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l. Introduccion 
A fin de perpetuarse, toda especie debe contar con individuos que se 

reproduzcan. El exito de la viviparidad en los mamiferos depende de una 
asociacion muy intima entre tejidos matemos y embrionarios a fin de permitir un 
adecuado intercambio de sustancias entre ambos organismos. Durante la prenez 
en los mamiferos pueden distinguirse dos fases: una de progestacion, en la cual 
el ovulo fecundado inicia su desarrollo, permanece libre en el liquido oviductal y 
uterino; y otra de gestacion, en la que el embrion se ha unido al endometrio y 
continua su desarrollo en estrecha relacion con la madre. Dichas fases suelen ser 
llamadas tambien periodos de preimplantacion y de postimplantacion, 
respectivamente (Dickmann, 1969). La implantacion del embrion es considerada 
como la fase de transicion entre los dos periodos de la prenez y se considera que 
es un evento cmcial en el proceso reproductivo de los mamiferos (Flamigni y col.. 
1991). 

La implantacion puede definirse como el proceso mediante el cual el 
embrion adquiere una posicion fija y establece relacion con el sistema circulatorio 
de la madre (Weitlauf, 1979). Existen diferencias notables en la preparacion para 
y durante dicho proceso en diferentes especies (Schlafke y Enders, 1975; Denker. 
1990, 1993). Sin embargo, en las especies estudiadas hasta ahora. hay 
evidencias suficientes para concluir que para que la implantacion se lleve a cabo. 
se requiere de una interaccion coordinada entre el embrion y el utero; el embrion 
debe haber alcanzado el estado de blastocisto y en el utero deben haber ocurrido 
cambios dependientes de hormonas que conduzcan al desarrollo de un 
endometrio receptivo al embrion (Psychoyos, 1973a,b, 1986; Parr y Parr, 1989; 
Abrahamsohn y Zorn, 1993; Weitlauf. 1994). 

1.1 Anatomia del Utero 
Al igual que la vagina y el oviducto, el Utem es un organo tubular. En la 

rata el utero es bifurcado y cada parte recibe el nombre de cuemo uterino. Cada 
cuemo uterino consiste de tres capas: el perimetrio (Gr. perys. alrededor + 
metron. utero) o capa de tejido conectivo mas externa; el miometrio (Gr. mys. 
musculo + metron utero) o capa muscular intermedia, la cual consta de celulas de 
musculo liso dispuestas circular y longitudinalmente; y el endometrio (Gr. endos. 
interior. dentro de + metron, utero) o mucosa (Chatterjee y col., 1996). El 
endometrio consta de estroma y epitelios luminal y glandular. El epitelio luminal 
es cilindrico o columnar simple y da hacia la luz uterina, esta separado del 
estroma por la lamina basal. A diferencia del epitelio luminal. el epitelio glandular 
es cubico y forma glandulas que se extienden hacia el estroma. La tercera parte 
del endometrio. el estroma. esta formado principalmente por fibroblastos (celulas 
en forma de huso), son estas celulas las que experimentan cambios denominados 
reaccion decidual, que conducen a la formacion del nido o decidua, donde el 
embrion se aloja. 



1.2 El embrion en estado de blastocisto 
La implantacion embrionaria se lleva a cabo cuando el embrion se 

encuentra en estado de blastocisto. En dicha fase de desarrollo el embrion consta 
de dos capas celulares, la masa celular interna y el trofoblasto. ademas de la 
zona pelucida que envuelve al embrion. El blastocisto presenta una cavidad que 
recibe el nombre de blastocele. A fin de implantarse. debe desprenderse de su 
zona pelucida, lo cual en la rata ocurre principalmente por la accion del liquido 
luminal uterino. Como en muchos otros animales, en la rata el blastocisto 
presenta una gran invasividad. caracteristica importante para penetrar el 
endometrio y para que pueda implantarse tambien en condiciones in vitro 
(Biggers. 1976; Sheman y Matthaei, 1980). 

1.3 Porque estudiar la implantaci6n embrionada 
Para muchos investigadores el estudio de la implantacion embrionaria es 

por demas fascinante, en parte porque aunque el embrion puede implantarse en 
multiples organos. independientemente del ambiente hormonal. la implantacion en 
el utero, el organo en el que dicho proceso ocurre normalmente. solo es posible 
bajo una estricta sincronizacion de la madre y del embrion. para lo cual el 
ambiente hormonal es decisivo (Psychoyos, 1973a,b; Murphy y Shaw, 1994). 
Actualmente no se sabe como el embrion le informa al utero de su presencia. lo 
cierto es que antes de que ocurra el contacto fisico entre el embrion y el 
endometrio, este ultimo experimenta cambios locales en la zona proxima al 
primero lo cual conduce a pensar que el embrion libera un mensaje quimico. el 
cual es reconocido por el endometrio y este responde con un aumento en la 
permeabilidad vascular, y posteriormente experimenta la reaccion decidual. 
proceso mediante el cual el estroma endometrial se transforma en el nido o 
decidua. 

Aunque durante las Ultimas decadas han habido importantes avances en el 
entendimiento de dicho proceso, el cuestionamiento inicial aun persiste: se 
percata el utero de la presencia del blastocisto? Muchos trabajos han sido 
disefiados para probar si una determinada sustancia participa o no en la 
implantacion, sin embargo, debido a las diferencias notables en dicho proceso en 
diferentes especies, el que una sustancia participe en determinada especie. no 
necesariamente implica que en otra especie aun relacionada tendra participacion. 

1.4 Consideraciones iniciales sobre la lmplantaci6n embnonaria en la rata 
Si consideramos como primer dia de gestacion aquel en el que la hembra 

presenta espermatozoides en el lavado vaginal matutino, criterio que seguiremos 
en este trabajo. la implantacion embrionaria en la rata se inicia en el dia 5 de 
gestacion y esta bien establecida en el dia 7 (Psychoyos, 1966, 1973a,b). Otra 
opcion. actualmente menos utilizada, es considerar como dia cero de gestacion el 
dia en que se encuentran espermatozoides en la inspeccion microscopica del 
lavado vaginal matutino (Shelesnyak. 1952. 1960; Moulton y col., 1978). en dicho 
caso la implantacion inicia en el dia 4 de gestaci6n y esta bien esta 
dia 6. Cabe mencionar que nos referimos al inicio de la implantacioi 



en que ocurren cambios en el embrion y en el utero que indican que la interaccion 
entre ellos ha iniciado. como es el desprendimiento de la zona pelucida y el 
aumento en permeabilidad vascular respectivamente (dia 5 de gestacion) y no al 
proceso de adhesion al epitelio, lo cual ocurre en el dia 6 de gestacion. Dicha 
aclaracion es pertinente porque el lector de esta tesis puede leer en el trabajo de 
revision de Abrahamsohn y Zorn (1993) que la implantacion en la rata se inicia en 
el dia 6 de gestacion, y si no esta familiarizado con dicho proceso, podria 
conducir a confusion. Por otra parte, si el modelo de estudio es la rata 
pseudoprenada, el primer dia de pseudoprenez es aquel en el que se presenta el 
boton vagina1 (no siempre se presenta). si se le aparea con un macho 
vasectomizado; mientras que si se estimula directamente el cewix (electrica o 
fisicamente), el segundo dia de pseudoprenez es aquel en el que se observa una 
cantidad masiva de leucocitos en la inspeccion microscopica del lavado vaginal. 

1.5 Fettilizacion, inicio del desamllo embrionario y transporte a traves del 
oviducto 

La fertilizacion del ovocito en la rata como en muchos mamiferos se lleva a 
cabo en el ampula del oviducto (McLaren. 1975). Una vez que el ovocito es 
fecundado, su metabolismo se reactiva, se reinicia la meiosis. se funden los 
pronucleos masculino y femenino, originandose el cigoto e iniciandose el 
desarrollo embrionario, mientras es transportado por las acciones ciliar y contractil 
del oviducto hacia el utero (Shelesnyak, 1960; Psychoyos. 1973a.b; McLaren. 
1975) 

En la rata. los embriones normalmente llegan a los cuernos uterinos en la 
tarde del dia 4 de prenez (aproximadamente 90 horas despues de la ovulacion), 
en el estado de 9 a 16 celulas (Psychoyos. 1967). Presumiblemente entran en 
grupo y son rapidamente distribuidos a lo largo de los cuernos uterinos (Croxato y 
Ortiz, 1991). 

Los blastocistos retienen la zona pelucida hasta la tarde del dia 5. Cuando 
se lavan los cuernos uterinos en la tarde de este dia, se les recupera libres de la 
zona pelucida y muestran una marcada disminucion en su volumen (Dickmann y 
Noyes, 1961). El porcentaje de blastocistos libres de zona pelucida incrementa de 
4Oh a las 2 p.m. a 77% a las 6 p.m. (Noyes, Dickmann. Doyle y Gates. 1963; 
Didvnann. 1966). 

1.6 Modelos de experimentacion en implantacion en la rata 
Para estudiar la implantacion en la rata pueden utilizarse ratas prenadas, 

ratas pseudoprenadas o ratas ovariectomizadas preparadas hormonalmente. Las 
conclusiones.acerca de los eventos uterinos no dependientes y dependientes del 
embrion son muy similares en los tres g ~ p o s ,  por lo que los experimentos 
llevados a cabo con ratas pseudoprenadas y ratas tratadas hormonalmente 
reflejan los eventos que owrren en la rata gestante. Cuando se transfieren 
nmhrbnes en estado de blastocisto, recuperados de ratas en -1 di- 5 d- 

:ion a ratas pseudoprenadas en los dias 1 a 4 de gestacibn, 1, 
inecen en diapausa e inician la implantacion hasta que la rata 



encuentra en el dia 5 de pseudoprenez (Psychoyos, 1966). Si se transfieren en el 
dia 5 de pseudoprenez los embriones se implantan sin retraso, mientras que si se 
transfieren en el dia 6 de pseudoprefiez los embriones resultan danados 
severamente. degeneran y nunca se implantan (Psychoyos, 1966, 1967). 
resultados similares se obtienen si se liga la union utero-tubaria en ratas 
gestantes y se transfieren los embriones a los cuernos uterinos. Por otra parte, 
cuando se ovariectomizan ratas gestantes en la manana del dia 4 de gestacion la 
implantacion solo ocurre si en la tarde de este dia ademas de progesterona se 
administra estradiol. mientras que si la ovariectomia se lleva acabo en la tarde del 
dia 4, la implantacion ocurre normalmente con la sola administracion de 
progesterona. Utilizando ratas ciclantes, ovariectomizadas, Psychoyos (1966) 
demostro que la administracion de progesterona durante 48 horas y despues 
progesterona mas estradiol es el patron hormonal necesario para ocasionar que 
el endometrio este receptivo a los embriones transferidos y estos puedan 
implantarse. 

