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Advertencia


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prefacio a la sexta edición


En el año 1982 publicamos la primera edición de esta obra. El importante colaborador J.R. Del Sol, que fue uno de los más destacados profesores míos, falleció, por desgracia prematuramente, unos años después. En estas líneas desearía expresar mi agradecimiento y mi más profundo sentimiento.


En esta obra, que ahora publicamos, como se detalla en el prefacio de la primera edición, intentamos exponer la obstetricia que, a nuestro juicio, puede ayudar en la enseñanza de los alumnos de medicina y, sobre todo, en la formación teórica de los jóvenes residentes, pero también creemos que puede ser de utilidad para los obstetras que deben actualizar sus conocimientos. Conscientes de que en medicina es frecuente, al menos en obstetricia, que algunas de las verdades o dogmas de hoy, pasados unos años no pueden defenderse, son auténticos errores, nos propusimos mantener al día el contenido de la obra y así publicamos una segunda edición en 1985, una tercera en 1988 y una cuarta en 1992. Pasados unos años, con el Prof. J.M. Laílla, catedrático de la Universidad de Barcelona y jefe del Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario de Sant Joan de Déu, con el Prof. E. Fabre, catedrático y jefe del Departamento de Obstetricia y Ginecología de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza, y con E. González Bosquet, profesor asociado de la Universidad de Barcelona y jefe de estudios del Hospital Universitario de Sant Joan de Déu, que ya habían participado en la elaboración de ediciones anteriores, tomamos la decisión de actualizar los conocimientos con una nueva edición, la quinta, que se publicó en el año 2006. Hace unos meses, con ellos igualmente, hemos decidido realizar esta sexta edición, para poner al día los conocimientos con la exposición de los nuevos avances en nuestra disciplina. El número de capítulos que contiene esta nueva edición es inferior al de la edición anterior, pero la extensión y el interés prestado a la exposición de la biología del feto y sus alteraciones, así como a los aspectos importantes de la embarazada, la parturienta y la puérpera son similares.


En esta nueva edición se ha incorporado una página web con preguntas de autoevaluación y respuestas, para cuya ejecución ha servido de base el libro de Masson (2.ª edición): Preguntas y respuestas, de J. González-Merlo y J.A. Lejárcegui, publicado en 1993, aunque naturalmente se ha actualizado.


Deseo agradecer a todos los colaboradores sus interesantes aportaciones en las distintas ediciones de la obra. Igualmente extiendo mi agradecimiento a los autores de la iconografía de los diferentes capítulos –tanto de los dibujos (Magda Durán, David Soriano, J. Mestres, M. de Sostoa, Aquilino Sarasquete, Santiago Tinao y Félix Mora), como de las distintas fotografías–, cuyos nombres no suelen aparecer. Asimismo, deseo dar las gracias a Teresa Figueras por su importante colaboración. Y finalmente, deseo agradecer al equipo editorial su interés y eficaz trabajo desarrollado.




J. González-Merlo















Prefacio a la primera edición


Desde hace ya varios años, nuestros alumnos de medicina y residentes nos vienen solicitando de forma reiterada que plasmáramos en un libro las enseñanzas de obstetricia que, día a día y curso a curso, les venimos impartiendo en la cátedra. No se nos han ocultado nunca las dificultades que dicho empeño suponía, máxime si se toma en cuenta que siempre habíamos considerado que una obra de esta naturaleza debía ser más bien labor de equipo que estrictamente personal. Hemos pensado, por ello, que si aunábamos los esfuerzos de los componentes del Departamento de Obstetricia y Ginecología de la Universidad Central de Barcelona y de la I Cátedra de Obstetricia y Ginecología de la Universidad Complutense de Madrid, nuestro propósito de una obra multiautorial, pero con unidad de criterio, podía llevarse a cabo con mayor facilidad y mejores resultados. Se da la feliz circunstancia de que los directores de ambas cátedras no sólo fuimos hace años Profesores Adjuntos de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, sino que ambos realizamos lo fundamental y básico de nuestra formación obstétrica en el mismo centro: la Maternidad provincial de Madrid. Allí, cuando uno de nosotros, hace ahora unos 32 años, era todavía estudiante de medicina, el otro era ya médico jefe de guardia y estuvimos trabajando en equipo durante varios años. Desde entonces ha existido entre nosotros una estrecha colaboración científica y una íntima amistad que el tiempo ha venido enriqueciendo. Pensamos, por ello, que esta Obstetricia que actualmente ve la luz pueda tener esa unidad de enfoque indispensable en este tipo de trabajos.


Muchos de los capítulos han sido escritos en colaboración entre los dos Departamentos, seleccionando lo mejor de cada uno al margen de protagonismos personales. En cada capítulo hemos intentado recoger sus aspectos más esenciales, evitando en lo posible los datos históricos innecesarios y limitando las referencias bibliográficas a lo indispensable; pero nos hemos esforzado, al mismo tiempo, en recoger los últimos adelantos de cada tema, con objeto de que el libro pueda ser también de utilidad al especialista que, abrumado por su trabajo diario, dispone de poco tiempo para consultar la bibliografía reciente.


El enfoque general dado a la obra nos obligaba a tratar las operaciones obstétricas, y así lo hemos hecho, pero hemos procurado esquematizar al máximo las técnicas operatorias.


Un libro de obstetricia ha de tener, a nuestro juicio, una iconografía abundante y clara. En este sentido, la labor realizada por nuestros dibujantes (Magda Durán y David Soriano, de Barcelona, y Aquilino Sarasquete, Santiago Tinao y Félix Mora, de Madrid) es difícilmente superable. A él se han sumado, en una aportación, no por anónima menos valorable, la totalidad de los médicos de ambos Departamentos, que han puesto a nuestra disposición, además de su experiencia, lo mejor de sus colecciones iconográficas. Nunca agradeceremos suficientemente esta colaboración desinteresada.


SALVAT EDITORES, S. A., como es su norma, no ha regateado esfuerzos a la hora de plasmar en el libro estos dibujos, esquemas y fotografías, y también en la ordenación de los capítulos y presentación general de la obra. Somos deudores con ella de una especial gratitud.


Nos daríamos por muy satisfechos si esta obra puede ayudar en su formación al estudiante y al residente, y si en alguna ocasión proporcionara datos útiles al especialista ya consumado.




J. González-Merlo







J.R. del Sol†












Parte I

Anatomía y fisiología del aparato genital femenino


Capítulo 1 Anatomía del aparato genital femenino


Capítulo 2 Producción hormonal del ovario. Regulación del ciclo menstrual










Capítulo 1

Anatomía del aparato genital femenino


J. González-Merlo y E. González Bosquet



Ovario

El ovario es un órgano intrapélvico que desempeña dos funciones importantes: producción del gameto femenino y secreción de hormonas esteroideas.


Aspecto macroscópico

En número de dos (1-5), los ovarios tienen una forma ovoidea que los autores clásicos comparan con una almendra (figs. 1-1 y 1-2). Sus dimensiones varían a lo largo de la vida de la mujer, entre 20 y 40 mm de longitud, 15 y 25 mm de anchura y 10 a 20 mm de espesor. Tienen un color gris blanquecino y su superficie es lisa antes de iniciarse la pubertad. A partir de ese momento presentan una serie de eminencias, producidas por las formaciones foliculares, que se describen más adelante. Están situados detrás del útero, unidos a él por el ligamento uteroovárico (fig. 1-2), y detrás del ligamento ancho, al que se unen por su meso (hilio del ovario) (fig. 1-3).




[image: image]


Figura 1-1 Ovarios, trompas y útero.
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Figura 1-2 A. Ligamento úteroovárico. B. Ovario. C. Trompa y parte de la cara posterior del útero en el acto operatorio.
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Figura 1-3 A. Fondo uterino. B. Ligamento redondo. C. Trompa. D. Ovario. (Durante el acto operatorio).








