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CAPITULO GAMETOGENESIS. FORMACION DEL
ESPERMATOZOIDE Y DEL OVOCITO

OBJETIVOS

Manuel Arteaga Martinez e Isabel Garcia Pelaez

« Identificar el origen y desarrollo de los gametos masculino y femenino.
« Reconocer los cambios morfolégicos que experimentan el espermatozoide y el ovocito hasta que se convierten en gametos ma-

duros, aptos para la fecundacion.

« Reconocer las caracteristicas principales del semen y las alteraciones que pueden ocasionar infertilidad masculina.
« Identificar las fases del ciclo sexual femenino y la importancia que cada una de ellas tiene en el proceso de la

reproduccién.

« Manejar el concepto del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadas y su importancia para la produccién de los gametos.
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€ INTRODUCCION

El desarrollo de un nuevo organismo se inicia con la fecun-
dacion, proceso que consiste en la fusion del gameto masculi-
no o espermatozoide con el gameto femenino u ovocito para
formar un huevo o cigoto. El proceso mediante el cual se de-
sarrollan los gametos masculino y femenino recibe el nombre
de gametogénesis, y al concluir este proceso los gametos seran
genotipica y fenotipicamente maduros, capaces de participar en
el proceso de la fecundacién. Tanto en el hombre como en la
mujer, el proceso de gametogénesis comienza con la aparicion
de las células germinales primordiales.

ORIGEN Y MIGRACION DE LAS CELULAS
GERMINALES PRIMORDIALES

Estas células se originan en la segunda semana en el epiblas-
to y durante la tercera semana, mediante la gastrulacién, llegan
hasta la pared del saco vitelino (fig. 4-1A). En el transcurso de
la cuarta semana, las células germinales primordiales comien-
zan a migrar desde el saco vitelino hacia las génadas en desa-
rrollo, situadas en la pared posterior del celoma intraembrio-
nario (futuro abdomen), a donde llegan al finalizar la quinta
semana (fig. 4-1B). Durante la migracion, las células germina-
les primordiales realizan varias divisiones mit6ticas y se estima
que existen varios miles de ellas al llegar a la génada primitiva.

Algunas células germinales primordiales pueden perderse
durante la migracion y llegar a sitios distintos de las génadas;
la mayoria de estas células extraviadas suelen morir, pero al-
gunas pueden sobrevivir y dar origen a tumores denominados
teratomas, que se caracterizan por estar formados por distintos
tejidos, como piel, pelo, hueso, musculo, dientes, etcétera (fig.
4-2). No todos los teratomas tienen este origen, ya que también
pueden ser producidos por cualquier célula pluripotencial que
sea capaz de desarrollar tejidos de cualquiera de las capas ger-
minales que se forman durante la gastrulacion.

Cuando las células germinales primordiales llegan a la g6-
nada primitiva, continian sus mitosis y pasan de ser miles a
millones de estas células. Su desarrollo posterior dependera del
genotipo del embridn, y serd diferente en el varén (XY) y en
la hembra (XX); por lo tanto, para su mejor comprension sera
tratado por separado.

@ GAMETOGENESIS EN EL HOMBRE:
ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis es un proceso que ocurre en los tu-
bulos seminiferos de los testiculos, mediante el cual las esper-
matogonias se transforman en espermatozoides maduros; se
inicia en la pubertad y contintia durante toda la vida adulta
del varén.

El sistema genital masculino esta constituido por los testicu-
los, un sistema de conductos genitales que van desde estos has-
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ta la uretra y unas glandulas anexas o accesorias. En el interior
de los testiculos, especificamente en los tiibulos seminiferos, es
donde ocurrird la formacion y maduracién morfoldgica de los
espermatozoides (fig. 4-3). Los conductos genitales serdn
los encargados de la maduracion fisiolégica y del transporte
de los espermatozoides que han de ser depositados en el siste-
ma genital femenino para que pueda ocurrir la fecundacién.
Las glandulas anexas proporcionaran, a través de sus secrecio-
nes, sustancias esenciales para la maduracion y transporte de
los espermatozoides, y formaran junto con estos el liquido se-
minal o semen.

El proceso de espermatogénesis comienza cuando se inicia
la pubertad (alrededor de los 13 afios). A partir de este momen-
to va a ocurrir de manera continua durante toda la vida adulta
del varén, terminando hasta edades avanzadas.

Durante la etapa embrionaria, en los testiculos se forman
los lobulillos testiculares, y en su interior se pueden observar
unas largas estructuras filiformes, carentes de luz interior, que
reciben el nombre de cordones seminiferos. Estos cordones es-
tdn compuestos por células incluidas en tejido conectivo (fig.
4-4A), y van a continuar asi durante el resto de la vida prenatal
y la infancia.

TUBULOS SEMINIFEROS

Cuando llega la pubertad, los cordones seminiferos se trans-
forman en tabulos seminiferos al formarse una luz interna a lo
largo de ellos, quedando las células en la periferia de los tibulos,
rodeadas de una lamina basal (figs. 4-4B, 4-4C y 4-5). Alrede-
dor de los tibulos seminiferos se encuentra un tejido conecti-
vo peritubular en el que se incluyen vasos sanguineos y unas
pequeiias células denominadas células intersticiales (de Ley-
dig) (fig. 4-5). Las células del interior de los tubulos seminife-
ros quedan dispuestas en capas y compartimentos, y en conjun-
to reciben el nombre de epitelio seminifero; existen dos estirpes
celulares diferentes en el epitelio seminifero: las células susten-
taculares (de Sertoli) y las células espermatogénicas (fig. 4-4C).

Células sustentaculares

Las células sustentaculares son células grandes con multi-
ples prolongaciones citoplasmadticas que las mantienen uni-
das entre si y que al mismo tiempo forman compartimentos
en los que se alojan las células espermatogénicas (fig. 4-4C).
Dichas células sustentaculares van a tener una importantisima
funcién, ya que van a actuar como “nodrizas” de las células es-
permatogénicas que les permitirdn a estas ultimas alcanzar la
madurez necesaria para ir transformandose paulatinamente en
espermatozoides. Las funciones mas importantes de las células
sustentaculares son:

« Dar soporte a las células espermatogénicas y formar mi-
croambientes en las que se alojen.
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Fig. 4-1. Origen y migracién de las células germinales primordiales. A. Embrién del final de la tercera semana que muestra la localizacién de las células germinales
primordiales en la pared del saco vitelino. B. Ruta de migracién de estas células hasta las crestas genitales situadas en la pared dorsal de la cavidad abdominal
en desarrollo.
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Fig. 4-3. Corte sagital del
testiculo adulto, que muestra
la ubicacién de los tibulos
seminiferos, tubulos rectos,
red testicular, conductillos efe-
rentes, epididimo y conducto
deferente.

Conductillos eferentes

Tubulos seminiferos

« Captar testosterona y hormona foliculoestimulante a tra-
vés de los receptores que poseen.

« Formar la barrera hematotesticular que protege a las células
espermatogénicas del sistema inmunitario del individuo e

impide el paso de sustancias toxicas y células cancerosas.

« Filtrar el paso de esteroides, metabolitos y sustancias nu-
tritivas.

» Fagocitar células espermatogénicas en degeneracion y del
citoplasma del que se desprenden durante su desarrollo.

» Secretar proteinas que concentren testosterona en el epite-
lio seminifero.

» Producir sustancias inhibidoras y estimuladoras de la mi-
tosis y meiosis.

« Secretar sustancias que estimulen a las células intersticiales
para la produccion de testosterona.

» Fabricar hormonas que inhiban la liberacién de gonado-
tropinas por la adenohipofisis.