1.7 Periodos de la gestacion temprana en la rata 
De la seccion anterior se desprende que la gestacion temprana en la rata 

consta de tres periodos sucesivos en el endometrio: a) un estado neutral o 
prereceptivo, el cual es dependiente de progesterona y que prevalece temprano 
en el dia 5 de gestacion. De hecho, dicho estado puede ser alargado 
indefinidamente si se practica ovariectomia en cualquier momento desde el dia 2 
de gestacion hasta antes del medio dia del dia 4, administrando progesterona 
diariamente. El embrion pierde su zona pelucida pero no se implanta. Este 
periodo se caracteriza tambien por una sensibilidad suboptima del endometrio al 
embrion. Solo estimulos traumatizantes son capaces de inducir decidualizacion en 
este periodo. b) estado de receptividad o de sensibilidad, en el que el endometrio 
responde al embrion o a estimulos suaves como lo es la inyeccion intraluminal de 
una pequena gota de aceite. Este estado dura solo unas horas y a su duracion se 
le denomina ventana de implantacion, ya que es el unico estado uterino en que la 
implantacion es posible. c) estado refractario. en el que el ambiente uterino es 
hostil a los embriones no implantados; los embriones transferidos a ratas en este 
periodo nunca se implantan e incluso estimulos traumaticos resultan inefectivos 
en ocasionar la reaccion decidual, por lo que el endometrio ha perdido la 
capacidad de alojar al embrion Casimiri y Psychoyos. 1980; Psychoyos, 1986, 
1991). 

1.8 lmplantacidn del blastocisto 
En la rata la implantacion se inicia en el dia 5 de prenez (Psychoyos. 1967, 

1973a,b, 1986, 1991; Casimiri y Psychoyos. 1980). Durante este proceso, el 
blastocisto permanece pequeno. se orienta siempre por su region abembrionica a 
la region antimesometrial del endometrio, conforme el endometrio experimenta 
edematizacion owrre un grado progresivo de proximidad denominado aposicion, 

ionduce a la interdigitacion de las microvellocidades de la region apical d 
ilas del trofoblasto con las microvellocidades de la region apical de la 



celulas epiteliales luminales. El cierre del lumen uterino y la interdigitacion de las 
microvellocidades se conoce como reaccion de fijacion (attachment). El cierre 
depende principalmente de la resorcion de las secreciones uterinas como 
resultado de la intensa endocitosis por las celulas del epitelio luminal uterino y por 
el edema que se presenta en el endometrio circundando a cada blastocisto. Le 
sigue la etapa de adhesion. en la cual las microvellocidades han desaparecido, la 
intimidad entre los participantes aumenta y sus membranas corren paralelamente 
una a la otra en forma ondulante, estan separadas por una distancia de menos de 
20 nm y se establece la fijacion firme entre ambos epitelios con la participacion 
primero de moleculas de adhesion celular y posteriormente de uniones 
intercelulares tipo desmosomas. Posteriormente, el trofoblasto desplaza celulas 
del epitelio luminal uterino (penetracion por desplazamiento). En este tipo de 
penetracion. el trofoblasto emite prolongaciones en forma de curia entre el epitelio 
luminal y la membrana basal y reemplaza al epitelio luminal. El desplazamiento de 
las celulas del epitelio luminal ocurre una vez que estas han muerto por apoptosis 
(Parr y Parr, 1987). Mientras esto ocurre, las celulas estromales adyacentes al 
blastocisto experimentan el proceso de decidualizacion. Una vez llevado a cabo el 
desplazamiento del epitelio. el blastocisto hace una pausa y entonces. 
prolongaciones de la decidua penetran la membrana basal para que 
posteriormente el trofoblasto la atraviese (Schlafke, Welsh y Enders. 1985). 
Finalmente, el blastocisto se alojara en el estroma decidualizado (Abrahamson. 
1993, Denker, 1990, 1993; Weitlaui, 1994) en el endometrio antimesometrial, en 
el seforma la primera area decidualizada que se hace aparente durante la 
implantacion inmediatamente rodeando al embrion y que es llamada decidua 
primaria o zona decidual primaria. El desarrollo de la placenta resulta del 
crecimiento y diferenciacion de las dlulas del cono ectoplacentario y asociacion 
con tejidos de origen alantoideo. El cono ectoplacentario ocupa el polo 
embrionario y por lo tanto, la placenta se forma en la region mesometrial del utero 
(Abrahamson y Zorn, 1993). 

La primera manifestacion macroscopica de que el proceso de implantacion 
ha comenzado. es el aumento en permeabilidad vascular endometrial en areas 
adyacentes al blastocisto (Psychoyos, 1973a.b; Kennedy, 1983) y ocurre antes de 
que exista contacto fisico entre el embrion y el endometrio (Psychoyos, 1973a,b; 
Abrahamson y Zorn, 1993; Weitlauf, 1994). Colorantes de alto peso molecular 
como azul de pontamina, azul de Evans o azul Geigy, as! como albumina marcada 
con iodo radioactivo salen de los capilares del estroma solo en areas adyacentes 
al blastocisto (dichas sustancias solo abandonan la circulacion donde existe 
permeabilidad vascular aumentada). Resultados similares se observan mediante 
el uso de particulas de torotrast. Este cambio en permeabilidad permite identificar 
las regiones uterinas donde ocurre la implantacion (sitios de implantacion) de las 
regiones adyacentes (sitios de interimplantacion) y estudiar los cambios propios 
le ellas. Primeramente descrito por Psychoyos en la rata (1960, 1961), el 
icremento en permeabilidad uterina ha sido demostrado en numerosas especies. 



En el estroma uterino de la rata ocurre proliferacion del epitelio vascular 
durante los dias previos a la implantacion (Gwdger y Rogers, 1993). No obstante 
su alta proliferacion, la densidad de las celulas endoteliales disminuye y es 
indistinguible de los sitios de interimplantacion en el dia 7 de gestacion (Goodger 
y Rogers, 1995), debido principalmente al edema endometrial. Abrahamson y col. 
(1983) reportaron que en los sitios de implantacion en la rata las celulas 
endoteliales son fenestradas y existen huecos entre ellas. Dichas modificaciones 
no se encontraron en los sitios de interimplantacion. 

1.9 Camblos en el epitelio uterino previos a la implantaci6n 
Mientras el embrion es transportado por el oviducto. en el endometrio 

ocurren cambios morfofisiologicos que conducen a un estado de receptividad, en 
el cual es sensible a estimulos embrionarios. En la rata, varios estudios han 
demostrado que la preparacion del endometrio implica entre otros cambios, la 
supresion de la mitosis en celulas epiteliales y su induccion en las celulas del 
estroma de grado y distribucion limitada (Tachi. Tachi y Lindner. 1972; Marcus, 
1974; Tachi y Tachi. 1974). Las celulas del endometrio que experimentan mitosis 
en los primeros dos dias de prenez se localizan tanto en el epitelio luminal como 
en el epitelio glandular; en el tercer dia ocurre un cambio en dicho patron y las 
celulas en mitosis predominan en el estroma, mientras que en epitelio alcanzan 
un nivel muy bajo. En el quinto dia, si se inicia la implantacion, las celulas 
estromales se continuan dividiendo, de no ser asi, el numero de celulas en mitosis 
disminuye en las siguientes horas (Tachi y Tachi. 1974). Estos datos pueden 
correlacionarse con los niveles hormonales propios de la prenez. En la tarde del 
segundo dia de prenez, en el ovario se eleva la produccion de progesterona, y al 
parecer esta hormona ocasiona aumento en el numero de receptores a 
estrogenos en las celulas del estroma y disminucion de los mismos en el epitelio 
(Martel y Psychoyos, 1978. 1982). 

Los epitelios se caracterizan por poseer polaridad (Denker, 1990, 1993). Es 
decir, constan de una region apical y de una region laterobasal; la primera carece 
de moleculas de adhesion. de manera que las cavidades nunca se cierran 
completamente. mientras que la region laterobasal posee abundantes moleculas 
de adhesion. haciendo posible la union entre las celulas epiteliales y entre el 
epitelio con la lamina basal, sin embargo. conforme se acerca el momento de la 
implantacion, el epitelio se vuelve adhesivo en su porcion apical, lo que hace 
suponer que nuevas proteinas son sintetizadas o redistribuidas. Murphy y col. 
(1979. 1982a) estudiaron la region apical de la membrana plasmatica de celulas 
del epitelio luminal uterino de ratas tratadas hormonalmente para simular los 
primeros dias de gestacion y reportaron un aumento en la densidad de las 
particulas de intermembrana de 2350/pm2 en el dia 1 de gestacion a 4000/pm2 en 
el dia 6 con una densidad intermedia entre ambos dias. 

La superficie de las celulas epiteliales uterinas se ha estudiado 
determinando la capacidad de union de varias sustancias como lecti1 
col. (1980) reportaron que durante la adhesion, la superficie del el 
~~+-~Io contiene glucoproteinas (determinado mediante tincion con a 



que aun cuando presenta carga negativa, demostrado por su capacidad de unir 
hierro coloidal y ferritina cationica, no existe remocion localizada o perdida del 
glucocalix o cambios Actualmente sin embargo, se acepta que el glucocalix de la 
superficie de las celulas epiteliales luminales disminuye en grosor y que la 
perdida de acido sialico favorece la exposicion de moleculas de galactosa, las 
evidencias son las siguientes. Hewitt y col. en su carga como prerequisito para la 
adhesion. Actualmente sin embargo, se acepta que el glucocalix de la superficie 
de las celulas epiteliales luminales disminuye en grosor y que la perdida de acido 
sialico favorece la exposicion de moleculas de galactosa, las evidencias son las 
siguientes: Hewitt y col. (1979) encontraron que la carga negaiiva de la superficie 
de las celulas epiteliales uterinas disminuye progresivamente del dia 1 al dia 6 de 
gestacion en la rata. Murphy y Rogers (1994) llegaron a la misma conclusion al 
trabajar con ratas preparadas hormonalmente compatible con la fijacion y 
encontraron una disminucion en la cantidad absoluta del glucocalix. Ademas, 
Murphy y Turner (1991) reportaron que los carbohidratos galactosa, fucosa 
glucosamina y galactosamina estan presentes en la superkie de las celulas 
epiteliales. 