Aspecto microscópico


En su superficie, el ovario (1,5) está revestido por una hilera de células epiteliales, de tipo cúbico o aplanadas, que constituyen el llamado epitelio germinal del ovario (fig. 1-4), término incorrecto, ya que hoy día no se acepta que las células germinales procedan de la cubierta del ovario. En un corte transversal se distinguen claramente dos zonas: la capa cortical y la capa medular (fig. 1-5).




[image: image]


Figura 1-4 Ovario. En la superficie se aprecia bien el epitelio germinal, que recubre la capa cortical. A. Albugínea.
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Figura 1-5 Ovario de una recién nacida. En él se distinguen bien la capa cortical (A) y la capa medular (B).






Capa cortical


Está constituida por tejido conjuntivo, cuyas células están muy próximas unas a otras. Existe, por tanto, escasa sustancia fundamental interpuesta entre los elementos celulares. Estas células, que constituyen la estroma, pueden producir hormonas esteroideas (figs. 1-6 y 1-7).




[image: image]


Figura 1-6 Estroma ovárica. Ovario de una mujer premenopáusica.
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Figura 1-7 Estroma del ovario en una mujer perimenopáusica.





Inmediatamente por debajo del epitelio germinal existe una delgada zona, en la que la estroma es más densa, que se denomina túnica albugínea (fig. 1-4A,).


En la zona cortical del ovario existen una serie de elementos que experimentan modificaciones cíclicas durante la vida de la mujer y que constituyen la dotación germinal. Estas formaciones reciben distintos nombres, según su estadio evolutivo: folículos primordiales, folículos en maduración, folículos de De Graaf, cuerpos lúteos, corpus albicans, folículos atrésicos y folículos fibrosos. La constitución histológica de estos elementos varía de unos a otros.






Capa medular


En el centro del ovario, por dentro de la zona cortical, existe tejido conjuntivo laxo, semejante a la estroma, que constituye otros órganos de la economía, es decir, contiene abundante sustancia fundamental interpuesta entre las células conjuntivas. En esta zona medular del ovario se observan abundantes vasos y, en ocasiones, ciertas formaciones, tales como la rete ovarii (fig. 1-8A,), procedente de invaginaciones primitivas del epitelio germinal (4). Estas formaciones están constituidas por elementos tubulares, revestidos de un epitelio cúbico o cilíndrico con proyecciones polipoides intraluminales. Son restos embrionarios de origen wolffiano.
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Figura 1-8 Capa medular del ovario. Se observa la constitución típica de la estroma con vasos abundantes y la rete ovarii (A).





En ocasiones, en la zona medular del ovario se observan acumulaciones de células grandes, con abundante citoplasma, de aspecto epitelioide, que recuerdan las células intersticiales de Leydig del testículo y que se consideran homónimas de éstas, ya que ha sido posible descubrir en ellas cristaloides de Reincke. Estas células se denominan células hiliares (fig. 1-9), y la presencia de pequeños nidos puede considerarse un hecho fisiológico (4), si bien cuando aparecen en gran cantidad pueden producir signos de masculinización evidente.
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Figura 1-9 Células hiliares del ovario (B).





La histología del ovario varía a lo largo del ciclo menstrual de la mujer madura. En la menopausia no se observan formaciones foliculares y la estroma contiene masas hialinas y fibrosas (corpus albicans y folículos atrésicos).











Útero


El útero es un órgano intrapélvico situado en el centro de la excavación pelviana (fig. 1-10), entre la vejiga y el recto, cuya misión más importante es albergar el huevo fecundado durante toda la gestación (1,2,5-7).
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Figura 1-10 Corte anteroposterior de la pelvis. A. Vejiga. B. Útero. C. Recto.






Aspecto macroscópico


El útero en la mujer es un órgano hueco y único (fig. 1-11). Clásicamente se compara con una pera aplanada de delante atrás y con su extremidad superior más voluminosa. Sus dimensiones varían con la edad y con la paridad de la mujer; pero por término medio podemos establecer que su longitud oscila entre 6 y 9 cm, su anchura entre 3 y 4 cm y su profundidad o diámetro anteroposterior entre 2 y 3 cm. El peso del útero varía entre 70 y 100 g, y ocupa el centro de la pequeña pelvis entre la vejiga y el recto.


El útero se compone de dos porciones anatómicas y funcionalmente distintas, el cuerpo y el cuello (figs. 1-11 y 1-12), que están separadas por una zona, el istmo, y que fuera del embarazo tienen escasa importancia.
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Figura 1-11 Útero, trompas, ovario y vagina.
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Figura 1-12 Útero abierto por su cara anterior.






Cuerpo uterino


En la mujer sexualmente madura representa las dos terceras partes del volumen total del útero. Ocupa la porción superior del útero y es una formación eminentemente muscular. En su centro posee una cavidad aplanada de delante atrás y de límites burdamente triangulares. Esta cavidad se comunica en su extremidad superior con las trompas, y en su extremidad inferior, a través del istmo, con el cuello uterino.






Cuello uterino


Tiene forma cilíndrica (figs. 1-11 y 1-12). Su longitud varía entre 2,5 y 3 cm.


En su extremidad superior se continúa, insensiblemente, con el istmo. Su extremidad inferior, cónica, termina protruyendo en la porción superior de la vagina y se denomina portio u hocico de tenca.


El cuello, al igual que el cuerpo del útero, está tunelizado en su centro (cavidad cervical). Esta cavidad tiene forma cilíndrica o de huso y comunica la cavidad corporal con la vagina. La extremidad superior de la cavidad cervical, o zona de unión con el istmo, se denomina orificio cervical interno, y la extremidad inferior, orificio cervical externo, que tiene una morfología distinta según la paridad de la mujer: en las nulíparas es puntiforme y en las multíparas tiene una forma de hendidura transversal.


Ya se ha expuesto que la extremidad inferior del cuello uterino penetra en la vagina y hace relieve en su porción superior. La extremidad superior de la pared de la vagina se inserta a 2-3 cm, aproximadamente, del orificio cervical externo. Esta disposición entre el cuello y la vagina hace que el cuello uterino quede dividido en dos porciones: el segmento supravaginal y el segmento intravaginal, llamado también hocico de tenca o portio.


El istmo es una pequeña zona, mal delimitada, situada entre el cuello y el cuerpo. En la gestación, esta zona aumenta sus dimensiones y adquiere una gran importancia funcional, pero fuera de la gestación carece de interés.


A lo largo de la vida de la mujer, el útero sufre cambios importantes que se reflejan fundamentalmente en la relación entre el volumen del cuerpo y el del cuello, así como en la estructura histológica de su mucosa. En el nacimiento, el volumen del cuello es igual o superior al del cuerpo; sólo en la edad sexual madura, el cuerpo alcanza los dos tercios del volumen total del útero.


El eje del cuerpo uterino forma con el eje del cuello un ángulo abierto hacia delante de aproximadamente 160° (anteflexión). A su vez, el eje del cuello uterino forma con el eje de la vagina un ángulo abierto hacia delante de alrededor de 90° (anteversión) (fig. 1-10).








Aspecto microscópico


La estructura histológica del cuerpo uterino es diferente de la del cuello. Por ello se expondrá de forma independiente.



Histología del cuerpo del útero


El cuerpo del útero está formado por tres capas bien diferenciadas, que de fuera adentro se denominan: peritoneo, miometrio y endometrio uterinos.



Peritoneo


Recubre el cuerpo uterino en sus caras anterior y posterior, en toda su extensión, y se adhiere firmemente a él, por lo que a este nivel resulta difícil diseccionar o separar el peritoneo del miometrio.