+ Controlar el movimiento de las células espermatogénicas.
» Nutrir a las espermétides.
« Secretar factor inhibidor miilleriano durante la etapa em-

brionaria, que impide el desarrollo de los conductos para-
mesonéfricos (miillerianos).
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Células espermatogénicas

Células sustentaculares

Luz del tabulo

Espermatides y espermatozoides

Espermatocito Il
Espermatocito |
Células sustentaculares
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Fig. 4-4. Gametogénesis en el varon. A. Corte transversal de un cordén seminifero durante la etapa prepuberal; obsérvense las células espermatogeénicas y las
sustentaculares (de Sertoli) inmersas en tejido conectivo. B. Corte transversal de un tubulo seminifero en etapa adulta que muestra la luz interna del tibulo y la
presencia de los diferentes tipos celulares en la pared del tubo. C. Magnificacién de la zona marcada con linea punteada en “B”, que permite ver el epitelio semi-
nifero formado por las células sustentaculares y los compartimentos que estas forman donde se alojan las células espermatogénicas en desarrollo; hacia la zona de
la luz del tibulo pueden ya apreciarse los espermatozoides.
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Fig. 4-5. Seccién histologica de un testiculo adulto. A. Panorémica del cor-
te que muestra varios tibulos cortados transversalmente, con el epitelio
seminifero formando sus paredes y el tejido conectivo peritubular que los
separa a unos de otros. B. Magnificacion de la preparacion que permite ver
en mayor detalle el epitelio seminifero y los espermatozoides en la parte
central de los tibulos, donde la cola o flagelo de los espermatozoides es
muy evidente.

Células espermatogénicas

Las células espermatogénicas estan situadas en el interior
de los tibulos seminiferos entre los compartimentos o mi-
croambientes que dejan las prolongaciones citoplasmaticas de
las células sustentaculares (fig. 4-4C). Al llegar la pubertad, las
células espermatogénicas comienzan a dividirse por mitosis a
intervalos regulares para dar origen a nuevas células esperma-
togénicas, con mayor madurez que las que les dieron lugar y
cada vez en mayor nimero. Las células espermatogénicas me-
nos maduras quedan situadas en la parte periférica y las mas
maduras en la parte central, cerca de la luz de los tubulos.

Las células espermatogénicas mads primitivas reciben el
nombre de espermatogonias primitivas o células madre es-
permatogénicas, las cuales tienen una dotacion cromosémica
diploide (2n) y estdn situadas en la porcién mds periférica de
los tibulos seminiferos, pegadas a su membrana basal, y co-
rresponden a aquellas células que alcanzaron ese grado de di-

- 36

ferenciacion desde la etapa prenatal y que han permanecido
latentes hasta la pubertad (figs. 4-4C y 4-6). A partir de este
momento, algunas espermatogonias primitivas permanecen en
reposo, las espermatogonias A, u obscuras (2n), mientras que
otras comienzan a proliferar por mitosis transforméndose en
espermatogonias A, o claras (2n), aumentando su numero de
forma exponencial (fig. 4-6). Estas espermatogonias A, entran
nuevamente en mitosis dando origen a tres o cuatro nuevas ge-
neraciones de espermatogonias, las espermatogonias A, A ,
intermedias, y finalmente a las espermatogonias B (2n).

Las espermatogonias B aumentan de tamafio y entran nue-
vamente en mitosis, transformandose en espermatocitos pri-
marios, diploides (2n) y con férmula cromos6mica 46,XY (fig.
4-6). Estos espermatocitos primarios son las células esperma-
togénicas mas voluminosas, y son desplazados por las células
sustentaculares un poco més al interior de los tibulos semini-
feros (figs. 4-4C y 4-6). Son la tltima generacién de esperma-
togonias que se originardn por mitosis. Mientras ocurren estas
divisiones, los diferentes tipos de células espermatogénicas de
una misma generacion estdn unidos entre si por puentes de ci-
toplasma, manteniendo el contacto durante su diferenciacion,
lo que les permite coordinar su desarrollo.

Los espermatocitos primarios entran nuevamente en di-
visién, pero ahora por meiosis, comenzando la meiosis 1. Al
terminar la meiosis I, los espermatocitos primarios se trans-
forman en espermatocitos secundarios, mas pequenos que los
primarios (aproximadamente de la mitad de tamano), haploi-
des (1n) y con cromosomas bivalentes; de esta primera division
meidtica, uno de los espermatocitos secundarios va a tener for-
mula cromosoémica 23,X y el otro 23,Y (fig. 4-6). En esta etapa
aun persisten los puentes de citoplasma entre los espermatoci-
tos de la misma generacion. La meiosis I de los espermatocitos
primarios dura aproximadamente 24 dias.

Los dos espermatocitos secundarios haploides (1n) y biva-
lentes entran ahora a la meiosis II, dando origen cada uno de
ellos a dos espermatides, mas pequenas (la mitad del tamafio
de los espermatocitos secundarios), haploides (1n) y con cro-
mosomas monovalentes; la formula cromosdmica de las esper-
mitides resultantes de esta segunda division meidtica va a ser
23,X para dos de ellas y 23,Y para las otras dos (fig. 4-6). La
meiosis I de los espermatocitos secundarios es muy répida y
dura aproximadamente 8 horas.

Cada una de las espermitidas entra ahora a un proceso de
diferenciaciéon denominado espermiogénesis, durante el cual
va a sufrir una serie de cambios que la transforma en un es-
permatozoide haploide (1n) y monovalente (figs. 4-6 y 4-7),
rompiéndose los puentes de citoplasma que hasta este momen-
to habian mantenido unidas a las diferentes células esperma-
togénicas de una misma generacién. Las espermatides y los
espermatozoides son las células espermatogénicas que quedan
situadas mas al interior de los tibulos seminiferos (cerca de la
luz). Durante la espermiogénesis, las espermatides van a expe-
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Fig. 4-6. Proceso de espermatogénesis desde espermatogonias tipo B hasta los espermatozmdes Se sefiala el tipo de dIVISIOn celular que ocurre para la forma-
cién de los espermatocitos primarios, espermatocitos secundarios y espermatides, asi como la transformacion de estas ultimas en espermatozoides mediante el
mecanismo de espermiogénesis. En cada uno de los diferentes tipos de células espermatogénicas se indica la dotacion cromosomica que presentan.

rimentar los siguientes cambios: a) liberan el exceso de cito-
plasma (que sera fagocitado por las células sustentaculares); b)
la cromatina se compacta (reduciendo el tamaio del nicleo);
¢) el reticulo de Golgi forma el acrosoma (que recubre la ma-
yor parte del nucleo); d) el centriolo distal va a dar origen al
flagelo del espermatozoide (que dard motilidad propia a estas
células); e) las mitocondrias se concentran alrededor del cuello
del espermatozoide formando la vaina mitocondrial (que dard
la energia necesaria al espermatozoide para su motilidad); y f)
el citoplasma forma una vaina alrededor del cuello y el flagelo
del espermatozoide (fig. 4-7).

Espermatozoide maduro

El espermatozoide morfologicamente maduro mide entre
50 y 60 um de longitud, alcanza su madurez morfoldgica en
los tubulos seminiferos en aproximadamente 60 a 70 dias y
esta constituido por la cabeza, el cuello y la cola o flagelo (fig.
4-8). La cabeza (de 2 a 3 pm de ancho y 4 a 5 um de longitud)
contiene al nticleo y esta recubierta por el acrosoma (capa gli-
coproteica en forma de gorro o caperuza que tapiza la mayor
parte de la cabeza). Alrededor del cuello del espermatozoide
se encuentra la mayor parte de las mitocondrias formando la
vaina mitocondrial. La cola o flagelo (de aproximadamente
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50 um de longitud) esta constituida por una serie de filamentos
recubiertos de una delgada capa de citoplasma.

Una vez que los espermatozoides alcanzan su madurez
morfoldgica, son liberados a la luz de los tibulos seminiferos.
Sin embargo, aunque morfolégicamente maduros, los esper-
matozoides son aun inmdviles e incapaces de realizar la fecun-
daci6n. Desde los tubulos seminiferos donde se formaron, los
espermatozoides son impulsados hacia el epididimo a través de
los conductillos eferentes y la red testicular gracias a las con-
tracciones musculares de estos conductos. Ya en el epididimo, y
por un espacio de aproximadamente 12 dias, los espermatozoi-
des van a sufrir una maduracién bioquimica mediante la cual
adquieren su motilidad propia y una cubierta glicoproteica que
sera muy importante més adelante durante el proceso de capa-
citacion que deberén tener para realizar la fecundacion.

