CAPITULO 3

Primera semana del

desarrollo: de la ovulacion

a la implantacién

H CICLO OVARICO

En la pubertad, la mujer empieza a pasar por ciclos
mensuales regulares. Estos ciclos sexuales estin
bajo el control del hipotilamo. La hormona libera-
dora de gonadotropina (GnRH), producida por el
hipotilamo, actia sobre las células del lobulo ante-
rior (adenohipafisis) de ln hipofisis, las cuales a su
vez segregan gonadotropinas. Estas hormonas
junto con la hormona estimuladora de los folicu-
los (FSH) y la hormona luteinizante (LH) estimu-
lan y controlan los cambios ciclicos en el ovario,

Al inicio de cada ciclo ovirico entre 15 y 20 {o-
liculos de la fase primaria (preantral) son estimula-
dos para que crezcan bajo el influjo de la hormona
FSH. (Esta no es necesaria para promover el desa-
rrollo de los foliculos primordiales en la fase de los
foliculos primarios. Pero sin ella estos ultimos mue-
ren y se vuelven atrésicos.) Por tanto, la hormona
FSH rescata de 15 a 20 de esas células en la reserva
de foliculos primarios que se forman constante-
mente (Figs. 3.1 y 3.2). En condiciones normales
solo uno de los folicules alcanza plena madurez y
solo un ovocito se libera; el resto degenera y se
vuelve atrésico. En el siguiente ciclo se recluta otro
grupo de foliculos primarios y de nuevo sélo un
foliculo llega a la madurez. En consecuencia, la
mayoria de los foliculos degeneran sin haber alcan-
zado su plena madurez. Cuando un foliculo se
vuelve atrésico, el ovocito y las células foliculares
circundantes degeneran y son reemplazadas por
tejido conectivo, lo que da origen a un cuerpo atré-
sico. La hormona FSH tambien estimula la madura-
cion de las células foliculares (granulosas) que
rodean al ovocito. A su vez la proliferacion de estas
células estd medida por el factor 9 de diferenciacion
del crecimiento, miembro de la familia del factor de
transformacion del crecimiento B{TGF-B). Juntas,
la teca interna y las células granulosas, produ-
cen estrogenos: las células de la teca interna producen
androstenediona y testosterona; las células granulo-
sas convierten ambas en estrona y estradiol 178, A
rafz de esta produccidn de estrogenos:

B El endometrio uterino entra en la fase folicular o
proliferativa.

B El moco cervical se adelgaza para que pase el es-
permatozoide.

B F| lobulo anterior de la hipafisis recibe estimula-
cidn para que segregue la hormona LH.

A mitad de ciclo ocurre una descarga de LH que:

B Eleva las concentraciones del factor promotor de
la maduracian, lo que hace que los ovocitos com-
pleten la meiosis | y empiecen la meiosis 1.

® Estimula la produccidn de progesterona por las
celulas foliculares del estroma (luteinizacian),

B Provoca la rotura folicular y la ovulacién,

Ovulaclén

En los dias inmediatamente anteriores a la ovula-
cian y con el influjo de las hormonas estimuladora
de los foliculos (FSH) v luteinizante (LH), los fo-
liculos vesiculares crecen ripido y alcanzan un dia-
metro de 25 mm para volverse un foliculo vesicular
maduro (de De Graaf). Junto con el desarrollo final
de este foliculo, se registra un aumento abrupto de
LH que hace que el ovocito primario complete la
meiosis | y que el foliculo entre en la fase preovula-
torio del foliculo vesicular maduro. También
comienza la meiosis I, sélo que el ovocito se
detiene en la metafose, unas 3 horas antes de la ova-
lacion. Mientras tanto, en la superficie del ovario
comienza a crecer un bulto, y aparece en el dpice
una mancha avascular: ¢l estigma. Con la alta con-
centracion de LH, aumenta la actividad de la cola-
genasa que culmina en la digestion de las fibras de
coligeno que rodean al foliculo. Los niveles de pros-
taglandina también se elevan en respuesta a la des-
carga de LH, lo que provoca contracciones
musculares en la pared del ovario. Las contraccio-
nes empujan ¢l ovocito, que queda libre (ovula-
cién), junto con las células granulosas de la region
del cimulo oviforo, y sale flotando del ovario (Fig.
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E Parte | - Embriologla general

Owoeito primario Células granulosas
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A Foliculo primordial
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FIGURA 3.2 A. Foliculo primordial. B. Foliculo en crecimiento. € Follculo vesicular. Todos los dias, a partir de la
reserva de follculos primordiales [A), algunos empiezan a transformarse en folfculos en crecimiento [B), creci-
mienio gue no depende de 1a hormona estimuladora del foliculo. Después, conferme avanza el ciclo, la secrecidn
de ésta recluta follculos en crecimiento que comienzan a convertirse en follculos vesiculares [antrales] [C).
Durante |os ditimos dias de maduracion de los follculos vesiculares, los estrdgenos producidos por |as células
foliculares y de la teca estimulan mayor produccién de la hormana luteinizante por la hipdfisis [Fig. 3.1); esta
hormona hace que el foliculo entre en |a fase vesicular madura [de De Graaf] para completar |a meiosis | ¥ gue
entre en fa meiosis |l donde se detiene en metafase unas 3 horas antes de [a ovulacion.

3.3). Una parte de las células del cimulo se reorga-
nizan después alrededor de la zona pelacida para
constituir la corona radiada (Figs. 3.28a 3.6).