Miometrio


Es la capa uterina más voluminosa, ya que tiene un espesor que oscila entre 1 y 2 cm (fig. 1-11). Está constituido por fibras musculares lisas y tejido conjuntivo.


Algunos autores han estudiado minuciosamente la estructura del miometrio humano y han encontrado un contenido máximo de fibras musculares en el fondo uterino. El porcentaje de fibras musculares desciende desde el fondo hasta el istmo, y en el cuello uterino es sólo del 10%. Las zonas más internas de la pared uterina del cuerpo contienen más fibras musculares que las zonas externas e, igualmente, las regiones anterior y posterior de la pared del cuerpo contienen más fibras musculares que las regiones laterales. Estos hechos se explican, probablemente, por la superposición de las fibras musculares al fusionarse los conductos de Müller para constituir el útero. En el embarazo aumenta el contenido de fibras musculares del cuerpo uterino y del istmo, y desaparecen las diferencias en concentración de fibras entre la pared anterior y posterior, y entre las zonas laterales internas y externas del cuerpo. Pero en el cuello uterino no aumenta el contenido muscular durante el embarazo.






Endometrio


Se denomina endometrio la capa mucosa que recubre el cuerpo uterino (fig. 1-11). Esta mucosa responde con cambios morfológicos importantes a los estímulos hormonales del ovario y posee la curiosa propiedad de descamarse periódicamente cada 28 días, aunque la zona necrosada se regenera rápidamente.


El ciclo endometrial se describe en el capítulo 2.








Histología del cuello


El cuello uterino está constituido, fundamentalmente, por tejido conjuntivo fibroso. Contiene una proporción de fibras musculares lisas muy inferior en comparación con las que se encuentran en el cuerpo uterino. Estos haces musculares se localizan sobre todo en las zonas más periféricas del cuello.


En su superficie, el cuello uterino está revestido por dos tipos de epitelios totalmente distintos. La zona del cuello uterino que se pone en contacto con la vagina, denominada ectocérvix o portio, está revestida de un epitelio escamoso estratificado, mientras que la cavidad endocervical, o endocérvix, está revestida por un epitelio cilíndrico con glándulas (fig. 1-13).
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Figura 1-13 Cuello uterino.






Ectocérvix


El epitelio escamoso que reviste el ectocérvix es semejante al de la vagina y desempeña una doble función: protectora y de secreción de glucógeno. Histológicamente se acepta la existencia de varias capas o zonas (tres o cinco, dependiendo de los autores) (fig. 1-14).
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Figura 1-14 Epitelio escamoso ectocervical.





Se ha discutido mucho sobre la existencia de una membrana basal que separaría netamente el epitelio escamoso de la estroma subyacente.






Endocérvix


La mucosa, que reviste la cavidad endocervical, está compuesta por una sola hilera de células cilíndricas altas (figs. 1-15 y 1-16). Estas células contienen abundante citoplasma, que se tiñe intensamente por los colorantes específicos de la mucina. Sus núcleos son de forma regular, pequeños y ovales, y se sitúan en el polo basal de las células, algunas de las cuales contienen cilios.
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Figura 1-15 Endocérvix.







[image: image]


Figura 1-16 Endocérvix.





En la superficie de la cavidad endocervical terminan unas formaciones que clásicamente se han considerado glándulas tubulares racemosas compuestas (fig. 1-15). Están revestidas de un epitelio que tiene las mismas características que el de superficie, anteriormente descrito. Algunos autores mantienen que estas formaciones no son auténticas glándulas, sino pliegues o surcos de la mucosa que se ramifican y hacen que al corte parezca que se trata de auténticas glándulas.


El límite entre el epitelio escamoso y el epitelio cilíndrico (fig. 1-17) puede ser brusco, es decir, el epitelio plano estratificado normal puede terminar abruptamente y a continuación iniciarse el epitelio cilíndrico constituido por una sola hilera de células. Sin embargo, con frecuencia, existe una zona de transición o escamocilíndrica constituida por un epitelio de transición, formado por varias hileras de células en distintos grados de maduración, con las características típicas de la llamada metaplasia escamosa.
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Figura 1-17 A. Zona de transición.





Otro punto en litigio es la topografía de esta zona de transición. Clásicamente se aceptaba que el límite entre el epitelio cilíndrico y el epitelio escamoso estaba situado, por regla general, a la altura del orificio cervical externo. En los últimos años se ha demostrado, con toda evidencia, que pocas veces sucede así. En la niña recién nacida, en la mujer sexualmente madura y en el embarazo, esta zona de transición está situada frecuentemente por fuera del orificio cervical, es decir, el epitelio cilíndrico recubre parte del ectocérvix. En cambio, durante la infancia y en la menopausia, la zona de transición se suele encontrar en pleno conducto endocervical. Dicho con otras palabras, en las épocas no reproductivas, el epitelio plano estratificado se extiende a las zonas más bajas del conducto endocervical.













Trompa


Las trompas ponen en comunicación la cavidad uterina con la cavidad abdominal e, indirectamente, con el ovario (1,2,4,5,8).



Aspecto macroscópico


Las trompas tienen una forma más o menos cilíndrica con una longitud de 8 a 14 cm, un diámetro externo de 1-1,5 cm y una cavidad en su centro que varía entre 1 y 4 mm de diámetro (fig. 1-11). Clásicamente se distinguen tres zonas:




1. Porción intramural o intersticial. Tiene una longitud aproximada de 1 cm y un diámetro interno de 1-1,5 mm. Está situada entre el miometrio de los cuernos uterinos (fig. 1-11).


2. Porción ístmica. Es de 2-4 cm de longitud y 2-4 mm de diámetro interno (fig. 1-11).


3. Porción ampular. Es la zona más gruesa de la trompa. Termina formando una serie de lengüetas, franjas o fimbrias, que se han comparado con la corola de una flor. Esta zona se denomina pabellón y pone en relación la trompa con el ovario (fig. 1-11).









Aspecto microscópico


La trompa está constituida por tres capas (fig. 1-18): la externa, o peritoneo, que después de proporcionar una envoltura casi total, en su porción inferior se prolonga hacia abajo, de modo que casi se pone en contacto una hoja con la otra, y constituye el meso de la trompa y posteriormente el ligamento ancho.
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Figura 1-18 Pared de la trompa.





La capa media o muscular está formada por fibras musculares lisas, que se disponen a su vez en dos capas: la interna, cuyos haces se orientan circularmente, y la externa, con fibras musculares dispuestas longitudinalmente.


La capa interna o mucosa, que recubre toda la superficie interna de la trompa, presenta una serie de pliegues o salientes llamados franjas, que aumentan la complejidad desde el extremo uterino hasta la porción ampular. En otras palabras, a la altura de la porción proximal de la trompa, prácticamente sólo existen cuatro pliegues, que dan al corte de la trompa el aspecto de una cruz, mientras que en la proximidad del pabellón los pliegues o franjas tubáricas son tan numerosos que ocupan casi toda la luz de la trompa (fig. 1-18).


La mucosa tubárica (figs. 1-19 y 1-20) está constituida por una sola hilera de células cilíndricas que recubren los pliegues y las porciones situadas entre ellos. La morfología de las células cilíndricas señaladas no es uniforme.
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Figura 1-19 Mucosa de la trompa.
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Figura 1-20 Mucosa de la trompa.





Existen dos tipos celulares: células ciliadas y células secretoras no ciliadas.


Las células ciliadas contienen un citoplasma claro, que se tiñe débilmente por los colorantes habituales, y un núcleo voluminoso, situado en la proximidad del polo mundial de las células, que, al igual que el citoplasma, se tiñe débilmente. Estas células contienen largos cilios que se originan en las proximidades del núcleo.


Las células secretoras son cilíndricas, carecen de cilios y su citoplasma se tiñe más intensamente que el de las células ciliadas. El núcleo está situado en las proximidades del polo basal y toma los colorantes, igualmente, con intensidad.


