. La concentracién de GCH
con la que puede detectarse un saco gestacional
muy tempranamente es de 1,000 a 2,000 mUl/
mL.2° Estas concentraciones no deben limitar-
nos para descartar un embarazo intrauterino y
pensar en un embarazo ectépico o de localiza-
cién desconocida, porque existen reportes de
embriones con actividad cardiaca después de

la evaluacion ultrasonogréfica inicial en la que
no habia evidencia de saco gestacional simulta-
neamente con una concentracién de GCH mayor
de 2,000 mUl/mL?° e incluso 3,000 mUI/mL.2"??
Las concentraciones de GCH se traslapan consi-
derablemente entre los embarazos intrauterinos
viables, los no viables y los embarazos ectépicos.
Una dnica medicién de GCH no puede hacer la
distincién entre ellos.?

Las razones por las que un presunto embarazo
ectépico no debe tratarse con metotrexato u otro
farmaco o tratamiento quirtrgico en una mujer
hemodindmicamente estable’ son:

1. Laposibilidad de dafiar un embarazo intraute-
rino, especialmente si las concentraciones de
GCH son de 2,000 a 3,000 mUI/mL.

2. Eldiagnéstico mas probable es un embarazo
intrauterino no viable, del que metotrexato
no es el tratamiento apropiado.

3. Si se retrasa la decision terapéutica pocos
dias con lafinalidad de hacer un diagndstico
definitivo en una mujer con embarazo de lo-
calizacién desconocida, que no tiene signos
o sintomas de rotura de embarazo ectépico,
el riesgo para la paciente es minimo.

4. La progresién de las concentraciones de
GCH después de 48 horas proporciona
informacion valiosa para el diagndstico y
tratamiento de la paciente.

Hematoma retroplacentario en el primer tri-
mestre

El hematoma intrauterino en el primer trimestre
puede incrementar 2.4 veces la evolucién a
aborto espontdneo cuando el hematoma se diag-
nostica antes de las nueve semanas de gestacion
(OR 2.37,1C 95% 1.2-4.7).*

Los Cuadros 1 a 3 citan los datos mds importantes
de los criterios del Consenso Multiespecialista en
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Cuadro 1.Términos y pruebas diagndsticas usados de manera temprana en el primer trimestre del embarazo

Término

Viable
No viable

Embarazo de localizacién
desconocida

Pruebas diagnésticas

Gonadotropina coriénica
humana (GCH)

Ultrasonografia pélvica**

Comentarios

Un embarazo es viable si potencialmente concluye con un recién nacido vivo

Un embarazo no es viable si no es posible concluir con un recién nacido vivo. Los embarazos
ectdpicos y los embarazos intrauterinos fallidos no son viables

Se considera embarazo intrauterino de viabilidad incierta si el ultrasonido endovaginal muestra
un saco gestacional intrauterino sin embrién que tenga latido cardiaco, es decir, no hay hallazgos
de falla definitiva del embarazo*

Se considera embarazo es de localizacién desconocida si la paciente tiene prueba de embarazo
positiva en orina o en sangre sin poderse observar por ultrasonido endovaginal un embarazo
intrauterino o ectépico

Concentracién sérica de GCH medida segtn los estandares internacionales 3°y 4° de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud

Una prueba sérica de embarazo positiva se define como concentracién de GCH por arriba del
umbral sérico positivo (5 mUI/mL)

Los criterios de calidad minimos del ultrasonido endovaginal incluyen la evaluacién del Gtero y
los anexos, y descartar por ultrasonido transabdominal liquido libre intraperitoneal y de masas
de localizacién alta en la pelvis. Se requiere la evaluacién por personal calificado y que el
equipo permita la adecuada visualizacién de las estructuras que se pueden observar de manera
temprana en el primer trimestre

* Una mujer con prueba positiva de embarazo (sérica o en orina), en quien se observe coleccién liquida intrauterina con
bordes circulares pero que no tenga un saco de Yolk o un embrién, es sumamente probable que lo que se observa es un saco
gestacional. Se considerard que tiene un saco gestacional hasta observar en su interior el saco de Yolk, un embrién o ambos.
** E| ultrasonido transabdominal sin evaluacién endovaginal puede ser suficiente para el diagnéstico temprano de embarazo
fallido, cuando se observe un embrién con longitud céfalo-caudal de 15 mm sin actividad cardiaca.