ESPERMATOZOIDES ANORMALES

La presencia de espermatozoides anormales morfoldgica
o funcionalmente es frecuente y en un varén sin problemas
de fertilidad se pueden encontrar hasta en un 10% del
total de espermatozoides eyaculados.
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Fig. 4-7. Proceso de espermiogénesis. A. Espermatogonia que comienza el proceso mostrando su nucleo, reticulo de Golgi y algunas mitocondrias. B. A partir

del reticulo de Golgi se forma la vesicula acrosémica en la vecindad del nu

cleo y empieza a constituirse el flagelo a partir de los centriolos. C. Se ha conformado

ya el acrosoma; las mitocondrias comienzan a migrar hacia donde se esté formando el flagelo. D. El nicleo y su acrosoma se han ubicado en el polo opuesto a
donde est4 el flagelo y casi todo el citoplasma y sus organelos estan quedando desplazados hacia el polo del flagelo. E. Se ha iniciado la eliminacién del exceso
de citoplasma y las mitocondrias estan rodeando la porcién inicial del flagelo. F. Esta célula se ha transformado ya en un espermatozoide, se ha formado la vaina

mitocondrial y se ha eliminado casi todo el citoplasma.

Anormalidades cromosdémicas

Son debidas a problemas en la disyuncién de los cromo-
somas o las crométides durante las divisiones mitéticas o
la meiosis que tienen las células espermatogénicas (véase
Cap. 2). La mayoria de las anormalidades cromosémicas
de los espermatozoides los hacen incapaces de realizar la
fecundacién o dan lugar a serias alteraciones en el em-
brién o sus anexos, que le impiden su desarrollo y mueren
poco después de la fecundacién.

Anormalidades morfolégicas

Son muy variadas y entre las mas frecuentes tenemos los
espermatozoides bicéfalos (con dos cabezas y un Unico
flagelo), bicaudados (con doble flagelo), con cabeza muy
grande o muy pequefa (macrocéfalos o microcéfalos),
con flagelo muy corto, con flagelo muy largo y enredado,
con vaina mitocondrial desorganizada (con exceso
de citoplasma), con acrosoma anormal, etcétera.

Generalmente estos espermatozoides con anormalidades
morfoldgicas tienen una movilidad muy pobre o ausente
y son incapaces de realizar la fecundacién de un ovocito.

Espermatozoides con movilidad anormal

Es también frecuente la presencia de espermatozoides
con movilidad anormal (nula, escasa o aberrante). Por
lo menos del 30 al 40% de los espermatozoides deben
presentar una movilidad adecuada en el semen después
de 2 horas de eyaculados.

FORMACION DEL SEMEN

Durante el coito ocurre la eyaculacién, proceso que consiste
enlasalida brusca de los espermatozoides del epididimo a través
del conducto deferente, debida a las contracciones musculares de
este, y que al mezclarse con las secreciones de las glandulas
anexas van a formar el semen, lo que va a aumentar la madu-
racién bioquimica de los espermatozoides y les proporciona
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Fig. 4-8. Espermatozoide humano. La cabeza formada fundamentalmente
por el nicleo esta cubierta casi en su totalidad por el acrosoma. Las mito-
condrias concentradas alrededor de la porcion proximal del flagelo forman
la vaina mitocondrial.

una fuente adicional de energia. Asi pues, el semen se puede
considerar como una mezcla de los espermatozoides con la
secrecion de las vesiculas seminales, la prostata y las glandulas
bulbouretrales.

Las vesiculas seminales aportan mds de la mitad de las se-
creciones que forman el semen. Sus principales componentes
son la fructosa, las prostaglandinas y la vesiculasa. La fructosa
es un azucar de cinco carbonos que se encuentra en una con-
centracién de 1,5 a 6,0 mg/mL de semen, y su principal funcién
consiste en proporcionar energia a los espermatozoides. Las
prostaglandinas son lipidos que actuan durante el coito sobre
el moco cervical y aceleran el peristaltismo uterino y el de las
tubas uterinas; su concentracién va de 150 a 300 mg/mL de se-
men. La vesiculasa es una enzima que coagula el semen cuando
es depositado en el tracto genital femenino, evitando que se ex-
pulse cuando este se contrae.

La prostata aporta aproximadamente el 30% de las secre-
ciones del semen y tiene dcido citrico, vesiculasa, fibrinolisinas,
fibrinogenasa, amortiguadores de pH, iones de cinc, calcio y
magnesio, y fosfatasa dcida. El acido citrico elimina pequenas
cantidades de sangre que pudieran existir en la vagina. Las fi-
brinolisinas y la fibrogenasa son enzimas que contrarrestan
el efecto de la vesiculasa y permiten que los espermatozoides
avancen ayudados por las contracciones uterinas y de las tubas.
Los amortiguadores de pH son un conjunto de sustancias que
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protegen a los espermatozoides del pH dacido vaginal. Los iones
de cinc (Zn**), calcio (Ca**) y magnesio (Mg*), junto con la
fosfatasa acida, contribuyen a que los espermatozoides sean ap-
tos para la fecundacion. La fosfatasa dcida es un indicador del
funcionamiento de la prostata.

Las glandulas bulbouretrales aportan sus secreciones du-
rante la estimulacién sexual, y entre sus componentes tenemos
galactosa, galactosamina, acido galactosurico, dcido sidlico y
metilpentosa. Aparentemente la funcién de estas sustancias es
actuar como lubricante en el transporte de los espermatozoides.

En una eyaculacién se expulsan de 2 a 3 mL de semen, y
en cada mililitro de semen hay aproximadamente de 60 a 100
millones de espermatozoides. Los espermatozoides que forman
parte del semen son capaces de avanzar por su motilidad propia
de 2 a4 mm por minuto en linea recta.

CONTROL HORMONAL DE LA
ESPERMATOGENESIS

El proceso mediante el cual se forman los espermatozoides
requiere de un control hormonal (fig. 4-9). Todo comienza en
el hipotidlamo, donde se secretan los factores liberadores de
gonadotropinas, que van a ser captadas por la adenohipdfisis.
Como respuesta a este estimulo, la adenohipéfisis produce tres
hormonas: la hormona foliculoestimulante (HFE), la hormona
luteinizante (HL) y la prolactina. Estas hormonas tendran como
6rgano diana a los testiculos. La hormona foliculoestimulante
actta sobre las células sustentaculares del epitelio seminifero,
mientras que la hormona luteinizante y la prolactina lo hacen
sobre las células intersticiales inmersas en el tejido conectivo
peritubular.

Las células sustentaculares, como respuesta al estimulo de
la hormona foliculoestimulante, producen hormonas que ac-
tian sobre las células espermatogénicas (para regular su divi-
sién, crecimiento y maduracion), las células intersticiales y la
adenohipdfisis. Esta ultima accion sobre la adenohipofisis tiene
lugar a través de la inhibina, hormona que tendrd un control
negativo sobre esta glandula frenando la produccién de HFE,
HL y prolactina.

Las células intersticiales peritubulares responden a los esti-
mulos hormonales enviados por la adenohipdfisis y las células
sustentaculares comenzando a producir abundantes cantidades
de testosterona a partir de la pubertad. La testosterona ejerce-
réd un estimulo positivo sobre las células sustentaculares con-
tribuyendo a su funcionamiento, asi como sobre las glandulas
sexuales anexas y la aparicion de los caracteres sexuales secun-
darios del varén. Por otro lado, la testosterona también tendra
accion a nivel del hipotdlamo y la adenohipdfisis, pero realizan-
do un control negativo sobre ellas y frenando la produccién de
factores liberadores de gonadotropinas, HFE, HL y prolactina,
potenciando asi la accién de la inhibina sobre estas tltimas.
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Fig. 4-9. Eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo para la regulacién hormonal de la espermatogénesis. Las flechas negras significan estimulacion del 6rgano diana, mien-

tras que las flechas rojas indican inhibicién de los 6rganos diana.