Otro cambio a nivel de membrana es la aparicion de protusiones apicales 
largas parecidas a un hongo (Ljungkvist, 1971) o a una anemona de mar 
(Psychoyos y Mandon. 1971). las cuales reciben el nombre de pinopodos. Dichas 
estructuras miden varios micrometros y son dependientes de progesterona 
(Murphy y Rogers. 1981; Martel y col., 1991) y estan involucradas en pinocitosis 
(Enders y Nelson 1973; Parr y Parr, 1974). Al igual que las microvellocidades, los 
pinopodos experimentan regresion antes de que ocurra la adhesion entre el 
embrion y el endometrio. Por el numero de cambios que experimenta la 
membrana plasmatica de las celulas del epitelio luminal uterino, no es de 
asombrar que a dicho conjunto de cambios Murphy (1993) lo llamo: 
'transformaci6n de la membrana plasmdtica". Considerando que las celulas 
trofoblasticas y uterinas se unen mediante sus regiones apicales. las que 
comunmente no son adhesivas, Denker (1990, 1993) se ha referido a esto como 
una paradoja de la biologia celolar. 

1.10 Importancia y funcion del epitelio luminal uterino 
Al ser el epitelio luminal uterino el primer punto de contacto con el 

trofoblasto, es de esperar que su funcion sea fundamental. lo cual es asi. 
Ferrando y Nalvandov (1968) danaron el epitelio luminal uterino de la rata 
pseudopreiiada y Lejeune y col (1981) desprendieron dicho epitelio in vivo y 
estimularon el endometrio y en ambos casos la formacion del deciduoma no 
ocurrio. Esto me hace recordar como Psychoyos (1991) se refirio al proceso de 
implantacion embrionaria: .Actualmente esta bien establecida la nocion de que el 
utero y el embrion tienen una accion que se sobrelapa; el proceso completo puede 
considerarse un dialogo. Para sostener este dialogo, ambos participantes deben 
haber alcanzado un cierto grado de madurez, sin la cual la convf 

" 

imposible." Es decir. una deficiencia en el sistema de comunicacion a 
de un elemento que participa en dicho sistema impide que el dialogc 



cabo. Actualmente se considera que el epitelio luminal uterino funciona como un 
transductor de la setial embrionaria (Lejeune y col., 1981; Moulton y Koenig, 
1986). En este punto es conveniente recordar que el proceso de implantacion 
aunque tiende a ser semejante en especies relacionadas. puede tener elementos 
que marcan en ocasiones una gran diferencia. cuando se desprovee el 
endometrio del raton del epitelio luminal el embrion se implanta 
independientemente del ambiente hormonal (Cowell. 1969). lo cual, como ya 
hemos visto. no ocurre en la rata. 

1.11 Cambios en el estroma (Reaccion decidual) 
Como ya se menciono. la reaccion decidual la experimenta el estroma 

endometrial. el cual consta de celulas de tejido conectivo en forma de uso. La 
reaccion decidual implica cambios de estas celulas. las cuales se vuelven 
redondas, aumentan en tamario y disminuye el espacio extracelular en el estroma 
decidualizado. A nivel ultraestructural se presenta un aumento en el contenido de 
organelos involucrados en la sintesis de macromoleculas. se acumulan lipidos. 
glucogeno y filamentos intermedios y se establecen uniones celulares con otras 
celulas (Lundkvist, 1978). Las primeras celulas deciduales estan ya presentes 
cuando el epitelio es desplazado y el trofoblasto alcanza la membrana basal. La 
decidualizacion es inicialmente antimesometrial. Despues avanza gradualmente 
hacia la region mesometrial. de manera que unos dias mas tarde puede ser 
observada en dicha region. 

En el endometrio antimesometrial. la p:imera trrea decidualizada que se 
hace aparente durante la implantacion es una capa angosta inmediatamente 
rodeando al embrion. Esta es llamada la decidua primaria o zona decidual 
primaria (Parr y Parr. 1989) Esta consta de celulas deciduales completamente 
transformadas (celulas deciduales maduras). las que predominan en la decidua 
antimesometrial. Las celulas localizadas mas lejos del embrion presentan 
caracteristicas morfologicas que son intermedias entre las celulas deciduales 
maduras y los fibroblastos. Estas son llamadas celulas predeciduales, las que, a 
su vez, estan rodeadas por una capa de fibroblastos indiferenciados que se situan 
adyacentes al miometrio (Welsh y Enders. 1985) Cabe mencionar que los 
investigadores se refieren al nido o decidua al que ocurre como producto de la 
reaccion decidual normal durante la gestacion y a deciduoma como el producto de 
la reaccion decidual en animales pseudoprenados o tratados hormonalmente, los 
cuales han sido estimulados. 

1.12 Implantacion retardada 
Implantacion retardada es la condicion en la cual el embrion permanece 

mas tiempo en el lumen uterino de lo usual. desprovisto de su zona pelucida. sin 
implantarse. La implantacion retardada se presenta en el armadillo. el corzo, la 
rata y el raton, entre otros. En la rata la implantacion retardada ocurre en 
condiciones normales solo si copula en el estro postparto y es pr---+ 

~rmonales propias de la lactancia. por lo que se di 
?tardada facultativa (Psychoyos, 1973a,b). Durants 



retardada en la rata el desarrollo del embrion se detiene en el estado de fijacion. 
El desarrollo posterior y la fase de adhesion pueden ser estimulados mediante la 
administracion de una pequeiia dosis de estradiol. 

1.13 El liquido luminal uterino 
El liquido luminal uterino cumple varias funciones: a) permite el ascenso de 

los espermatozoides al sitio de fertilizacion. b) proporciona una nutricion 
adecuada al embrion durante su desarrollo, desde su llegada al lumen uterino 
hasta que se ha llevado a cabo la implantacion y c) mantiene un ambiente 
apropiado para conservar la integridad fisica y bioquimica de las estructuras del 
blastocisto. 

El liquido luminal uterino ha llamado la atencion en el estudio de la 
implantacion en parte debido a que el intercambio de sustancias entre el 
endometrio y el blastocisto se lleva a cabo en un medio liquido. Cualquier 
sustancia quimica secretada por el embrion que siwa como mensajero debe ser 
muy activa a concentraciones pequeiias o semetado en grandes cantidades, 
puesto que se diluye en el liquido uterino. Dado que el numero de celulas del 
blastocisto es muy pequeno, esta Ultima es la menos probable(Croxato y Ortiz. 
1991). 

1.14 Sustancias quimicas implicadas en el pmceso de implantacidn 
Actualmente se sabe que el embrion participa activamente en los eventos 

tempranos asociados con el establecimiento de la prenez, pero los mecanismos 
involucrados por el embrion y por la madre no han sido del todo dilucidados 
(Garrret y col., 1988; Weitlauf, 1994). Los blastocistos de rata cultivados in vitro 
experimentan contracciones y dilataciones, por lo que si esto ocurre tambien in 
vivo, podria ser que la senal que proporciona el embrion sea de naturaleza fisica, 
la cual el epitelio transduciria a una setial quimica. la que a su vez seria liberada 
al estroma. Los investigadores prefieren pensar que la senal liberada por el 
embrion es de naturaleza quimica y, como lo expreso Kennedy en 1983: "quiza se 
aceptara que la senal liberada por el embrion es de naturaleza fisca solo hasta 
que se descarte toda posibilidad de que sea una senal quimica: 

Se han publicado numerosos trabajos en los que se plantea la participacion 
de sustancias que posiblemente participen como senal embrionaria, otras 
definitivamente actuan solo en el organismo materno. Obviamente, la 
implantacion es un proceso en el que participan concertadamente multiples 
sustancias (Kennedy. 1983: Weitlauf, 1994). 

A continuacion se describe la participacion de varias sustancias en el 
proceso de implantacion en la rata. 

Histamina 
Shelesnyak (1957) fue el primero en proponer que la histamina es 

la seiial liberada por el embrion, capaz '- ---..---- 
Brandon y Wallis (1977) reportaron que al tr 
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implantacion, evaluado por el numero y la intensidad de los sitios de implantacion, 
fue afectado adversamente. Ademas, Johnson y Dey (1980) encontraron que en 
ratas con implantacion retardada, la administracion concomitante de histamina y 
estradiol reduce la cantidad de estradiol requerida para llevar a cabo la 
implantacion. Sin embargo, un estudio reciente (Salamonsen. 1996) muestra que 
las celulas cebadas (productoras de histamina) no son importantes en la 
implantacion en la rata. 

Esidgenos 
El ambiente hormonal es decisivo para que la implantacion se lleve a cabo. 