Cuadro 2. Guias para el diagnéstico ultrasonografico de falla gestacional en una mujer con embarazo intrauterino de viabi-

lidad incierta

Criterios diagndsticos de falla gestacional Hallazgos sospechosos, pero no diagndsticos de falla gestacional*

Longitud céfalo-caudal > 7 mm sin frecuencia cardiaca Longitud céfalo-caudal < 7 mm sin frecuencia cardiaca

Saco gestacional promedio > 25 mm sin embrién Saco gestacional promedio de 16 a 24 mm sin embrién

Ausencia de embrién con frecuencia cardiaca después de  Ausencia de embrién sin frecuencia cardiaca 7 a 13 dias después
dos semanas de un ultrasonido previo que haya mostrado de un ultrasonido previo que haya mostrado un saco gestacional
un saco gestacional sin saco del Yolk sin saco de Yolk

Ausencia de embrién con frecuencia cardiaca después Ausencia de embri6n con frecuencia cardiaca 7 a 10 dias después
de 11 dias de un ultrasonido previo que haya mostrado de un ultrasonido previo que haya mostrado un saco gestacional
un saco gestacional con saco de Yolk con saco de Yolk

Ausencia de embrion después de seis semanas de la dltima
menstruacion

Amnios vacio (amnios visto adyacente al saco del Yolk, sin un
embrion)
Saco de Yolk agrandado (> 7 mm)

Saco gestacional pequefio en relacion con el embrién (saco ges-
tacional promedio-longitud céfalo caudal < 5 mm)

*Cuando existan hallazgos sugerentes de falla gestacional, el seguimiento ultrasonografico generalmente apropiado es de 7
a 10 dias después del primer ultrasonido para evaluar la viabilidad de la gestacion.
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Cuadro 3. Guias para el diagndstico y tratamiento relacionados con la posibilidad de embarazo intrauterino viable en una
mujer con embarazo de localizacién desconocida

Hallazgo

Sin evidencia ultrasonografica de
coleccién de fluido intrauterino y
anexos normales o casi normales*

Ultrasonografia atin no realizada

Puntos clave

Una medicién simple de GCH, independientemente de su concentracién, no es
suficiente para distinguir un embarazo ectépico de un embarazo intrauterino (viable
o no viable)

Si una Unica medicion de GCH es menor de 3,000 mUI/mL, se debe evitar la ad-
ministracién de metotrexato u otro farmaco o tratamiento quirtrgico del embarazo
ectdpico, con la finalidad de evitar la interrupcion de un embarazo intrauterino viable

Si una lnica medicion de GCH es mayor de 3,000 mUI/mL, las posibilidades de
embarazo intrauterino viable son poco probables. El diagnéstico mas probable es un
embarazo intrauterino no viable, lo mas apropiado serd realizar por lo menos una
medicién mas de GCH y seguimiento ultrasonogréfico antes de iniciar tratamiento
de embarazo ectépico

Las concentraciones de GCH en mujeres con embarazo ectépico son sumamente
variables, por lo regular son menores de 1,000 mUI/mL. Las concentraciones de GCH
no pronostican la posibilidad de rotura de embarazo ectdpico, por lo que, cuando los
hallazgos clinicos sugieran embarazo ectdpico, la ultrasonografia endovaginal esta
indicada atn cuando las concentraciones de GCH sean bajas.

*_Casi normales = hallazgo de cuerpo ldteo, quiste paratubario, una pequena cantidad de liquido libre en el fondo de saco.

Ultrasonido de la Sociedad de Radiologia segtin

el diagnéstico temprano del

de falla gestacional y exclusién de embarazo

intrauterino viable.!
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