2 TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD
» MASCULINA

Estos trastornos se encuentran en aproximadamente
el 30% de los casos de infertilidad de la pareja. Se
pueden deber a trastornos morfolégicos o funcionales
del sistema reproductor masculino o a la produccién
excesiva de espermatozoides anormales, causados por
alteraciones genéticas o cromosémicas, problemas
endocrinos, espermatogénesis anormal y obstruccion
de los conductos genitales. El diagnéstico se puede
realizar mediante el examen clinico y varias pruebas
de laboratorio especificas, tales como el espermograma
(conteo de los espermatozoides en el semen),
espermocitograma (caracteristicas cualitativas de los es-
permatozoides), espermocultivo, cariotipo, anticuerpos
antiespermatozoide, etcétera. Entre las entidades mas
frecuentes que producen infertilidad masculina tene-
mos las siguientes:

Sindrome de Klinefelter

Es causado por una aneuploidia producida por una no
disyuncién meidtica (de origen materno o paterno);
la férmula cromosémica mas frecuente es 47,XXY. El
fenotipo es masculino, pero el tamafo de los testiculos
estd disminuido, con los tlbulos seminiferos fibrosos,
hialinizados y con pocas o ninguna espermatogonia.
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Oligozoospermia

Se considera oligozoospermia cuando el recuento de
espermatozoides es menor de 20 millones por mililitro
de semen. Las causas pueden ser multiples, tales como
anorquia unilateral (falta de un testiculo), atresia unilateral
de conductos genitales (conductos eferentes, epididimo,
deferentes o eyaculadores), radiaciones, infecciones
virales y trastornos cromosémicos como el sindrome de
Klinefelter. En muchas ocasiones es de causa desconocida.

Azoospermia

Se aplica este término ante la ausencia de espermatozoides
en dos espermogramas practicados con 2 meses de
intervalo, y el semen estd constituido Gnicamente por
liquido seminal de las gldndulas anexas. Las causas pueden
ser anorquia bilateral (ausencia de los dos testiculos),
criptorquidia bilateral, atresia bilateral de conductos
genitales, radiaciones, infecciones virales, farmacos,
drogas, productos quimicos (plaguicidas), quimioterapia y
trastornos cromosémicos o genéticos como el sindrome
de Klinefelter y el sindrome de feminizacién testicular.
Puede ser primaria (en la cual el trastorno se produce en
la vida intrauterina, en la infancia o en la etapa prepuberal)
o secundaria; en esta ultima la alteracién se produce en
la edad adulta y puede ser originada por deficiencia
en las hormonas del eje hipotalamo-hipéfisis-testiculo
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(por ejemplo, por un tumor hipofisario), por desnutricion
grave, diabetes, etcétera.

Teratozoospermia

Se considera teratozoospermia a la presencia de mas de
20% de espermatozoides anormales en el semen, aun
cuando la cantidad total de espermatozoides sea normal.
Esta situacién se puede producir por exposicion prolongada
al calor (panaderos, caldereros, ropa muy ajustada,
etcétera), criptorquidia unilateral o bilateral, exposicion
a plaguicidas, farmacos o drogas, radiaciones ionizantes,
quimioterapia, alteraciones hormonales, etcétera.

Astenozoospermia

Corresponde a una vitalidad nula o deficiente de los
espermatozoides por una disminucién de la L-carnitina
y la fructosa en el liquido seminal, lo que los limita para
la fecundacién. Puede ser producida por deficiencias
hormonales, radiaciones ionizantes, farmacos, drogas,
desnutricidén grave, autoinmunizacion, etcétera.

A menudo puede haber combinaciones de estas altera-
ciones de los espermatozoides, tales como oligotera-
tozoospermia, oligoastenozoospermia u oligoteratoaste-
nozoospermia.

€ GAMETOGENESIS EN LA MUJER:
OVOGENESIS

La ovogénesis es un proceso que ocurre en el ovario me-
diante el cual las ovogonias se transforman en ovocitos madu-
ros; se inicia en el periodo prenatal y concluye hasta después
de la pubertad (12 a 50 afios).

El sistema genital femenino estd constituido por los ovarios,
las tubas uterinas, el utero y la vagina. En los ovarios es donde
ocurriré la formacion y maduracion de los ovocitos y de los
foliculos oviricos (figs. 4-10A y 4-10B). Las tubas uterinas se-
ran las encargadas de la captura y transporte de los ovocitos
liberados por el ovario y, en caso de que exista fecundacién, de
transportar al embrion en etapa de segmentacion hasta el utero;
también son las responsables de transportar a los espermatozoi-
des en busca del ovocito. El utero dara alojamiento al embrién/
feto durante toda la vida prenatal, permitiéndole implantarse
en su cubierta interna o endometrio. La vagina recibira a los es-
permatozoides durante el coito y permitira la salida al exterior
de sangre y restos del endometrio durante la menstruacion, asi
como del feto y sus anexos durante el parto y el alumbramiento.
Todos estos componentes del sistema genital femenino mostra-
ran cambios ciclicos desde la pubertad hasta la menopausia en
respuesta a diversas hormonas producidas por el hipotdlamo, la
adenohipofisis y los ovarios mismos.
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El proceso de ovogénesis ocurre en los ovarios e inicia en el
periodo embrionario cuando a partir de las ovogonias se for-
man los ovocitos primarios, los cuales entran en este periodo
en la meiosis I y se detienen en la fase de diploteno, permane-
ciendo asi hasta el periodo posnatal. A partir de la pubertad
(12-15 afios), en periodos ciclicos de aproximadamente 28 a
30 dias, un grupo de ovocitos primarios reanudaran la meiosis
I, la terminardn y entrardn en la meiosis II, transformandose
en un ovocito secundario (fig. 4-11). Estos periodos ciclicos
de maduracion y desarrollo de los ovocitos continuaran hasta
la menopausia (aproximadamente a los 50 afios de edad de la
mujer), a partir de la cual terminan los periodos ciclicos de
la mujer, que ya no tendrd periodos menstruales ni producird
nuevos ovocitos secundarios, degenerando en el ovario los ovo-
citos primarios que llegaron hasta ese momento. Para entender
mejor este proceso, se describe paso a paso lo que ocurre en las
etapas prenatal y posnatal.

DESARROLLO PRENATAL DE LOS OVOCITOS

Cuando las células germinales primordiales (procedentes
del saco vitelino) llegan en la quinta semana hasta los rebor-
des gonadales ubicados en la pared posterior del abdomen en
formacion, se transforman en ovogonias (figs. 4-1B y 4-11).
Dichos rebordes gonadales con las ovogonias en su interior se
transformardn paulatinamente en las génadas femeninas u
ovarios. A partir de este momento, estas células experimenta-
rén varias divisiones por mitosis y para el quinto mes de la vida
intrauterina ya hay aproximadamente 7 000 000 de ovogonias
distribuidas en ambos ovarios, aunque la mayoria de ellas van a
degenerar y morir. Para el séptimo mes de la vida intrauterina
el nimero de ovogonias ha disminuido considerablemente, es-
timdndose que existen en este momento poco mas de 2 000 000
de ovogonias, distribuidas en la region periférica de los ovarios.

Cada una de las ovogonias que ha sobrevivido se va a trans-
formar en un ovocito primario, el cual es rodeado por células
del tejido conjuntivo del ovario que le forman una monocapa de
células epiteliales foliculares aplanadas, estableciéndose unio-
nes nexo y microvellosidades entre ellas y el ovocito que permi-
ten el intercambio de moléculas entre ambos tipos celulares. El
conjunto del ovocito primario y la monocapa de células folicu-
lares recibe el nombre de foliculo primordial (figs. 4-11,4-12y
4-13A). En la etapa fetal tardia (séptimo a noveno mes), todos
los ovocitos primarios entran en la primera division meiética, la
cual se detiene en la fase de diploteno de la profase. Esta deten-
cion de la meiosis aparentemente se debe a que las células folicu-
lares que rodean al ovocito secretan una sustancia denominada
factor inhibidor de la meiosis, que pasa a través de las uniones
nexo que las conectan. Es en estas condiciones que ocurre el
nacimiento, y esta division meidtica no terminard sino a partir
de la pubertad. Se estima que al momento del nacimiento exis-
ten de 600 000 a 800 000 ovocitos primarios y que no se forman
nuevos ovocitos primarios después del nacimiento.
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Fig. 4-10. Sistema reproduc-
tor femenino. A. Componen-
tes anatomicos del sistema
reproductor interno femenino;
vista posterior. B. Ovario que
muestra  esquematicamente |
los diferentes tipos de foliculos
ovaricos. C. Endometrio uteri-
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Foliculo primordial

Foliculo primario unilaminar

Foliculo primario multilaminar

Foliculo secundario

Foliculo terciario

Termina meiosis Il

Ovogonia 46,XX

Fig. 4-11. Proceso de ovogé-
nesis y de foliculogénesis. A
partir de la ovogonia se for-
ma un ovocito primario, de
este un ovocito secundario vy,
si hay fecundacién, un évulo
fecundado. Las ovogonias son
células “desnudas” que se en-
cuentran durante la vida pre-
natal; al rodearse de algunas
células del estroma del ovario
-células foliculares- forman un
foliculo primordial, y poste-
riormente un foliculo primario.
Entre las células foliculares se
forman espacios antrales lle-
nos de liquido y se transforma
en un foliculo secundario. El
espacio antral se hace Unico
y muy grande y da lugar a un
foliculo terciario o maduro (de
De Graaf). Finalmente, el ovo-
cito secundario se libera del
foliculo durante la ovulacion y,
si es fecundado, se transforma
en un 6vulo fecundado y se ini-
cia el desarrollo del embrién.