Cuerpo IGteo

Tras la ovulacion, los vasos circundantes vasculari-
zan las células granulosas que permanecen en la
pared del foliculo roto, junto con las procedentes de

Consideraciones clint

Ovulaclén

Durante la ovulacidn algunas mujeres sienten un
ligero dolar, llamado dolor pélvico Intermens-
trual [del aleman mittelschmerz, dolor interme-
dio), porque narmalmente sobreviene cerca de
la mitad del ciclo menstrual. La ovulacidn suele
acompanarse de Un aumento de la temperatura
basal, la cual puede monitorearse para ayudar
a las parejas a embarazarse o evitar el emba-
razo. Algunas mujeres no ovulan a causa de una
baja concentracion de gonadotropinas. En tales
casas puede administrarse Un agente gue esti-
mule la liberacién de gonadetropinas y por tanto
la ovulacion. Aunque esos farmacos son efica-
ces, a menudo ocaslanan ovulaciones maltiples.
Por tanto, la probabilidad de varios embarazos
es 10 veces mads alta en esias mujeres gue en la
poblacitn general.

la teca interna. Bajo el influjo de la LH, las células
producen un pigmento amarillento, y se transfor-
man en células hiteas, que constituyen el cuerpo
liteo y segregan tanto estrogenos como progeste-
rona (Fig. 3.3C). La progesterona y parte del estrd-
geno hacen que la mucosa uterina entre en la fase
progestacional o secretoria en preparacidn para la
implantacion del embridn.

Transporte de ovocltos

Poco después de la ovulacidn, las fimbrias de la
trompa de Falopio barren la superficie del ovario;
entonces la trompa empieza a contraerse de manera
ritmica. Se piensa que estos movimientos de barrido
y el de los cilios sobre el revestimiento epitelial lle-
van al interior de la trompa el ovocito rodeado por
algunas células granulosas (Figs. 3.3y 3.4). Una vez
dentro de ln trompa, las células del eimulo retiran
sus procesos citoplasmiticos de la zona pelicida v
pierden contacto con el ovocito.

Cuando el ovocito se halla dentro de la trompa de
Falopio, es impulsado por las contracciones muscu-
lares peristalticas de la trompa y de los cilios en la
mucosa uterina: la velocidad del transporte la con-
trola el estado endocrino durante la ovulacidn y des-
pués de ella. En el ser humano el ovocito fecundado
tarda en llegar a la luz uterina entre 3 y 4 dias.

CUEF'PD alblcans

Si la fecundacion no se realiza, el cuerpo lhiteo
alcanza su desarrollo maximo unos 9 dias después de
la ovulacidn. Se reconoce con facilidad como una

proyeccion amarillenta sobre la superficie del ovario.
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division meiotica

A Foliculo vesicular maduro

Celulas granulosas

B Owulacion

Celulas liteas

Fibrina

C Cuerpo liteo

FIGURA 3.3 A. Foliculo vesicular maduro que ha formadao un bulto en la superficie del ovario. B. Ovulacian. El
ovocito en metafase de la melosis || es expulsado del ovario junto con muchas celulas del comulo ovoforo, Las
células que guedan en el interior del foliculo colapsado se diferencian transformandose en células lateas,
C. Cuerpo lOtea. Adviértase su tamano grande atribulble a |a hipertrofia y acumulacidn de lipidos en |as células
internas granulosas y de |a teca. El resto de |a cavidad del foliculoe esta lleno de fibrina.

Mis tarde se contrac a cansa de la degeneracion de
las células liteas (lutedlisis). Al mismo tiempo, dis-
minuye la produccién de progesterona, lo cual pro-
voca el sangrado menstrual. Si se fecunda el ovocito,
la degeneracion del cuerpo liteo es impedida por la
gonadotropina coriénica humana, hormona segre-
gada por el sincitiotrofoblasto del embrion en desa-
rroflo. El cuerpo luteo continida creciendo y forma el
llamado cuerpo hiteo del embarazo (corpus liteum

graviditafis). Al final del tercer mes, esta estructura
puede constituir entre un tercio y una mitad del
tamafio total del ovario. Las células liteas amarillen-
tas siguen secretando progesterona hasta el final del
cuarto mes; después regresan con lentitud conforme
la secrecicn de progesterona por el componente tro-
foblistico de la placenta va siendo adecuado para
mantener el embarazo. La eliminacidén del cuerpo
liteo antes del cuarto mes suele provocar el aborto,

i Cwocito secundario

" en la sequnda division meictica

FIGURA 3.4 Relacion de las fimbrias con el ovario. Las fimbrias recogen el ovocito "barriéndolo” hacia la tuba

utering [trompa de Falopio).
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FIGURA 3.5 A. M|crofotografia electrdnica de barrido de los espermatozoides gue se unen a la zona pellcida.

. Las tres fases de perietracidn del ovocito. En 13 fase 1 los espermatozoides atraviesan la barrera radiada; en
Ia fase £ Lna o varios espermatozoides penetran en la zona pelicida; en la fase 3 un espermatozoide penetra
en |la membrana del ovocito y al hacer|o pierde su propia membrana plasmatica, En el angulo inferjor izouierdo se

muestra un EEF'EFITIHEDEi[D mormal con sU 3Crosoma.
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FIGURA 3.6 A. Dvocito inmediatamente después de la ovulacian, gue muestra €| huso de I3 segunda divisldn
meldtica, B. Un espermatozoide penetrd en el ovocito gue ya termind su sequnda division meidtica. Los cromo-
samas del ovocito se disponen en un nocleo vesicular: el prendcleo femenino. Las cabezas de varios espenmato-
zoides guedan atrapadas en |a zona peldcida. €. Prontclecs masculino y femenino, D,E. Los cromosomas se
disponen en el huso, se dividen en forma longitudinal y migran a los polos opuestos. F. Fase bicelular.

