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El ciclo ovárico posee una doble función: la producción periódica de óvulos para 

ser fecundados y la secreción hormonal adecuada para la implantación del blastocisto 

en caso de que hubiese fecundación. Ambos procesos dependen de una serie de 

cambios funcionales propios del ciclo ovárico que tienen una clara traducción 

morfológica y estructural. Dichos cambios se inician con la selección y desarrollo 

folicular, la ovulación y la posterior formación y evolución el cuerpo lúteo. La valoración 

del ciclo ovárico, por tanto, constituye uno de los objetivos básicos en el estudio de la 

esterilidad (Balasch y Creus, 1999). 

En concreto, la función del cuerpo lúteo, cuya misión fundamental es la 

secreción de progesterona, es de crucial importancia en el proceso reproductivo. La 

alteración de su función puede conducir a una insuficiencia del cuerpo lúteo. Uno de 

los requerimientos esenciales para una función luteínica normal es el desarrollo 

folicular adecuado, ya que el grado de luteinización depende de la acumulación de 

receptores para la LH en las células de la granulosa durante la fase folicular (Fritz y 

Fritz, 1991; Sasano y Suzuki, 1997). La función luteínica también depende de la 

secreción tónica de LH que, junto con la gonadotropina coriónica humana (HCG), son 

los principales factores luteotrópicos durante el ciclo menstrual y el inicio de la 

gestación (Patton y Stouffer, 1991; Nakano, 1997). La LH se une a sus receptores y 

estimula la síntesis de progesterona. El tercer requerimiento es la disponibilidad del 

colesterol como precursor para la biosíntesis de progesterona. El colesterol se origina 

a través de síntesis de novo, que es insuficiente para los requerimientos del cuerpo 

lúteo, o por captación a través de las lipoproteínas de baja densidad (LDL), por lo que 

es fundamental una adecuada vascularización de la granulosa tras la ovulación. 

Finalmente, la regulación de la función luteínica, que también depende de mecanismos 

autocrinos y paracrinos (Vega y Devoto, 1997) y de factores inmunológicos 

(Brännstroöm y Fridén, 1997), es aún en gran parte desconocida. 
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La secreción de progesterona inhibe el desarrollo folicular mediante una acción 

directa sobre el ovario, inhibiendo la aromatización, y un mecanismo central, actuando 

sobre los centros hipotálamo-hipofisarios, alterando la relación de FSH y LH liberadas 

e instaurando un ambiente gonadotrófico desfavorable para el desarrollo folicular.  

El cuerpo lúteo también sintetiza y secreta estrógenos (básicamente 17β-

estradiol), andrógenos (androstendiona) e inhibina A, pero esta producción hormonal 

disminuye de forma rápida a partir de los días 22-23 del ciclo. Esto se asocia a una 

involución morfológica progresiva del cuerpo lúteo. De hecho, la vida media del cuerpo 

lúteo no es posible prolongarla indefinidamente ni con estimulación gonadotrófica 

(Balasch y Creus, 1999). El cuerpo lúteo progresivamente parece ser menos sensible 

al estímulo de la LH y su capacidad esteroidogénica disminuye. La disminución de la 

secreción esteroidea ovárica supone el cese de su acción inhibitoria sobre los pulsos 

de liberación de FSH y LH, que aumentan su frecuencia y, de esta forma, se reactiva 

el sistema hipotálamo-hipófiso-gonadal y tiene lugar la finalización del ciclo menstrual. 

En caso de existir una gestación, la HCG trofoblástica mantiene la función 

luteínica y el cuerpo lúteo sigue produciendo progesterona para mantener la gestación. 

La función del cuerpo lúteo es indispensable hasta la séptima semana de gestación, 

ya que a partir de la octava semana su función se reemplaza por la esteroidogénesis 

placentaria y tiene lugar la luteolisis. 

 No obstante, la progesterona no sólo es indispensable para el mantenimiento 

de la gestación, sino que tiene un papel fundamental para la preparación del 

endometrio para la implantación embrionaria. De hecho, el endometrio es el principal 

órgano diana de la progesterona durante el ciclo menstrual. Previamente, durante la 

fase folicular del ciclo ovárico, los estrógenos deben preparar el endometrio para la 

acción posterior de la progesterona, estimulando su proliferación y los cambios 

característicos en las glándulas, estroma y epitelio, así como induciendo la aparición 

de los receptores de progesterona, que deben estar presentes en una concentración 
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adecuada para que la progesterona pueda ejercer su función de forma correcta 

después de la ovulación (Strowitzki y cols., 2006). Posteriormente, la progesterona 

transforma el endometrio en secretor e inhibe la síntesis de sus propios receptores y 

de los del estradiol (Young y Lessey, 2010). El endometrio, por tanto, constituye un 

órgano diana sensible al influjo hormonal ovárico y su análisis se ha considerado un 

excelente método de estudio de los cambios hormonales del ovario. 

La progesterona es un elemento crítico para el desarrollo de una serie de 

cambios profundos y complejos en el endometrio que le conducirán a un estado 

receptivo para la implantación del embrión (Lessey, 2011). Se conoce como 

receptividad endometrial a la capacidad del endometrio de aceptar y acomodar al 

embrión en desarrollo (Lessey, 2011). Cuando la implantación embrionaria no tiene 

lugar, la destrucción de la estructura endometrial conduce a la menstruación. Cuando 

existe implantación, el endometrio continua desarrollando cambios morfológicos y 

moleculares para las subsiguientes etapas de implantación embrionaria (Cakmak y 

Taylor, 2011). El endometrio es receptivo a la implantación del blastocisto durante una 

"ventana" restringida espacial y temporalmente llamada "ventana de implantación". 

Este periodo, en la fase secretora media, tiene lugar entre los días 20 a 24 del ciclo 

(Makker y Singh, 2006) y se caracteriza por la expresión de diferentes factores de 

crecimiento endometriales, citoquinas y moléculas de adhesión (Aghajanova y cols., 

2008). De esta forma, el endometrio se convierte en uno de los tejidos más fascinantes 

del cuerpo humano, cuyo propósito es la implantación de un embrión, aunque solo 

permite que éste se implante en determinadas condiciones óptimas (Lessey, 2011). 

A parte de un endometrio receptivo, la implantación embrionaria exitosa requiere 

el desarrollo sincrónico de un blastocisto competente para implantar, de forma que se 

establece un diálogo sincronizado entre el tejido materno y el embrión (Guzeloglu-

Kayisli y cols., 2007; Revel, 2012). El diálogo molecular entre el embrión y el 

endometrio implica interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular, mediante 



��������	
���
������������
����
���

 

 6 

diferentes moléculas de adhesión, factores de crecimiento, citoquinas, proteínas 

moduladoras, enzimas de degradación de la matriz, hormonas, prostaglandinas, 

radicales libres, etc. Parece ser que cada uno de ellos, cuando se expresa o inhibe de 

forma apropiada, contribuye a la receptividad o no receptividad endometrial para la 

implantación (Makker y Singh, 2006). Por tanto, la consecución del estado de 

receptividad endometrial para la implantación depende del desarrollo de una red 

compleja en la que participan numerosos factores. Aunque muchos de ellos ya se han 

descrito, su función individual y su papel en el complejo desarrollo endometrial no son 

claramente conocidos (Strowitzki y cols., 2006). Como consecuencia de ello, uno de 

los principales obstáculos para el éxito reproductivo es nuestra incapacidad para 

diagnosticar o tratar con eficacia el endometrio no receptivo (Sharkey y Smith, 2003). 

Por tanto, el ciclo periódico de formación y desaparición del cuerpo lúteo 

constituye un evento esencial en la reproducción humana. Su principal producto 

de secreción, la progesterona, es indispensable para conseguir un estado de 

receptividad endometrial para la implantación embrionaria. El endometrio es un 

órgano diana de la secreción hormonal ovárica y, por tanto, el estudio de los 

cambios que presenta en respuesta a este influjo hormonal es de gran interés 

para determinar alteraciones que puedan conducir a esterilidad o infertilidad. Un 

endometrio no receptivo o inadecuado puede considerarse como uno de los 

principales factores determinantes de fertilidad, pero el establecimiento del 

estado de receptividad endometrial depende de una red compleja que incluye 

múltiples factores. De todo lo anterior se deduce la necesidad y a la vez la 

dificultad de disponer de marcadores endometriales fiables y asequibles en la 

clínica práctica para el estudio de la receptividad endometrial en la paciente 

estéril o infértil. 

 

1.1. Valoración de la función luteínica y de la receptividad endometrial 
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 La progesterona, principal producto hormonal secretado por el cuerpo lúteo, es 

un elemento básico para la adecuada preparación endometrial para la implantación del 

concepto y el mantenimiento de la gestación en sus fases iniciales. Bajo el término de 

defecto luteínico se engloba un espectro de trastornos que incluye alteraciones tanto 

del ciclo ovárico como endometrial. En condiciones normales ambos ciclos suelen 

coincidir, pero en condiciones patológicas y en los ciclos inducidos existe con 

frecuencia una disociación entre el funcionalismo ovárico y el endometrial. Así, se 

establece que la verdadera insuficiencia luteínica correspondería a una situación de 

déficit de producción de progesterona por parte del cuerpo lúteo, que se traduce en 

una deficiente transformación secretora del endometrio. Por otro lado, la insuficiencia 

progestacional de endometrio se caracterizaría por una transformación secretora 

deficiente en presencia de niveles circulantes de progesterona normales. Por este 

motivo, los dos métodos tradicionalmente empleados en la valoración de la función 

luteínica en esterilidad han sido las determinaciones de progesterona plasmática y la 

biopsia endometrial. 

1.1.1. Progesterona plasmática 

El método ideal para el diagnóstico de la insuficiencia luteínica sería la 

determinación diaria de la progesterona plasmática durante la fase lútea. No obstante, 

a parte de no ser aplicable en la práctica rutinaria, este método presenta otros 

inconvenientes. Por un lado, el patrón de secreción de la progesterona es pulsátil e 

incluso su análisis durante tres días a lo largo de la fase lútea no permite predecir el 

estado funcional del endometrio (Balasch y cols., 1982; Young y Lessey, 2010). Por 

otro lado, la determinación aislada de progesterona plasmática no permite la 

valoración del endometrio como elemento esencial en el estudio de la función 

luteínica. De hecho, la mayoría de defectos progestacionales del endometrio (85-

100%) se asocian a niveles normales de progesterona y, por tanto, su determinación 
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no es predictiva de las características funcionales del endometrio (Balasch y Vanrell, 

1987; Soules y cols., 1989; Hecht y cols., 1990).   

Esta discrepancia entre niveles de progesterona plasmática normales y 

transformación secretora endometrial deficiente podría explicarse por un déficit de 

receptores hormonales que impide que el endometrio responda de forma adecuada al 

estímulo de la progesterona. Esta entidad, denominada "pseudoinsuficiencia luteínica" 

(Keller y cols., 1979), está hoy en discusión, ya que los diferentes estudios sobre 

receptores hormonales y defectos luteínicos aportan resultados contradictorios: 

mientras algunos autores han detectado concentraciones de receptores similares entre 

biopsias endometriales normales y deficientes, otros reportan una disminución de 

estos receptores en los endometrios con déficit luteínico (Young y Lessey, 2010). De 

todas formas, el estudio de los receptores para el estradiol y la progesterona en el 

endometrio con déficit luteínico puede tener interés etiopatogénico y científico, pero 

carece de aplicación en la clínica diaria. 

Por tanto, la determinación plasmática de progesterona es un mal predictor 

del grado de transformación secretora endometrial y carece de aplicación 

práctica en la clínica diaria para valorar la receptividad del endometrio. 

1.1.2. Biopsia de endometrio 

Tal como ya se ha comentado, una implantación exitosa requiere un embrión 

viable en estadio de blastocisto y un endometrio receptivo, de forma que debe existir 

una buena sincronía entre el desarrollo de ambos elementos. El endometrio humano 

experimenta una serie de cambios de gran complejidad con el objetivo de presentar 

las características necesarias que le permitan ser receptivo para la implantación del 

embrión. El periodo de receptividad endometrial o ventana de implantación es limitado 

en el tiempo y se sigue de una fase de no receptividad en la que el ambiente uterino 

resulta hostil para el blastocisto (Revel, 2012). 
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Por todo ello, la valoración de la función luteínica mediante la biopsia de 

endometrio se ha considerado tradicionalmente como un elemento básico en el 

estudio de la paciente estéril o infértil (Jones, 1975; Wentz, 1988). Existen varios 

factores que han otorgado a la biopsia endometrial un papel principal en la valoración 

de la función luteínica (Jones, 1975): a) es simple de practicar; b) el endometrio es el 

órgano diana más directo de la secreción hormonal ovárica; c) el estudio morfológico 

de las glándulas, el epitelio y el estroma, los tres elementos fundamentales del 

endometrio, permite el diagnóstico de la ovulación y el pronóstico de la menstruación 

subsiguiente con un error de ± 1 día; d) su estudio permite la investigación directa de 

la preparación del endometrio para la implantación embrionaria. 