Ovocito primario
46,XX

Ovocito secundario
23X

Ovulo fecundado

DESARROLLO POSNATAL DE LOS OVOCITOS

Durante la infancia muchos ovocitos primarios degeneran y
se vuelven atrésicos, y solo unos 40 000 persisten hasta el ini-
cio de la pubertad (detenidos en la meiosis I desde el periodo
fetal). Durante los afios que siguen a la pubertad, un pequefio
nimero de ovocitos primarios reanudarén la meiosis I durante
cada ciclo sexual de la mujer, fendmeno que se repetird en otros
ovocitos cada 28 a 30 dias durante toda la vida fértil de la mujer
y que terminara hasta aproximadamente los 50 afios de edad,
en la etapa de la menopausia o climaterio.

En cada ciclo, de 20 a 30 ovocitos primarios reanudan la
meiosis, el ovocito crece y las células foliculares que lo rodean
se vuelven cubicas, formando un epitelio cubico unilaminar;
el conjunto del ovocito primario y el epitelio cubico unilami-
nar conforma un foliculo primario unilaminar. Las células
foliculares proliferan rdpidamente y crean varias capas alre-
dedor del ovocito primario dando lugar a un epitelio estrati-
ficado que constituye en conjunto un foliculo primario mul-
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tilaminar (figs. 4-11, 4-12 'y 4-13A); las células foliculares que
rodean al ovocito también reciben el nombre de células de la
granulosa. Por fuera de las células de la granulosa se observa
una membrana basal que las separa del estroma circundante,
denominada teca folicular. Por otra parte, entre las células de la
granulosa y el ovocito primario se forma una capa de glicopro-
teinas que da origen a una membrana prominente, translicida
y acelular conocida como zona peliicida (figs. 4-12 y 4-13A);
estas glicoproteinas son secretadas por el ovocito y las células
de la granulosa. No obstante la aparicién de esta membrana, el
contacto entre el ovocito y las células de la granulosa se man-
tiene a través de sus microvellosidades. A medida que maduran
los foliculos primarios, la teca folicular se divide en una capa
interna vascularizada de células secretoras, la teca interna, y
una capa externa de tejido fibroso, la teca externa (figs. 4-12
y 4-13B). Las células de la teca interna secretan un factor que
favorece la formacién de vasos sanguineos que aseguraran el
aporte sanguineo necesario para el crecimiento folicular. Para
el desarrollo folicular es necesaria la accién de la hormona
foliculoestimulante sobre las células de la granulosa, las cuales
en respuesta empiezan a producir estrégenos.
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Fig. 4-12. Desarrollo de los foliculos ovaricos. A. Foliculo primordial. El ovocito primario esté rodeado por células foliculares aplanadas. B. Foliculo primario unila-
minar. El ovocito primario esta rodeado por una capa de células foliculares cibicas. C. Foliculo primario multilaminar. Alrededor de &l se esta constituyendo la teca
folicular. D. Foliculo secundario. Se han formado espacios antrales entre las células foliculares que rodean al ovocito primario, asi como las tecas interna y externa
a partir de la teca folicular. E. Foliculo terciario (maduro o de De Graaf). Existe un gran antro folicular y se ha formado el cimulo oéforo; por fuera del foliculo se

encuentran muy bien diferenciadas las tecas interna y externa.
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Fig. 4-13. Foliculos ovaricos.
Cortes histolégicos. A. Ovario
que muestra varios foliculos
primordiales, un foliculo pri-
mario unilaminar y un foliculo
primario  multilaminar; alre-
dedor de estos dos ultimos
puede apreciarse ya la zona
peldcida. B. Ovario que mues-
tra dos foliculos secundarios
con varios espacios antrales y
el ovocito primario en el inte-
rior; se aprecian con claridad la
teca interna y la teca externa.
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FOLIcuLO
TERCIARIO

Cumulo oéforo

Ovocito secundario

Fig. 4-14. Foliculos ovéricos. Células foliculares

Cortes histologicos. A. Ovario

que exhibe un foliculo tercia-

rio y en su interior un ovocito
secundario rodeado por las
células foliculares; se ha for-
mado ya el cumulo odforo y

un amplio espacio antral. B.
Ovario que muestra un foliculo B
atrésico.

FOLICULO ATRESICO

Entre las células de la granulosa comienzan a formarse es-
pacios o antros que se llenan de liquido, al principio separa-
dos unos de otros, transforméndose el foliculo en un foliculo
secundario (figs. 4-11, 4-12 y 4-13B). Conforme crecen estos
espacios, el foliculo va aumentando considerablemente de ta-
mano por la proliferacion de las células de la granulosa estimu-
ladas por la activina y la HFE; en respuesta a estos estimulos,
las células de la granulosa producen cada vez mayor cantidad
de estrégenos.

Por la influencia de las hormonas hipofisarias, el foliculo si-
gue aumentando rdpidamente de tamaio y se presiona con la
superficie del ovario, transforméndose en un foliculo terciario
o maduro (de De Graaf). Entre 10 y 12 horas antes de la ovula-
cion concluira la primera division meidtica del ovocito, a partir
de la cual se formaran dos células hijas, pero de muy diferente
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tamarfio: una grande, el ovocito secundario, y la otra muy pe-
queiia, el primer cuerpo polar (figs. 4-11,4-12y 4-14A), cada
una de ellas con 23 cromosomas dobles. Tanto el ovocito secun-
dario como el primer cuerpo polar quedaran por dentro de la
zona pelucida y rodeadas por células foliculares. Los espacios
antrales coalescen formando un tinico y amplio espacio antral
alrededor del ovocito secundario y de un grupo de células fo-
liculares que permanecen rodeando al ovocito. El conjunto del
ovocito secundario y las células foliculares que lo rodean que-
da unido a la pared del foliculo por un grupo de células de la
granulosa que es denominado cimulo odforo (figs. 4-12 y 14-
14A). De todos los foliculos que comenzaron su desarrollo en
cada ciclo, solo uno de ellos llegara a la madurez total y el resto
se degeneraran y se volveran atrésicos (fig. 4-14B). El foliculo
terciario puede alcanzar hasta 25 mm o mas de didmetro hacia
el dia 14 del ciclo, momento en que ocurrira la ovulacién.
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Inmediatamente, tanto el ovocito secundario como el pri-
mer cuerpo polar comenzardn la segunda division meidti-
ca (fig. 4-11). Esta segunda divisién meidtica se detendra
en la metafase y no concluirda a menos que el ovocito sea
fecundado, o de lo contrario degenera y muere en aproximada-
mente 24 horas. Si hay fecundacion, se reanuda la segunda divi-
sion meidtica, dando origen a dos células hijas, también de muy
diferente tamarfio: una grande, el évulo u ovocito fecundado, y
una muy pequena, el segundo cuerpo polar (fig. 4-11).

Y/ OVOCITOS Y FOLICULOS ANORMALES

La presencia de ovocitos y foliculos anormales resulta
frecuente, especialmente en mujeres por arriba de los
35 afios de edad, ya que a partir de esta edad aumenta el
riesgo de problemas por la separacién de las crométides
hermanas al concluir la larguisima meiosis | que han
tenido, dando lugar a una aneuploidia, o por la reparticién
del juego completo de cromosomas entre el ovocito y los
cuerpos polares, originando una poliploidia.