Se describe un tercer tipo de células, llamadas intercalares, o en cuña, que se observan fundamentalmente en las fases premenstrual y posmenstrual. Son células alargadas con muy escaso citoplasma y núcleos abollonados. Se consideran derivadas de las células secretoras al verter éstas sus productos de secreción.


Se ha descrito un ciclo en las células que componen la mucosa tubárica. Las células ciliadas aumentan su volumen hasta aproximadamente la mitad del ciclo, para luego disminuir lentamente y alcanzar su menor volumen y altura en la fase menstrual. Las células secretoras aumentan también su altura hasta la mitad del ciclo, pero posteriormente, en lugar de disminuir, mantienen su altura hasta una época mucho más avanzada que las células ciliadas, y vierten el producto de su secreción en la luz de la trompa. Rara vez se observan mitosis en el epitelio tubárico.








Vagina


La vagina es un conducto que pone en comunicación la cavidad uterina con la vulva (1,2,5,9,10).



Aspecto macroscópico


La vagina tiene una longitud que oscila entre 8 y 12 cm. Se dirige de arriba abajo y de atrás adelante, formando un ángulo de aproximadamente 70° con la horizontal (fig. 1-10).


Se pueden distinguir dos caras, anterior y posterior, dos caras laterales o bordes, y dos extremidades, superior e inferior. Si se da un corte transversal, ambas caras vaginales se encuentran en contacto, lo que demuestra que la vagina es un conducto aplanado de delante atrás.


La dirección oblicua de la vagina condiciona que la cara posterior tenga una longitud mayor que la anterior. En ambas caras y en su línea media se aprecian unos engrosamientos longitudinales, que se denominan columnas de la vagina. Existen igualmente una serie de salientes o pliegues de dirección transversal u oblicua.


La extremidad superior de la vagina se inserta en el cérvix uterino y tiene un diámetro mayor que el resto. Se la ha comparado con la dilatación del bulbo de una bombilla (fig. 1-11). Al insertarse en torno al cuello uterino, a 2 o 3 cm del orificio cervical externo, forma los llamados fondos de saco vaginales: anterior, posterior, derecho e izquierdo (fig. 1-11).


La extremidad inferior termina, como ya se ha expuesto, en la vulva.






Aspecto microscópico


La pared vaginal está constituida por tres capas: la capa externa, formada por la fascia vaginal, a través de la cual la vagina se relaciona por delante con la uretra y por la porción inferior de la vejiga urinaria, y por detrás con el recto y el peritoneo, que recubre la porción más inferior de la cavidad pelviana. Es interesante señalar que la vagina, en su porción más superior y posterior (fig. 1-10), está separada de la cavidad pelviana solamente por un delgado tabique de 2 o 3 mm de espesor, constituido por la vagina y el peritoneo pelviano, y entre ambos existe una delgada capa de tejido conjuntivo. Esta vía ha sido utilizada con frecuencia por los ginecólogos para penetrar en la cavidad abdominal.


La capa media está constituida por fibras musculares lisas, que se disponen, a su vez, en dos capas: una interna, con haces en dirección circular, y otra externa, que orienta sus haces musculares longitudinalmente.


La capa interna o mucosa propiamente dicha está constituida por un epitelio plano estratificado que muestra una estructura semejante a la descrita del cuello uterino, y como él, carece de glándulas.


Se ha discutido mucho sobre la existencia real de un ciclo histológico en la vagina, semejante al descrito en el endometrio. Algunos autores han descrito un desprendimiento de las capas superiores del epitelio vaginal durante la hemorragia menstrual y una disminución del espesor total del epitelio en la segunda fase del ciclo.








Genitales externos


Los genitales externos o la vulva están compuestos de las siguientes formaciones (figs. 1-21 y 1-22) (1,2,5,9,10).
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Figura 1-21 Genitales externos. 1, clítoris; 2, uretra; 3, glándula de Skene; 4, himen; 5, labios menores; 6, glándula de Bartholin; 7, fosa navicular; 8, labios mayores; 9, monte de Venus.
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Figura 1-22 Genitales externos.






Monte de Venus


Tiene una forma triangular con base superior, que se relaciona con el hipogastrio y con un vértice, que termina en los labios mayores. Está, por tanto, situado sobre la sínfisis del pubis, y constituido por la piel, provista de vello a partir de la pubertad y con glándulas sebáceas y sudoríparas. Por debajo de la piel existe abundante tejido graso.






Labios mayores


Están formados por dos salientes o pliegues cutáneos que rodean la terminación inferior de la vagina. Por delante se continúan con el monte de Venus, y por detrás se fusionan entre sí.


Histológicamente están formados por tejido cutáneo con glándulas sebáceas, sudoríparas (figs. 1-23 a 1-25) y folículos pilosos, si bien el vello es menos abundante que en el monte de Venus, particularmente en la cara interna de los labios mayores.
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Figura 1-23 Piel normal de la vulva.
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Figura 1-24 Vulva. Glándulas sebáceas.
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Figura 1-25 Vulva. Glándulas apocrinas.








Labios menores o ninfas


Constituyen dos pliegues cutáneos, que están situados por dentro de los labios mayores. Por delante se originan por debajo de los labios mayores y forman un desdoblamiento que engloba al clítoris. Por detrás, después de haber rodeado la desembocadura de la vagina, se fusionan entre sí y constituyen la horquilla perineal (figs. 1-21 y 1-22).


Histológicamente están constituidos por un epitelio plano estratificado, que contiene numerosos salientes y surcos, los cuales hacen la superficie muy irregular. Carecen de folículos pilosos, pero, en cambio, contienen abundantes glándulas sebáceas.






Clítoris


Es un órgano eréctil, muy vascular y con abundantes terminaciones nerviosas. Su longitud, habitualmente, es inferior a 2 cm, incluso en estado de erección (9). Es el equivalente al pene del hombre. Inserto en la extremidad interna por sus pilares a ambos lados del arco del pubis, en su porción libre y externa o glande está situado por debajo de los labios mayores, entre los repliegues que dan origen a las ninfas (figs. 1-21 y 1-22).






Vestíbulo


Es una zona comprendida entre los labios menores. Sus límites están constituidos por la línea de inserción de la cara interna de los labios menores o surco de Balantyne. En la parte anterior del vestíbulo se halla el meato urinario o porción terminal de la uretra, y por detrás de él, la terminación inferior de la vagina (fig. 1-21).


Histológicamente, el vestíbulo está constituido por epitelio plano estratificado con algunas glándulas. A cada lado del orificio de desembocadura de la vagina y por debajo del epitelio estratificado del vestíbulo existen dos sistemas venosos, que se denominan bulbos del vestíbulo; se juntan por delante de la línea media, debajo del clítoris, y se corresponden con los cuerpos cavernosos del hombre.






Glándulas vestibulares mayores


En la unión del tercio posterior del vestíbulo con el medio, y junto a la desembocadura del orificio vaginal, se observan dos orificios, uno a cada lado, que constituyen la terminación del conducto excretor de las llamadas glándulas vestibulares mayores o de Bartholin (figs. 1-21 y 1-26). Son dos glándulas secretoras, cuyo epitelio glandular está constituido por células cilíndricas productoras de moco. El conducto excretor, en su origen, también es cilíndrico, pero en su desembocadura está formado por epitelio plano estratificado (fig. 1-26). Estas glándulas son equivalentes a las de Cowper en el hombre.
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Figura 1-26 Glándulas de Bartholin con el conducto excretor.








Himen


Es una membrana cutaneomucosa que cierra parcialmente la extremidad inferior de la vagina. Tiene una morfología variable, en forma de media luna, circular, cribiforme, etc. (fig. 1-21). El coito produce la rotura del himen y el parto origina múltiples desgarros en él, que conducen a la formación de las llamadas carúnculas mirtiformes.