La valoración de la biopsia endometrial se ha realizado tradicionalmente 

siguiendo los criterios de Noyes y cols. (1950), a partir de los cuales se puede 

establecer el datado del endometrio con un error de ± 1 día mediante la valoración de 

parámetros morfológicos con microscopía óptica. El datado histológico resultante de la 

aplicación de estos criterios se compara con el datado cronológico del ciclo de la 

mujer, según el primer día de la siguiente regla (que se considera como día 28 del 

ciclo) o bien según la ovulación (día 14 del ciclo) determinada mediante temperatura 

basal, detección del pico de LH o ecografía. Cuando el datado histológico presenta un 

retraso mayor de 2 ó 3 días (según los diferentes autores) con respecto al datado 

cronológico, se considera que el endometrio está "fuera de fase", sinónimo de fase 

lútea deficiente. El defecto luteínico objetivado con este método debe evidenciarse al 

menos en dos ciclos menstruales diferentes para otorgarle valor clínico (Jones, 1975; 

Wentz, 1888). 

No obstante, Noyes y cols, en su artículo de 1950 únicamente establecieron que 

el datado histológico y cronológico coinciden en  ± 1 día en aproximadamente el 80% 

de los ciclos, pero el objetivo de estos autores no era discriminar entre fase lútea 

adecuada y deficiente. Sin embargo, sus criterios han sido ampliamente aplicados al 
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estudio de la fase lútea, especialmente en fase premenstrual inmediata, cuando el 

endometrio ha recibido todo el influjo hormonal procedente del ovario y, por tanto, 

debería reflejar al máximo su función hormonal. Por este motivo, la biopsia endometrial 

se ha practicado de forma rutinaria entre los días 25 a 27 del ciclo tipo, es decir, 

pasada la fase de receptividad endometrial (Balasch y Vanrell, 1987; Balasch y cols., 

1985, 1992). 

1.1.3. Limitaciones de la biopsia de endometrio en el estudio de la función 

luteínica en esterilidad 

En la dos últimas décadas se ha puesto en duda la utilidad del datado histológico 

endometrial mediante los criterios de Noyes y cols., que se había considerado el gold 

standard para la evaluación endometrial y el diagnóstico de los defectos luteínicos 

(Balasch y cols. 1992; Castelbaum y cols., 1994; Coutifaris y cols., 2004; Makker y 

Singh, 2006; Strowitzki y cols., 2006; Cakmak y Taylor, 2011). A continuación se 

resumen sus principales limitaciones:  

a) De acuerdo con resultados de nuestro grupo y de otros autores, el 85-100% de 

las mujeres con biopsia de endometrio deficiente presentan niveles plasmáticos 

de progesterona normales (Balasch, 1987; Balasch y Vanrell, 1987). 

b) Los resultados de la biopsia de endometrio no guardan relación con la fertilidad 

de la mujer. Ello queda bien demostrado en dos artículos clave sobre el tema 

de nuestro grupo (Balasch y cols, 1986, 1992) en los que se demuestra que: 

i. la incidencia de defectos luteínicos diagnosticados por biopsia 

endometrial es la misma en mujeres estériles que en mujeres 

fértiles, 

ii. el diagnóstico de un defecto luteínico mediante la biopsia de 

endometrio es un fenómeno aleatorio, 
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iii. la evidencia de un defecto progestacional de endometrio o de un 

funcionalismo normal en el mismo ciclo del embarazo o en ciclos 

previos de forma repetida, no guarda relación con la evolución del 

embarazo en la mujer estéril, y 

iv. el tratamiento del defecto luteínico endometrial en pacientes 

estériles no influye sobre la consecución del embarazo ni sobre su 

evolución (a término o aborto), comparado con las pacientes control 

no tratadas. 

c) La biopsia de endometrio en fase lútea tardía es un mal predictor de la calidad 

de la fase lútea. Así, se ha demostrado que muchas pacientes estériles con 

biopsia premenstrual normal presentan un retardo madurativo evidente en la 

fase lútea media, cuando debería producirse la implantación del blastocisto 

(Batista y cols., 1993; Castelbaum y cols., 1994). 

Estudios posteriores han confirmado que el datado histológico endometrial no 

tiene la precisión necesaria para el diagnóstico de los defectos luteínicos ni tampoco 

es útil en el manejo clínico de las pacientes con fallo reproductivo (Coutifaris y cols., 

2004; Murray y cols., 2004). No obstante, a pesar de estas notables limitaciones de la 

biopsia de endometrio, no hay duda del importante papel de una adecuada 

preparación de la mucosa endometrial para la implantación del embrión y de la 

relación de la maduración del endometrio con los estímulos hormonales recibidos. Por 

tanto, se continua considerando que el estudio del endometrio es de crucial 

importancia en la valoración de la fertilidad de la mujer, pero se ha señalado que el 

análisis de la biopsia endometrial mediante otras técnicas y a nivel molecular podría 

ser más predictivo del estado de receptividad endometrial para la implantación 

(Cakmak y Taylor, 2011).  

Por todo ello, se insiste repetidamente en la literatura acerca de la 

necesidad de buscar nuevos marcadores que permitan establecer la potencial 
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receptividad del endometrio para la implantación del blastocisto (Makker y 

Singh, 2006; Strowitzki y cols., 2006; Aghajanova y cols., 2008; Lessey, 2011). 

1.2. Receptividad endometrial y endometriosis   

 La endometriosis es una patología crónica caracterizada por la presencia de 

tejido endometrial viable fuera de la cavidad uterina (Cakmak y Taylor, 2011). Afecta al 

6-10% de las mujeres en edad reproductiva y al 25-50% de las pacientes estériles 

(Giudice, 2010; Cakmak y Taylor, 2011).  

El origen de la endometriosis continua siendo una cuestión sin resolver, ya que 

no existe ninguna teoría que clarifique los diferentes aspectos de la enfermedad de 

forma global. Los mecanismos concretos que condicionan la supervivencia y posterior 

implantación del tejido endometrial ectópico permanecen desconocidos (Burney y 

Giudice, 2012).  

Uno de los factores que pueden influenciar la capacidad de las células 

endometriales para proliferar, adherirse al mesotelio y/o evadir los procesos 

inmunológicos que las destruirían son las alteraciones hormonales. La endometriosis 

se ha considerado tradicionalmente una patología estrógeno-dependiente. De hecho, 

se ha demostrado que las lesiones endometriósicas presentan un incremento de 

expresión de la aromatasa y una disminución de 17β-hidroxi-esteroide-dehidrogenasa 

tipo 2, lo que comporta un gran incremento local de la concentración de estradiol, que 

a su vez estimula la producción de prostaglandina E2 y ésta estimula aún más la 

actividad aromatasa (Zeitoun y cols., 1998; Noble y cols., 1997). Además de su 

condición estrógeno-dependiente, la endometriosis también se caracteriza por 

presentar resistencia a la progesterona. Las lesiones endometriósicas muestran una 

reducción de la expresión del receptor de la progesterona y ausencia del receptor PR-

B (Attia y cols., 2000). También se ha detectado una regulación anómala de los genes 
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relacionados con la respuesta al estímulo de la progesterona en la fase lútea 

endometrial (Burney y cols., 2007).  

Aunque no se ha podido establecer una relación causa-efecto entre esterilidad y 

endometriosis, existen muchos datos que avalan la asociación entre ambas entidades 

(Practice Commitee of the American Society for Reproductive Medicine, 2012). No 

obstante, mientras que los estadios mas avanzados de la enfermedad producen una 

distorsión anatómica que claramente implica un problema de fertilidad para la mujer, 

los mecanismos responsables de la esterilidad en los estadios iniciales son menos 

obvios. Se han propuesto múltiples mecanismos para explicar la esterilidad de estas 

pacientes: foliculogénesis alterada, mala calidad ovocitaria, capacidad de fecundación 

reducida, embriogénesis anómala y la disminución de la capacidad de implantación 

embrionaria (Gupta y cols., 2008; Cakmak y Taylor, 2011). 

El análisis de los resultados de la Fecundación in vitro en estas pacientes nos 

debería permitir valorar individualmente cada una de las etapas del ciclo reproductivo 

y, por tanto, ayudar a esclarecer cual de los anteriores mecanismos es el responsable 

de la disminución de la fertilidad en la endometriosis. Sin embargo, no existe consenso 

entre los diferentes autores y, mientras algunos no detectan diferencias entre la tasa 

de implantación de mujeres con o sin endometriosis, otros publican tasas de 

implantación y de embarazo significativamente menores en pacientes con esta 

enfermedad (Pal y cols., 1998; Bukulmez y cols., 2001; Barnhart y cols., 2002; 

Kuivasaari y cols., 2005).  

Debido a que la implantación depende tanto de un endometrio adecuado como 

de un embrión funcional, existe controversia sobre si la posible disminución de la 

capacidad de implantación de las pacientes con endometriosis se debe a uno u otro de 

estos factores (Garrido y cols., 2002). Con el objetivo de determinar la posible 

presencia de cambios en el endometrio de estas pacientes que pudieran afectar su 
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estado de receptividad, el estudio de marcadores de implantación en las pacientes con 

endometriosis constituye una área de intensa investigación. 

 Por tanto, el estudio de los marcadores de receptividad endometrial en las 

pacientes con endometriosis constituye una área de gran interés para intentar 

conocer mejor los mecanismos responsables de la esterilidad en estas 

pacientes, principalmente en los estadios iniciales de la enfermedad, donde no 

existe una causa anatómica evidente de esterilidad. 

1.3. Nuevos marcadores de receptividad endometrial 

Tal como se ha comentado, el desarrollo de un endometrio receptivo requiere de 

la estrecha colaboración de un gran número de factores. Dado que la valoración 

histológica añade escasa información clínicamente relevante, la búsqueda de nuevos 

marcadores de función luteínica y receptividad endometrial debe encaminarse a la 

evaluación funcional del endometrio (Revel, 2012). Por tanto, los esfuerzos deben 

centrarse en el estudio de la función individual de los diferentes elementos 

involucrados en la preparación del endometrio receptivo y de su papel dentro de la 

compleja trama de cambios que tienen lugar. Las relaciones complejas e íntimamente 

ligadas entre la endocrinología y la inmunología en el proceso de implantación 

embrionaria nos otorgan el potencial para descubrir nuevos marcadores de 

receptividad endometrial (Lessey, 2011). 

El objetivo, por tanto, es identificar marcadores válidos y reproducibles, que 

puedan ayudar a la identificación clínica de la ventana de implantación (Revel, 2012). 

Además, el marcador perfecto tendría que ser funcionalmente relevante dentro del 

proceso de implantación (Lessey, 2011). Por último, la técnica ideal para valorar la 

función endometrial y predecir la receptividad del endometrio debería ser de fácil 

aplicación en la clínica diaria (Strowitzki y cols., 2006; Cakmak y Taylor, 2011).  

1.3.1. Marcadores endometriales      
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I. Marcadores bioquímicos 

 a) Receptores hormonales 

Tal como se ha comentado anteriormente, el influjo hormonal ovárico es crucial 

para el desarrollo de un endometrio adecuadamente preparado para la implantación 

embrionaria. Para responder a este estímulo hormonal, las células endometriales 

presentan receptores para estrógenos (ERα y ERβ) y progesterona (PR-A y PR-B) 

(Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). Su expresión varia a lo largo del ciclo menstrual: 

mientras en la fase proliferativa el estradiol induce la expresión de ER y PR, en la fase 

secretora la progesterona la inhibe (Makker y Singh, 2006). La pérdida selectiva de PR 

en el epitelio endometrial parece ser crítica para el establecimiento de la receptividad 

endometrial y su persistencia anómala podría estar asociada con esterilidad (Makker y 

Singh, 2006). No obstante, los receptores PR-B disminuyen en el epitelio glandular 

pero persisten en el estroma (Strowitzki y cols., 2006). Por tanto, la acción de la 

progesterona durante la ventana de implantación probablemente tiene lugar a través 

de los receptores PR-B del compartimento estromal (Strowitzki y cols., 2006). 

No obstante, tal como ya se mencionó antes, los estudios sobre déficit luteínico y 

receptores esteroideos han aportado resultados contradictorios y, a la espera de 

nuevas investigaciones, su valoración carece de aplicación clínico-práctica. 

 b) Factores de crecimiento y citoquinas 

Un gran número de factores de crecimiento y citoquinas se expresan de forma 

cíclica en el endometrio durante diferentes fases del ciclo menstrual y algunas de ellas 

lo hacen durante la fase secretora media, por lo que se han estudiado como posibles 

factores asociados con el proceso de implantación.   