Aneuploidias

Las aneuploidias se deben a problemas en la disyuncién
de las crométides durante la meiosis, lo que da como
resultado que el ovocito que puede ser fecundado
tenga algin(os) cromosoma(s) de mas o de menos, es
decir, puede tener 47 o mas cromosomas o 45 o menos
cromosomas. En mujeres de mas de 35 afios se incrementa
considerablemente el riesgo de tener hijos con trisomia 21
(sindrome de Down), trisomia 18 (sindrome de Edwards) o
trisomia 13 (sindrome de Patau).

Poliploidias

Las poliploidias pueden ser ocasionadas cuando, al concluir
la meiosis | o la meiosis I, el ovocito se quede con la
totalidad de los cromosomas y no los reparta con el cuerpo
polar. Esto da como consecuencia que el ovocito que
puede ser fecundado sea una célula diploide o triploide,
y no haploide como debe ser; al ocurrir la fecundacién
de este ovocito con dotacién cromosémica anormal, se
sumaran los 23 cromosomas que aporte el espermatozoide
con la dotacién anormal del ovocito, dando lugar a un
cigoto triploide o tetraploide. Generalmente estos cigotos
poliploides dan lugar a embriones muy anormales que
mueren en las primeras etapas de su desarrollo originando
un aborto espontaneo temprano.

Foliculos anormales

Es raro, pero puede ocurrir, que un foliculo contenga dos
0 mas ovocitos, lo que tedricamente puede dar lugar a
embarazos multiples, aunque se cree que la mayoria de
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ellos no llegan a alcanzar la madurez suficiente como para
que ocurra la ovulacién.

¢ CICLO SEXUAL FEMENINO

El ciclo sexual femenino consiste en cambios ciclicos que
experimenta el aparato reproductor femenino cada 28 a 30

El ciclo sexual femenino se refiere a los cambios que expe-
rimenta el sistema reproductor femenino durante un periodo
determinado de tiempo (de 28 a 30 dias en promedio). Se inicia
en la etapa de la pubertad con la aparicién de la menarquia (en
la mayoria de las mujeres entre los 12 y 13 afios de edad), se
mantiene durante toda la vida reproductiva y termina en la me-
nopausia o climaterio (entre los 45 y 50 afios). Dichos cambios
son inducidos por hormonas secretadas por el hipotalamo, la
adenohipdfisis y los ovarios, y preparan al sistema reproductor
femenino para un posible embarazo. Para su estudio dividire-
mos el ciclo sexual femenino en ciclo ovérico y ciclo uterino o
menstrual. De igual manera, revisaremos brevemente los cam-
bios que experimentan durante estos ciclos las tubas uterinas, el
cuello uterino, el moco cervical y el epitelio vaginal.

CICLO OVARICO Y SU CONTROL HORMONAL

Corresponde a los cambios que experimentan periédica-
mente los ovarios y que incluyen el crecimiento y desarrollo
de los foliculos, la ovulacién y la involucién que tienen dichos
foliculos después de la ovulacion; estos cambios son induci-
dos por las hormonas foliculoestimulante (HFE) y luteinizante
(HL), producidas por la adenohipdfisis (figs. 4-15 y 4-16). En
cada ciclo, un grupo de 10 a 20 foliculos ovéricos inician su
maduracién, pero generalmente solo uno de ellos alcanzara
la madurez total para formar un foliculo terciario y que ocurrala
ovulacidn; el resto de los foliculos que reanudaron su desarrollo
en ese ciclo degeneraran sin liberar su ovocito. En un ciclo tipi-
co, estos cambios se producen o repiten cada 28 dias y se divide
en dos fases: la fase folicular (del dia 1 al 14) y la fase litea
(del dia 15 al 28), y la ovulacion ocurre entre ambas (alrededor
del dia 14).

Fase folicular

Todo se inicia en el hipotdlamo, que secreta la hormona
liberadora de gonadotropinas hipofisarias (GnRH), la cual
actua sobre la adenohipdfisis, que produce como respuesta dos
hormonas: la hormona foliculoestimulante y la hormona lu-
teinizante. Estas a su vez inducen al ovario a secretar estroge-
nos e inhibina (figs. 4-15 y 4-16).

La HFE estimula la transformacion de los foliculos primor-
diales en foliculos primarios y también es responsable de que
los foliculos primarios se transformen en foliculos secundarios
o antrales. En los foliculos en crecimiento, las células de la teca
interna sintetizan testosterona (andrégenos), la cual pasa a las
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Fig. 4-15. Control hormonal del ciclo sexual femenino. El hipotdlamo, a través de los factores liberadores de gonadotropinas, estimula a la adenohipéfisis para
que esta secrete la hormona foliculoestimulante (HFE) y la hormona luteinizante (HL). La HFE actta sobre el ovario regulando el desarrollo de los foliculos ovaricos
y determinando la fase folicular del ovario, mientras que la HL se activa al final de la fase folicular, siendo la principal responsable de la ovulacién, y después de la
ovulacién para regular el desarrollo del cuerpo liteo en la fase litea del ovario. Durante la fase folicular del ovario, los foliculos en desarrollo secretan estrégenos
que a su vez ejercen su accion sobre el endometrio del Gtero estimulando el restablecimiento de su capa funcional y determinando su fase proliferativa. Después de
la ovulacion, el cuerpo liteo secreta progesterona y estrégenos que intervienen sobre el endometrio del Gtero estimulando el desarrollo de sus glandulas, deter-
minando su fase secretora; estos Ultimos cambios preparan al endometrio para una posible implantacion del embrién en caso de haber fecundacion. De no ocurrir
la fecundacion, se presenta la fase menstrual y se inicia un nuevo ciclo.
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células de la granulosa, donde por la accién de la aromatasa se
transforma en estradiol (estrégeno). El estradiol a su vez induce
a las mismas células de la granulosa a que desarrollen recepto-
res para HL, que preparan el terreno para que, al llegar esta hor-
mona a dichas células, se induzca la maduracion del foliculo,
la reanudacion de la primera divisién meiética y la ovulacion.

Ovulacién

Ocurre al dia 14 + 1, en general alrededor de 14 dias antes
del primer dia de la siguiente menstruacion. Se debe a la rotu-
ra de un foliculo maduro (terciario o de De Graaf), el cual se
caracteriza por tener un amplio antro folicular, el cimulo 06-
foro formado y estar rodeado por la zona pelticida y la corona
radiada (fig. 4-15).

Aproximadamente 2 dias antes de la ovulacion, tiene lugar
un aumento brusco de la hormona luteinizante producida por
la adenohipdfisis, que aproximadamente 16 horas antes de la
rotura del foliculo alcanza un pico de 6 a 10 veces mayor que
el de los niveles basales. Esta brusca elevacion de la hormona
luteinizante coincide con un incremento de la hormona folicu-
foliculoestimulante, también producida por la adenohipdfisis,
de 2 a 3 veces mayor que su nivel basal. La accién simultinea de
estas dos hormonas provoca la acumulaciéon de mas licor fo-
licular y que este se haga mds fluido. La hormona luteinizante
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actda sobre las células foliculares y las de las tecas, induciendo
un aumento de la secrecion de progesterona y una disminucion
de la sintesis de estradiol.

Coincidiendo con este aumento de la HL y de la HFE po-
cas horas antes de la ovulacion, la temperatura corporal se ele-
va discretamente (+ 0,5 °C), caracteristica que es considerada
como un signo de si una mujer estd o no ovulando, y como
un pardmetro importante para el control de la natalidad por el
método del ritmo.