En el utero de la rata, durante los dias 2-4 de prenez predomina la accion de la 
progesterona. Sin embargo, por la tarde del dia 4 se presume que ocurre un 
aumento en los niveles de estrogenos y a esto se le atribuye que el endometrio se 
vuelva receptivo en el dia 5. La participacion del aumento previo de estrogenos 
sobre la implantacion se considera actualmente aceptable en roedores (Weitlauf, 
1994). En otras especies, como el conejo por ejemplo, en las cuales no existe el 
aumento de estrogenos previo a la implantacion. se cree que el embrion es capaz 
de sintetizar los estrogenos requeridos para que ocurra el proceso de 
implantacion (para revision vease Dickmann y col., 1976; Kennedy, 1983; 
Weitlauf, 1994). La participacion de los estrogenos en la implantacion en la rata 
fue dilucidada principalmente por estudios llevados a cabo mediante la 
transferencia de embriones(ver revisiones de Psychoyos, 1966, 1967, 1973a.b). 
Shelesnyak (1960) propuso que en la rata ocurre una oleada estrogenica en la 
tarde del cuarto dia de prenez, justo cuando el nivel de estrogenos se 
incrementaria en dichos animales, en caso de no haber quedado prenados. Sin 
embargo, intentos por determinar dicha oleada o aumento de estrogenos en el dia 
4 de gestacion han sido muy controvertidos (ver revision de Kennedy, 1983; 
Weitlauf, 1994). habiendo quienes reportan que los niveles permanecen sin 
alteracion alguna o incluso disminuyen, pero predominando quienes reportan un 
aumento en los niveles de estrogenos en la tarde del dia 4 de gestacion 
(Yoshinaga. 1969, 1971). A este respecto. se ha reportado que la administracion 
de antiestrogenos en el dia 4 de gestacion ocasionan inhibicion de la 
implantacion (Uriel y col., 1992; Dao y col., 1996). Ademas. durante la 
implantacion embrionaria en la rata, se capta y se retiene mas estradiol exogeno 
marcado por los sitios de implantacion que por los sitios de interimplantacion 
(Sartor, 1977), lo mismo se encuentra al inducir implantacion en ratas con 
implantacion retardada (Logeat. 1980), lo cual parece indicar la importancia de los 
estrogenos en la implantacion en la rata. 

PIostaglandrnas 
La sintesis de prostaglandinas se lleva a cabo por la enzima ciclo 

oxigenasa, tambien conocida como prostaglandina (PG) H sintasa, la que 
convierte el acido araquidonico a prostaglandina endoperoxido H2, la que a su vez 
puede convertirse en prostaglandinas E2, F2 y D2 O tromboxano - 

.-s.- . 

prostaciclina (PGh). 



La respuesta del utero al blastocisto semeja una reaccion de inflamacion en 
la cual los productos de la ciclo oxigenasa juegan un papel mcia l  (Malathy y col., 
1986). La activacion de la via de la ciclo oxigenasa ha sido demostrada en los 
sitios de implantacion (Pan y col.. 1988). Ademas. se ha demostrado la activacion 
de la via de la lipoxigenasa en el utero en el tiempo de la implantacion (Malathy y 
col.. 1986) y con la administracion de inhibidores de la lipoxigenasa se observa 
inhibicion de la implantacion si se administran en el dia 4 de gestacion, mientras 
que no se observa tal efecto administrandolos en el dia 6 de gestacion (Acker y 
wl., 1988). 

La administracion de indometacina. un inhibidor de la biosintesis de 
prostaglandinas impide el aumento en permeabilidad vaswlar en la rata 
(Kennedy, 1977; Phillips y Poyser. 1981). La concentracion de prostaglandinas se 
eleva en areas de permeabilidad vaswlar endometrial aumentada (Kennedy, 
1977) y las prostaglandinas exogenas pueden revertir . al menos parcialmente, 
los efectos de la indometacina (Oetel y col, 1979). En animales no gestantes, con 
uteros preparados hormonalmente para experimentar la reaccion celular decidual, 
la reaccion artificialmente inducida se reduce mediante la administracion de 
indometacina (Castracane y wl. 1974; Kennedy y lukash, 1982). La concentracion 
de prostaglandinas en el utero se eleva mediante estimulos deciduogenicos 
artificiales antes de que ocurran cambios detectables en la permeabilidad 
(Kennedy. 1979, 1980; Kennedy y col., 1980). Kennedy y Armstrong (1981) no 
pudieron demostrar la sintesis de prostaglandinas por el blastocisto de la rata. Es 
probable que el blastocisto, asi como los estimulos artificiales en ratas pseudo 
prenadas u hormonalmente preparadas tengan la capacidad de inducir la sintesis 
de prostaglandinas por el endometrio. Se ha reportado (Boshier. 1976) que hay 
una disminucion en los lipidos neutros del epitelio que rodea al blastocisto. Se 
sabe que las prostaglandinas pueden ser producidas por el epitelio uterino y ser 
liberadas al estroma endometrial para llevar a cabo sus efectos (Psychoyos y wl ,  
1995). 

Las dlulas estromales cultivadas in vitro presentan decidualizacion cuando 
provienen de un utero el que fue estimulado previamente (Kennedy y Ross, 1997). 
En dichas celulas aumenta la fosfatasa alcalina y dicho aumento depende de la 
elevacion de la prostaglandina E2 (PEZ), puesto que al administrar indometacina, 
ocurrio una disminucion tanto de la PE2 como de la fosfatasa alcalina (Kennedy y 
Ross. 1997). 

El activador del plasminogeno convierte el plasminogeno a plasmina. una 
serina proteasa. La plasmina disuelve la laminina y la fibronectina de la matriz 
extracelular y activa la colagenasa para disolver la colagena de la membrana 
basal (Mignatti y col., 1991). De lo anterior se deriva que la disolucion de la matriz 
extracelular esta regulada por la actividad del activador del plasminogeno. Existen 
dos tipos de activador del plasminogeno. es decir. tipo tisular y tipo urocinasa. Las 
celulas deciduales de rata cultivadas in vitro secretan el activador del 
plasminogeno de tipo urocinasa (PAu) al medio de cultivo. Dicha secrecion se 
impide si se adiciona indometacina al medio. El efecto inhibitorio de la 
indometacina es revertido por la adicion de las prostaglandinas E 



PFz.) siendo la primera la mas efectiva en restablecer la secrecion del PAu. Los 
niveles de RNAm del PAu se reducen con la adicion de indometacina y tal 
reduccion es revertida por PGE,. Ni la indometacina ni la PGE, afectan los niveles 
del RNAm del aclivador del plasminogeno tipo tisular (PAt). Dichos resultados 
indican que la PGE2 regula el PAu ya sea incrementando la velocidad de 
transcripcion del gene que codiica para el uPA y10 estabilizando sus transcritos. 
Durante la decidualizacion ocurre la degradacion de algunos componentes de la 
matriz extracelular del endometrio. En el raton por ejemplo, el nivel de acido 
hialuronico disminuye durante la decidualizacion. Dicha reduccion es 
independiente del embrion pues ocurre en el deciduoma que es inducido por un 
estimulo deciduogenico artificial. Asi pues, es posible que la PGE2 participe en el 
control del recambio de la matriz extracelular regulando la secrecion del uPA 
durante la decidualizacion (Zhang y col.. 1996). 

1.15 Factores de crecimiento 
L a accion de los estrogenos en el utero esta mediada en parte por factores 

de crecimiento, por ejemplo el factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I 
(IGF-I), el cual es un potente mitogeno en muchas celulas normales y 
neoplasicas. El IGF-I circulante es principalmente de origen hepatico y la 
hormona del crecimiento regula positivamente la expresion del gene que codifica 
para el IGF-I en el higado (Brawn y col, 1986). Sin embargo, la bioactividad del 
IGF-1 en varios tejidos que son blanco de la accion del IGF-I no es simplemente 
una funcion de los niveles sericos; hay evidencia de la expresion local del IGF-I y 
de varias proteinas que unen IGF-I (Murphy y col., 1987). En el utero la expresion 
local del gene que codifica para el IGF-I es estimulado por estrogenos y los 
efectos troficos positivos del estradiol son al menos en parte. mediados por el 
1GF-I (Murphy y Ghahary, 1990). 

1.16 Ohas sustancias involucradas en la implantacion 
Las celulas del epitelio luminal uterino de rata cultivadas in vitro secretan 

proteoglicanos que contienen queratan sulfato y heparan sulfato (Carson y col.. 
1988). Puesto que la superficie del trofoblasto como del epitelio luminal uterino 
contiene receptores a dichas sustancias, es probable su participacion en la 
implantacion (Carson y col., 1988, 1990). 

Aun cuando las moleculas de adhesion molecular (CAMs) no han sido 
analizadas completamente, la CAM 105 se expresa tanto en la supeficie del 
trofoblasto como del epitelio luminal uterino (Svalander y col.. 1987, 1989). 

La kaliaeina de rata (rKi) es una enzima que genera quininas cuya funcion 
principal es la regulacion del flujo sanguineo local y la cual puede participar 
tambien en angiogenesis y mitoghesis. Estas enzimas se localizan en los 
epitelios luminal y glandular e incrementan durante la gestacion temprana. 
especialmente en el sitio de implantacion (Valdes y col.. 1996). Se encuentran 
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presentaron citoplasma completamente tenido y otras en la region basal y apical, 
en el dia 7 en el polo apical los sitios de interimplantacion mostraron una tincion 
muy debil. La tincion en glandulas mostro un aumento ocupando el citoplasma 
completo. 

1.17 El oxido nltrico. 
A mediados de la decada pasada se sabia que el oxido nitrico es un 

contaminante peligroso, por lo que era considerado una sustancia indeseable. 
Producido como un subproducto de la combustion a altas temperaturas, el oxido 
nitrico es uno de varios oxidos de nitrogeno que forman parte de los 
contaminantes atmosfericos. Sin embargo, en 1987 se descubrio que el factor 
relajante derivado del endotelio (EDRF), una sustancia humoral producida por el 
endotelio vascular en respuesta a bradicinina. acetilcolina. sustancia P, etc., es 
en realidad el oxido nitrico (Palmer, Fenige y Moncada, 1987). por lo que pronto 
se demostro que el NO es sintetizado enzimaticamente. A estos descubrimientos 
les siguieron otros que relacionaron al oxido nitrico (NO) con los procesos de 
neurotransmision y respuesta inmune. Actualmente se sabe que el NO participa 
en multiples procesos fisiologicos (Moncada y col, 1991; Snyder y Bredt, 1992, 
1994). 