El heparin binding-epidermal growth factor (HB-EGF) presenta dos formas 

activas: la forma transmembrana presente en el epitelio luminal media la adhesión del 

embrión en el endometrio a través de su receptor presente en el blastocisto, mientras 
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que la forma soluble favorece el desarrollo embrionario. Estudios in vitro han 

demostrado que HB-EGF estimula la expresión epitelial de proteínas clave en el 

endometrio como LIF, HOXA-10 y la subunidad β3 de integrina (Lessey y cols., 

2002a). El insulin-like growth factor binding protein 1 (IGFBP-1) parece interaccionar 

con el IGF-II producido por el citotrofoblasto y, además, posee una secuencia 

peptídica RGD que le permite unirse a la integrina αvβ1 en el citotrofoblasto inhibiendo 

su capacidad de invasión (Strowitzki y cols., 2006). El transforming growth factor β 

(TGF-β) también podría tener un papel inhibitorio sobre la invasión del trofoblasto 

(Strowitzki y cols., 2006). La alteración de la expresión de un gen perteneciente a su 

familia, el endometrial bleeding associated factor (ebaf), parece estar asociada a 

varias formas de esterilidad y podría tratarse de un defecto molecular oculto de 

receptividad endometrial (Tabibzadeh y cols., 2000). El vascular endothelial growth 

factor (VEGF) parece participar en el incremento de la angiogénesis y de la 

permeabilidad vascular necesarias para la correcta implantación embrionaria (Makker 

y Singh, 2006). 

En el apartado de las citoquinas, el leukaemia inhibitory factor (LIF), miembro de 

la familia de interleucina 6 (IL-6), es un claro ejemplo de marcador de la ventana de 

implantación (Aghajanova y cols., 2008). Los estudios de delección de su gen en el 

ratón sugirieron que LIF era esencial para la implantación, pero los resultados 

obtenidos en el ratón no son extrapolables a nuestra especie y los datos en humanos 

son aún insuficientes (Strowitzki y cols., 2006). LIF estimula la expresión de genes 

regulados por la progesterona en el epitelio luminal del ratón y favorece el crecimiento 

y diferenciación de las células trofoblásticas. Otros estudios sugieren su papel como 

mediador en las interacciones entre leucocitos deciduales y el citotrofoblasto durante 

la fase de invasión (Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). Por otro lado, el patrón 

espaciotemporal de expresión endometrial de IL-6 y principalmente IL-11 nos permite 

postular sobre su papel en la implantación embrionaria (Guzeloglu-Kayisli y cols., 
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2007), mientras que IL-1, IL-11 y IL-15 se consideran importantes en el proceso de 

invasión (Strowitzki y cols., 2006). 

 c) Metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) 

Durante la fase secretora del ciclo, la composición de la matriz extracelular 

endometrial experimenta una serie de cambios para favorecer la implantación. El 

endometrio humano produce diferentes tipos de MMPs, enzimas que juegan un papel 

importante en la disolución tisular y cuya expresión está regulada por estradiol y 

progesterona, así como por los inhibidores tisulares de las MMPs (TIMPs), cuya 

producción viene determinada por factores endocrinos y paracrinos (Makker y Singh, 

2006). Las principales MMPs expresadas durante el proceso de implantación son 

MMP-2 y MMP-9 (Strowitzki y cols., 2006). El adecuado balance entre MMPS y TIMPs 

parece ser crucial para la remodelación tisular durante el ciclo menstrual y estas 

moléculas podrían ser mediadores clave para la degradación de la matriz extracelular 

durante los procesos de implantación y decidualización (Makker y Singh, 2006; 

Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). 

 d) Genes homeobox (HOX)  

 Los genes Hox son factores de transcripción que actúan como reguladores de 

la morfogénesis y diferenciación embrionaria (Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). Los 

genes HoxA10 y HoxA11 se expresan en las glándulas y el estroma endometrial a lo 

largo del ciclo menstrual, con un gran incremento durante la ventana de implantación 

que se mantiene durante el resto de fase secretora y, si existe gestación, su expresión 

permanece elevada en la decidua (Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). Aunque se 

desconocen los mecanismos exactos a través de los cuales estos genes están 

implicados en el proceso de implantación embrionaria, se ha observado una alteración 

en su patrón de expresión en pacientes con endometriosis, hidrosálpinx y síndrome de 

ovarios poliquísticos (Makker y Singh, 2006; Strowitzki y cols., 2006). Además, 
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estudios con ratones con HoxA10 mutado han mostrado una alteración en la expresión 

de genes que responden al estímulo de la progesterona en las células estromales y, 

por tanto, se ha sugerido que HoxA10 podría tener un papel importante en este 

sentido (Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). 

 e) Hormonas peptídicas 

Estudios inmunohistoquímicos han mostrado expresión de prolactina en células 

del epitelio glandular y en estroma endometriales durante la fase secretora media y 

avanzada (Makker y Singh, 2006). Se ha detectado un fallo de expresión endometrial 

de esta hormona durante la ventana de implantación en algunas pacientes con 

esterilidad idiopática y en pacientes con abortos de repetición (Garzia y cols., 2004). 

 f) Moléculas antiadhesión 

En la superficie apical del epitelio endometrial, una barrera de glicoproteínas con 

propiedades antiadherentes llamadas mucinas evitan la interacción entre embrión y 

endometrio (Makker y Singh, 2006). La mucina más estudiada en el ámbito de la 

implantación es la MUC-1, que se expresa durante la ventana de implantación y cuyos 

cambios en el patrón de glicosilación podrían permitir o evitar la adhesión del embrión 

en la superficie endometrial y seleccionar el lugar más apto para la implantación 

(Strowitzki y cols., 2006; Lessey, 2011).  

 g) Componentes de la matriz extracelular y moléculas de adhesión 

El proceso de implantación embrionaria se inicia con la aposición del blastocisto 

al epitelio luminal del endometrio y, posteriormente, el embrión se adhiere firmemente 

a la pared uterina y las células trofoblásticas penetran a través del espesor 

endometrial. Esta secuencia de eventos permitió plantear que los componentes de la 

matriz extracelular y especialmente las moléculas de adhesión podrían tener un papel 

crucial en las primeras etapas de la implantación y, por tanto, ser marcadores clave 

para definir el estado de receptividad endometrial. 
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La glicodelina A es una de las glicoproteínas más abundantemente secretadas 

por el endometrio secretor y la decidua durante las primeras etapas gestacionales 

(Strowitzki y cols., 2006). Se cree que su función estaría relacionada con la tolerancia 

inmune mediante la inhibición de la actividad de las células Natural Killer (Makker y 

Singh, 2006; Strowitzki y cols., 2006). La L-selectina, por otra parte, se encuentra 

expresada en la superficie del embrión preimplantatorio. Sus características 

funcionales, junto con el incremento de la expresión de ligandos para L-selectina en el 

endometrio durante la ventana de implantación, han permitido plantear la siguiente 

hipótesis: el embrión seria transportado a través de la cavidad uterina por mucina 

hasta que la L-selectina se une a sus receptores en la superficie endometrial y esto 

permite establecer una posterior interacción más firme endometrio-embrión mediante 

otras moléculas de adhesión llamadas integrinas (Strowitzki y cols., 2006). 

Las integrinas son el grupo de moléculas de adhesión más estudiadas en la 

investigación de marcadores de receptividad endometrial (Strowitzki y cols., 2006). 

Tienen una distribución transmembrana y presentan una estructura heterodimérica, 

conformada por dos subunidades, α y β, de cada una de las cuales existen varios 

subtipos y, combinándose entre sí, forman las diferentes moléculas completas 

(Lessey, 2011). Las integrinas se encuentran ampliamente distribuidas en los 

diferentes tipos celulares y funcionan principalmente como moléculas de adhesión. Su 

dominio extracelular actúa como receptor de diferentes ligandos de la matriz 

extracelular como la fibronectina, el colágeno o la laminina (Strowitzki y cols., 2006). 

La mayoría de integrinas se expresan de forma constitutiva en el endometrio y 

se localizan tanto en el epitelio como en el estroma y las células endoteliales. No 

obstante, la expresión endometrial de algunas integrinas presenta variaciones a lo 

largo del ciclo menstrual (Lessey, 2002a). En concreto, algunas de ellas se expresan 

exclusivamente durante la ventana de implantación: la aparición de β3 y el cese de 

expresión de α4 coincide con la apertura de la ventana de implantación y esto apoya la 
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hipótesis de que las integrinas podrían ser marcadores clave de receptividad 

endometrial (Guzeloglu-Kayisli, 2007). 

En concreto, la integrina αvβ3 aparece súbitamente en la superficie apical de las 

células luminales y glandulares coincidiendo con el inicio de la ventana de 

implantación, continua expresándose hasta el final del ciclo menstrual y persiste en las 

primeras etapas de la gestación (Lessey y cols., 1992; Lessey y cols., 1994a). Debido 

a su aparición en el inicio de la fase receptiva endometrial y a sus características 

funcionales, esta integrina ha sido extensamente estudiada como marcador de 

receptividad endometrial y, de hecho, es uno de los marcadores aún hoy mejor 

caracterizados (Lessey, 2011). Además, se ha publicado que existe una disminución 

de la expresión de la integrina αvβ3 en el endometrio de pacientes con endometriosis, 

hidrosálpinx, esterilidad idiopática y síndrome de ovarios poliquísticos (Lessey y cols., 

1994b, 1995; Meyer y cols., 1997; Apparao y cols., 2002).  

No obstante, aunque se sigue considerando que las integrinas presentan un 

importante papel en el proceso de implantación embrionaria, su uso como marcador 

individual de receptividad endometrial ha sido cuestionado por estudios de nuestro 

grupo y otros debido a que: a) la expresión de la integrina αvβ3 en el endometrio está 

íntimamente relacionada con el grado de maduración endometrial, 

independientemente de que el endometrio esté o no "fuera de fase"; b) no se observan 

diferencias en la expresión de este marcador en el endometrio de pacientes estériles y 

mujeres de fertilidad probada; c) su expresión endometrial no guarda relación con la 

consecución de gestación espontánea o no por parte de la paciente estéril y; d) 

presenta baja reproducibilidad y alta variabilidad ciclo a ciclo (Creus y cols., 1998; 

Creus y cols., 2002; Ordi y cols., 2002; Ordi y cols., 2003b). 

Otra molécula que suscita gran interés en el contexto de la implantación 

embrionaria es la osteopontina, el principal ligando de la integrina αvβ3 (Apparao y 

cols., 2001; DuQuesnay y cols., 2009). Es una proteína glicosilada y fosforilada, 
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originariamente identificada como constituyente de la matriz ósea y que contiene una 

secuencia tripeptídica (RGD) capaz de unirse a la integrina αvβ3 (Apparao y cols., 

2001). La osteopontina se encuentra expresada en múltiples tejidos humanos. En el 

endometrio, se detecta en las células del epitelio luminal y glandular durante la fase 

secretora media y avanzada del ciclo (Apparao y cols., 2001; von Wolff y cols., 2001), 

en las secreciones uterinas durante la fase secretora (von Wolff y cols., 2001) y en la 

decidua en caso de existir gestación (Apparao y cols., 2001; von Wolff y cols., 2004). 

Se postula que su papel no se limitaría a la adhesión del embrión al epitelio 

endometrial, sino que podría participar en estadios posteriores de la implantación 

embrionaria, concretamente en la invasión del trofoblasto, y que también podría estar 

implicada en la modulación de la inmunidad celular mediante la regulación del conjunto 

de citoquinas liberadas por las células inmunológicas (von Wolff y cols., 2001).  

La osteopontina y su receptor, la integrina αvβ3, se expresan de forma 

coordinada en el endometrio humano durante la fase secretora del ciclo (Apparao y 

cols., 2001; von Wolff y cols., 2001). Se ha propuesto que, durante la fase de 

receptividad endometrial, la osteopontina procedente de las secreciones del epitelio 

endometrial entraría en el lumen y se uniría a su receptor, la integrina αvβ3, en la 

superficie apical del epitelio (Apparao y cols., 2001). Por tanto, su aparición conjunta 

en la superficie endometrial durante la ventana de implantación podría constituir un 

elemento crucial para promover las primeras fases de la implantación embrionaria y, 

de este modo, la expresión endometrial del binomio integrina αvβ3 / osteopontina 

podría ser clave para determinar el estado receptividad endometrial para la 

implantación.  

II. Marcadores morfológicos: pinópodos  

Los pinópodos son estructuras microscópicas que están presentes en la 

superficie apical del epitelio luminal durante el periodo de receptividad, en forma de 

protrusiones esféricas sin microvellosidades que corresponden a proyecciones 
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citoplasmáticas sobre la superficie celular (Psychoyos y Martel, 1990; Nikas, 2000; 

Strowitzki y cols., 2006). También presentan un patrón de expresión temporo-espacial 

característico a lo largo del ciclo menstrual: en el ciclo menstrual normal se 

observarían entre los días 19 y 21, es decir, durante la primera mitad de la fase de 

receptividad uterina (Hoozemans y cols., 2004; Lessey, 2011). Su formación está 

estimulada por la progesterona (Strowitzki y cols., 2006). La función de los pinópodos 

no está clara, pero se cree que podrían estar implicados en la concentración de fluido 

endometrial cerca del lugar de implantación, facilitando el proceso de adhesión del 

embrión (Stavreus-Evers y cols., 2001). 