La acumulacién del licor folicular hace que el foliculo al-
cance 2 0 3 cm de didmetro, protruyendo de la pared del ovario
y produciéndole a esta una zona de isquemia conocida como
estigma (fig. 4-17A). La teca externa comienza a secretar
colagenasa, prostaglandinas y activador de plasmindgeno, que
van adelgazando al estigma. Mientras tanto, en el interior del
foliculo se desprende de la pared el camulo o6foro, constituido
por el ovocito secundario, la zona peltcida y las células de la co-
rona radiada, quedando suspendido en el licor folicular. Final-
mente, se rompe el estigma (por la accién de la colagenasa y el
activador del plasmindgeno) y se contrae la musculatura lisa de
la teca externa (por accién de las prostaglandinas), expulsando al
ovocito y la corona radiada del foliculo. Un espeso filamento de
licor folicular mantiene momentaneamente unidos al ovocito
y la corona radiada a la pared del foliculo ovarico en espera de
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Fig. 4-17. Ovulacién. A. El foliculo terciario aumenta considerablemente de volumen por la acumulacién de licor folicular, comprimiéndose contra la corteza del
ovario dando lugar a la formacién del estigma. B. Las fimbrias de las tubas uterinas detectan la zona del foliculo a punto de madurar y se colocan justo sobre él. C.
El foliculo ovarico se ha roto y comienza a salir el licor folicular. D. Sale el ovocito del foliculo roto y entra al interior de las tubas uterinas.

que sean capturados por las fimbrias de las tubas uterinas (fig. Fase lutea
4-17B,C,D). En si, este momento de la rotura y salida del ovo-

cito secundario seria la ovulacién. En el ovario, el foliculo roto se llena de sangre coagulada
transformandose en un foliculo hemorragico que finalmente

Una vez liberado el ovocito, envuelto por la zona pelucida dard lugar a un cuerpo liteo o cuerpo amarillo (fig. 4-18A).

y la corona radiada, es capturado por las fimbrias de las tubas El cuerpo luteo secreta progesterona y estrégenos, hormonas
uterinas y llevado hacia el interior de ellas, donde las contrac- que actdan sobre el endometrio del utero preparédndolo para la
ciones musculares de las tubas y los movimientos ciliares de las implantacién del blastocisto (fig. 4-19). Al tapizar el interior
células del epitelio tubdrico se encargan de ir desplazandolo en del cuerpo hemorréagico se conservan las tecas, la membrana
direccion al utero (fig. 4-17D). basal y el estrato granuloso plegado; las células de este estrato
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Fig. 4-18. Foliculos ovaricos después de la ovulacién. A. Cuerpo hemorra-
gico. B. Cuerpo luteo. C. Cuerpo albicans.
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granuloso proliferan y aumentan de volumen (por accién de
la hormona luteinizante), disponiéndose en hileras entre la fi-
brina del codgulo, y comienzan a secretar grandes cantidades
de estradiol e inhibina, las cuales inhiben a la adenohipdfisis a
secretar hormona foliculoestimulante (figs. 4-15 y 4-16).

Si el ovocito no es fecundado, el cuerpo liteo se transforma
en un cuerpo liteo de la menstruaciéon o en degeneracion, el
cual mantiene su secrecién hormonal aproximadamente 12 dias
después de la ovulacion (dia 26 del ciclo sexual), momento en
el que comienza a disminuir la produccién de progesterona, es-
tradiol e inhibina (fig. 4-19). Durante todo este tiempo, la pro-
gesterona estimula al hipotdlamo para la produccién de GnRH
y esta a su vez a la adenohipdfisis para disminuir la liberacion
de HL. Al final de este periodo de 12 dias, la disminucion de la
inhibina favorece la secrecién de la HFE por la adenohipdfisis
para iniciar un nuevo ciclo de maduracién de foliculos en el
ovario. Un par de dias después, el descenso brusco de la proges-
terona y el estradiol provoca la menstruacion.

Si el ovocito es fecundado, 5 0 6 dias después de la ovulacion
el embrién se implanta en el endometrio del ttero y comienza
a secretar gonadotropina coriénica humana (GCH), que es-
timula al cuerpo luteo a que se transforme en el cuerpo liteo
de la gestacién y a que siga produciendo sus hormonas duran-
te 3 0 4 meses aun cuando deje de ser estimulado por la HL
(fig. 4-19). De esta manera, la GCH evita que se presente la
menstruacion.

El cuerpo luteo, ya sea de la menstruacion o de la gestacion,
al involucionar se transforma en el cuerpo blanco o cuerpo
albicans, que es una cicatriz blanquecina de tejido fibroso y
macroéfagos (que destruyen las células contenidas en el interior
del foliculo) que quedard asi durante toda la vida de la mujer
(fig. 4-18B,C).

CICLO MENSTRUAL O UTERINO

Este ciclo corresponde a los cambios que experimenta el en-
dometrio del utero durante el ciclo sexual femenino, los cuales
son producidos por los estrégenos y progesterona secretados
por los foliculos ovéricos y el cuerpo luteo (fig. 4-15). Es evi-
dente que el ciclo menstrual tiene relacion directa con el desa-
rrollo de los foliculos ovaricos durante el ciclo, e indirectamente
con las hormonas gonadotropicas producidas por el hipotala-
mo y la adenohipdfisis. El ciclo menstrual dura en promedio
28 dias, considerdndose el dia 1 de este ciclo el correspondien-
te al primer dia del sangrado menstrual. Se divide en tres fa-
ses: 1) fase menstrual, 2) fase proliferativa o estrogénica, y 3)
fase secretora o progestacional.

Fase menstrual
Esta fase comprende los 3 a 5 primeros dias del ciclo y es cau-

sada por la disminucién brusca de los estrégenos y progestero-
na producidos por el cuerpo luteo en el ovario (fig. 4-15). Du-
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rante esta fase se desprende la capa funcional del endometrio,
la cual pasa a través del cuello uterino hacia la vagina como una
mezcla de tejido endometrial y sangre; finalmente, esta mez-
cla atraviesa el orificio vaginal y llega al exterior del cuerpo de
la mujer, fenémeno conocido como menstruacion. Concluidala
fase menstrual, el endometrio uterino es muy delgado.

Fase proliferativa o estrogénica

Se inicia al concluir la fase menstrual, del cuarto al sexto
dia del ciclo hasta aproximadamente el décimo cuarto dia, te-
niendo una duracion de 9 + 1 dias. Esta fase corresponde a la
fase folicular del ovario y es regulada por los estrégenos pro-
ducidos por los foliculos ovéricos en desarrollo (fig. 4-15). El
endometrio uterino (que quedé muy delgado después de la
menstruacion) prolifera rapidamente duplicando o triplicando
su espesor, regenerando la capa funcional del endometrio. Las
glandulas uterinas aumentan en nimero y son méas o menos rec-
tas; las arteriolas (arterias espiraladas o espirales) se regeneran
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y van adoptando una forma espiral, y las vénulas también se
regeneran aunque son pequefias y mas o menos rectas.

Fase secretora o progestacional

Se inicia inmediatamente después de la ovulacidn, del dé-
cimo cuarto dia hasta el dia anterior al inicio del siguiente ci-
clo menstrual, teniendo una duracién casi constante de 13 + 1
dias. Se corresponde a la fase litea del ovario y es regulada por
la progesterona y los estrégenos producidos por los foliculos
ovaricos en desarrollo (fig. 4-15). El endometrio aumenta mas
su espesor por la acumulacién de liquido y el crecimiento de
las gldndulas uterinas, las cuales crecen y se vuelven tortuosas,
acumulando glucégeno, mucinas y lipidos en su interior. Las
arteriolas se espiralizan y desarrollan un extenso plexo capilar,
mientras que las vénulas aumentan su calibre y se vuelven irre-
gulares dando lugar a lagunas o espacios venosos de tamano
considerable, formandose también pequenas anastomosis arte-
riovenosas entre estos vasos.
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Fig. 4-20. Cuello uterino. A. Caracteristicas del cuello uterino y del moco
cervical entre el dia 12 y 16 del ciclo sexual femenino (alrededor de la ovu-
lacién). B. Caracteristicas del cuello y del moco cervical antes del dia 12 y
después del dia 16 del ciclo sexual.