Medios de fijación del aparato genital




Sistema de sostén del útero


Está constituido fundamentalmente por los músculos elevadores del ano y, muy particularmente, por sus haces puborrectales, complementados por el diafragma urogenital. Forman el suelo de la pelvis y constituyen, por lo tanto, el plano inferior de soporte del útero (1,2).



Músculo elevador del ano (fig. 1-27)


Se inserta en la pared pelviana, en la cara posterior del pubis y en la tuberosidad del isquion. Entre estos dos puntos, como el ilion está revestido por el músculo obturador, se inserta en la llamada línea blanca, que en realidad depende de la fascia del obturador. Desde allí forma una especie de hamaca, cuyos haces posteriores e inferiores terminan en la punta y en los bordes del cóccix, en el rafe anococcígeo y en la pared del recto. En conjunto, ambos músculos elevadores tienen forma de embudo, ya que sus inserciones externas están en un plano más superior que las internas, y con una hendidura en la porción anterior por donde pasan la uretra, la vagina y el recto.
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Figura 1-27 Músculo elevador del ano (inspirado en Netter). 1, uretra; 2, vagina; 3, recto; 4, músculo pubococcígeo (elevador del ano); 5, músculo iliococcígeo (elevador del ano); 6, músculo obturador interno; 7, músculo coccígeo; 8, músculo piriforme; 9, ligamento sacrotuberoso.





Los músculos coccígeos, insertos entre el cóccix y el isquion y el piriforme contribuyen a cerrar la pelvis en su región posterior.






Diafragma urogenital


Complementa la acción de sostén de los músculos elevadores del ano. Está constituido por los siguientes músculos.



Esfínter estriado externo del ano


Partiendo del rafe anococcígeo y del cóccix, rodea el ano y termina en el rafe medio. Es voluntario.






Músculos isquiocavernosos


Se extienden desde los cuerpos cavernosos hasta el isquion, y cooperan en el mantenimiento de la erección del clítoris.






Músculos bulbocavernosos


Rodean la terminación inferior de la vagina y se extienden desde los cuerpos cavernosos hasta el rafe medio del perineo.






Músculos transversos del perineo


Se extienden desde la tuberosidad isquiática hasta el rafe medio del perineo, entre el ano y la vagina. Los músculos transversos constituyen dos planos: superficiales y profundos.






Esfínter estriado y externo de la uretra


Rodea la uretra y se inserta en las paredes de la vagina.











Sistema de suspensión del útero (fig. 1-28)


Lo constituyen formaciones mioconjuntivas que desde el cuello uterino se irradian a la pared pelviana (fig. 1-28). Forman, hacia los lados, los ligamentos cardinales de MacKenrodt o ligamento cervical transverso; hacia atrás, los ligamentos uterosacros, que terminan en las vértebras sacras, y hacia delante los pilares de la vejiga, que se continúan con los ligamentos pubovesicales. Estas formaciones mioconjuntivas constituyen el plano medio de soporte del útero y la vagina.
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Figura 1-28 Sistema de suspensión uterina (inspirado en Netter).








Sistema de orientación del útero


Está formado por los ligamentos redondos y los ligamentos anchos. Los ligamentos redondos son dos cordones de unos 12 cm que se insertan en ambos cuernos uterinos, por debajo de la salida de la trompa, y se extienden hacia la pared abdominal hasta el conducto inguinal y a través de él llegan a los labios mayores (fig. 1-3).


Los ligamentos anchos se extienden desde los bordes del útero hasta la pared pelviana (fig. 1-11). Están constituidos por dos hojas peritoneales que contienen tejido conjuntivo, vasos y nervios (fig. 1-29).
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Figura 1-29 Irrigación del aparato genital femenino.





El sistema de orientación constituye el soporte superior del útero y contribuye a la anteversión el útero, de modo que el eje de este órgano forma un ángulo recto con el eje de la vagina.








Irrigación del aparato genital


Las arterias uterinas y las ováricas irrigan el útero, las trompas y los ovarios (fig. 1-29).


La arteria uterina es una rama de la hipogástrica. Incorporándose al ligamento ancho, alcanza el istmo uterino en su borde lateral después de cruzarse con el uréter. A este nivel cambia de dirección y asciende por el borde lateral del útero hasta las proximidades de la trompa, en donde se anastomosa con la arteria ovárica. Momentos antes de realizar el cambio de dirección señalado, da lugar a la rama cervicovaginal, que irriga el cuello y la parte superior de la vagina. Procedentes de la arteria uterina, parten las arterias arqueadas, que penetran en el miometrio y siguen después un trayecto horizontal paralelo a la superficie del útero (fig. 1-29). De ellas se originan una serie de ramas radiales internas que atraviesan el miometrio y el endometrio. Al llegar a la capa basal del endometrio se denominan arterias basales, y cuando penetran en la capa funcional, arterias espirales. Estos vasos son terminales y se distribuyen bajo el epitelio de superficie y en torno a las glándulas. El desarrollo de los vasos experimenta también cambios cíclicos. Parece demostrado que sólo en la fase secretora las arterias espirales llegan a la proximidad del epitelio superficial.


Es interesante destacar la existencia de anastomosis arteriovenosas, que parecen desempeñar un papel de cierta importancia en la producción de la hemorragia menstrual.


La red venosa desemboca en grandes senos venosos que discurren paralelos a las glándulas para empalmar con las venas de la capa basal de menor calibre y, finalmente, terminar en la vena uterina, que sigue un curso paralelo a la arteria.


La arteria ovárica se origina en la aorta abdominal. Sigue el ligamento infundibulopélvico, o ligamento suspensorio del ovario, que se extiende desde el polo superior del ovario hasta la pared pelviana, y se incorpora al meso de la trompa hasta llegar al ángulo formado por la trompa y el útero, donde se anastomosa con la arteria uterina. En su trayecto emite una serie de ramas que irrigan el ovario y las trompas.


La vagina recibe su irrigación de las ramas cervicovaginales (procedentes de la arteria uterina), de las arterias vaginales (ramas de la hipogástrica), de las vesicovaginales (ramas de las uterinas), de la vesical inferior, de la pudenda interna y de la hemorroidal media; las tres últimas son ramas de la arteria hipogástrica.


Los genitales externos reciben su irrigación de la arteria pudenda interna (ramas de la hipogástrica) y de las arterias pudendas superficiales externas (ramas de la femoral).


Las venas que drenan el aparato genital femenino acompañan a las arterias y tienen por ello un trayecto semejante, si bien forman plexos venosos importantes (plexo uterino, vaginal, ovárico o pampiniforme).



Linfáticos


El estudio de la distribución de los linfáticos, procedentes del aparato genital, tiene importancia clínica, ya que condicionan el tratamiento de determinados tipos de neoplasias (fig. 1-30).
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Figura 1-30 Linfáticos del aparato genital femenino. 1, ganglios paraaórticos; 2, ganglios ilíacos primitivos; 3, ganglios ilíacos internos; 4, ganglios ilíacos externos; 5, ganglios paracervicales; 6, ganglios femorales de Cloquet.





Los linfáticos procedentes del cuerpo uterino desembocan en cuatro o cinco troncos, que siguen el trayecto del ligamento ancho para terminar en los ganglios linfáticos lumbares preaórticos y aórticos laterales, situados desde la bifurcación de la aorta hasta el diafragma. En su camino se anastomosan con los linfáticos procedentes del cuello uterino. En realidad, los linfáticos procedentes del fondo uterino llegan en su mayoría a los ganglios preaórticos y aórticos laterales, algunos alcanzan los ganglios ilíacos externos y un pequeño número llega a los ganglios inguinales superficiales siguiendo el ligamento redondo. Los linfáticos de la parte baja del cuerpo uterino llegan a los ganglios ilíacos externos.