A pesar de que los pinópodos han sido motivo de múltiples investigaciones en 

las dos últimas décadas, algunas de ellas por parte de nuestro grupo, su validez como 

marcadores de receptividad endometrial ha sido puesta en duda (Creus y cols., 2002; 

Ordi y cols., 2003a; Casper, 2011; Lessey, 2011). 

III. Marcadores inmunológicos: células Natural Killer uterinas 

Las células Natural Killer uterinas son diferentes a las células Natural Killer 

circulantes, tanto fenotípicamente como funcionalmente, ya que se caracterizan por 

presentar una baja citotoxicidad directa (Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). En humanos, 

su presencia en el útero varía a lo largo del ciclo menstrual, de forma que son escasas 

en la fase proliferativa e incrementan gradualmente durante la fase lútea media hasta 

llegar al máximo número en la fase secretora tardía. Si no existe gestación, unos 2 

días antes de la menstruación, las células Natural Killer uterinas empiezan a 

experimentar cambios nucleares similares a la muerte por apoptosis. Si existe 

gestación, siguen presentes en el útero gestante, principalmente en la zona de 

contacto con las células trofoblásticas durante el proceso de invasión. Su presencia 

llega a ser máxima durante el primer trimestre, cuando representan el 70% de los 

linfocitos (Guzeloglu-Kayisli y cols., 2007). El estímulo que desencadena este 

reclutamiento masivo de células no es bien conocido y en la actualidad se está 
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investigando sobre las citoquinas responsables de este fenómeno (Wold y Arici, 2005). 

Por otra parte, estudios con ratones han permitido determinar la contribución de las 

células Natural Killer uterinas a la implantación embrionaria y a la formación de la 

placenta (Guimond y cols., 1998 ). 

En resumen, el estudio de los marcadores  bioquímicos, morfológicos e 

inmunológicos hasta ahora expuestos ha contribuido a un mejor conocimiento 

sobre su expresión endometrial y ha permitido establecer hipótesis sobre su 

función individual durante el proceso de implantación embrionaria. No obstante, 

ninguno de ellos ha demostrado ser útil de forma individual como indicador de 

un endometrio receptivo funcional. 

 

1.3.2. Limitaciones del estudio individual de marcadores de receptividad 

endometrial 

Tal como se ha comentado anteriormente, el desarrollo de un endometrio 

receptivo requiere de la colaboración de un gran número de factores. Existen varias 

limitaciones para la identificación de un elemento que, de forma individual, constituya 

un marcador de receptividad endometrial para la implantación  con aplicabilidad en la 

práctica clínica (Sharkey y Smith, 2003; Aghajanova y cols., 2008; Cakmak y Taylor, 

2011):  

a) Existe variabilidad entre los diferentes sujetos estudiados, debido al gran 

número de factores implicados y de cambios que deben tener lugar para 

llegar al estado de receptividad. El momento exacto en el que se producen 

estos cambios y la magnitud de cada uno de ellos puede ser variable, incluso 

en mujeres con ciclos regulares y sometidas a un riguroso control del mismo. 

b) La heterogeneidad dentro de los grupos de estudio puede condicionar que se 

incluyan en un mismo grupo a mujeres con defectos luteínicos, con defectos 

ocultos en la expresión de determinados marcadores a pesar de presentar 
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una histología endometrial normal, o pacientes subfértiles en las que también 

pueden existir cambios en la expresión de los marcadores. 

c) El endometrio presenta plasticidad en su diferenciación. Así, los estudios que 

han utilizado más de una biopsia en el mismo ciclo menstrual han mostrado 

que estas muestras seriadas pueden presentar un resultado anómalo en la 

fase secretora precoz y una total normalidad en una fase más avanzada. 

d) La falta de correlación entre la expresión de un determinado marcador y el 

pronóstico reproductivo de los pacientes estudiados nos indica que no es útil 

para el diagnóstico y manejo clínico. 

e) Existe una cantidad enorme de factores implicados en el proceso de 

implantación embrionaria. Por tanto, la identificación de un único marcador 

como responsable del establecimiento de la receptividad endometrial es 

extremadamente compleja. Además, existe redundancia funcional, es decir, 

que un miembro de una familia de genes puede compensar funcionalmente a 

otro.  

f)     Los resultados de los estudios con animales no siempre son superponibles al 

humano, ya que el proceso de implantación varía entre las diferentes 

especies. Por tanto, estas investigaciones nos proporcionan solo una 

evidencia indirecta de la función de estos marcadores. 

g) Los estudios in vivo se han realizado en ciclos no concepcionales y, por 

tanto, no sujetos a las señales embrionarias que influencian de forma directa 

o indirecta al endometrio desencadenando cambios morfológicos, 

bioquímicos e inmunológicos. 

 Todas estas limitaciones han dificultado la valoración del papel exacto de 

los diferentes marcadores de receptividad endometrial mediante su estudio 

individualizado. El desarrollo de las técnicas de genómica y proteómica ha 
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permitido el estudio simultáneo de gran número de genes y proteínas 

endometriales y, de esta forma, ha permitido arrojar luz sobre algunas de estas 

limitaciones, lo que a su vez ha llevado a un interés renovado por los diferentes 

potenciales marcadores de receptividad endometrial. 

 
1.3.3. Nuevas tecnologías aplicadas a la búsqueda de marcadores de 

receptividad endometrial: las "ómicas" 

 La aparición de las llamadas "ómicas" ha permitido realizar comparaciones a 

gran escala de células y tejidos en diferentes condiciones. En los últimos años han 

aparecido las primeras publicaciones sobre el uso de la proteómica y la secretómica 

para la investigación de la receptividad endometrial, pero la técnica más utilizada hasta 

hoy ha sido la genómica. 

El desarrollo de las técnicas de genómica, principalmente a través del uso de 

microarrays, ha constituido una nueva y poderosa herramienta para identificar 

marcadores de receptividad mediante un abordaje global. Estas técnicas permiten el 

análisis simultáneo de miles de mRNAs y deben asociarse a sofisticadas herramientas 

de bioinformática para analizar los resultados obtenidos. El objetivo principal es captar 

un perfil molecular característico del endometrio receptivo (Hoozemans y cols., 2004). 

Mediante estas técnicas se ha observado que los genes que aumentaron su 

expresión durante la fase secretora media corresponden mayoritariamente a proteínas 

de la superficie celular, componentes de la matriz extracelular, citoquinas, factores de 

crecimiento, genes que codifican para la señalización intracelular, proteínas del ciclo 

celular y moléculas relacionadas con el sistema inmunitario (Aghajanova y cols., 

2008). De esta forma, la genómica ha permitido comprender procesos biológicos y 

rutas bioquímicas y de señalización que tienen lugar durante la ventana de 

implantación en el endometrio humano. 
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No obstante, existen discrepancias notables entre los resultados de los estudios 

publicados hasta hoy, que pueden atribuirse a diferencias en el diseño utilizado: el 

número de pacientes y muestras incluidas en el estudio, la edad de los pacientes, el 

tipo de array utilizado, las fases del ciclo comparadas, los criterios para determinar el 

momento de realizar la biopsia de endometrio, el utilizar o no pools de muestras y los 

criterios utilizados en el análisis estadístico de los resultados (Aghajanova y cols., 

2008; Koot y cols., 2012; Ruiz-Alonso y cols., 2012). De hecho, entre los genes que 

aumentan su expresión durante la fase de receptividad, el único en común en los 

primeros estudios publicados fue el de la osteopontina (Aghajanova y cols., 2008). 

Aunque estas discrepancias no han hecho posible establecer un consenso sobre los 

genes involucrados en la fase receptiva, los diferentes estudios muestran la existencia 

de un perfil transcriptómico típico de la ventana de implantación.  

Los estudios de genómica, por tanto, han identificado centenares de genes 

diferencialmente expresados y que podrían ser potenciales marcadores. No obstante, 

mientras el número de marcadores potenciales crece exponencialmente, la validación 

de los mismos está siendo limitada y la translación de esta investigación básica a la 

clínica diaria está siendo compleja (Strowitzki y cols., 2006; Lessey, 2011). El reto es 

identificar marcadores válidos y reproducibles que puedan ayudar a la valoración 

clínica de la receptividad endometrial (Casper, 2011; Revel, 2012). Sin embargo, el 

gran incremento de potenciales candidatos dificulta centrarse en un determinado 

biomarcador. Los datos obtenidos mediante esta tecnología dan lugar a un problema 

de interpretación de la relevancia funcional de estos genes que podría solucionarse 

mediante estudios funcionales posteriores (Makker y Singh, 2006).  

En resumen, las técnicas de genómica han permitido identificar un gran 

número de genes sobreexpresados durante la ventana de implantación. No 

obstante, las limitaciones técnicas expuestas anteriormente dificultan la 

identificación de marcadores de receptividad endometrial mediante esta 
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metodología y, por tanto, hoy por hoy, la aplicabilidad de estas técnicas a la 

clínica diaria. Por otro lado, la forma más simple y eficiente de estudiar la 

expresión génica es la identificación de proteínas específicas mediante 

anticuerpos en estudios de citometría de flujo, inmunocitoquímica e 

inmunohistoquímica (Uhlen y Ponten, 2005; Serafini y cols., 2009), ya que la 

recomposición del ARNm, su modificación y procesamiento altera la producción 

de las proteínas funcionales (Azad y cols., 2006). La inmunohistoquímica, 

técnica utilizada en los estudios que conforman la presente Tesis Doctoral, 

permite el análisis directo de la expresión proteica y proporciona información 

sobre la localización histológica y la distribución de la proteína a nivel 

subcelular y, por tanto, es particularmente apropiada para estudios clínicos. Tal 

como se señala en la literatura, la inmunohistoquímica posee gran número de 

aplicaciones prácticas en patología ginecológica (Yaziji y Gown, 2001). Por 

último, esta técnica se considera fundamental para determinar las 

características clinicopatológicas de las proteínas identificadas mediante 

estudios de proteómica y genómica (Pei y cols., 2007).  

  Por otro lado, resulta de gran interés el hecho de que, a diferencia de 

muchas de las moléculas anteriormente estudiadas por su implicación en el 

proceso de implantación y, a pesar de las discrepancias existentes entre los 

diferentes estudios de genómica, la osteopontina, motivo de investigación en 

esta tesis, esté presente en la mayoría de estos estudios como molécula que 

experimenta un incremento de su expresión durante la fase receptiva para la 

implantación embrionaria. Estos datos apoyan el posible papel crucial en el 

establecimiento de la receptividad endometrial de este marcador y de su 

receptor, la integrina αvβ3, uno de los biomarcadores más estudiados y con el 

que comparte el mismo patrón de expresión en el endometrio. El estudio del 

binomio osteopontina / integrina αvβ3 podría por tanto en teoría, contribuir a la 

identificación de marcadores clínicamente útiles para definir la ventana de 
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implantación y el funcionalismo uterino, tanto en condiciones fisiológicas, como 

la respuesta a cambios de los niveles hormonales, como patológicas. En este 

último ámbito, el estudio de estos marcadores en las pacientes con 

endometriosis podría contribuir a conocer mejor los mecanismos implicados en 

la esterilidad de estas pacientes, principalmente en los estadios iniciales de la 

enfermedad, donde la causa responsable de la no consecución del embarazo no 

está bien establecida. 

Y es en este sentido que se comprenden la hipótesis de trabajo y los 

objetivos de esta Tesis Doctoral tal como se exponen a continuación. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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1. Estudios previos de nuestro grupo han demostrado que el estudio histológico del 

endometrio carece de utilidad clínica práctica para valorar la receptividad 

endometrial para la implantación. Sin embargo, dicha evaluación de la receptividad 

es un requisito indispensable en el estudio de la esterilidad. 

2. El endometrio constituye un elemento esencial en el proceso de implantación 

embrionaria, en el que tienen lugar profundos y complejos cambios y 

reestructuraciones programadas en los períodos pre- y post-implantación en sus 

diferentes tipos celulares. 

3. Se ha descrito que tanto la integrina αvβ3 como la osteopontina presentan unos 

patrones de expresión temporales y espaciales específicos en los diferentes tipos 

celulares del endometrio, patrones de expresión que definirían la fase de 

receptividad endometrial para la implantación embrionaria o "ventana de 

implantación". 

En base a lo anterior, nuestra hipótesis de trabajo es que la identificación y 

estudio de la osteopontina y la  integrina αvβ3 como marcadores endometriales de 

implantación embrionaria en diferentes situaciones clínicas, debería permitir ir más allá 

de los simples criterios clásicos morfo-histológicos valorados por microscopia óptica y 

de esta forma poder definir de una manera más precisa y objetiva el grado de 

receptividad endometrial para la implantación embrionaria. 