B FECUNDACION

La fecundacitn, proceso a través del cual se fusionan
los gametos masculino y femenino, se lleva a cabo en
la regién ampular de la trompa de Falopio. Es la
parte mis ancha de la trompa y estd cerca del ovario

(Fig. 3.4). Los espermatozoides pueden permanecer
viables por varios dias en el aparato reproductor de
la mujer.

Apenas 1% de los espermatozoides depositados
en la vagina entra en ¢l cuello uterino, donde pueden
sobrevivir mochas horas. El movimiento de los
espermatozoides del cuello a la trompa de Falopio se
efectia principalmente mediante las contracciones
musculares del dtero y de la trompa, muy poco
mediante su propulsion. El viaje desde el cuello ute-
rino hasta el oviducto puede realizarse en 30 minu-
tos o durar hasta 6 dias. Los espermatozoides al
llegar al istmo pierden motilidad y terminan su
migracitn. Durante la ovulacion los espermatozoi-
des recobran su motilidad —quiza por la accion de
quimiocatrayentes producidos por las células del
cumulo que rodean al évulo— y nadan hacia la
ampalla donde suele ocurrir la fecundacion. Los
espermatozoides no pueden fecundar al ovocito
inmediatamente después de llegar al aparato genital
femenino donde experimentan 1) un proceso de
capacitacidn y 2) de reaccién acromosomica.

La capacitacion es un periodo de acondiciona-
miento del tracto reproductor de la mujer que en el
ser humano dura cerca de 7 horas. Por ello acortar
el tiempo en la ampolla no ofrece ventaja alguna,
porque todavia no se efectia la capacitacidn y los
espermatozoides no pueden fecundar al huevo.
Gran parte del acondicionamiento durante la capa-
citacidn se lleva a cabo en la trompa de Falopio; en
ella se dan interacciones epiteliales entre los esper-
matozoides y la superficie mucosa de la trompa.
Durante este lapso una capa de glucoproteinas y de
proteinas plasmaticas seminales se elimina de la
membrana plasmdtica que recubre la regidn acrosdmi-
ca de los espermatozoides. Unicamente los esperma-
tozaides capacitados pueden cruzar la células de la
Corona y experimeniar la reacccion acrosomica.

La reaccidn acrosémica, que tiene lugar tras la
union con la zona pelicida, estd inducida por las
proteinas de zona. La reaccion culmina en la libera-
citn de las enzimas necesarias para penetrar la zona
pelicida, entre ellas sustancias de tipo de la acrosina
y tripsina (Fig. 3.5).

Las fases de la fecundacion son:

® Fase 1, penetracion de la corona radiada
® Fase 2, penetracion de la zona pelicida
B Fase 3, fusion entre las membranas celulares del

ovocito y del espermatozoide.
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Fase 1: penetracion de |la corona radiada

De los 200 a 300 millones de espermatozoides que nor-
malmente se depositan en el aparato genital femenino,
apenas entre 300 y 500 llegan al lugar de la fecunda-
cidn. Solo uno de ellos fecunda al dvulo. Se piensa que
¢l resto ayuda al espermatozoide fecundador a penetrar
la barrera que protege al gameto femenino. Los esper-
matozoides acondicionados cruzan con libertad las

celulas de la corona (Fig. 3.5).

Fase 2: penetracion de la zona pellcida

La zona es una cubierta de glucoproteinas que rodean
al ovocito para facilitar y mantener la union del esper-
matozoide e inducir la reaccion acrosomica. En
ambos procesos interviene el ligando ZP3, una pro-
teina de zona. La liberacion de las enzimas acrosomi-
cas (acrosina) permite a los espermatozoides penetrar
en la zona; asi entran en contacto con la membrana
plasmitica del ovocito (Fig. 3.5). La permeabilidad de
la zona pehicida cambia cuando la cabeza del esper-
matozoide hace contacto con la superficie del ovocito.
Con el contacto se liberan enzimas lisosomicas en los
granulos corticales que revisten la membrana plas-
matica del ovocito. A su vez estas enzimas modifican
las propiedades de la zona pelicida (reaccidon de
zona) para evitar la penetracion de otros espermato-
zoides en la superficie de la zona. Se han descubierto
otros espermatozoides sumergidos en la zona peli-
cida, pero al parecer inicamente uno parece capaz de
penetrar el ovocito (Fig. 3.6).

Fase 3: fusién entre las membranas

de ovocito y del espermatozoide

En parte la adherencia inicial del espermatozoide al
ovocito se ve facilitada por la interaccion de integrinas
en el ovocito y sus ligandos y de desintegrinas en el
espermatozoide. Tras la adherencia se fusionan las

S
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—

membranas plasmiticas del espermatozoide y del ovo-
cito (Fig. 3.5). Puesto que la membrana plasmatica que
cubre el acromosoma desaparece durante la reaccion
acrosomica, la fusion propiamente dicha se efecttia
entre la membrana del ovocito y la que recubre la
region posterior de la cabeza del espermatozoide (Fig.
3.5). En el ser humano la cabeza y la cola del esperma-
tozoide entran en el citoplasma del ovocito, pero la
membrana plasmitica queda atrids en la superficie del
ovocito. Cuando el espermatozoide entra en el ovocito,
¢éste responde al instante en tres formas:

1. Reacciones corticales y de zona. Tras la libe-
racion de los granulos corticales del ovocito
que contienen enzimas lisosomicas, 1) la
membrana del ovocito se vuelve impenetrable
a otros espermatozoides y 2) la zona pelti-
cida modifica su estructura y su composicidn
para evitar la union y penetracion de otros
espermatozoides. Estas reacciones impiden la
poliespermia (penetracién de mis de un esper-
matozoide en el ovocito).