Al igual que los del fondo uterino, los linfáticos de la trompa drenan preferentemente en los ganglios aórticos laterales y preaórticos, y en menor proporción en los ganglios ilíacos externos e inguinales superficiales.


Los linfáticos del ovario drenan en los ganglios aórticos laterales y preaórticos.


Por otro lado, los linfáticos procedentes de la mitad superior del cuello uterino se reúnen en un tronco vertical, denominado vía principal, que se dirige a los ganglios interilíacos, situados en la bifurcación de la zona ilíaca primitiva, área que ha sido denominada axila de la pelvis. Desde allí se dirigen a los ganglios ilíacos primitivos y, finalmente, llegan a la cadena paraaórtica, donde establecen importantes anastomosis con otros linfáticos de la pequeña pelvis (parametriales, obturadores, hipogástricos, etc.). Los linfáticos procedentes de la porción inferior del cuerpo del útero se anastomosa con estos linfáticos cervicales.


Los linfáticos que proceden de la porción inferior del cuello uterino se anastomosan con los que se originan en la extremidad superior de la vagina y se encaminan a los ganglios sacrolaterales, donde establecen comunicaciones con los linfáticos procedentes de la mitad superior del cuello uterino y, a través de ellos, con los ganglios pelvianos.


Los linfáticos de la vagina terminan en los ganglios ilíacos externos, ilíacos internos, inguinales, pararrectales, presacros y del promontorio.


Finalmente, los linfáticos procedentes de la vulva drenan en los ganglios inguinales superficiales y profundos y en los ganglios ilíacos externos (tabla 1-1).




Tabla 1-1


Drenaje linfático de los órganos genitales
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Inervación del aparato genital


Los genitales externos y el tercio inferior de la vagina están inervados por el sistema nervioso cerebroespinal a través del nervio pudendo, que procede del plexo sacro, y por las ramas genitales abdominogenital mayor, abdominogenital menor y genitocrural.


El resto del aparato genital está inervado por el sistema nervioso vegetativo autónomo. La inervación vegetativa tiene lugar a través del sistema nervioso simpático y del parasimpático.


Las fibras simpáticas proceden de los últimos segmentos dorsales de la médula y de los segmentos lumbares. Estas fibras, a través de las raíces anteriores y de los ramos comunicantes blancos, penetran en la cadena simpática paravertebral y de allí se dirigen a los ganglios paravertebrales, desde donde van a originar dos importantes plexos (fig. 1-31):




1. El plexo uteroovárico, originado fundamentalmente en los ganglios aorticorrenal y mesentérico superior, sigue el camino de la arteria ovárica e inerva el ovario, la trompa y el fondo uterino.


2. El plexo hipogástrico superior o nervio presacro, del que se originan los nervios hipogástricos y que, acompañando la arteria del mismo nombre, terminan en el plexo hipogástrico inferior o plexo de De Lee Frankenhauser, cuyas fibras inervan el útero y la extremidad superior de la vagina.
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Figura 1-31 Inervación del aparato genital.





Las fibras parasimpáticas se originan en el plexo sacro y dan origen al nervio pélvico, que también termina en el plexo de De Lee Frankenhauser y desde allí envía fibras al útero y a la extremidad superior de la vagina (fig. 1-31).


En el plexo de De Lee Frankenhauser, situado a la altura del istmo, se unen, por tanto, las fibras simpáticas y parasimpáticas que inervan los genitales internos.








Mama


Las mamas están situadas en el tórax, por fuera del esternón, ente las costillas segunda y sexta o séptima, y descansan sobre los músculos pectoral mayor, serrato anterior y oblicuo externo. Están constituidas por piel, tejido glandular, tejido adiposo y tejido conjuntivo fibroso (11-15).


El tejido glandular está formado por entre 15 y 20 lóbulos que se disponen radialmente hacia el pezón (fig. 1-32). Cada lóbulo está formado por numerosos lobulillos (entre 20 y 40), y el lobulillo, a su vez, está constituido por una serie de alvéolos o ácinos agrupados (fig. 1-33) que drenan en numerosos conductos, los cuales, a su vez, se unen para formar conductos mayores que finalmente desembocan en el conducto galactóforo del lóbulo. Cada lóbulo tiene un solo conducto que recoge las secreciones y se dirige al pezón. Algunos de los conductos galactóforos de los lóbulos se unen entre sí, de forma que al pezón sólo llegan de cinco a diez (11).
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Figura 1-32 Estructura de la mama. 1, conducto galactóforo; 2 y 3, galactóforo de primer orden; 4, galactóforo interlobular; 5, galactóforo intralobular; 6, acinos glandulares.
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Figura 1-33 Estructura del lóbulo. 1, conducto del lóbulo; 2, lobulillo; 3, tejido intersticial.





El tejido glandular de cada lóbulo está rodeado de tejido conjuntivo fibroso y grasa, que lo separa de los lóbulos vecinos. El tejido fibroso forma bandas que unen la fascia pectoral profunda, que recubre el músculo pectoral mayor y serrato, a la fascia pectoral superficial, y que se denominan ligamentos suspensorios de Cooper.


Los conductos próximos al pezón están revestidos por epitelio escamoso estratificado, mientras que los conductos de menor calibre están revestidos de una sola hilera de células cilíndricas, aunque la colocación de los núcleos, a distinto nivel del citoplasma, puede simular que existen varias hileras. El lugar de tránsito entre el epitelio escamoso estratificado y el epitelio cilíndrico suele efectuarse en los senos galactóforos.


Debajo del epitelio cilíndrico se observa una capa de células con citoplasma alargado que se han identificado como mioepiteliales.


La mayoría de los vasos linfáticos de la mama tienen su primera estación ganglionar en la cadena axilar del mismo lado, si bien algunos vasos, en particular los procedentes de la zona central de la mama, drenan en la cadena ganglionar de la zona mamaria interna del mismo lado (fig. 1-34).
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Figura 1-34 Distribución de los línfáticos de la axila.





La mama está irrigada por ramas de las arterias mamaria interna, torácica lateral, intercostales y toracicoabdominal. La sangre venosa se incorpora a las venas torácica interna, torácica lateral, intercostales superiores y yugular externa.


La inervación de la mama se realiza por ramas de los nervios intercostales y supraclaviculares.
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Autoevaluación




1. Las arterias conocidas con el nombre de arqueadas, en el aparato genital femenino, están situadas:


a. En la zona medular del ovario


b. En el meso de la trompa


c. En la pared de la vagina


d. En el miometrio


e. En ninguna de las localizaciones anteriores


Correcta: d. Las arterias arqueadas son ramas de la arteria uterina que penetran en el miometrio, siguiendo un trayecto horizontal paralelo a la superficie del útero.


2. Los linfáticos procedentes de la mitad superior del cuello uterino tienen su primera estación ganglionar en:


a. Los ganglios interilíacos


b. Los ganglios de la arteria ilíaca externa


c. Los ganglios hipogástricos


d. Los ganglios obturadores


e. Los ganglios parametriales


Correcta: a. Los linfáticos de la mitad superior del cuello uterino se reúnen en un tronco común, que se dirige a los ganglios interilíacos situados en la bifurcación de la arteria ilíaca primitiva.


3. Las fibras parasimpáticas, que inervan el aparato genital, se originan en el plexo sacro y dan origen:


a. Al nervio pudendo


b. Al nervio pélvico


c. Al nervio presacro


d. Al plexo uteroovárico


e. A ninguno de los anteriores


Correcta: b. Las fibras parasimpáticas se originan en el plexo sacro y dan origen al nervio pélvico, que termina en el plexo de De Lee Frankenhauser.