 

 

 

 

 

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 32 

 

 

 

 

 

 

  

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.  OBJETIVOS 
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1. Estudiar si la expresión de osteopontina e integrina αvβ3 constituye o no una 

manifestación funcional independiente del datado histológico clásico del 

endometrio (Estudio 1). 

2. Investigar si existe o no una buena correlación temporal entre la expresión de 

osteopontina e integrina αvβ3 y determinar si delimitan de forma adecuada la 

ventana de implantación (Estudio 1). 

3. Establecer si existen o no diferencias en la expresión y coexpresión de 

osteopontina e integrina αvβ3 durante la ventana de implantación en el endometrio 

de pacientes estériles y mujeres de fertilidad probada (Estudio 1). 

4. Investigar si la expresión y la coexpresión de osteopontina e integrina αvβ3 

durante la ventana de implantación se relaciona con la causa de esterilidad y con 

la instauración ulterior de la gestación (Estudio 1). 

5. Determinar los efectos sobre la expresión endometrial de osteopontina e integrina 

αvβ3 de diferentes terapéuticas hormonales empleadas en esterilidad o en el 

control de la fertilidad (inductores de la ovulación, estimulación ovárica para 

Fecundación in vitro, gestágenos, tratamiento hormonal sustitutivo para 

preparación endometrial, contraceptivos orales) (Estudio 2). 

6. Estudiar si la expresión o coexpresión endometrial de osteopontina e integrina 

αvβ3 permite discriminar la receptividad endometrial en pacientes con estadios 

iniciales de endometriosis (grados I y II) (Estudio 3). 
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4. INVESTIGACIONES REALIZADAS, 

MÉTODOS Y RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 39 

 

 La descripción de las pacientes, así como la metodología utilizada en las 

investigaciones llevadas a cabo para el logro de los objetivos planteados antes, se 

encuentran detalladamente expuestas en las secciones de "Material y Métodos" de 

cada uno de los tres artículos que constituyen el cuerpo doctrinal de la presente Tesis 

Doctoral. 

 Dichos artículos se incluyen a continuación tal como han sido publicados en la 

literatura científica (páginas 41 a 77). 
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ESTUDIO 1 

 

"Expresión de la osteopontina y la integrina αvβ3 en el endometrio de mujeres 

estériles y fértiles" 

 

“Osteopontin and αvβ3 integrin expression in the endometrium of infertile and 

fertile women” 

 

Casals G,  Ordi J,  Creus M, Fábregues F, Casamitjana R, Quinto L, Campo E, 

Balasch J 

 

Reprod Biomed Online, 2008;16(6):808-816 

 

Factor de impacto: 2.675 

Cuartil: 1º (17/78, Obstetrícia y Ginecología) 

 

 

(Páginas 43 a 51) 
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El proceso de implantación embrionaria humano requiere un diálogo entre el 

endometrio y el blastocisto. Durante el periodo en el que el blastocisto debe 

implantarse, el tejido endometrial exhibe unas características determinadas que 

definen su estado de receptividad para la implantación. La mucosa endometrial es 

receptiva durante un periodo restringido del ciclo menstrual, llamado "ventana de 

implantación" (Strowitzki y cols., 2006). Por tanto, en el contexto de la valoración de la 

fertilidad de la mujer, resulta crítico poder determinar el momento de transición a la 

fase de receptividad y las características que definen a la misma.  

El endometrio desarrolla una serie precisa de cambios morfológicos que tienen 

lugar bajo el influjo hormonal del ovario, mediante la secreción de estrógenos y 

progesterona, hasta alcanzar su estado de receptividad. Estos cambios morfológicos 

fueron descritos ya en el 1950 por Noyes, Hertig y Rock y han constituido la base para 

evaluar la función endometrial y los defectos progestacionales durante más de medio 

siglo (Noyes y cols., 1950). Sin embargo, el datado histológico a partir de la biopsia 

endometrial ha sido cuestionada no solo por sus limitaciones en cuanto a su pobre 

relación con la fertilidad de la mujer (tal como se ha comentado en el apartado de 

justificación de esta Tesis Doctoral), sino también por las limitaciones intrínsecas a la 

práctica de la misma, que motivaron el establecimiento de las siguientes 

recomendaciones: 

a) ) El datado cronológico (día del ciclo de la mujer, que se correlacionará con 

el datado histológico obtenido según los parámetros de Noyes) debe 

determinarse contando los días de forma "anterógrada" a partir del día de la 

ovulación, y no de forma "retrógrada" desde el primer día de la siguiente 

menstruación (Shoupe y cols., 1989; Peters y Wentz, 1992; Lessey y cols., 

2000). 

b) Una de las principales limitaciones en la interpretación de las biopsias 

endometriales es la variabilidad interobservador, por lo que se ha 
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determinado que deben existir como mínimo 3 días de desfase entre el 

datado cronológico e histológico para considerar una biopsia como “fuera 

de fase” (Lessey y cols., 1992; Castelbaum y Lessey, 1995). 

c) Las biopsias tomadas durante el periodo premenstrual pueden ser 

discrepantes con las obtenidas durante la fase lútea media y, si bien 

pueden ser adecuadas para establecer el diagnóstico de insuficiencia 

luteínica, no lo son para valorar la fase de receptividad uterina. Por tanto, 

las muestras endometriales deben obtenerse en fase lútea media (Blasco, 

1994; Castelbaum y cols., 1994; Lessey y cols., 1995, 2000). 

Estas recomendaciones se han tenido en cuenta en el diseño de los estudios 

incluidos en la presente Tesis Doctoral, tal como se detalla en el apartado de Material 

y Métodos de cada uno de los artículos. Debemos destacar que todas las muestras 

endometriales fueron valoradas por el mismo patólogo ginecológico (Dr. Jaume Ordi) 

sin que conociera previamente el grupo de estudio al que pertenecía cada paciente ni 

el teórico día ovulatorio determinado por ecografía. Por otra parte, se utilizó el control 

ecográfico seriado del desarrollo folicular para establecer el día de la ovulación (a 

partir del cual se programaron las tomas endometriales), ya que estudios previos han 

demostrado una mayor precisión en el datado endometrial cuando la ovulación se 

determina mediante este método (Shoupe y cols., 1989; Peters y cols., 1992).  

A pesar de las limitaciones de la valoración clásica de la biopsia endometrial 

mediante los parámetros morfológicos, el estudio del endometrio continua siendo 

crucial en la evaluación de la fertilidad de la mujer, por lo que en la última década se 

ha intensificado la investigación de nuevos marcadores o métodos para determinar el 

estado de receptividad endometrial. 

Una de las técnicas que ha suscitado mayor interés es la valoración ecográfica y 

por Doppler de la morfología y vascularización endometrial. Sus principales ventajas 

son el carácter no invasivo de la técnica y la posibilidad de estudio del endometrio en 
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el mismo ciclo de tratamiento, aspecto fundamental en las pacientes sometidas a 

Fecundación in vitro. Uno de los parámetros ecográficos más estudiados es el grosor 

endometrial. No obstante, pese a ser un parámetro fácil de determinar, su valor 

pronóstico de cara a determinar la probabilidad de embarazo es bajo (Yuval y cols., 

1999; De Geyter y cols., 2000; Kovacs y cols., 2003; Zhang y cols., 2005). La textura 

ultrasonográfica del endometrio también se ha estudiado como factor pronóstico para 

conseguir la gestación. En este sentido, Check y cols. (2000, 2003) observaron una 

tasa de embarazo significativamente superior cuando el endometrio valorado en fase 

lútea media presentaba un patrón homogéneo hiperecogénico. Por otra parte, la 

valoración del flujo sanguíneo endometrial y subendometrial mediante Doppler tiene 

aún un papel poco claro en la predicción de la implantación y la gestación (Ng y cols., 

2007; Cakmak y Taylor, 2011). Finalmente, un estudio controlado de nuestro centro 

(Puerto y cols., 2003) que fue motivo de una Tesis Doctoral (Puerto, 2001) demostró 

un escaso valor clínico-práctico de la valoración rutinaria del endometrio por ecografía 

y Doppler en el pronóstico de la implantación embrionaria en pacientes de 

Fecundación in vitro. 

Dentro del espectro de técnicas no invasivas, el análisis de ciertas proteínas 

endometriales como la inhibina-A o la glicodelina A en plasma o suero tampoco ha 

resultado útil para predecir el estado funcional del endometrio (Mackenna y cols., 

1993; Balasch y Vanrell, 1987; Balasch y cols., 1996). Por otro lado, se ha propuesto 

el análisis de las secreciones uterinas obtenidas mediante lavado uterino o aspiración 

de secreciones endometriales como técnica de fácil aplicación y que podría 

proporcionar información útil sobre la función endometrial de forma menos invasiva 

que el estudio del tejido endometrial mediante biopsia (Beier-Hellwig y cols., 1989; Li y 

cols., 1993; van der Gaast y cols., 2003).  

No obstante, la aparición de nuevas tecnologías ha potenciado la investigación 

de nuevos marcadores moleculares, inmunológicos y morfológicos en el tejido 
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endometrial obtenido mediante biopsia. El desarrollo de un endometrio receptivo 

requiere de la estrecha colaboración de un número importante de factores que 

parecen estar regulados de forma muy precisa y que podrían mediar las interacciones 

entre el blastocisto y el endometrio. Así, técnicas como la inmunohistoquímica han 

permitido identificar diferentes marcadores endometriales, algunos de ellos presentes 

en la superficie del epitelio luminal representando así elementos importantes en los 

procesos de aposición, adhesión y fijación del embrión sobre el endometrio, mientras 

que otros han sido identificados en la matriz extracelular del estroma endometrial y 

constituyen factores involucrados en el proceso de invasión trofoblástica.  

En las primeras fases de la implantación embrionaria, principalmente en los 

procesos de adhesión e invasión, que requieren interacciones célula-célula y célula-

matriz extracelular, la participación de las moléculas de adhesión celular es 

fundamental. Dentro de este grupo, las integrinas han sido una familia de moléculas 

extensamente estudiadas como marcadores de receptividad endometrial. En concreto, 

la integrina αvβ3 ha sido objeto de mayor estudio ya que su expresión endometrial 

delimita el inicio de la ventana de implantación (Lessey y cols., 1992; Young y Lessey, 

2010). Estudios inmunohistoquímicos endometriales realizados durante el ciclo 

menstrual determinaron que la expresión de esta integrina presentaba un incremento 

súbito en las células epiteliales luminales y glandulares en fase lútea media (Lessey y 

cols., 1992; Lessey y cols., 1994a). La función de la integrina αvβ3 depende 

esencialmente de la unión de ciertos ligandos, caracterizados estructuralmente por 

presentar la secuencia tripeptídica RGD. La osteopontina, que contiene esta secuencia 

y se considera su principal ligando, fue identificada inicialmente en el hueso y allí, 

mediante su unión a la integrina αvβ3, interviene en procesos de adhesión y 

señalización celular (Flores y cols., 1992; Zimolo y cols., 1994).  

Diferentes hechos hacen pensar que la interacción entre ambas moléculas está 

implicada en la regulación de la función endometrial y en el proceso de implantación 
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embrionaria. En primer lugar, el estudio simultáneo de la integrina αvβ3 y la 

osteopontina en el endometrio humano reveló una expresión coordinada de ambas 

moléculas durante el ciclo menstrual, con un incremento marcado durante la fase lútea 

media, es decir, cuando tiene lugar la implantación del embrión (Apparao y cols., 2001; 

Von Wolff y cols., 2001). Además, la osteopontina es secretada a la cavidad uterina 

donde podría interactuar con el embrión que va a implantar, contribuyendo de esta 

forma al diálogo materno-embrionario (Von Wolff y cols., 2001). Ambas glicoproteínas 

también están presentes en las proyecciones apicales de la superficie endometrial 

llamadas pinópodos durante el periodo de receptividad uterina (Apparao y cols., 2001; 

Lessey, 2002a). Por otra parte, ambas moléculas se expresan también de forma 

sincrónica en las células trofoblásticas y, de nuevo, esto sugiere un papel crucial en el 

proceso implantatorio (Daiter y cols., 1996). Estudios oncológicos han aportado 

evidencia indirecta sobre la capacidad invasiva de la osteopontina, lo que sugiere que 

esta molécula podría estar implicada no solo en las primeras fases de la implantación, 

si no también en los procesos de invasión del trofoblasto (Oates y cols., 1996, 1997). 

Por último, la osteopontina también podría participar de forma destacada en la 

regulación de la compleja red de citoquinas derivadas de las células inmunológicas 

(Von Wolff cols., 2001).  