2. Reanudacion de la segunda division meiotica.
El ovocito termina su segunda division meidtica
inmediatamente después que entra el esperma-
lozoide. Se da el nombre de segundo corpisculo
polar a una de las células hijas, que recibe muy
poco citoplasma; la otra es ¢l ovocito definitivo.
Sus cromosomas (22 mas el X) se disponen en un
ntcleo vesicular llamado pronticleo femenino
(Figs. 3.6y 3.7).

3. Activacion metabélica del ovocito. El factor
activador probablemente esté en el espermato-
zoide. La activacién incluye los procesos mole-
culares y celulares iniciales que acompanan a la
embriogenesis temprana.

FIGURA 3.7 A.Imagen por cantraste del periodo pronuciear de un ovocito humano fecundado, que muestra los
pronticleos masculine y femenino. B. Fase bicelular del cigoto humano.,
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Mientras tanto, el espermatozoide avanza hacia
delante hasta que se halla cerca del pronicleo feme-
nino. Su niicleo se dilata y da origen al proniicleo
masculino (Fig. 3.6); la cola se separa y degenera.
Desde el punto de vista morfologico, los pronicleos
masculino y femenino son indistinguibles; con el
tiempo entran en contacto estrecho y pierden sus
envoltorios nucleares (Fig. 3.7A). Durante el creci-
miento de los dos pronicleos (ambos haploides),
cada uno debe replicar su ADN. De lo contrario,
cada célula del cigoto bicelular tendrd solo la mitad
de la cantidad normal de ADN. Inmediatamente

Consideraciones clinicas

Métodos anticonceptivos

Los métodos de barrera Incluyen el condon para
hombres, gue esta hecho de latex y gue a menudo
contiene espermicidas quimicos. Se coloca sobre el
pene. El condon para mujeres esta hecho de poliu-
retano y recubre |a vagina. Entre otras barreras
gue se colocan en la vaging se encuentran el dia-
fragma, el capuchon cervical ¥ la esponja vaginal,

Los métodos hormonales son otra opclon
coman. Proporcionan dos hormonas femeninas:
estrogena y progestina. El efecto de ambas con-
siste en Inhibir la ovulacion [implidiendo Ia libera-
cién de las hormonas FSH y LH en la hipdfisis), en
cambiar el revestimlento del dtero y engrosar el
moco cervical, con lo cual diflcultan la entrada de
los espearmatozoides en el dtero. La anticoncep-
cién hormonal se logra con lo siguiente: plidoras,
un parche cutaneo, anillo vaginal, inyeccion o
Implante. Hay dos tipos de piidoras: la primera es
una comblinacion de estrdgeno y de progesterona
parecida a la progestina; la segunda esta com-
puesta por progestina solamente. Ambas plidoras
son eficaces, s0lo gue una puede ser mas ade-
cuada para clertas mujeres por varlos problemas
de salud.

Una “plidora” para varones se ha desarro-
llado y ensayado en pruebas clinicas. Contiene un
androgeno sintético gue iImplde |a secrecion de las
hormonas LH y FSH, ademas de gue suspende la
produccién de espermatozoides [entre 70 y 90%
en varones) o lo reduce a un nivel de Infertilidad.

El disposlitive Intrauterino [DIU) es una unidad
pequena de dos tipos: hormanal y de cobre. El dis-
poslitivo hormonal llbera progestina que engrosa el
mocao cervical para evitar gue los espermatozoides
entren en el datero. También disminuye la activi-

después de sintetizar el ADN, los cromosomas se
organizan en el huso preparindose para una divi-
sidn mitética normal. Los 23 cromosomas maternos
y los 23 paternos (dobles) se dividen en forma longi-
tudinal en el centromero; las cromatidas hermanas
se dirigen a polos opuestos proporcionando a cada
célula del cigoto un niimero diploide normal de cro-
mosomas y de ADN (Fig. 3.6D,E). Al irse despla-
zando las cromiticas hermanas hacia los polos
opuestos, un surco profundo aparece sobre la super-
ficie de la célula, dividiendo de manera gradual el
citoplasma en dos partes (Figs. 3.6F y 3.7B).

dad de los espermatozoldes y hace menos viables
tanto los ovocitos como los espermatozoides.

Las plidoras anticonceptivas de emergencla
[PAE) se emplean como medida de control natal
que evitan el embarazo sl se ingleren 20 horas
después del colto. Pueden administrarse en altas
dosis de progestina sola o en combinacién con
estrogeno [plan B). Otros tipos de estas plldoras
[miftepristona [RU-486] y acetato de ulipristal
[EHa]] actian como agentes antihormonales, La
mifepristona es un eficaz abortivo sl se toma des-
pués del momento de la Implantaclan.

La esterllizacién es otro método de control
natal. En los varones se usa la vasectomia, proce-
dimiento con el cual se impide liberar los esperma-
tozoides al bloguear el conducto deferente gue los
transpaorta de los testiculos al pene. En el caso de
las mujeres, el método consiste en la esterilizacion
o en el blogueo de las trompas de Faloplo. Ambos
procedimientos son reversibles en algunos casos.

Infertilidad

La Infertliidad es un problema gue afecta de 15 a
30% de las parejas. La infertilidad del varén puede
deberse a un nomero insuficiente de espermato-
Zoldes y @ poca movllidad. En condiclones nor-
males, el volumen del semen fiuctia entre 2y 6
mL, alcanzando hasta 100 millones de esperma-
tozoldes por mL. Los varones con 20 o 50 millo-
nes de espermatozoides por mL del volumen total
suelen ser fértiles. En las mujeres, la Infertilidad
puede deberse a muchas causas: oclusidn de las
trompas de Faloplo [casi siempre provocada por
enfermedad Inflamatoria pélvica), moco cervical
hostll, Inmunldad a los espermatozoldes, ausen-
cia de ovulacion.