4. ¿Cuál de las siguientes estructuras pertenece al sistema de suspensión del útero?


a. Músculo elevador del ano


b. Pilares vesicales


c. Músculo bulbocavernoso


d. Músculo isquiocavernoso


e. Ligamentos redondos


Correcta: b. El sistema de suspensión del útero está constituido por formaciones mioconjuntivas que hacia delante forman los pilares de la vejiga, que se continúan con los ligamentos pubovesicales.


5. Las llamadas células intercalares o en cuña están situadas a nivel de la:


a. Mucosa endometrial


b. Mucosa endocervical


c. Capa cortical del ovario


d. Mucosa tubárica


e. Capa medular del ovario


Correcta: d. Las células intercalares o en cuña constituyen el tercer tipo de células de la mucosa tubárica y se consideran derivadas de las células secretoras.


6. La vagina recibe en parte su irrigación de las ramas cervicovaginales que proceden de:


a. La arteria uterina


b. La arteria ilíaca externa


c. La arteria pudenda interna


d. La arteria hemorroidal media


e. Ninguna de las anteriores.


Correcta: a. La vagina recibe su irrigación de las ramas cervicovaginales procedentes de la arteria uterina.


7. La zona de transición escamocilíndrica del cuello uterino se encuentra en pleno conducto endocervical durante:


a. La menopausia


b. La gestación


c. El momento del nacimiento


d. La infancia


e. Las opciones a y d son correctas


Correcta: e. El límite entre el epitelio escamoso y el cilíndrico del cuello uterino varía a lo largo de la vida de la mujer, y durante la infancia y la menopausia está situado en pleno conducto endocervical.


8. La presencia de cristaloides de Reinke en el ovario está en relación con:


a. Rete ovarii


b. Restos wolffianos


c. Células hiliares


d. Corpus albicans


e. Folículos fibrosos


Correcta: c. Las células hiliares, homónimas de las células intersticiales de Leydig del testículo, contienen cristaloides de Reincke.


9. Respecto a la anatomía de la vulva, ¿cuál de las siguientes afirmaciones es falsa?


a. Los labios mayores están formados por tejido cutáneo con glándulas sebáceas, sudoríparas y folículos pilosos


b. Los labios menores tienen abundantes folículos pilosos y carecen de glándulas sebáceas


c. El clítoris es un órgano eréctil, muy vascular y con abundantes terminaciones nerviosas


d. Las glándulas vestibulares mayores son equivalentes a las de Cowper en el varón


e. Ninguna de las afirmaciones anteriores es falsa


Correcta: b. Los labios menores tienen abundantes glándulas sebáceas y carecen de folículos pilosos.


10. La rete ovarii:


a. Es una formación que procede de restos wolffianos


b. Es un cúmulo de células intersticiales de Leydig


c. Procede de las invaginaciones primitivas del epitelio germinal


d. Es la disposición que adoptan los vasos en la zona medular del ovario


e. Es la disposición que adopta la estroma en la zona medular del ovario


Correcta: c. La rete ovarii procede de las invaginaciones primitivas del epitelio germinal y se diferencia de los restos wolffianos por carecer de una envoltura de fibras musculares lisas.


11. El contenido máximo de fibras musculares en el útero se encuentra:


a. A nivel del cuello uterino


b. A nivel de la zona ístmica


c. Entre el istmo y el fondo uterino


d. En el fondo uterino


e. El contenido es igual en todo el útero


Correcta: d. Se ha estudiado minuciosamente la estructura del miometrio humano y se ha encontrado un contenido máximo de fibras musculares en el fondo uterino.


12. La mucosa que recubre toda la superficie interna de la trompa presenta una serie de pliegues o franjas, que son más numerosos a nivel de:


a. La porción intramural o intersticial


b. La porción ístmica


c. La porción ampular en la unión con la ístmica


d. La porción ampular en la proximidad del pabellón


e. Su número es igual en todas las porciones


Correcta: d. A nivel proximal de la trompa, prácticamente sólo existen cuatro pliegues, mientras que en la proximidad del pabellón los pliegues o franjas tubáricas son tan numerosos que ocupan casi toda la luz tubárica.


13. Los músculos del diafragma urogenital, que se extienden desde los cuerpos cavernosos hasta el rafe medio del perineo, son:


a. Isquiocavernosos


b. Bulbocavernosos


c. Transversos del perineo


d. Esfínter estriado y externo de la uretra


e. Esfínter estriado externo del ano


Correcta: b. Los bulbocavernosos rodean la terminación inferior de la vagina y se extienden desde los cuerpos cavernosos hasta el rafe medio del periné.


14. El plexo venoso pampiniforme se encuentra a nivel de:


a. El cuerpo uterino


b. El cuello uterino


c. La vagina


d. El ovario


e. La vulva


Correcta: d. Las venas que drenan el aparato genital femenino acompañan las arterias y tienen por ello un trayecto semejante, si bien forman plexos venosos importantes, que a nivel del ovario reciben el nombre de pampiniformes u ováricos.


















Capítulo 2

Producción hormonal del ovario. Regulación del ciclo menstrual


J. González-Merlo y E. González Bosquet


El ovario desempeña un papel importante en la reproducción, mediante dos funciones: secreción de hormonas y producción de ovocitos. Ambas funciones son realizadas por los folículos, que constituyen así la unidad funcional más importante del ovario.


El ovario produce estrógenos, progesterona y andrógenos.


Química

Todas las hormonas ováricas tienen la estructura básica del ciclopentanoperhidropenantreno, que está formado por tres anillos bencénicos (A, B y C), constituidos cada uno por seis átomos de carbono y un anillo ciclopentano (D), formado por cinco átomos de carbono (1). Los átomos de carbono se enumeran como se expone en la figura 2-1. En la nomenclatura de las hormonas esteroideas existe la tendencia a utilizar el núcleo central básico del que proceden.
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Figura 2-1 Colestano emparentado con el colesterol.





Los átomos H pueden ser reemplazados por cadenas laterales, particularmente por grupos hidroxilos y cetónicos. Para indicar estas sustituciones, se expresa el número de átomos de carbono en que tiene lugar la sustitución y si ésta es β o α. Si es un grupo hidroxilo, puede emplearse el sufijo –ol, situado detrás del número de carbono en el que se encuentra, o puede también emplearse el prefijo hidroxi-. Si son varios grupos hidroxilos, se pueden emplear los sufijos –diol, -triol, etc., o los prefijos dioxi-, trioxi-, etc.


Si es un grupo cetona, puede utilizarse el prefijo oxo-, ceto- o el sufijo –ona; por ejemplo, Δ4-pregneno-3,20-diona 17β-ol indica que hay dos grupos cetonas en los carbonos 3 y 20, respectivamente, y un grupo hidroxilo en el carbono 17 en posición β (1).


La existencia de dobles enlaces se expresa con el prefijo Δ, seguido del número que indica el átomo de carbono donde se indica el doble enlace. Si el doble enlace une dos átomos no consecutivos en la escala numérica, se escriben a continuación los números de los dos átomos.


Para indicar la existencia de un doble enlace también se usa el sufijo –eno; si hay dos enlaces, el sufijo –dieno; si hay tres, -trieno, etc. Por ejemplo: Δ4-pregneno-3,20-diona (progesterona), o 4-pregneno-3,20-diona; Δ1,3,5(10)-estratrieno-3,17β-diol (estradiol) o 1,3,5(10)-estratrieno-3,17β-diol.



Estrógenos


La denominación dada a estas hormonas procede de su capacidad para provocar el estro en las hembras de los mamíferos, aunque, como se expondrá más adelante, ejercen otras acciones importantes tanto en el tracto genital como en áreas extragenitales.