En resumen, la interacción de la osteopontina con su receptor, la integrina αvβ3, 

podría tener un papel destacado en la adhesión celular, migración y en la modulación 

de la respuesta inmunológica, aspectos clave en la implantación embrionaria. Por 

tanto, se planteó el estudio simultáneo de ambos marcadores como método para 

distinguir el endometrio receptivo del no receptivo en la práctica clínica, para mejorar el 

conocimiento de determinadas causas de esterilidad y para el desarrollo de métodos 

contraceptivos dirigidos al endometrio (Lessey, 2002a; Makker y Singh, 2006; 

Strowitzki y cols., 2006). 
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En general, el estudio individual de los marcadores de receptividad endometrial 

nos ha permitido mejorar nuestros conocimientos sobre la función endometrial y los 

procesos de implantación embrionaria. No obstante, mediante esta estrategia aún no 

se ha conseguido identificar un marcador útil de forma individual como indicador de un 

endometrio receptivo. En la última década, los estudios de genómica y proteómica 

endometrial han permitido el estudio simultáneo de gran número de genes o proteínas, 

con lo que el número de potenciales marcadores de receptividad endometrial ha 

crecido de forma exponencial, pero la identificación de marcadores útiles y la 

aplicabilidad de estas técnicas a la práctica clínica están siendo complejas. No 

obstante, el hecho de que uno de los marcadores ya relacionados previamente con el 

proceso de implantación embrionaria como la osteopontina se haya identificado en la 

mayoría de estudios de genómica como molécula que experimenta un incremento 

marcado de su expresión durante la fase lútea media apoya de nuevo su posible papel 

crucial en el establecimiento de la receptividad endometrial (Aghajanova y cols., 2008). 

Por todo ello, el estudio endometrial de la osteopontina y su receptor, la integrina 

αvβ3, se ha intensificado en los últimos años (Cho y cols., 2009; DuQuesnay y cols., 

2009; Wei y cols., 2009).  

Sin embargo, la utilidad de la integrina αvβ3 y la osteopontina como marcadores 

de receptividad endometrial ha sido cuestionada por algunos autores. Por un lado, 

estudios de nuestro grupo han puesto de manifiesto que la expresión de integrinas, 

junto con la formación de pinópodos endometriales, otro marcador intensamente 

estudiado, es un proceso relacionado con el grado de maduración endometrial 

independientemente de que el endometrio esté "en fase" o "fuera de fase" y la 

expresión de estos marcadores es coincidente a mitad de la fase secretora pero existe 

una clara disociación temporal en su co-expresión durante la fase lútea (Creus y cols., 

2002). Tampoco se detectaron diferencias en la expresión endometrial de integrina 

αvβ3 entre mujeres fértiles y pacientes estériles ni entre diferentes causas de 

esterilidad y su expresión no guardó relación con la posterior consecución o no de la 
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gestación (Creus y cols., 2002; Ordi y cols., 2002). Por otra parte, otros autores no 

observaron diferencias significativas en la expresión de las integrinas α4β1, α1β1 y 

αvβ3 durante la ventana de implantación entre un grupo de pacientes que realizaron 

FIV por patología tubárica, endometriosis o esterilidad desconocida respecto a otro 

grupo de pacientes sometidas a ICSI por factor masculino y un grupo control de 

mujeres fértiles (Thomas y cols., 2003). Estos datos contrastan con los de otros 

autores que hallaron una expresión alterada de la integrina αvβ3 en pacientes con 

endometriosis, hidrosálpinx y esterilidad de causa desconocida (Lessey y cols., 1994b, 

1995; Meyer y cols., 1997). En cuanto a la osteopontina, se ha demostrado a través de 

experimentación animal que los ratones mutados que no expresan esta glicoproteína 

siguen siendo fértiles (Liaw y cols., 1998; Rittling y cols., 1998). Por último, existen 

grandes discrepancias entre los diferentes estudios que han analizado estos 

marcadores en muestras procedentes de pacientes con endometriosis (Lessey, 2002b; 

Ordi y cols., 2003a; Odagiri y cols., 2007; Cho y cols., 2009; Wei y cols., 2009).  

Por tanto, si bien existe una dependencia hormonal y una ciclicidad en la 

expresión endometrial de la integrina αvβ3 y la osteopontina, no existe una relación de 

causa-efecto convincente entre su presencia o ausencia y sus efectos sobre la 

fertilidad. Los estudios que configuran el cuerpo doctrinal de esta Tesis Doctoral 

aportan importante información en este sentido y se resume a continuación. 

El estudio 1 aporta datos relevantes acerca del potencial valor del análisis 

conjunto de la integrina αvβ3 y la osteopontina en la misma biopsia endometrial en 

mujeres fértiles y en pacientes estériles. No se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos ni en el análisis de los parámetros histológicos, ni en 

la valoración de ambos marcadores tanto de forma individual como conjunta. Por otra 

parte, al estudiar todas las biopsias obtenidas en fase lútea media en el conjunto 

global de pacientes, se observaron diferencias en la expresión de la integrina αvβ3, la 

osteopontina y en la coexpresión de ambos marcadores entre biopsias endometriales 
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"en fase" (sin retardo madurativo) y "fuera de fase" (con maduración retardada), pero 

la expresión o coexpresión de estos marcadores no estuvo relacionada con la fertilidad 

o esterilidad de la mujer.  

Debemos destacar que se observó una correlación entre la expresión de la 

integrina αvβ3 y de la osteopontina con el grado de maduración endometrial: mientras 

que la osteopontina aparece principalmente a partir de los días 4-5 post-ovulación, la 

integrina αvβ3 lo hace a partir de los días 6-7 y ambos marcadores se expresan en 

todas las muestras datadas a partir del día 8 post-ovulación. Estos cambios en la 

expresión de ambos marcadores ocurrieron independientemente de que el endometrio 

estuviera "en fase" o "fuera de fase". No obstante, el grado de coexpresión de ambos 

marcadores (presencia o ausencia simultánea de ambos) durante la ventana de 

implantación fue relativamente bajo y la correlación entre la intensidad de la expresión 

de integrina αvβ3 y osteopontina en fase lútea media fue significativa pero débil.  

El estudio 1, por otra parte, apoya de nuevo los resultados obtenidos en trabajos 

previos de nuestro grupo, según los cuales la expresión de integrina no se asociaba a 

ninguna etiología específica de esterilidad (Creus y cols., 1998; Ordi y cols., 2002, 

2003a). Los datos del estudio actual lo hacen extensivo a la expresión de osteopontina 

y a la coexpresión de ambos marcadores. Por último, y también de acuerdo con una 

publicación previa de nuestro grupo (Ordi y cols., 2002), la expresión o coexpresión de 

estos marcadores no guardó relación con la instauración posterior de la gestación, tras 

el seguimiento durante 2 años del grupo de pacientes estériles que no recibieron 

tratamiento alguno relacionado con su esterilidad durante el periodo de control. En 

resumen, la expresión endometrial de osteopontina o la coexpresión de ésta con la 

integrina αvβ3 no nos proporciona más información respecto el estudio individual de la 

integrina en la valoración de las pacientes en función de su fertilidad o esterilidad, la 

etiología de la esterilidad o su pronóstico de fertilidad ulterior.  
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Si la osteopontina y la integrina αvβ3 fueran marcadores de receptividad 

endometrial útiles en la práctica clínica, el efecto de diferentes tipos de terapéuticas 

hormonales encaminadas a potenciar la fertilidad de la mujer o a establecer un 

mecanismo anticonceptivo debería quedar reflejado en su expresión endometrial. El 

estudio 2 de esta Tesis Doctoral se desarrolló en base a esta hipótesis. Para ello se 

eligieron diferentes fármacos que incluían el citrato de clomifeno, la hiperestimulación 

ovárica controlada con gonadotrofinas bajo supresión hipofisaria para Fecundación in 

vitro, diferentes formas de terapia hormonal sustitutiva como método de preparación 

endometrial para la recepción embrionaria, la dehidrogesterona como terapéutica de 

los defectos progestacionales del endometrio y los contraceptivos orales. A destacar 

que este estudio controlado se diseñó de forma que cada paciente actuara como su 

propio control. Los resultados indican que la expresión de osteopontina y integrina 

αvβ3 estuvo íntimamente relacionada con el grado de maduración endometrial, de 

forma similar al estudio 1, y esto fue cierto independientemente de que el endometrio 

estuviera "en fase" o "fuera de fase" y se observó tanto en ciclos espontáneos como 

en ciclos sometidos al estímulo de un tratamiento hormonal. Por otra parte, aún 

cuando existió un alto grado de coincidencia en la expresión de ambos marcadores 

para los días 9-11 post-ovulación, hubo una patente falta de coexpresión temporal de 

dichos marcadores a lo largo de la fase lútea en las muestras estudiadas. 

Esta falta de coexpresión temporal de osteopontina e integrina αvβ3 durante la 

fase lútea observada en los estudios 1 y 2 podría explicarse por los diferentes 

mecanismos de regulación a los que están sometidos estos marcadores: mientras que 

la expresión endometrial de la osteopontina está estimulada por la progesterona, la 

integrina αvβ3 está regulada por el epidermal growth factor o el heparin-binding 

epidermal growth factor (Apparao y cols., 2001; Lessey, 2002a). Esto también 

explicaría el hecho de que el análisis combinado de los dos marcadores no 

proporcione más información útil sobre el estado funcional del endometrio respecto su 

estudio individual.  
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Por último, la endometriosis aún hoy plantea una serie de cuestiones sin resolver 

y, entre ellas, la incógnita sobre qué mecanismo es el responsable de la esterilidad en 

estas pacientes, principalmente en los estadios iniciales de la enfermedad, donde no 

existe una distorsión anatómica de los genitales como causa evidente de esterilidad. 

Entre los posibles mecanismos implicados, se ha propuesto que una expresión 

anómala de ciertos marcadores de receptividad endometrial podría conducir a una 

disminución de la capacidad de implantación embrionaria en las pacientes con 

endometriosis. Con el objetivo de avanzar en el conocimiento de la receptividad 

endometrial en estas pacientes, en el estudio 3 se investigó la expresión endometrial 

de la osteopontina y la integrina αvβ3 en pacientes con estadios iniciales de 

endometriosis y se comparó con un grupo de pacientes con esterilidad de origen 

desconocido y otro de pacientes fértiles. De hecho, otros autores habían estudiado 

anteriormente la expresión endometrial de la integrina αvβ3 o la osteopontina en 

pacientes con endometriosis con resultados controvertidos (Lessey y cols., 1994b; 

Ordi y cols., 2003a; Odagiri y cols., 2007; Cho y cols., 2009; Wei y cols., 2009), pero 

nuestro trabajo fue el primer estudio controlado en el que se analizó la expresión 

simultánea de ambos marcadores en estas pacientes.  

De nuevo, no se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre los 

tres grupos de estudio ni en el análisis de los parámetros histológicos, ni en la 

valoración de ambos marcadores tanto de forma individual como conjunta. El grado de 

coexpresión de estos marcadores durante la ventana de implantación fue bajo. 

Tampoco se observó una correlación significativa entre la intensidad de la expresión 

de la osteopontina y de la integrina αvβ3 en las muestras obtenidas en fase lútea 

media de ninguno de los grupos estudiados. Por tanto, los resultados obtenidos en 

este estudio indican que la expresión y coexpresión de la osteopontina y la integrina 

αvβ3 durante la ventana de implantación no se encuentran alteradas en las pacientes 

con estadios iniciales de endometriosis. 
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En este mismo trabajo se analizó la intensidad de la expresión de ambos 

marcadores utilizando el H-Score, un sistema que ha demostrado presentar baja 

variabilidad intra-observador e inter-observador (Budwit-Novotny y cols., 1986). 

Además, se comprobó que existe un alto grado de correlación entre los resultados 

obtenidos mediante el H-Score y el sistema semicuantitativo utilizado en los estudios 

1 y 2, lo que apoya la validez de los mismos.  
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6.  CONCLUSIONES 
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1. La expresión de osteopontina e integrina αvβ3 en el endometrio humano viene 

condicionada por el grado de maduración del endometrio establecido por el 

datado histológico y ello es independiente de que el endometrio presente un 

estado de maduración histológica adecuada o que se detecte un retardo 

madurativo.  

2. El endometrio humano presenta un elevado nivel de expresión de osteopontina 

e integrina αvβ3 a partir del día 8-9 post-ovulación, pero existe una falta de 

coexpresión temporal de ambos marcadores durante la ventana de 

implantación.  

3. No existen diferencias ni en la frecuencia ni en la intensidad de expresión o de 

coexpresión de osteopontina e integrina αvβ3 entre mujeres con fertilidad 

probada y pacientes estériles. 

4. La expresión o coexpresión de osteopontina e integrina αvβ3 endometriales no 

se relacionan ni con la causa de esterilidad de la mujer ni con la consecución 

ulterior de la gestación.  

5. La administración de diferentes hormonas con efectos probados sobre el 

endometrio (inductores de la ovulación, estimulación ovárica para Fecundación 

in vitro, gestágenos, terapia hormonal sustitutiva, anticonceptivos orales) 

modifica la expresión de osteopontina e integrina αvβ3 sólo en tanto en cuanto 

son capaces de influir sobre el estado de maduración histológica de la mucosa 

endometrial. 