[continga)
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El citrato de clomifeno [Clomid) es un farmaco
gue aumenta |as concentraciones de la FSH para
estimular la ovulaclén. Se administra al Iniclo del
ciclo menstrual en mujeres que no ovulan o lo
hacen en forma Irregular. También sirve para esti-
mular el desarrollo del ovocito en los procedimien-
tos de fertilizacién in vitro.

En Estados Unidos, entre 1y 2% de los emba-
razos ocurre aplicando |a tecnologia de repro-
ducclon asistlda [TRA). En estas condiciones se
observa un aumento de los partos prematuros
[< 37 semanas de gestacion), bajo peso al nacer
[< 2 500 g}, muy bajo peso al nacer <[1500 g] y
algunos tipos de defectos congenitos. La mayo-
rfa de estos resultados adversos se debe a una
mayor tasa de partos multiples [gemelos, trillizos,
etc.] que se reglistran mas frecuentemente entre
los embarazos con tecnologla de la reproducclén
aslstlda. Los estudios reclentes indican gue aun
entre los partos simples, al aplicar esta tecnolo-
gla, hay un Incremento en el nimero de los par-
tos pretérmino y malformaciones. A continuaclon
describimos algunos métodos en donde se aplica
esta tecnologla.

La fecundaclon in vitro [FIV] del Gvulo humano
vy la transferencia del embrién constituye el proce-
dimiento estandar en los laboratorios alrededor del
mundo. Administrando gonadotropinas se estimu-
la el crecimiento de los foliculos en el ovarlo. Por
medlo de laparoscopia, los ovocitos se extraen de
los follculos con una aspiradora poco antes de la
ovulacion, cuando se hallan en las dltimas fases de
la primera division meldtica. El dvulo se coloca enun
medio de cultivo simple y de Inmediato se agregan
espermatozoldes. Otra opclon consiste en Inyectar
un solo espermatozolde en el citoplasma del ovulo
para lograr la fecundacian. Esta técnica se conoce

como Inyecclon Intracltoplasmatica de esperma-
tozoldes (IICE) y sirve para evitar la infertilidad del

vardn [véase la explicacién siguiente). En ambas
técnicas se da seqguimiento a los Gvulos fecundados
hasta la fase de ocho células y luego se depositan
en el (tero donde se desarrollardn a término.

La tasa de éxito de la fertllizaclén in vitro
depende de la edad de la madre. Cerca de 30%
de las parejas concebiran tras el primer intento si
£5 menor de 35 anos. La tasa cae a 25% en las
mujeres de 35 a 37 anos, a 17% en |as de 38 a 40
¥ @ < 5% en las de mas de 40 anos. Ademas de
esas tasas bastante bajas, la técnica arroja un
porcentaje mas elevado de defectos congénlitos.
Con &l fin de aumentar las probabllidades de éxlito,
se obtienen de cuatro a cinco 6vulos, se fecundan
¥ se introducen en el Utero, A veces se producen
partos multiples.

La frecuencia de los partas maitiples depende
de la edad de |la madre [frecuencia mds alta entre
las mas jovenes] y de la cantidad de embriones
transferidos. Para mujeres de entre 20 y 29 anos
con tres embriones transferidos el riesgo es de
46%. Los partos multiples representan una des-
ventaja debido a la alta tasa de morbimortalidad.

La Infertilidad mascullna severa, en que el
volumen de semen contiene muy pocos esper-
matozoides vivos [oligozoospermia) o incluso
ningtin espermatozoide vivo (azoospermia) se
supera aplicando la técnica de Inyecclén Intracl-
toplasmatica de espermatozoldes. Con ella un
solo espermatozolde, que se obtlene en cualguler
punto del tracto reproductor masculino se Inyecta
en el citoplasma del dvulo para lograr la fecunda-
cion. Esta técnica ofrece a las parejas la opcidn de
utilizar espermatozoldes de un donador para la
fertliizacicn fn vitro. Esta técnica entrana mayor
riesgo de gue |os fetos tengan deleciones en el cro-
mosoma Y, ademads de que al parecer se relaciona
con mayor frecuencia de defectos congénitos que
otras del mismo tipo.

He aqui los resultados principales de la fe-
cundacion:

E Restablecimiento del nimero diploide de cro-
mosomas, la mitad proveniente del padre y la
otra mitad proveniente de la madre. Por tanto,
el cigoto contiene una combinacion de cromoso-
mas distinta a la de los progenitores.

B Determinacion del sexo del nuevo individuo, Un
espermatozoide portador del cromosoma X pro-
duce un embrion femenino (XX) y un esperma-
tozoide portador del cromosoma Y, un embrion

masculino(XY). Por tanto, el sexo cromosdmico
del individuo se decide en la fecundacion.

B Inicio de la segmentacion. El ovocito suele dege-
nerar 24 horas después de la ovulacion cuando no
se fecunda.