1.18 Parque el nombre oxido nitrico 
Hay quienes confunden el &ido nitriw (NO) con el oxido nitroso, una 

sustancia utilizada como anest6sico y quimicamente estable, por lo que es 
necesario que al referimos al oxido nitrico tengamos en mente la misma 
sustancia. Existen varias combinaciones de oxigeno y nitrogeno. La nomenclatura 
de la IUPAC para compuestos inorganicos formados por elementos no metalicos 
indica que sus nombres son: oxido de dinitrogeno (N20), oxido de nitrogeno (NO). 
bioxido de nitrogeno (NO2), trioxido de dinitrogeno (N20,), tetroxido de dinitrogeno 
(N2O.) y pentoxido de dinitrogeno (N205), entre otras. Sin embargo. por muchos 
anos las terminaciones -oso e -ico se han utilizado para distinguir entre el menor y 
el mayor de un par de numeros de oxidacion. Recordemos que el numero de 
oxidacion o estado de oxidacion de un elemenio es igual a la carga que estaria 
presente en un atomo si el compuesto estuviera formado o constituido por iones y 
que una de las reglas para asignar numeros de oxidacion es considerar que el 
oxigeno, saivo ciertas excepciones (02, O,, H202) tiene un numero de oxidacion 
de -2. Asi, el oxido de dinitrogeno (N20) se llama tambien oxido nitroso, porque el 
numero de oxidacion del nitrogeno en este compuesto es +l; el oxido de 
nitrogeno (NO) recibe el nombre de oxido nitrico, porque el numero de oxidacion 
del nitrogeno en este compuesto es +2. 

El NO 'es un gas en condiciones atmsfericas. La estructura de Lewis para 
el NO denota que es un radical libre. Recordemos que un radical libre es un 
atomo o molecula con un electron desapareado. es decir. en un orbital hay un 
^ I ^ A _ L _  _I n lugar de dos, y que a los radicales libres los caracteriza. comunmente. 

! reactividad. Por lo tanto se puede esperar que el NO se2 
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ya que si bien es cierto que mediante una sintesis controlada el NO participa en 
un gran numero de procesos vitales, la exposicion constante al NO se asocia con 
dano severo a los tejidos (Kronche y col. 1995). 

1.19 Blosintesls del 6xido nibico 
Las bacterias pueden generar NO mediante la reduccion de nitritos o por 

oxidacion del amoniaco. En los mamiferos. sin embargo, la sintesis del oxido 
nitrico es muy diferente y es catalizada por las enzimas oxido nitrico sintasas 
(NOSs) (EC 1.14.13.39). Existen tres NOSs (isoenzimas), las que aunque difieren 
en su secuencia y nijmero de aminoacidos, catalizan la reaccion mediante la cual. 
con la participacion de cofactores (sustancias organicas o inorganicas requeridas 
para la actividad enzimatica) se sintetiza el NO a partir del aminoacido L-arginina 
y oxigeno (Schmith y Walter, 1994). Las NOSs no tienen precedente en la 
utilizacion de cinco cofactores reducidos: nicotinamida adenina dinucleotido 
fosfato (NADPH), flavina adenina dinucleotido (FADH), flavina mononucleotido 
(FMN). tetrahidrobiopterina (H4B) y calmodulina. La actividad de las NOSs 
requiere de la participacion del ion calcio (ca2*) acoplado a la proteina 
calmodulina. La calmodulina es un mfactor proteico que tiene cuatro regiones que 
unen calcio y a nivel intracelular regula proteinas cinasas. fosfatasas. bombas 
que expulsan calcio y las oxido nitriw sintasas. 

NOSs 
L-arginina + 0 2  + cofactores -NO + citmlina 

reducidos 
+ calmodulina 

La Utmlina puede ser reciclada a L-arginina por accion de las enzimas 
argininosuccinato sintetasa y argininosuccinato liasa. Practicamente todos los 
tejidos pueden convertir la citnilina a arginina. La arginina es un aminoacido 
cationico, dibasico y semiesencial que media numerosas funciones biologicas, es 
un intermediario en el ciclo de la urea y es un precursor necesario para la 
biosintesis de pmteinas, creatina y poliaminas. 

1.20 Oxido nibico sintasas 
Las NOSs se han aislado de varios organos y tejidos. sin embargo. 

inicialmente fueron aisladas del tejido nervioso. endotelio vascular y macrofagos 
por lo que se les ha denominado oxido nitrico sintasa neurona1 (NOSn, tambien 
conocida como tipo I), oxido nitrico sintasa endotelial (NOSe, tambien conocida 
como tipo II) y oxido nitriw sintasa de macroiagos (NOSmac, tambien llamada 
tipo 11) respectivamente y a estas se les considera representativas de las NOSs 
extraidas de los demas tejidos (Nathan y Xie, 1994). Al analizar la secuencia del 
DNA de los genes que codifican para las NOSs mediante tecnicas de biologia 
molecular se encontro un 60% de similitud en la secuencia entre '-- L'nc- ., 
..-e. -'-,tras que la NOSmac es 50% semejante a la NOSn y 
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en cuestion de segundos, ya que las NOSe y NOSn (llamadas NOSs 
constitutivas) ya se encuentran presentes en la celula. por lo que solamente 
requieren interaccionar con los cofactores apropiados (incluyendo NADPH y H.B) 
para expresar su actividad. Cabe mencionar que la NOSmac. a diferencia de las 
NOSn y NOSe no depende de un aumento en la concentracion de calcio libre 
citosolico para producir NO. ya que el complejo calcio calmodulina esta unido a la 
NOSmac, y que al ser inducible su produccion puede impedirse mediante el uso 
de inhibidores de la sintesis de proteinas como los antibioticos cicloheximida y 
actinomicina D (Knowles y Moncada, 1994; Nathan y Xie. 1994). 

1.21 inhibidores de las oxido niMco sintasas 
Debido a sus multiples funciones cataliticas y propiedades bioquimicas 

complejas, las NOSs son inhibidas por una amplia variedad desustancias , por ej. 
analogos de L-arginina, derivados del imidasol e indasol que se unen al gwpo 
hemo, antagonistas de la calmodulina, colorantes redox activos e inhibidores de 
flavoproteinas (Fukuto y col., 1995). Los analogos de la L-arginina son el N"- 
monometil-L-arginina (L-NMMA), el N"-nitro-L-arginina (L-NNA). su ester, el N*- 
nitro-L-arginina metil ester (L-NAME), N"-iminoetil-L-ornitina (L-NIO), NaN"- 
dimetil-L-arginina (L-ADMA). Estos inhibidores compiten con la arginina por las 
NOSs, por lo que si se adiciona arginina simultaneamente con el inhibidor la 
inhibicion es menor en cuanto mas arginina se adicione. Otra sustancia mas 
recientemente descrita como inhibidor de las NOSs es la 2-iminopiperidina, la 
cual se describe como inhibidor de la NOSmac. 

1.22 el oxido nitrico una hormona? 
Las hormonas son mensajeros quimicos de naturaleza diversa que son 

secretados o difunden al torrente circulatorio por celulas o glandulas endocrinas. 
viajan por la sangre hasta sus organos o tejidos blanco distantes y se unen ya sea 
a receptores especificas de la membrana celular, ejerciendo su accion sin entrar a 
la celula blanco a traves de segundos mensajeros intracelulares como 3.S- 
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). 3,s-monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc). inositol trifosfato, diacilglicerol y Ca2+, o bien despues de unirse a un 
receptor intracelular (nuclear) interacqionando con una secuencia especifica del 
DNA. 

Una vez sintetizado. el oxido nitrico no puede ser almacenado, sino que 
difunde pasivamente dentro y fuera de la celula en que es producido. Si al salir de 
la celula entra al sistema circulatorio venoso reacciona facilmente con la 
desoxihemoglobina (hemoglobina no unida al oxigeno), si entra al sistema 
circulatorio arteria1 reacciona facilmente con la oxihemoglobina (hemoglobina 
unida al oxigeno). perdiendo en ambos casos su actividad. Ademas. la vida media 
del NO en sistemas biologicos es de solo 2-5 segundos ya que tambien reacciona 
rapidamente con el anion radical superoxido (02-) y con el oxigeno (02), por lo 
que no podria llegar a otros organos utilizando el torrente circulatorio. 

cion del oxido nitrico es mas bien local, actuando sobr- -' -:--- ':-- 
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organo donde se produce. Al actuar, el NO interacciona con el g ~ p o  hemo de la 
guanilato ciclasa soluble (citosolica), la enzima que convierte el GTP (trifosfato de 
guanosina) a GMPc (monofosfato de guanosina ciclico). El GMPc actua sobre 
proteinas cinasas (enzimas que adicionan grupos fosfato a otras proteinas 
capaces de expresar actividad enzimatica. volviendolas con esto activas o 
inactivas), fosfodiesterasas de nucleotidos ciclicos (enzimas que degradan a los 
nucleotidos monofosfatados ciclicos) y canales ionicos (proteinas integrales de 
membrana que permiten el paso de iones del interior al exterior o del exterior al 
interior de la celula), mediando asi las funciones fisiologicas del NO. 

Por lo anterior podriamos decir que el NO no es una hormona. Sin 
embargo, cabe mencionar que algunos autores emplean el termino hormona local 
para designar la accion local de una sustancia, y que aun falta mucho por 
conocerse acerca del NO. Por lo tanto, decidir si el NO es o no una hormona es 
menos importante que intentar entender su papel bioquimico dentro de muchos 
procesos fisiol6gicos. 

El NO producido es rapidamente oxidado N, vivo a nitrito(N02') y nitrato 
(NO;), sustancias mas estables que el NO. las que se presentan y se pueden 
medir en los liquidos corporales y se excretan principalmente en la orina. 

1.23 Oxido nitrico y endotelio 
Las paredes de los vasos sanguineos estan formadas por dos tipos 

celulares, el endotelio, la capa mas interna constituida por celulas epiteliales 
planas y el musculo liso, el cual entre sus funciones esta la de dar soporte a las 
celulas endoteliales. Una caracteristica de los vasos sanguineos es la de poder 
contraerse y dilatarse, lo que se logra mediante la contraccion y relajacion del 
musculo liso. regulando asi la circulacion de la sangre. o la interrupcion en caso 
de heridas. El musculo liso se contrae en respuesta a varias sustancias, entre 
ellas noradrenalina. para la cual presenta receptores en la superficie celular. La 
relajacion se lleva a cabo en respuesta a acetilcolina, bradicinina, sustancia P. 
trombina , nucleotidos de adenina y el ionoforo de calcio A 23187. entre otros. En 
experimentos llevados a cabo con vasos sanguineos a los cuales se les 
desprendio el endotelio, la relajacion no ocurrio al administrar acetilcolina. El 
musculo liso vascular no presenta receptores a acetilcolina. por lo que se sugirio 
que el endotelio sirve como transductor, es decir, responde a las sustancias 
conocidas como vasodilatadoras con la produccion de al menos otra sustancia. la 
que actua sobre el musculo liso ocasionando asi la dilataci6n vascular. Esta 
sustancia fue conocida como factor relajante derivado del endotelio. el que resulto 
ser el NO (Palmer y col., 1987). 