De esta manera, el endometrio estd preparado para que, si
hay fecundacion del ovocito liberado, el embrién se implante
en su capa funcional (aproximadamente en el dia 21) y pueda
recibir la nutricion y el oxigeno necesarios para su desarrollo
durante toda la etapa prenatal. A su vez, el embrién implantado
provoca que se suspenda la siguiente menstruacion al producir
GCH, la cual mantiene la secrecion de estrogenos y progestero-
na por el cuerpo luteo del ovario.
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Si no hay fecundacion, en los dos tltimos dias de la fase se-
cretora se presenta una etapa de isquemia o premenstrual en el
endometrio. Al no haber fecundacion, el cuerpo liteo del ovario
degenera y disminuye su produccion de progesterona y estroge-
nos, lo cual repercute en el endometrio, que comienza a expe-
rimentar isquemia. Durante esta etapa de isquemia se suprime
la secrecién de las glandulas uterinas, el endometrio disminuye
bruscamente su grosor y las arterias espirales se contraen pro-
duciendo estasis venosa y necrosis de la capa funcional, la cual
comienza a desprenderse y a generar sangrado, iniciandose la
siguiente menstruacion y el nuevo ciclo sexual de la mujer.

Los ciclos menstruales duran en promedio entre 27 y 32
dias en la mayoria de las mujeres, aunque en algunos casos se
pueden presentar ciclos cortos que duran entre 23 y 26 dias, o
ciclos largos de entre 33 y 36 dias. La diferencia en la duracion
de estos ciclos cortos o largos se debe, en general, a una varia-
cion en la fase proliferativa, ya que la fase secretora tiene una
duraciéon mas o menos constante de 14 dias.

Si ocurre la fecundacion, se inicia el embarazo y cesan los
ciclos menstruales, y el endometrio pasa a la fase de gestacion
mientras dure el embarazo. Cuando termina el periodo de gra-
videz, se reanudan los ciclos ovarico y menstrual después de 1
0 2 meses del parto, aunque este lapso se puede ampliar varios
meses si la mujer amamanta a su hijo.

CAMBIOS DE LAS TUBAS UTERINAS

Las tubas uterinas son las encargadas de transportar al ovo-
cito para su posible fecundacion vy, en caso de que esta tltima
ocurra, llevan al embrién hasta el ttero. El epitelio que recubre
el interior de las tubas uterinas esta formado por células cilia-
das que contribuyen al transporte de los gametos y las células
secretoras que producen sustancias que nutren al embrién en
los primeros estadios de su desarrollo. Para poder realizar esta
importante funcidn, sufre una serie de cambios durante el ciclo
sexual de la mujer en respuesta a las hormonas generadas por
los ovarios y en relacion directa con las fases del ciclo mens-
trual o uterino.

Al final de la fase proliferativa del endometrio, y en respues-
ta a los estrogenos producidos por el ovario, aumenta la motili-
dad o peristaltismo de la musculatura de las tubas uterinas, pre-
pardndose para capturar al ovocito cuando ocurra la ovulacién
y para iniciar su transporte hacia el utero. Este aumento en la
motilidad también es utilizado para transportar a los esperma-
tozoides en direccion hacia la ampolla. A estas funciones de la
musculatura van a contribuir un aumento de los movimientos
de los cilios de las células del epitelio tubarico, que va a persistir
durante 3 o 4 dias después de la ovulacion y que permite trans-
portar al embrion hacia el atero.

Durante la fase secretora del endometrio, la progesterona
producida por el ovario induce progresivamente la inmovilidad
de la musculatura de las tubas, la disminucion del espesor del
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epitelio tubdrico y la inmovilidad de los cilios de sus células, asi
como la secrecion de pequenias cantidades de glucégeno, mu-
cinas y lipidos.

CAMBIOS DEL CUELLO UTERINO Y EL MOCO
CERVICAL

El cuello uterino y la mucosidad que este produce son el
primer obstaculo que han de vencer los espermatozoides que
son liberados durante la eyaculacién en su camino en busca
del ovocito. Durante el ciclo sexual de la mujer han de sufrir
también una serie de cambios en respuesta a las hormonas pro-
ducidas por los ovarios y en relacion directa con las fases del
ciclo menstrual o uterino, que facilitan o impiden el paso de los
espermatozoides por este segmento.

En la fase proliferativa del endometrio, y en respuesta a los
estrégenos producidos por el ovario, aumenta la concentracion
de cloruro de sodio en el moco secretado por las glandulas del
cuello uterino. En los dias cercanos a la ovulacion, el cuello
se ensancha por accion de los estrégenos y el moco cervical se
hace filante (forma hilos), fluido (poco viscoso) y transparente
(fig. 4-20A), que lo hace permeable al paso de los espermato-
zoides; la elevada concentracion del moco cervical permite que
este cristalice “en helecho” cuando se seca.

Durante la fase secretora del endometrio, la progesterona
producida por el cuerpo luteo provoca que el cuello uterino se
haga mas pequeiio y el moco cervical sea no filante (no forma
hilos), denso (muy viscoso) y opaco (fig. 4-20B), caracteristi-

cas que lo hacen poco permeable al paso de los espermatozoi-
des; cuando se seca no cristaliza “en helecho”.

CAMBIOS DEL EPITELIO VAGINAL

El epitelio de la vagina también sufre cambios en respuesta
a las hormonas producidas por los ovarios y en relacién directa
con las fases del ciclo menstrual o uterino, que si bien no parti-
cipan en el proceso de la fecundacion, es importante conocer-
los ya que son indicadores de la fase en la que se encuentra el
endometrio y que pueden ser ficilmente evidenciados median-
te un frotis vaginal.

Al inicio de la fase proliferativa del endometrio, por accién
de los estrégenos, en el frotis vaginal se ven células de descama-
cién poligonales, planas y basoéfilas, con la cromatina del niicleo
en grumos finos; se ven bacilos y escasos neutréfilos. Al final de
la fase proliferativa, las células se vuelven acidéfilas y disminu-
yen los bacilos y leucocitos. Durante la ovulacién se observan
células aciddfilas poligonales, muy grandes y cornificadas, con
nucleo pequeio y picndtico.

En la fase secretora del endometrio, por la accién de la pro-
gesterona y los estrégenos, las células se vuelven basdfilas, con
granulos citoplasmaticos y bordes plegados, y nuicleos grandes
y ovalados; pueden verse también algunas células acidéfilas y
un aumento progresivo de bacilos y leucocitos. Durante la fase
premenstrual y menstrual se observan células baséfilas y aci-
dofilas con bordes mas plegados, formando acimulos, bacilos
y leucocitos abundantes, moco y restos celulares.

* La gametogénesis es el proceso mediante el cual se desarrollan los gametos masculino y femenino.

* Tanto en el hombre como en la mujer la gametogénesis se inicia con la formacién de las células germinales primordiales,
las cuales migran desde el saco vitelino hasta las génadas en desarrollo durante la cuarta y quinta semana.

* La gametogénesis en el varén recibe el nombre de espermatogénesis y ocurre en los tibulos seminiferos de los testicu-

los, a partir de la pubertad y durante toda la vida del individuo. En ese lugar, las espermatogonias primitivas se dividen
multiples veces por mitosis hasta dar lugar a los espermatocitos primarios, a partir de los cuales, y por la primera divisién
meidtica, se forman los espermatocitos secundarios; estos a su vez experimentan la segunda divisién meiética y dan ori-
gen a las espermétides, que por el proceso de espermiogénesis se transforman en espermatozoides. Todo este proceso
esta regulado por hormonas secretadas en el hipotalamo, la adenohipéfisis y el propio testiculo.

La gametogénesis en la mujer recibe el nombre de ovogénesis y ocurre en los ovarios. Este proceso se inicia desde
la vida prenatal, cuando las ovogonias se transforman en ovocitos primarios al rodearse de las células foliculares, y en
conjunto forman un foliculo primordial y posteriormente un foliculo primario. Se reanuda su desarrollo hasta la etapa de
la pubertad, a partir de la cual, en periodos ciclicos de 28 a 30 dias, entran en maduracién varios foliculos con su corres-
pondiente ovocito para dar lugar a un foliculo secundario y a un ovocito secundario. Finalmente, el foliculo se transforma
en un foliculo terciario o maduro, que aproximadamente a los 14 dias del ciclo libera al ovocito, el cual es capturado
por las fimbrias de las tubas uterinas y transportado a su interior. El foliculo vacio se transforma en el cuerpo liteo y
finalmente en el cuerpo albicans. Como en el varén, todo este proceso esta regulado por las hormonas secretadas por
el hipotalamo, la adenohipéfisis y el ovario mismo.
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