B SEGMENTACION

Una vez que el cigoto alcanza la fase bicelular, pasa
por una serie de divisiones mitdticas que aumentan
el niimero de células. Estas se vuelven mds pequenas
con cada segmentacion y se conocen con el nombre
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FIGURA 3.8 Desarrollo del cigoto desde |a fase bicelular hasta |a fase final de la marula, Se alicanza |a fase bice-
|ular aproximadamente 30 horas después de la fecundacidn; la fase de cuatro céfulas 40 horas después, |a fase
de 12 8 16 célulaz a los 3 dias; |a fase final de la mérula a los cuatro dias. Durante este periodo |os blastdmeros
estdn rodeades por la zona peldcida gue desaparece al final de | cuarto dia,

de blastémeros (Fig. 3.8). Antes de la fase de ocho
células forman un grupo laxo (Fig 3.94), Pero des-
puss de la tercern segmentacion maximizan su con-
tacto enkre si, formando una bola compacta de
células mantenidas juntas por unlones herméticas
(Fig. 3.98). Este proceso de compactacion separa las
células internas de las celulas externas, las cuales se
comunican ampliamente por uniones gap. Alrede-
dor de 3 dias despueés de la fecundacion las cElulas

del embridn compactado vuelven a dividirse para
producir una mdrula (morita) de 16 células, Las

celulas inlernas de esta estructura constituyen
la masa celular interna y lns células circundantes, Ia
masa celular externa. La masa interna da origen a
Ios tejidos propios del embridn y 12 masa externa al
trofablasto que mis tarde contribuird a formar la
placenta.

B FORMACION DEL BLASTOCITO

Mis 0 menos cuando la morula entra en la cavidad
wterina. a iraves de la zona pelicida empieza a pene-
trar liquido en los espacios intercelulares de la masa
celular interna. Poco a poco los espacios intercelula-
res llegan a confluir y por altimo aparece una cavi-
dad: ¢l blastocele (Fig. 3.10A,B). En ese momento el
cmbricn ¢s un blastecite. Las células de la masa
interna, ahora lamadas embriohlasto, estdin situa-
das en un polo, mientras que las de la masa externa
(trofoblasto) se aplanan para formar la pared epite-
lial del hlastocito (Fig. 3.10A,8). Ya desaparecio la
zona pelicida, o cual permite que comience o
implantacion. En el ser humano, cerca del sexto dia
las células trofoblisticas sobre el polo embrionario
empiezan a penetrar entre las células eplteliales de la
mucosa uterina (Fig. 3.10C). Estudios recientes

FIGURA 3.9 Microfotograffas electrinicas de barrido de un embridn de ratdn de ocho células sin compactar
[A) y compactado [B). En el primer estado se distinguen las Iineas que delimitan cada blastdmero, migntras gue
desputs de la compactacién |os contactos entre células aumentan al maximo y es dificil distinguir las lineas

gue delimitan las células.
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FIGURA 3.10 A.5eccion de un blastocito humano de 107 células, gue muestra la masa celular intermna y las célu-
las trofoblasticas, B. Representacion esquematica de un blastocito humanao obtenido de Ia cavidad uterina a los
4.5 dlas aproximadamente. En ozul, masa celular Interna o embriobiasto; en verde, trofoblasto. C. Representacion
esqguematica de un blastocito en el sexto diz de desarrollo que muesira las células trofoblasticas en el polo
embricnario del blastocito que penetra en la mucosa uterina, El blastocito humano empleza |a penetracion en e

sexto dia de desarrollo.

indican que la L-selectina de las células trofoblisti-
cas y sus receptores de carbohidratos del epitelio
uterino participan en la adherencla inicial del blas-
tocito al tero. Las selectinas son proteinas que se
unen a los carbohidratos que intervienen en las inte-
racclones entre leucocilos y células endoteliales que
permiten “capturar” los leucocitos del flujo sangui-
neo. Hoy se propone un mecanismo similar en la
“captura” del blastocito en la cavidad uterina por el
epitelio del atero. Tras la captura mediante las selec-
tinas, la adherencia e Invasion del trofoblasto emple-
zan a usar las integrinas, expresadas por el trofo-

blasto y las moléculas de la matriz extracelular: la
laminina y la fibronectina. Los receptores de inte-
grina para laminina inducen la adherencia, en tanto
que la fibronectina estimula la migracion. Estas
moléculas también interactiian en las vias de trans-
ducclon de senales para regular la diferenciacion del
trofoblasto, de manera que la implantacion es resul-
tado de la accion conjunta del trofoblasto y el endo-
metrio. Asi pues, al final de la primera semana de de-
sarrollo el cigoto humano pas6 ya por las fases
de mérula y de blastocito e inicid la implantacidn en
la mucosa uterina.
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Consideraciones clinicas '

Células precursoras embrionarias

Las células precursoras embrionarias [células
ES] derivan de |la masa celular interna del embridn.
Como son pluripotentes y capaces de formar prac-
ticamente cualquier celula o tipo de tejido, pueden
curar varias enfermedades: diabetes, enfermedad
de Alzheimer y de Parkinson, anemias, lesiones de
la médula espinal y muchas otras. Arroja resulta-
dos alentadores |a investigacion de células madre
o precursoras por medio de modelos animales,
Por ejemplo, con células precursoras embrionarias
[embriocitoblastos] de ratén en cultivo se logré
formar células secretoras de Insulina, celulas pre-
cursoras musculares y nerviosas, asi como células
gliales. En animales se han usado células precur-
soras embrionarias para aliviar los sintomas de
la enfermedad de Parkinson y mejorar |a capacidad
motora en ratas con lesiones de médula espinal.

Las celulas precursoras embrionarias pueden
obtenerse de embriones después de |a fecundacidn
in vitro, proceso llamado clonacién reproductiva.
Este proceso tiene la desventaja de que las células
pueden provocar un rechazo inmunitario por no
ser geneticamente idénticas al huésped. Es paosible
modificarlas para evitar el prablema. Otro problema
se basa en consideraciones éticas, puesto gue las
células se obtienen de embriones viables.