Una vez que la acetilcolina u otras sustancias vasodilatadoras como la 
bradicinina actuan sobre las celulas endoteliales ocasionan una entrada de calcio 
(la concentracion intracelular de calcio es comunmente 0.1 (pM y las NOSs 
presentan mas del 95% de su actividad a concentraciones de calcio intracelular 
de 0.2 a 0.5 pM, este se une a la calmodulina y el complejo calcio-calmodulina 
interacciona con la NOSe volviendola activa. La NOSe sintetiza "* -' 
difunde pasivamente fuera de la celula. El NO que entra a la luz 
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inactivado rapidamente, el que difunde en direccion opuesta ocasiona relajacion 
del muswlo liso vascular. 

Debido a que el NO reacciona con el radical anion superoxido (02-), puede 
esperarse que el aumento de este ultimo en la circulacion sanguinea impida que 
el NO ejerza su accion relajante del musculo liso vascular, es decir, que el 02- 
actue como un vasoconstrictor. En efecto. la administracion de pirogalol. una 
sustancia donadora de 02- ocasiona vasoconstriccion, lo cual se explica por la 
reaccion del 02- y el NO antes de que este ultimo estimule la contraccion del 
musculo liso vascular. 

1.24 Oxido nitrico y sistema inmune 
Los macrofagos, tambien llamados celulas de Kupffer en el higado, celulas 

de Langerhans en la piel e histiocitos en el tejido wnectivo son celulas fagociticas 
grandes del sistema reticuloendotelial que pueden encontrarse en tejidos o 
libremente moviles en la sangre, se derivan de los monocitos (un tipo de 
leucocito) y funcionan en la proteccion de los organismos contra infecciones y 
sustancias nocivas fagocitando (engolfando) y digiriendo microbios invasores. 
desechos celulares y celulas tumorales. 

Como ya se menciono. los macroiagos son capaces de producir NO. La 
actividad de la NOSmac no se puede medir en ausencia de infecciones ya que se 
requiere de un estimulo para iniciar su sintesis, puesto que es inducible (Liu y 
Hotchkiss. 1995). Los estimulos son. comunmente. el interferon (sintetizado por 
linfocitos), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF), interleucina-l( (IL-1 
(producidos por macrofagos y linfocitos) y lipopolisacaridos (LPS) liberados de las 
paredes celulares de bacterias gram negativas. El interferon y y el TNF( estimulan 
la produccion de tetrahidrobiopterina, el cual es un cofactor esencial para la 
sintesis de NO. Aunque los macrofagos responden a los LPS con la produccion 
de NO, la respuesta se maximiza mediante el efecto del interferon y (Pfeifer y col., 
1996). Como podemos apreciar. las seiiales que disparan la produccion del NO 
son muy variadas en distintos tipos celulares. 

El NO puede influir en la produccion de mas oxido nitrico mediante un 
efecto autocrino. En este caso el NO actua sobre el mismo tipo celular 
estimulando la formacion de IL-l(esta actua de alguna manera induciendo la 
expresion del gen que codifica para la NOSmac (formacion del RNAm de la 
NOSmac). Esto se conoce como retroalimentacion positiva y parece ser un 
mecanismo general en celulas que presentan la NOSi. 

Durante infecciones cronicas los macrofagos sintetizan constantemente 
NO. Como el 02- tambien es producido por los macrofagos. su produccion 
constante wsiona una mayor formacion de peroxinitrito (ONOO'). El peroxinitrito 
se forma de varias maneras, por ejemplo, mediante la reaccion del oxido nitrico 
con el 02- o a partir del peroxido de hidrogeno y nitrito. todos ellos presentes en 
los mamiferos. El peroxinitrito es un fuerte oxidante, el que al reaccionar con el 
material oenetico puede causar mutaciones que lleven al desarrollo de cancer en 
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en presencia de NO son las principales productoras del peroxinitrito, el cual al 
reaccionar con anillos aromaticos. entre ellos el del aminoacido tirosina, puede 
conducir a eiiujo (salida) de calcio y a despolarizacion de la membrana 
mitocondrial interna (las mitocondrias son organelos celulares de doble 
membrana. en la cual la mas interna esta polarizada , es decir, existe una 
diferencia electroquimica entre la region interna que da a la matriz mitocondrial y 
la region externa de la membrana que da al espacio intermembranal) danando as! 
el funcionamiento mitocondrial necesario para la adecuada produccion de energia 
para sostener el metabolismo celular normal. Cabe mencionar que ni el NO ni el 
02- ocasionan por separado estos efectos. Lo anterior ha originado que se 
desarrollen sustancias que protejan contra los efectos Mxicos del peroxinitrito. En 
dicha busqueda se ha encontrado que los acidos lipoico e hidrolipoico protegen 
eficientemente contra el dano ocasionado por el peroxinitrito Ademas, la 
administracion de los inhibidores de las NOSs al inhibir la sintesis de NO irn~iden -- ~ ~~~-~ - -~~ ~ ~ ~ ~ ~ 

la formacion de dicha sustancia y la dexinetasona (un glucocorticoide con 
potente efecto antiinflamatorio. inhibe la formacion de la NOSi regulada por IL-1 (y 
por TNF). contribuyendo al mismo efecto (Pfeifer y col., 1996; Kronche y col., 
1995). 

Como ya se indico anteriormente, los nitratos son los productos finales del 
metabolismo del NO, por lo que se puede esperar que la concentracion de 
nitratos en la sangre se encuentre elevada en procesos infecciosos. De hecho, en 
infecciones virales o bacterianas los niveles de nitrato serico pueden ser de hasta 
95 pM, esta es una elevacion muy marcada si consideramos que en sujetos sanos 
los niveles de nitrato varian en un rango estrecho de 30 a 36 pM. 

1.25 Oxido niirico y sistema nervioso 
La primera demostracion que el sistema nervioso produce NO provino de 

estudios llevados a cabo con cerebelo. La existencia del NO en el cerebelo fue 
sugerida por la demostracion que en wltivos de neuronas y cortes de cerebelo se 
libera un factor con propiedades similares al NO, el cual fue identificado 
posteriormente como NO. Actualmente. los antisueros para la NOSc (sueros que 
contienen antiwerpos contra la NO%) han permitido su localizacion en neuronas 
de multiples regiones cerebrales, asi como en algunas de las terminaciones 
nerviosas en tejidos perifericos. 

La funcion del NO en el sistema nervioso parece ser la de neurotransmisor, 
aunque un tipo de neurotransmisor no convencional, ya que no puede ser 
almacenado, liberado e inactivado en la forma en que comunmente ocurre con los 
demas neurotransmisores (Collard, 1995). La accion de neurotransmisor del NO 
esta intimamente ligada al glutamato (el aminoacido acido glutamico en forma 
ionica). El gluiamato. principal neurotransmisor excitatorio (favorece la 
transmision de un impulso nervioso) en el cerebro, actua a traves de varios 
subtipos de receptores situados en el exterior de la membrana plasmatica de 
otras celulas. algunos de los cuales abren directamente canales ionicos. . .  otros . 
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Ultimo efecto del glutamato y de otros aminoacidos excitatonos se efectua 
mediante la produccion del NO. ya que en la accion del glutamato se produce 
citrulina y los inhibidores de las NOSs como el .L-NMMA o el inhibidor especifico 
de la NOSc, el 7-nitro indazol resultaron efectivos en bloquear la formacion de 
GMPc estimulada por glutamato. 

La produccion excesiva de NO puede contribuir en los sintomas de la 
epilepsia, enfermedad Alzheimer, demencia relacionada con la enfermedad de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y otras enfermedades neurodegenerativas. 
posiblemente mediante la formacion de peroxinitrito a partir del NO y del anion 
radical superoxido. 

A nivel perierico el NO proveniente de terminaciones nerviosas participa 
en varios procesos fisiologicos, por ejemplo en la ereccion peneana y en la 
regulacion de los movimientos indispensables para una correcta digestion de los 
alimentos ingeridos. En este Ultimo caso, las neuronas cuyas terminaciones se 
encuentran en el tracto gastrointestinal median la relajacion fisiologica del 
intestino, que participa en la actividad peristaltica normal durante la digestion. Por 
muchos anos se habia buscado la sustancia que ocasiona la relajacion y se sabia 
que era una relajacion evocada neuronalmente no mediada por adrenalina ni por 
acetilcolina. Los agentes que generan NO (nitropmsuro de sodio, por ejemplo) 
imitan la relajacion NANC del tracto gastrointestinal y se ha comprobado que las 
terminaciones nerviosas gastrointestinales producen NO. Ademas. los inhibidores 
de las NOSs inhiben completamente la relajacion del intestino. 

1.26 Mecanismo de accion de los estr6genos 
Los mecanismos de accion de las hormonas esteroides se han dividido en 

accion genomica y accion no genomica. Para que el primero se lleve a cabo se 
requiere que la hormona entre a la celula blanco e interaccione con su receptor 
intracelular especifico. El receptor de estrogenos es un factor de transcripcion 
nuclear dependiente de ligando que puede ser modulado y el cual es capaz de 
activar genes mediante la union directa con secuencias especificas de 
nucleotidos del DNA que presentan los elementos de respuesta a estrogenos. 
Esta union altera la eficiencia transcripcional de los genes inducidos por 
estrogenos, regulando la sintesis de RNAm y por consecuencia de proteinas a fin 
de efectuar una cascada de interacciones proteina-DNA que finalmente 
aumentara o disminuira la expresion de ciertos genes (Toran-Allerand, 1996). 
Como otras hormonas esteroides los estrogenos tambien se unen a receptores 
presentes en la membrana plasmatica (Wehiling, 1994). La forma de diferenciar 
entre la accion genomica y no genomica es el tiempo en que se llevan a cabo. 
mientras qug la accion genomica requiere de 2-8 o mas horas, la accion no 
genomica ocurre en pocos segundos o minutos. Sin embargo. el aspecto mas 
caracteristico de ambos mecanismos de accion es que mientras que el 
mecanismo de accion genomica se impide mediante la administracion de 
inhibidores de la sintesis de proteinas como actinomicina D o cicloheximida. el 
mecanismo de accion no genomica es insensible a dichos inhibidores, llevandose 
a cabo normalmente. 