6. Las pacientes con estadios iniciales de endometriosis (grados I y II) no 

presentan una alteración en la expresión y coexpresión endometrial de 

osteopontina e integrina αvβ3 durante la ventana de implantación en 
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comparación con mujeres fértiles controles y pacientes con esterilidad de 

origen desconocido. 

 

Como consecuencia de todo ello y a modo de conclusión general de 

interés clínico-práctico, podemos afirmar que no existe una relación causa-

efecto entre la presencia o ausencia de estos dos marcadores endometriales 

(osteopontina e integrina ααvβ3) durante la denominada "ventana de 

implantación" y la esterilidad de la mujer asociada o no a la presencia de 

endometriosis. Por tanto, el interés de su uso rutinario en la valoración de la 

paciente estéril no puede confirmarse de acuerdo con los resultados de esta 

Tesis Doctoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 97 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. BIBLIOGRAFÍA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 98 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



��������	
���
������������
����
���

 

 99 

-Aghajanova L, Hamilton AE, Giudice LC (2008) Uterine receptivity to human 
embryonic implantation: histology, biomarkers, and transcriptomics. Semin Cell Dev 
Biol 19, 204-211. 
 
-Apparao KB, Murray MJ, Fritz MA, Meyer WR, Chambers AF, Truong PR, Lessey BA 
(2001) Osteopontin and its receptor alphavbeta(3) integrin are coexpressed in the 
human endometrium during the menstrual cycle but regulated differentially. J Clin 
Endocrinol Metab 86, 4991-5000. 
 
-Apparao KB, Lovely LP, Gui Y, Lininger RA, Lessey BA (2002) Elevated endometrial 
androgen receptor expression in women with polycystic ovarian syndrome. Biol Reprod 
66, 297-304. 
 
-Attia GR, Zeitoun K, Edwards D, Johns A, Carr BR, Bulun SE (2000) Progesterone 
receptor isoform A but not B is expressed in endometriosis. J Clin Endocrinol Metab 
85, 2897-2902. 
 
-Azad NS, Rasool N, Annunziata CM, Minasian L, Whiteley G, Kohn EC (2006) 
Proteomics in clinical trials and practice: present uses and future promise. Mol Cell 
Proteomics 5, 1819-1829. 
 
-Balasch J (1987) Luteal phase insuficiency: Clinical aspects. J Steroid Biochem 27, 
393-397. 
 
-Balasch J, Creus M (1999) Valoración del ciclo ovárico. Alteraciones de la fase lútea. 
En Vanrell JA, Calaf J, Balasch J, Viscasillas P (eds.), Fertilidad y Esterilidad 
Humanas, vol. I, Esterilidad e Infertilidad, 2ª edición, Masson, Barcelona, 1999; pp.11-
22. 
 
-Balasch J, Vanrell JA (1987) Corpus luteum insufficiency and fertility: a matter of 
controversy. Hum Reprod 2, 557-567. 
 
-Balasch J, Vanrell JA, Márquez M, Rivera F, González-Merlo J (1982) Luteal phase in 
infertility: problems of evaluation. Int J fertil 27, 60-62. 
 
-Balasch J, Vanrell JA, Creus M, Marquez M, Gonzalez-Merlo J (1985) The 
endometrial biopsy for diagnosis of luteal phase deficiency. Fertil Steril 44, 699-701. 
 
-Balasch J, Creus M, Márquez M, Burzaco I, Vanrell JA (1986) The significance of 
luteal phase deficiency on fertility: a diagnostic and therapeutic approach. Hum Reprod 
1, 145-147. 
 
-Balasch J, Fábregues F, Creus M, Vanrell JA (1992) The usefulness of endometrial 
biopsy for luteal phase evaluation in infertility. Hum Reprod 7, 973-977 
 
-Balasch J, Creus M, Fábregues F, Casamitjana R, Ordi J, Vanrell JA (1996) Mid-luteal 
immunoreactive α-inhibin serum concentrations as markers of luteal phase deficiency. 
Hum Reprod 11, 2591-2594. 
 
-Barnhart K, Dunsmoor-Su R, Coutifaris C (2002) Effect of endometriosis on in vitro 
fertilization. Fertil Steril 77, 1148-1155. 
 
-Batista MC, Cartledge TP, Merino MJ, Axiotis C, Platia MP, Merriam GR, Loriaux DL, 
Nieman LK (1993) Midluteal phase endometrial biopsy does not accurately predict 
luteal phase function. Fertil Steril 9, 294-300. 



��������	
���
������������
����
���

 

 100 

 
-Beier-Hellwig K, Sterzik K, Bonn B, Beier HM (1989) Contribution to the physiology 
and pathology of endometrial receptivity: the determination of protein patterns in 
human uterine secretions. Hum Reprod 4, 115-120. 
 
-Blasco L (1994) Dyssynchrony in the maturation of endometrial glands and stroma. 
Fertil Steril 61, 596-597. 
 
-Bränsstroöm M, Fridén B (1997) Immune regulation of corpus luteum function. Sem 
Reprod Endocrinol 15, 363-370. 
 
-Budwit-Novotny DA, McCarty KS, Cox EB, Soper JT, Mutch DG, Creasman WT, 
Flowers JL, McCarty KS Jr (1986) Immunohistochemical analyses of estrogen receptor 
in endometrial adenocarcinoma using a monoclonal antibody. Cancer Res 46, 5419-
5425. 
 
-Bukulmez O, Yarali H, Gurgan T (2001) The presence and extent of endometriosis do 
not effect clinical pregnancy and implantation rates in patients undergoing 
intracytoplasmic sperm injection. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 96, 102-107. 
 
-Burney RO, Talbi S, Hamilton AE, Vo KC, Nyegaard M, Nezhat CR, Lessey BA, 
Giudice LC (2007) Gene expression analysis of endometrium reveals progesterone 
resistance and candidate susceptibility genes in women with endometriosis. 
Endocrinology 148, 3814-3826. 
 
-Burney RO, Giudice LC (2012) Pathogenesis and pathophysiology of endometriosis. 
Fertil Steril 98, 511-519.  
 
-Cakmak H, Taylor HS (2011) Implantation failure: molecular mechanisms and clinical 
treatment. Hum Reprod Update 17, 242-253.  
 
- Casper RF (2011) It's time to pay attention to the endometrium. Fertil Steril 96, 519-
521. 
 
-Castelbaum AJ, Lessey BA (1995) Insights into the evaluation of the luteal phase. 
Infertil Reprod Med Clin N Am 6, 199-213. 
 
-Castelbaum AJ, Wheeler J, Coutifaris CB, Mastroianni L Jr, Lessey BA (1994) Timing 
of the endometrial biopsy may be critical for the accurate diagnosis of luteal phase 
deficiency. Fertil Steril 61, 443-447. 
 
-Check JH, Dietterich C, Lurie D (2000) Non-homogeneous hyperechogenic pattern 3 
days after embryo transfer is associated with lower pregnancy rates. Hum Reprod 15, 
1069-1074. 
 
-Check JH, Gandica R, Dietterich C, Lurie D (2003) Evaluation of a nonhomogeneous 
endometrial echo pattern in the midluteal phase as a potential factor associated with 
unexplained infertility. Fertil Steril 79, 590-593. 
 
-Cho S, Ahn YS, Choi YS, Seo SK, Nam A, Kim HY, Kim JH, Park KH, Cho DJ, Lee BS 
(2009) Endometrial osteopontin mRNA expression and plasma osteopontin levels are 
increased in patients with endometriosis. Am J Reprod Immunol 61, 286-293.  
 
-Coutifaris C, Myers ER, Guzick DS, Diamond MP, Carson SA, Legro RS, McGovern 
PG, Schlaff WD, Carr BR, Steinkampf MP, Silva S, Vogel DL, Leppert PC; NICHD 



��������	
���
������������
����
���

 

 101 

National Cooperative Reproductive Medicine Network (2004) Histological dating of 
timed endometrial biopsy tissue is not related to fertility status. Fertil Steril 82, 1264-
1272. 
 
-Creus M, Balasch J, Ordi J, Fábregues F, Casamitjana R, Quinto L, Coutifaris C, 
Vanrell JA (1998) Integrin expression in normal and out-of-phase endometria. Hum 
Reprod 13, 3460-3468. 
 
-Creus M, Ordi J, Fábregues F, Casamitjana R, Ferrer B, Coll E, Vanrell JA, Balasch J 
(2002) alphavbeta3 integrin expression and pinopod formation in normal and out-of-
phase endometria of fertile and infertile women. Hum Reprod 17, 2279-2286. 
 
-Daiter E, Omigbodun A, Wang S, Walinsky D, Strauss JF 3rd, Hoyer JR, Coutifaris C 
(1996) Cell differentiation and endogenous cyclic adenosine 3',5'-monophosphate 
regulate osteopontin expression in human trophoblasts. Endocrinology 137, 1785-
1790. 
 
-De Geyter C, Schmitter M, De Geyter M, Nieschlag E, Holzgreve W, Schneider HP 
(2000) Prospective evaluation of the ultrasound appearance of the endometrium in a 
cohort of 1,186 infertile women. Fertil Steril 73, 106-113. 
 
-DuQuesnay R, Wright C, Aziz AA, Stamp GW, Trew GH, Margara RA, White JO 
(2009) Infertile women with isolated polycystic ovaries are deficient in endometrial 
expression of osteopontin but not alphavbeta3 integrin during the implantation window. 
Fertil Steril 91, 489-499.  
 
-Flores ME, Norgård M, Heinegård D, Reinholt FP, Andersson G (1992) RGD-directed 
attachment of isolated rat osteoclasts to osteopontin, bone sialoprotein, and fibronectin. 
Exp Cell Res 201, 526-530. 
 
-Fritz MA, Fitz TA (1991) The functional microscopic anatomy of the corpus luteum: the 
“small cell”-“large cell” controversy. Clin Obstet Gynecol 34, 144-156. 
 
-Garrido N, Navarro J, García-Velasco J, Remohí J, Pellicer A, Simón C (2002) The 
endometrium versus embryonic quality in endometriosis-related infertility. Hum Reprod 
Update 8, 95-103. 
 
-Garzia E, Borgato S, Cozzi V, Doi P, Bulfamante G, Persani L, Cetin I (2004)  Lack of 
expression of endometrial prolactin in early implantation failure: a pilot study. Hum 
Reprod 19, 1911-1916.  
 
-Giudice LC (2010) Clinical practice. Endometriosis. N Engl J Med 362, 2389-2398. 
 
-Guimond MJ, Wang B, Croy BA (1998) Engraftment of bone marrow from severe 
combined immunodeficient (SCID) mice reverses the reproductive deficits in natural 
killer cell-deficient tg epsilon 26 mice. J Exp Med 187, 217-223. 
 
-Gupta S, Goldberg JM, Aziz N, Goldberg E, Krajcir N, Agarwal A (2008) Pathogenic 
mechanisms in endometriosis-associated infertility. Fertil Steril 90, 247-257. 
 
-Guzeloglu-Kayisli O, Basar M, Arici A (2007) Basic aspects of implantation. Reprod 
Biomed Online 15, 728-739. 
 



��������	
���
������������
����
���

 

 102 

-Hecht B, Bardawill WA, Khan-Dawood FS, Dawood MY (1990) Luteal insufficiency: 
correlation between endometrial dating and integrated progesterone output in 
clomiphene citrate-induced cycles. Am J Obstet Gyencol 163, 1986-1991. 
 
-Hoozemans DA, Schats R, Lambalk CB, Homburg R, Hompes PG (2004) Human 
embryo implantation: current knowledge and clinical implications in assisted 
reproductive technology. Reprod Biomed Online 9, 692-715. 
 
-Jones GS (1975) Luteal phase defects. En: Berhman SJ, Kistner RW, eds. Progress in 
Infertility, 2ª edición. Boston: Little & Brown; pp.299-324. 
 
-Keller DW, Wiest WG, Askin FB, Johnson LW, Strikler RC (1979) Pseudocorpus 
luteum insufficiency: a local defect of progesterone action on endometrial stroma. J 
Clin Endocrinol Metab 48, 127-132. 
 
-Koot YE, Teklenburg G, Salker MS, Brosens JJ, Macklon NS (2012) Molecular 
aspects of implantation failure. Biochim Biophys Acta 1822, 1943-1950. 
 
-Kovacs P, Matyas S, Boda K, Kaali SG (2003) The effect of endometrial thickness on 
IVF/ICSI outcome. Hum Reprod 18, 2337-2341. 
 
-Kuivasaari P, Hippeläinen M, Anttila M, Heinonen S (2005) Effect of endometriosis on 
IVF/ICSI outcome: stage III/IV endometriosis worsens cumulative pregnancy and live-
born rates. Hum Reprod 20, 3130-3135.  
 
-Lessey BA (2002a) Adhesion molecules and implantation. J Reprod Immunol 55, 101-
112. 
 
-Lessey BA (2002b) Implantation defects in infertile women with endometriosis. Ann N 
Y Acad Sci 955, 265-280. 
 
-Lessey BA (2011) Assessment of endometrial receptivity. Fertil Steril 96, 522-529. 
 