Conforme avance la investigacion de las célu-
las precursoras, los adelantos cientificos descubri-
ran células genéticamente compatibles, de modao
gue los procedimientos no causen tanta contro-
versia. kn los dltimos afos se han inventado tec-
nicas para conseqgulr nicleos de células adultas
[de la piel por ejemplo] e introducirlas en los ovo-
citos enucleados. Esta técnica se llama cdlenacion
terapéutica o transferencia nuclear somatica, Se
estimulan los ovocitos para gue se diferencien en
blastocitos y se recogen las células precursoras.
Como provienen del huésped, son genéticamente
compatibles y como no ocurre fecundacian la téc-
nica es menos controversial.

Células precursoras adultas

Los tejidos adultos contienen células precurso-
ras que también son de gran utilidad para tratar
enfermedades. Estas células poseen poca capaci-
dad para producir varios tipos de células. No son,
pues, muy potentes aunque los investigadores
han venido descubriendo métodos para evitar
esa desventaja. Las células precursoras adultas
aisladas en el cerebro de ratas se han usado para
curar la enfermedad de Parkinson en dichos roe-
dores, lo cual resulta sumamente prometedor, Las
desventajas consisten en una tasa lenta tipica de
la division de estas células y su escasez; de ahila
dificultad de aislarlas en cantidad suficiente para
efectuar los experimentos,

Cigotos anomalos

Se desconoce el ndmero exacto de cigotos ano-
malos porgue por lo normal se plerden entre 2y 3
semanas después de la fecundacion, antes que la
mujer descubra que esta embarazada. De ahi que
pasen inadvertidos, Segun las estimaciones, hasta
50%: de los embarazos termina en aborto espon-
taneo y la mitad de ellos provienen de anomalias
cromasomicas. El aborto es un mecanismo natural
para eliminar los embriones defectuosos, lo cual
reduce la incidencia de malformaciones congeni-
tas. 5in ese mecanismo, aproximadamente 12%
en vez de 2 3 3% de los bebés tendria defectos
congenitos.

La seleccion molecular de los embriones para
detectar los defectos se basa en una combina-
cion de la fecundacion in vitro y de |a reaccién en
cadena de polimerasa. Se extraen blastomeros
individuales de los embriones en una fase tem-
prana, amplidndose su ADN para analizarlo. Ambos
procedimientos iran volviendose mas comunes 3
medida que el Proyecto del Genoma Humano pro-
porcione mas informacion sobre las secuencias y
que determinados genes sean vinculados a diver-
s0s sindromes.

B ELUTERO EN EL MOMENTO
DE LA IMPLANTACION

La pared de titero consta de tres capas:

1. Endometrio o mucosa que reviste la pared
interna

2. Miometrio, una capa gruesa de musculo liso

3. Perimetrio, la capa peritoneal que recubre la
pared externa (Fig. 3.11)

Desde la pubertad (de 11 a 13 afios de edad) hasta la
menopausia (de 45 a 50 afios de edad) el endometrio
experimenta cambios en un ciclo aproximado de 28
dias bajo el control hormonal de los ovarlos.
Durante este ciclo menstrual el endometrio pasa por
tres etapas:

1. Fase proliferativa
2. Fase secretora o progestacional
3. Fase menstrual (Figs. 3.12y 3.13)
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FIGURA 3.11 Procesos durante l2 primera semana de desarrallo humano. 1: ovocito inmediatamente despugs de
la ovulacian, £: fecundacidn, de unas 12 a 24 horas después de |a ovulacidn, 3: etapa de los pronicleos mascllino

y femeninag, 4: huso de la primera division mitdtlca, 5: fase bicelular [alrededor de 30 horas de edad],

G marula

yue contiene de 12 a 16 blastdmeros (aproximadamente 3 dias de edad), 7: fase avanzada de la mérula que llega

a la luz uterina [cerca de 4 dias de edad],

8: etapa temprana blastoc(stica [aproximadamente 4.5 dias de edad,

desaparicién de la zona pelﬂcil:la], 9: [ase temprana de [mplantacion |blastecito de mas o menos & dias de edad).
El ovario muestra fases de transforinacidn entre un follculo primario y un follculo preovulario, ademas de un
cuerpo l0teo. Se muestra el endometrio en 3 fase progestacional.

La fase proliferativa empieza al final del ciclo mens-
trual, estd bajo la Influencia del estrégeno y coincide
con el crecimiento de los foliculos oviricos. La fase
secretoria comienza unos 2 a 3 dias después de la ovu-
lacién en respuesta a la progesterona producida por el
cuerpo lateo, St la fecundacion no tiene lugar, el

M&durm:hjn dal foliculo Owvulacidn  Cuerpo Idteo

000

Capa esponjosa

0 4
Fase menstrual

14

Comienza la Implantacion
Capa compacta

Fase folicular
o proliferafiva

desprendimiento del endometrio (capas compactas y
esponjosas) marca el inicio de la fase menstrual. Si
tiene lugar, el endometrio participa en la implanta-
cion y en la formacion de la placenta. Mas tarde
durante la gestacion la placenta produce hormonas y
el cuerpo liteo degenera.

Cuerpo l0teo
del embarazo

00006

Embridn implantado

Glandula

28

Fase progestacional  Fase de gravidez
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FIGURA 3.12 Cambios en la mucosa uterina correlacionados con los del ovario. La implantacién del blastocito
provocd €l desarrollo de un cuerpo liteo grande del embarazo. La actividad secretora del endometrio aumenta
de manera gradual ante el alto volumen de progesterona segregada por el cuerpo liteo del embarazo.
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FIGURA 3.13 Cambios en |la mucosa uterina [endometrio] y cambios correspondientes en el ovario durante un

clclo menstrual regular sin fecundacion.