Se sabe que la administracion de estrogenos ocasiona la sintesis de DNA 
despues de 15 horas en la rata inmadura o en ratas ovariectomizadas (Stack y 
Gorski, 1985). Debido a que la oleada previa a la implantacion en la rata ocurre 
24 horas antes de los primeros signos de que el procesos de implantacion ha 
comenzado, asi como de la sintesis y secrecion de proteinas especificas al lumen 
uterino, se acepta que el mecanismo de accion de los estrogenos en la 
implantacion en la rata es genomico. 

1.27 El oxido nitrico como mediador de los eiectos de los eshogenos 
Varios estudios muestran que las NOSs constitutivas pueden ser inducidas 

hormonalmente. La administracion de benzoato de estradiol a ratas 
ovariectomizadas aumenta el acido ribonucleiw mensajero (RNAm. messenger 
ribonucleic acid) en el nucleo ventromedial del hipotalamo de la rata. El mayor 
aumento owrre en la porcion caudal, donde la concentracion del receptor a 
estrogenos es mayor (Ceccatelli y col., 1996). Interesantemente no se observo 
cambios en la parte anterior de la amigdala medial, sitio donde la expresion de la 
NOS es elevada pero que no presenta receptores a estrogenos. Contrariamente, 
en el nucleo arcuato, el cual presenta abundantes receptores a estrogenos no se 
encontro actividad basal de la NOS y no se detecto induccion por estrogenos 
(Ceccatelli y col.. 1996). En otro trabajo. Weiner y col. (1994) estudiaron la 
actividad de la NOSs como respuesta a estradiol en varios tejidos, encontrando 
que con el estradiol aumenta la actividad de la NO sintasa y disminuye con la 
administracion del antiestrogeno tamoxifeno. 

La hiperiension y aterosclerosis estan relacionadas con una produccion 
deficiente de NO por parte del endotelio capilar y niveles aumentados de 
lipoproteinas de baja densidad (LDL) circulantes. Las LDL inhiben las NOSs. En 
comparacion con el hombre. la mujer padece menos de alteraciones cardiacas, tal 
diferencia disminuye al llegar la mujer a la menopausia y la administracion de 
estradiol a mujeres menopausicas aumenta los niveles circulantes de nitritos y 
nitratos (lo cual refleja un aumento en la produccion del NO), reduce los niveles 
de LDL y aumenta la HDL. 

1.28 Oxido nitrico en el utero 
En el utero. los estrogenos tienen multiples funciones. Recientemente se 

ha dilucidado que en algunos de estos procesos el NO participa como mediador 
del efecto de los estrogenos. Rao y col. (1995) estudiaron el efecto del inhibidor 
de la NO sintasa L-NAME en la accion uterotropica del estradiol en ratas 
inmaduras y encontraron que al administrar (!.p.) el inhibidor de la NOS, L-NAME 
30 min antes de la administracion del estradiol. los efectos de este. medido por 
bioensayo como la acumulacion de liquido y aumento de peso resultaron 
afectados en forma dosis respuesta, con 5. 10 y 20 mg de L-NAMWkg de peso. 

; concluyen que el NO es un mediador indispensable en la accion 
I del estradiol en la rata 



Las tres NOSs se encuentran en el uiero de la rata. En la hembra gestante 
la actividad de la NOS incrementa conforme avanza la gestacion y disminuye a 
termino. El hecho de que La actividad de la NOS en el utero disminuya al final de 
la prenez. sugiere que el NO ayuda a mantener el miometrio en un estado de 
quiescencia contractil durante la preriez y que su disminucion permite responder a 
los estimulos que ocasionan las contracciones uterinas durante el parto (Natuui y 
col., 1993). De hecho la NOSi se encuentra en el miometrio y relaja el musculo 
liso uterino (Dong y col.. 1996). En los dias 17-18 de gestacion la NOSe se 
encuentra en el endotelio vascular y la NOSi se encuentra en las celulas del 
miometrio y en celulas del musculo liso vascular. La expresion de las NOSe y 
NOSi disminuye 2 y 5 veces a termino, respectivamente (Yallampally y col.. 1993). 
La accion del NO inhibe las contracciones uterinas durante el embarazo ( Riemer 
y col., 1996). En la mujer se encontro un patron similar en el miometrio (Bansal y 
co1.,1995), donde en el embarazo a termino se observo una caida en la expresion 
de la NOSi en un 75%. El NO contribuye a la vasodilatacion sistemica materna y a 
la reactividad vascular reducida durante la preriez normal. En la mujer los 
estrogenos no inducen la NOS dependiente de calcio en celulas endoteliales 
uterinas y en celulas del musculo liso miometrial. El miometrio presenta el 
receptor de estrogenos pero poco RNAm de la NOSe, el endotelio es rico en 
NOSe pero no presenta el receptor de estrogenos y la administracion de estradiol 
no aumenta la actividad en ninguno de los dos tejidos, por lo que el flujo 
sanguineo en el utero humano parece no estar mediado por la expresion 
endotelial de la NOSe. 

En la rata la NOSe se encuentra en el epitelio luminal y glandular, es baja 
durante el metaestro. comienza a aumentar en el diestro y es altamente 
expresada durante el proestro y estro (Chattejee y col., 1996). Como el periodo 
de peri-implantacion en ratas gestantes corresponde al periodo periovulatorio y en 
este el NO esta elevado, los autores consideran que es posible su participacion 
en la implantacion. Sin embargo, el posible papel fisiologico que juega el NO en la 
implantacion no ha sido estudiado. Esto es importante si consideramos que la 
implantacion depende de estrogenos y que al parecer el estradiol depende del 
NO como mediador de sus efectos. Ademas. corno hemos visto. las 
prostaglandinas son indispensables en la implantacion y la administracion de un 
potente inhibidor de la NOS. el NMMA disminuye la sintesis de las 
prostaglandinas E2 y F2a en tejidos uterinos y ovaricos in vitro de ratas 
pseudoprenadas. En base a estas evidencias planteamos la siguiente hipotesis. 



II Hipbtesis: 
La inhibicion de la oxido nitrico sintasa previene la implantacion 

embrionaria en la rata. 

III Objetivo: 
Determinar si la administracion del inhibidor L-NAME impide la 

implantacion embrionaria. 



IV Material y Metodos 
Se utilizaron ratas Wistar, hembras, virgenes de 200 a 230 gramos de peso 

las que se mantuvieron a un fotoperiodo de 14h luz (la luz se prendio a las 5:00 
a.m.) por 10h de oscuridad y comida y agua ad libitum. Esta condicion de 
fotoperiodicidad se eligio porque se sabe que bajo estas condiciones la rata ovula 
entre la 1 y 3 de la matiana de la noche proestro-estro (Psychoyos. 1973a). Se 
aparearon por el metodo de trio (dos hembras Imacholjaula). Se les tomaron 
lavados vaginales matutinos con aproximadamente 0.1 ml de solucion salina 
0.154 M. La muestra se coloco en un porta objetos y se observo al microscopio 
optico a 10 X. Las hembras que resultaron gestantes (considerando dia 1 de 
gestacion aquel en el que se encontraron espermatozoides en el lavado vagina1 
matutino) fueron separadas de los machos y colocadas con otras hembras. Con 
las ratas preAadas se formaron los siguientes grupos: 

a) Con la finalidad de determinar si la implantacion en la rata es sim&rica, se 
sacrificaron 9 ratas en el dia 9 de gestacion y se conto el numero de implantes en 
cada cuerno uterino. 

b) A ratas gestantes en el dia 4 de gestacion se les administt6 
intraperitonealmente L-NAME en las siguientes dosis: 50 mglKg de peso, a las 10 
horas, o 10. 20 o 50 rnglKg a las 18 horas, o bien tres dosis de 5 o 10 mgKg de 
peso, dos en el dia 4 de gestacion (10 y 18 horas) y una en el dia 5 (10 horas). 
Todas la S administraciones se hicieron en 0.1 ml de solucion salina 0.154 M. 

C) En el dia 4 de gestacion entre las 13 y 14 horas, o entre las 17-18 horas o bien 
entre las 21 y 23 horas se les practico ciwgia para administrar intrauterinamente 
200, 500 o 1000pg del inhibidor L-NAME en 10 VI de soluci6n salina 0.154 M en 
un cuerno uterino (cuerno experimental), o 10 pI de solucion salina 0.154 M en el 
cuerno uterino contralateral (cuerno control). Se decidio administrar este volumen 
porque al inyectar el mismo volumen de una solucion de azul tripano 0.1% en 
solucion salina se vio que es suficiente para distribuirse en todo el cuerno uterino. 

La ciwgia se practico de la siguiente manera: 

1.- Las ratas se anestesiaron mediante la inyeccion intraperitoneal de 0.0252 g de 
pentobarbilal sodico por Kg de peso corporal. 
2.- Se rasuro la region lateral del abdomen, se limpio con un algodon humedecido 
w n  antibencil al 2%. se hizo una incision longitudinal. 
3.- Se saei, el ovario, oviducto y utero y se localizo la union Utero tubaria y se 
administro intraluminalmente el L-NAME disuelto en solucion salina (cuerno 
experimental) o unicamente solucion salina (cuerno control) en un tiempo de 30 
seg, cuidando introducir la aguja solamente lo necesario a fin de hace- ---M- '- 
inyeccion intraluminal. 



4.- Una vez administrado el C-NAME se retiro cuidadosamente la aguja, se 
regresaron los organos a la cavidad abdominal, y se procedio a cerrar utilizando 
catgut del numero 2 para musculo y del numero 4 para la pared abdominal, se 
limpio la superficie operada y los animales se colocaron en jaulas individuales, a 
fin de evitar que se molestaran entre si. 