-Lessey BA, Damjanovich L, Coutifaris C, Castelbaum A, Albelda SM, Buck CA (1992) 
Integrin adhesion molecules in the human endometrium. Correlation with the normal 
and abnormal menstrual cycle. J Clin Invest 90, 188-195. 
 
-Lessey BA, Castelbaum AJ, Buck CA, Lei Y, Yowell CW, Sun J (1994a) Further 
characterization of endometrial integrins during the menstrual cycle and in pregnancy. 
Fertil Steril 62, 497-506.  
 
-Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Buck CA, Schinnar R, Bilker W, Strom BL 
(1994b) Aberrant integrin expression in the endometrium of women with endometriosis. 
J Clin Endocrinol Metab 79, 643-649.  
 
-Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Sun J (1995) Integrins as markers of uterine 
receptivity in women with primary unexplained infertility. Fertil Steril 63, 535-542. 
 
-Lessey BA, Castelbaum AJ, Wolf L, Greene W, Paulson M, Meyer WR, Fritz MA 
(2000) Use of integrins to date the endometrium. Fertil Steril 73, 779-87. 
 
-Lessey BA, Gui Y, Apparao KB, Young SL, Mulholland J (2002) Regulated expression 
of heparin-binding EGF-like growth factor (HB-EGF) in the human endometrium: a 
potential paracrine role during implantation. Mol Reprod Dev 62, 446-455. 
 



��������	
���
������������
����
���

 

 103 

 
-Li TC, MacKenna A, Roberts R (1993) The techniques and complications of out-
patient uterine washing in the assessment of endometrial function. Hum Reprod 8, 343-
346. 
 
-Liaw L, Birk DE, Ballas CB, Whitsitt JS, Davidson JM, Hogan BL (1998) Altered wound 
healing in mice lacking a functional osteopontin gene (spp1). J Clin Invest 101, 1468-
1478. 
 
-Mackenna A, Li TC, Dalton C, Bolton A, Cooke I (1993) Placental protein 14 levels in 
uterine flushing and plasma of women with unexplained infertility. Fertil Steril 59, 577-
582. 
 
-Makker A, Singh MM (2006) Endometrial receptivity: clinical assessment in relation to 
fertility, infertility, and antifertility. Med Res Rev 26, 699-746. 
 
-Meyer WR, Castelbaum AJ, Somkuti S, Sagoskin AW, Doyle M, Harris JE, Lessey BA 
(1997) Hydrosalpinges adversely affect markers of endometrial receptivity. Hum 
Reprod 12, 1393-1398. 
 
-Murray MJ, Meyer WR, Zaino RJ, Lessey BA, Novotny DB, Ireland K, Zeng D, Fritz 
MA (2004) A critical analysis of the accuracy, reproducibility, and clinical utility of 
histologic endometrial dating in fertile women. Fertil Steril 81, 1333-1343. 
 
-Nakano R (1997) Control of the luteal function in humans. Sem Reprod endocrinol 15, 
335-344. 
 
-Ng EH, Chan CC, Tang OS, Yeung WS, Ho PC (2007) The role of endometrial blood 
flow measured by three-dimensional power Doppler ultrasound in the prediction of 
pregnancy during in vitro fertilization treatment. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 135, 
8-16. 
 
-Nikas G (2000) Endometrial receptivity: changes in cell-surface morphology. Semin 
Reprod Med 18, 229-235. 
 
-Noble LS, Takayama K, Zeitoun KM, Putman JM, Johns DA, Hinshelwood MM, 
Agarwal VR, Zhao Y, Carr BR, Bulun SE (1997) Prostaglandin E2 stimulates 
aromatase expression in endometriosis-derived stromal cells. J Clin Endocrinol Metab 
82, 600-606. 
 
-Noyes RW, Hertig AT, Rock J (1950) Dating the endometrial biopsy. Fertil Steril 1, 3-
25. 
 
-Oates AJ, Barraclough R, Rudland PS (1996) The identification of osteopontin as a 
metastasis-related gene product in a rodent mammary tumour model. Oncogene 13, 
97-104. 
 
-Oates AJ, Barraclough R, Rudland PS (1997) The role of osteopontin in tumorigenesis 
and metastasis. Invasion Metastasis 17, 1-15. 
 
-Odagiri K, Konno R, Fujiwara H, Netsu S, Ohwada M, Shibahara H, Suzuki M (2007) 
Immunohistochemical study of osteopontin and L-selectin in a rat endometriosis model 
and in human endometriosis. Fertil Steril 88, 1207-1211. 
 



��������	
���
������������
����
���

 

 104 

-Ordi J, Creus M, Ferrer B, Fábregues F, Carmona F, Casamitjana R, Vanrell JA, 
Balasch J (2002) Midluteal endometrial biopsy and alphavbeta3 integrin expression in 
the evaluation of the endometrium in infertility: implications for fecundity. Int J Gynecol 
Pathol 21, 231-238. 
 
-Ordi J, Creus M, Casamitjana R, Cardesa A, Vanrell JA, Balasch J (2003a) 
Endometrial pinopode and alphavbeta3 integrin expression is not impaired in infertile 
patients with endometriosis. J Assist Reprod Genet 20, 465-473.  
 
-Ordi J, Creus M, Quintó L, Casamitjana R, Cardesa A, Balasch J (2003b) Within-
subject between-cycle variability of histological dating, alpha v beta 3 integrin 
expression, and pinopod formation in the human endometrium. J Clin Endocrinol Metab 
88, 2119-2125.  
 
-Pal L, Shifren JL, Isaacson KB, Chang Y, Leykin L, Toth TL (1998) Impact of varying 
stages of endometriosis on the outcome of in vitro fertilization-embryo transfer. J Assist 
Reprod Genet 15, 27-31. 
 
-Patton PE, Stouffer RL (1991) Current understanding of the corpus luteum in women 
and nonhuman primates. Clin Obstet Gynecol 34, 127-143. 
 
-Pei H, Zhu H, Zeng S, Li Y, Yang H, Shen L, Chen J, Zeng L, Fan J, Li X, Gong Y, 
Shen H (2007) Proteome analysis and tissue microarray for profiling protein markers 
associated with lymph node metastasis in colorectal cancer. J Proteome Res 6, 2495-
2501.  
 
-Peters AJ, Wentz AC (1992) Endometrial receptivity and the luteal phase. Curr Opin 
Obstet Gynecol 4, 736-742. 
 
-Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine (2012) 
Endometriosis and infertility: a committee opinion. Fertil Steril 98, 591-598. 
 
-Psychoyos A, Martel D (1990) Receptivite uterine pour l´ovoimplantation et 
microscopie electronique a balayage. Rech Gynecol 2, 116-118. 
 
-Puerto B (2001) Ecografia y doppler como predictores de la implantación embrionaria 
tras fecundación in vitro. Estudio controlado. Tesis Doctoral. Facultad de Medicina, 
División de Ciencias de la Salud, Universidad de Barcelona. 
 
-Puerto B, Creus M, Carmona F, Cívico S, Vanrell JA, Balasch J (2003) 
Ultrasonography as a predictor of embryo implantation after in vitro fertilization: a 
controlled study. Fertil Steril 79, 1015-1022. 
   
-Revel A (2012) Defective endometrial receptivity. Fertil Steril 97, 1028-1032.  
 
-Rittling SR, Matsumoto HN, McKee MD, Nanci A, An XR, Novick KE, Kowalski AJ, 
Noda M, Denhardt DT (1998) Mice lacking osteopontin show normal development and 
bone structure but display altered osteoclast formation in vitro. J Bone Miner Res 13, 
1101-1111. 
 
-Ruiz-Alonso M, Blesa D, Simón C (2012) The genomics of the human endometrium. 
Biochim Biophys Acta 1822, 1931-1942. 
 
-Sasano H, Suzuki T (1997) Localization of steroidogenesis and steroid receptors in 
human corpus luteum. Sem Reprod Endocrinol 15, 345-351. 



��������	
���
������������
����
���

 

 105 

 
-Serafini P, Da Rocha AM, De Toledo Osório CA, Smith GD, Hassun PA, da Silva IG, 
Da Motta EL, Baracat EC (2009) Protein profile of the luteal phase endometrium by 
tissue microarray assessment. Gynecol Endocrinol 25, 587-592. 
 
-Sharkey AM, Smith SK (2003) The endometrium as a cause of implantation failure. 
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 17, 289-307.  
 
-Shoupe D, Mishell DR Jr, Lacarra M, Lobo RA, Horenstein J, d'Ablaing G, Moyer D 
(1989) Correlation of endometrial maturation with four methods of estimating day of 
ovulation. Obstet Gynecol 73, 88-92. 
 
-Soules MR, McLachlan RI, Ek M, Dahl KD, Cohen NL, Bremmer WJ (1989) Luteal 
phase deficiency: reproductive hormones over the menstrual cycle. J Clin Endocrinol 
Metab 69, 804-812. 
 
-Stavreus-Evers A, Nikas G, Sahlin L, Eriksson H, Landgren BM (2001) Formation of 
pinopodes in human endometrium is associated with the concentrations of 
progesterone and progesterone receptors. Fertil Steril 76, 782-791. 
 
-Strowitzki T, Germeyer A, Popovici R, von Wolff M (2006) The human endometrium as 
a fertility-determining factor. Hum Reprod Update 12, 617-630.  
 
-Tabibzadeh S, Mason JM, Shea W, Cai Y, Murray MJ, Lessey B (2000) Dysregulated 
expression of ebaf, a novel molecular defect in the endometria of patients with 
infertility. J Clin Endocrinol Metab 85, 2526-2536. 
 
-Thomas K, Thomson AJ, Wood SJ, Kingsland CR, Vince G, Lewis-Jones DI (2003) 
Endometrial integrin expression in women undergoing IVF and ICSI: a comparison of 
the two groups and fertile controls. Hum Reprod 18, 364-369. 
 
-Uhlen M, Ponten F (2005) Antibody-based proteomics for human tissue profiling. Mol 
Cell Proteomics 4, 384-393. 
 
-van der Gaast MH, Beier-Hellwig K, Fauser BC, Beier HM, Macklon NS (2003) 
Endometrial secretion aspiration prior to embryo transfer does not reduce implantation 
rates. Reprod Biomed Online 7, 105-109. 
 
-Vega M, Devoto L (1997) Autocrine/paracrine regulation of normal human corpus 
luteum development. Sem Reprod Endocrinol 15, 353-362. 
 
-von Wolff M, Strowitzki T, Becker V, Zepf C, Tabibzadeh S, Thaler CJ (2001) 
Endometrial osteopontin, a ligand of beta3-integrin, is maximally expressed around the 
time of the "implantation window". Fertil Steril 76, 775-781. 
 
-von Wolff M, Bohlmann MK, Fiedler C, Ursel S, Strowitzki T (2004) Osteopontin is up-
regulated in human decidual stromal cells. Fertil Steril 81, 741-748. 
 
-Wei Q, St Clair JB, Fu T, Stratton P, Nieman LK (2009) Reduced expression of 
biomarkers associated with the implantation window in women with endometriosis. 
Fertil Steril 91, 1686-1691. 
 
-Wentz AC (1988) Luteal phase inadequacy. En: Behrman SJ et al., eds. Progress in 
Infertility, 3ª edición. Boston: Little & Brown; pp. 405-462. 
 



��������	
���
������������
����
���

 

 106 

-Wold AS, Arici A (2005) Natural killer cells and reproductive failure. Curr Opin Obstet 
Gynecol 17, 237-241. 
 
-Yaziji H, Gown AM (2001) Immunohistochemical analysis of gynecologic tumors. Int J 
Gynecol Pathol 20, 64-78. 
 
-Young SL, Lessey BA (2010) Progesterone function in human endometrium: clinical 
perspectives. Semin Reprod Med 28, 5-16. 
 
-Yuval Y, Lipitz S, Dor J, Achiron R (1999) The relationships between endometrial 
thickness, and blood flow and pregnancy rates in in-vitro fertilization. Hum Reprod 14, 
1067-1071.  
 
-Zeitoun K, Takayama K, Sasano H, Suzuki T, Moghrabi N, Andersson S, Johns A, 
Meng L, Putman M, Carr B, Bulun SE (1998) Deficient 17beta-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 2 expression in endometriosis: failure to metabolize 17beta-
estradiol. J Clin Endocrinol Metab 83, 4474-4480. 
 
-Zhang X, Chen CH, Confino E, Barnes R, Milad M, Kazer RR (2005) Increased 
endometrial thickness is associated with improved treatment outcome for selected 
patients undergoing in vitro fertilization-embryo transfer. Fertil Steril 83, 336-340. 
 
-Zimolo Z, Wesolowski G, Tanaka H, Hyman JL, Hoyer JR, Rodan GA (1994) Soluble 
alpha v beta 3-integrin ligands raise [Ca2+]i in rat osteoclasts and mouse-derived 
osteoclast-like cells. Am J Physiol 266, 376-381. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