En el momento de la implantacion la mucosa del
titero estd en la fase secretora (Fig. 3.12), durante la
cual las glandulas y arterias del ttero se enrollan y el
tejido aparece muy nutrido. En consecuencia, se dis-
tinguen tres capas en el endometrio: una capa com-
pacta superficial, una capa esponjosa intermedia y
una capa basal delgada (Fig. 3.12). En condiclones
normales, el blastocito humano se Implanta en el
endometrio a lo largo de la pared anterior o posterior
del cuerpo del utero, donde se incrusta entre las aber-
turas de las glindulas (Fig. 3.12).

51 no se fecunda el ovocito, las vénulas y los espa-
cios sinusoldales van compactindose gradualmente
con las células sanguineas, observindose una dlapé-
desis extensa de la sangre en el tejido. Al empezar la
fase menstrual, la sangre escapa de las arterias, rom-
piéndose fragmentos del estroma y de las glindulas.
En los 3 o 4 dias sigulentes, las capas compacta y
esponjosa se expulsan del utero; la capa basal es la
tinica parte del endometrio que se conserva (Fig.
3.13). Esla capa, que estd irrigada por sus proplas

arterias -las arterias basales- funciona como capa
regenerativa en la reconstruccion de las glindulas y
arterias durante la fase proliferativa (Fig. 3.13).

RESUMEN

En cada ciclo ovérico varios foliculos primarios
empiezan a crecer, pero en general solamente uno
alcanza la madurez plena y sélo un ovocito se libera
durante la ovulacion. En ésta el ovocito estd en
metafase de la segunda division meidtica; lo rodean
la zona pelicida y algunas células granulosas (Fig.
3.4). La accion de barrido de las fimbrias de las trom-
pas de Faloplo lo Introducen en ellas.

Para que los espermatozoldes fecunden al
ovoclto, es necesario que experlmente varlos
procesos:

1. Capacitacion, periodo en que una capa de glu-
coproteinas y de plasma seminal se eliminan en
la cabeza del espermatozolde
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2. Reaccidn acrosémica, durante la cual se libe-
ran sustancias del tipo acrosina y tripsina para
penetrar en la zona pelucida.

Durante la fecundacién el espermatozolde
deberd penetrar:

1. Lacorona radiada
2. Lazona pelicida
3. La membrana celular del ovocito (Fig. 3.5)

Tan pronto como el espermatocito haya entrado
en el ovocito:

1. Elovocito termina su segunda division meio-
ticay forma el promicleo femenino.

2. Lazona pelticida se vuelve impenetrable a
olros espermatozoldes.

3. Lacabeza del espermatozoide se separa
de la cola, dando origen al proniicleo mascu-
lino (Flgs. 3.6 y3.7).

Una vez replicado el ADN de los proniicleos,
tanto los cromosomas paternos como malernos se
entremezclan, se dividen longitudinalmente y pasan
por una divisién mitotica dando origen a la fase
bicelular. Los resultados de la fecundacion son los
siguientes:

1. Restablecimiento del numero diploide de los
CroMOSomas

2. Determinacion del sexo cromosémico

3. Iniciacion de la segmentacion

La infertilidad constituye un problema para 15a
30% de las parejas y puede superarse aplicando
la tecnologia de reproduccién asistida (TRA). Enla
fecundacidn in vitre se emplean dvulos fecundados
en un medio de cultivo y se depositan en el utero
durante la fase de ocho células. En algunos casos los
dvulos se fecundan por inyecccion intracitoplasmi-
tica de espermatozoides (IICE), que consiste en
inyectar un espermatozoide en el citoplasma del
avulo. En estas técnicas in vitro aumenta el riesgo de
defectos congénitos, prematuridad, bajo peso al
nacer y partos muiltiples. En Estados Unldos

aproximadamente entre 1 y 2% de los nacidos vivos
se logra aplicando técnicas de reproduccion asistida.

La segmentacion es una serie de divislones mitd-
ticas que aumentan el niimero de células, los blasté-
meros, cuyo tamafo disminuye en cada divisién. Al
cabo de tres divisiones experimentan compactacion
para transformarse en una pelota de células unidas
en forma hermética, con capas internas y externas.
Los blastomeros compactados se dividen para pro-
ducir una mérula de 16 células. Cuando ésta entra
en el utero en el tercer o cuarto dia después de la
fecundacion, empleza a aparecer una cavidad;
entonces se forma el blastocito. En un polo de él se
observa la masa celular interna que se origina en el
momento de la compactacion y se convertird en
el embrion proplamente dicho. La masa celular
externa que rodea las células internas y la cavidad
del blastocito formara el trofoblasto.

En el momento de la implantacion el dtero estd
en la fase secretora, y el blastocito se implanta en el
endometrio a lo largo de la pared anterior o poste-
rior (Fig. 3.12). Si no se realiza la fecundacion,
empieza la fase menstrual: se desprenden las capas
esponjosas y compactas del endometrio. La capa
basal no se desprende para regenerar las restantes
durante el siguiente ciclo (Fig. 3.13).

B Resolucion de problemas

L. ;Qué funcion cumple el cuerpo hiteo y dénde se
origina?

2. jCuiles son las tres fases de la fecundacian y qué
reacclones ocurren una vez conclulda la fusion
de las membranas del espermatozolde y del ovo-
cito?

3. ;Cudles son las causas principales de la infertili-
dad en varones y mujeres?

4. Una mujer ha sufrido varias crisis de enferme-
dad inflamatoria pélvica y ahora quiere procrear,
pero le ha sido dificil quedar embarazada. ;En
qué consiste probablemente su problema y qué le
aconsefaria?