Todas las ratas en este estudio fueron sacrificadas el dia 9 de gestacion y 
se contaron los sitios de implantacion. Los animales en los que hubo sangado 
excesivo al hacer la incision o sangrado uterino incluso moderado al momento de 
inyectar intraluminalmente o perdida del L-NAME o de la solucion calina 
administrados al retirar la aguja del utero y aquellos en los que al ser sacrificados 
presentaron edema abdominal fueron descartados del experimento. 

los resultados se analizaron mediante el analisis de varianza para un 
diserio experimental con dos factores (ANOVA) y mediante la T de student para 
muestras no pareadas. 



V Resultados. 
En el presente trabajo se estudio el efecto de la administracion 

intraperitoneal e intrauterina del inhibidor de la NOS L-NAME a ratas gestantes en 
el periodo de peri-implantacion embrionaria. Como se aprecia en la tabla 1, la 
administracion intraperitoneal en cualquiera de las dosis (5, 10, 20 o 50 mg de L- 
NAMElKg de peso wrporal) y tiempos probados (dia 4, 10 horas; dia 4, 18 horas; 
o dia 4, 10 y 18 horas y dia 5 10 horas ) no altero la implantacion. En todos los 
experimentos de este trabajo se utilizaron los cuernos uterinos indistintamente, 
puesto que no se encontro diferencia estadisticamente significativa entre ellos en 
cuanto al numero de implantes 

La administracion intrauterina de 200. 500 y 1000 pg de L-NAME a las 13- 
14 o 17-18 horas o bien de 200 o 500 pg de L-NAME a las 22-23 horas del dia 4 
de gestacion no altero la implantacion embrionaria en la rata, evaluado por el 
numero de implantes en el dia 9 de gestacion. Sin embargo. cuando la dosis 
administrada se aumento a 1000 pg de L-NAME. se obse~o  una disminucion en 
el numero de implantes (tabla 2) al administrarlo el dia 4 entre las 22 y 23 horas 
(p:L 0.05) y en el dia 5 entre las 12 y 13 horas (pL 0.01). 
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11 i 1.10 



Dosis L-NAME b g )  
administrado intrautsrinamente 

NUmm de 
Implantes 

1 derecho izquierdo 
I 

1 
Dia 5.12 a 13 horas 

1.8 f 0.9. 4.0 I 1.1 

1 cuerno 

O 

Dia 4.22 a 23 horas 

1.0 

TaMa 11. Efedo de la adrninislradon inirauterina de L-NAME. en los dias 4 o 5 de 
gestacion en la rata. 
' = esladisiicmnenie sign'fflcaiwo (p< 0.05) 
4 = esiadisficamente signmcaiivo (p< 0-01) 

5.7 1 1.4 6.4 I.1.2 

cuerno 
con L-NAME sin L-NIIME 
3.6 f 2.1' 6 2 i  1.4 



V Discusion 
La implantacion en la rata y el raton depende de un aumento u oleada 

eslrogenica previa (Dey y Johnson, 1986). En la rata, el aumenta de los 
estrogenos circulantes ocurre en el dia 4 de gestacion (Psychoyos, 1973a,b, 
Weitlauf, 1994). Se ha reportado que el oxido nitrico es un mediador de la accion 
de los estrogenos de la accion de los estrogenos pero actualmente no se sabe el 
mecanismo por el cual actua (Kauser y Rubanyi, 1997). El aumento en la 
permeabilidad vascular endometrial y la reaccion decidual dependen de la accion 
de la PGE2 y en menor grado de la PGF2., por lo que la inhibicion de su sintesis 
impide ambos procesos (Kennedy, 1996). Por otra parte, Suburo y col. (1995) 
demostraron que la administracion de L-NAME a ratas ocasiona una disminucion 
en la sintesis de prostaglandinas en el Utero, este entre otros estudios demuestra 
que el NO participa en la regulacion de la cicloxigenasa. favoreciendo asi la 
sintesis de prostaglandinas, por lo que es probable aue en el oresente trabajo la 
disminucion en el numero de implantes se dc tesis 
de prostaglandinas. Sin embargo, cabe menc muy 
superior a las empleadas en otros estudios y que se na reponaoo que a altas 
concentraciones el L-NAME puede actuar sobre receptores muscarinicos. por lo 
que no debe descartarse esta posible accion del L-NAME en el Utero. 

El factor de crecimiento epidermico (EGF. epidemia1 growth factor). el 
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc. cyclic adenosine monophosphate) y el 
factor de crecimiento semejante a la insulina tipo uno(lGF-1, insulin-like growth 
factor) son agentes que imitan algunas acciones del estradioksobre el utero, a fin 
de iniciar la implantacion. En este aspecto, el EGF administrado intrauterinamente 
mas intraperitonealmente es efectivo en iniciar la implantacion en ratas geslantes 
ovariectomizadas tratadas con progesterona (Johnson.1996). Por otra parte. el 
epitelio luminal experimenta muerte celular programada o apoptosis y solo 
entonces ocurre la penetracion del endometrio por el trofoblasto (Parr. Tung y 
Parr, 1987). Varios estudios han relacionado la exposicion de celulas al NO con 
muerte por apoptosis (Williams y col.. 1994). por lo que el presente estudio abre 
la posibilidad de estudiar si la condicion que priva en el epitelio luminal uterino en 
ratas gestantes tratadas con L-NAME es suliciente para impedir la muerte por 
apoplosis, de manera que se impida la penetracion del endometrio y la 
implantacion no se lleve a cabo. 

Asimismo, recientemente se eencontro e\ receptw a estrogenos en todos los 
tipos celulares del embrion de raton cuando los niveles de estrogenos en la madre 
estan elevados (Behrman, 1994). si esto ocurre tambien en la rata. es probable 
que los estrogenos matemos actuen en el embrion, ya que los intentos por 
demostrar que el embrion de rata produce estrogenos han fracasado. Si el 
embrion de la rata depende de estrogenos para implantarse y a su vez estos 
requieren del NO como mediador de sus efectos, esto explicaria porque no se 
observo inhibicion mediante la administracion intraperitoneal. c..'-* -- --'- ---- -, 8 .,,,.a= -- alcanzo a llegar al lumen uterino y a ejercer : 

mncentracion que llego fue tan pequefia que i 
implantacion. mientras que la administracion ir 
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altas seria suficiente para actuar sobre el embrion e impedir su nidacion. Si esto 
es asi. es notable que la concentracion de L-NAME a la que debe estar expuesto 
el embrion a fin de resultar danada su nidacion es muy alta. 

Es poca la posibilidad de que el NO producido por los macrofagos participe 
en la implantacion en la rata. puesto que tanto macrofagos como leucocitos no se 
encuentran en la decidua (Tachi y Tachi. 1989) sino que se localizan 
profundamente en el endometrio (De y col.. 1991). 

La participacion de los estrogenos en la regulacion de la produccion de NO 
e&a bien documentada. El endotelio de animales hembras y de la mujer producen 
mas NO que el endotelio de animales machos y del hombre. Ademas. el 
iratamiento con estrogenos eleva la sintesis de NO en animales ovariectomizados 
y en la mujer postmenopausica (Kauser y Rubani. 1997). Se ha demostrado que 
los estrogenos actuan mediante el mecanismo genomico, aumentando la sintesis 
de transcripcion de los genes que codifican para las NOSs constitutivas. sin 
embargo. los siguientes mecanismos alternativos pueden estar implicados 
tambih: a) inhibicion de la disminucion de la expresion del gene de la NOS 
ocasionada por citocinas; b)modificacion postranscripcional de la proteina NOS; 
c)aumento en la disponibilidad de L-arginina o de cofactores; d)activacion no 
genomica de segundos mensajeros por ejemplo. Caz+. AMPc y tirosina cinasa y 
e) Modulacion de los sistemas de degradacion del NO por ejemplo. generacion de 
especies de oxigeno reactivas y antioxidantes (Kauser y Rubanyi. 1997). El hecho 
de que la administracion intrauterina en el dia 5 de gestacion haya sido mas 
eficiente en impedir la implantacion, posiblemente implica una inhibicion 
preferentemente postraduccional. 

Se sabe que el NO reacciona con el fierro mas fhcilmente que con el 
oxigeno, razon por la cual reacciona con el gmpo hemo. ademas. algunas de las 
acciones del NO podrian estar mediadas por la activacion de la ADP 
ribosiltransferasa independiente del GMPc con la consecuente ribosilacion de 
proteinas celulares (Zhang y Snyder. 1992) y puede tener una accion directa 
modulando la sensibilidad de receptores (Hoyt y col.. 1992). 

Se cree que para que la implantacion se lleve a cabo debe haber una 
interaccion de sustancias quirnicas entre el embrion y el endomeirio. Varias 
proteinas son sintetizadas por el epitelio uterino y secretadas al lumen en 
respuesta a esirogenos, presumiblemente para establecer comunicacion uxi el 
embrion (Yang y col., 1994), por lo que si el NO es mediadw de los estrogenos en 
estimular su sintesis o secrecion. la administracion de L-NAME en el presente 
trabajo podria haber impedido que el endometrio secretara alguna proteina de 
interes para el 'proceso de implantacion. De lo anterior se desprende que seria 
importante dilucidar si la secrecion de proteinas especificas al lumen uterino en 
respuesta a estrogenos esta mediado por NO. 

La actividad de las NOSs constitutivas requieren de calcio y estas se 
encuentran en el endometrio (Chatterjee y col., 1996). La hormona calcitonina 

da en el control hemostatico del calcio y es si 
no en el tiempo en que ocurre la implantacion 
ado que el antagonista de la progesterona , el 



bloquea la implantacion en la rata. impide el aumento en la sintesis de calcilonina 
provocada por la administracion de progesterona a ratas ovariectomizadas. El 
estradiol no modifica la sintesis de calcitonina en ratas ovariectomizadas, pero 
actua sidrgicamente w n  la progesterona estimulando su sintesis. Debido a su 
regulacion por progesterona y estrogenos y a que se le encuentra en el utero en 
el tiempo en que ocurre la implantacion, los autores creen que es posible su 
participacion en la implantacion. De ser asi, es probable que se secrete al lumen 
uterino y actue sobre las celulas del epitelio luminal uterino o bien en el 
blastocisto, lo que ocasionaria un aumento en la concentracion de calcio libre 
citodlico y esto incrementaria la actividad de las NOSs constitutivas, w n  un 
subsecuente aumento en la produccion de NO. 
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