Los estrógenos fisiológicamente más importantes producidos en el ovario son el estradiol y la estrona. El estradiol tiene dos grupos hidroxilo, (1,3,5(10)-estratrieno-3,17β-diol) (fig. 2-2) y es diez veces más activo que la estrona (1).
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Figura 2-2 Formación de estrógenos.





La estrona tiene un grupo cetona y un hidroxilo (3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrieno-17-ona) (fig. 2-2) (1).






Gestágenos o progestágenos


Los principales gestágenos producidos en el ovario son la pregnenolona y la progesterona.


La pregnenolona (3β-OH-5-pregneno-20-ona) es un precursor de todos los esteroides producidos en el ovario (fig. 2-2) (1).


La progesterona (4-pregneno-3,20-diona) es el gestágeno producido en el ovario, cuyas acciones fisiológicas son de mayor importancia (fig. 2-2) (1).


También en el ovario se producen otros C21, como la 17α-OH-progesterona, precursor de andrógenos, y la 20α-hidroxiprogesterona (20α-hidroxi-4-pregneno-3-ona), cuyo significado fisiológico no es bien conocido.






Andrógenos


Los ovarios también producen andrógenos. Los principales son androstenodiona, testosterona y deshidroepiandrosterona, que son considerados precursores de los estrógenos (1).


La testosterona tiene, al igual que otras hormonas esteroideas, el núcleo ciclopentanoperhidrofenantreno; en los átomos 10 y 13 tiene un grupo metilo, por lo que en total está constituido por 19 átomos de carbono. En el anillo A tiene un doble enlace, un grupo de cetona en el carbono 3 y un grupo hidroxilo en el carbono 17 (fig. 2-2). La androstenodiona tiene una estructura similar a la de la testosterona, solamente se diferencia de ella en el carbono 17, en el que existe un grupo cetona (fig. 2-2).


La deshidroepiandrosterona posee una estructura química muy semejante a la de las anteriores; se diferencia fundamentalmente en la posición del doble enlace (entre los carbonos 5 y 6) y en el grupo hidroxilo en el carbono 3 (fig. 2-2).


En los últimos años se han encontrado en los ovarios otros andrógenos (esteroides C19), cuya acción fisiológica no se conoce con exactitud (2).








Biosíntesis de las hormonas esteroideas en el ovario normal


El ovario produce estrógenos, andrógenos y gestágenos, como ya se ha expuesto. En la figura 2-2 se muestran los pasos más importantes que comporta la producción de las hormonas explicadas.


El precursor básico de la biosíntesis esteroidea del ovario es el colesterol. El colesterol puede ser sintetizado a partir del acetato, pero la principal fuente de colesterol, para la esteroidogénesis del ovario, procede de las lipoproteínas circulantes; en la especie humana, predominantemente las lipoproteínas de baja densidad (LDL); en otras especies predominan las de alta densidad (HDL). Las lipoproteínas se unen a receptores específicos de las células productoras de esteroides y penetran en dichas células. En el interior de las células se unen con lisosomas, cuyas proteasas y esterasas desdoblan las lipoproteínas y dejan en libertad colesterol no esterificado y aminoácidos.


El colesterol intracelular es transportado a las mitocondrias (3).


El colesterol (C27) en las mitocondrias es transformado en pregnenolona (C21). Esta reacción está catalizada por un complejo sistema enzimático (22-hidroxilasa; 20-hidroxilasa; 20,22-desmolasa) (fig. 2-2). Actualmente se supone que todos los procesos de transformación de colesterol a pregnenolona, hidroxilación en los carbonos 20 y 22 y división de la cadena lateral están mediados por la enzima P450SCC, que pertenece al grupo oxidasa del citocromo P450. Se supone que este grupo P450 y las deshidrogenasas son las principales enzimas de la esteroidogénesis.


La pregnenolona es un precursor común a todas las hormonas esteroideas del ovario.


A partir de la pregnenolona se produce la progesterona. Además, en esta transformación interviene un complejo enzimático microsomal (Δ5-3β-hidroxisteroide-deshidrogenasa; Δ5,4-isomerasa) (fig. 2-2).


Los andrógenos (C19) se sintetizan en el ovario a partir de la pregnenolona y de la progesterona, de forma semejante a como lo hacen en la suprarrenal y en el testículo. Un complejo enzimático (17α-hidrolasa: C-17, 20-liasa) interviene en esta transformación. Se supone que esta transformación está mediada por la enzima P450c17.


Existen dos posibles vías en la producción de andrógenos: una a partir de la pregnenolona y otra a partir de la progesterona. En las dos vías, el primer paso es la 17α -hidroxilación y con formación de 17α-hidroxipregnenolona y 17α-hidroxiprogesterona (fig. 2-2).




1. Vía Δ4-esteroides: progesterona → 17α-hidroxiprogesterona → androstenodiona → testosterona


2. Vía Δ5-esteroides: pregnenolona-17 hidroxi-
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La mayoría de los andrógenos producidos en el ovario son transformados en estrógenos. Pero alguno de ellos (androstenodiona y deshidroepiandrosterona) pasan en pequeña proporción a la circulación general y pueden ser convertidos en la periferia en testosterona y estrógenos, así como ser excretados por la orina en forma de 17-cetosteroides.


Los estrógenos (C18) se producen en el ovario, al igual que en las suprarrenales y en los testículos, a expensas de los andrógenos. La androstenodiona originará la estrona y la testosterona el estradiol; para ello ha de producirse la hidroxilación en el carbono 3, la aromatización en el anillo A y la pérdida de un grupo CH3 del carbono 10 (fig. 2-2). Estas transformaciones están provocadas por un complejo enzimático, denominado aromatasa P-450, localizado en las membranas del retículo endoplásmico agranular de varios tipos de células del ovario.


El estradiol se produce en el ovario en cantidades superiores a la estrona.



Lugar de producción de las hormonas ováricas


En el ovario existen tres tipos de células productoras de hormonas: células de la teca interna, células de la granulosa y células intersticiales de la estroma. Las dos primeras forman parte de la estructura de los folículos, formaciones que constituyen la unidad funcional más importante del ovario (fig. 2-3 a 2-7).
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Figura 2-3 Esquema del ovario con sus distintos elementos.
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Figura 2-4 Folículo primordial. A. Célula germinal. B. Pequeñas células epiteliales que rodean el ovocito.
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Figura 2-5 Folículo preovulatorio.
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Figura 2-6 Folículo preovulatorio. A. Capa granulosa. B. Capa de la teca.
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Figura 2-7 Cuerpo lúteo. Estadio de madurez. A. Células tecales. B. Células luteínicas. C. Tabiques de células tecales. D. Tejido conjuntivo.





Las hormonas hipofisarias (hormona gonadotrópica foliculoestimulante o FSH y hormona luteinizante o LH) estimulan la biosíntesis de las hormonas esteroideas del ovario.


Las células de la teca interna tienen receptores para LH. La LH se une a esos receptores e incrementa la producción de AMP cíclico (AMPc), llamado también segundo mensajero, y este AMPc constituye el principal mediador intracelular de LH, estimulando la biosíntesis esteroidea (fig. 2-8) (4-6).
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Figura 2-8 Lugar de producción de las hormonas ováricas y su regulación. A. Células de la teca. B. Células de la granulosa (modificado de Gore-Langton y Armstrong, 1994).





Las células de la teca interna producen andrógenos a partir del colesterol como precursor básico. La teca interna está bien vascularizada y recibe lipoproteínas, que servirán de material para la producción de colesterol.


La vía enzimática de elección utilizada por las células de la teca es la Δ5-pregnenolona → 17α-hidroxidropregnenolona → deshidroepiandrosterona (DHEA). La DHEA producida es metabolizada a androstenodiona. La androstenodiona es el principal C19 aromatizable producido por la teca interna, pero también se produce, aunque en menos cantidad, testosterona.


Las células de la teca interna estimuladas por la LH también pueden producir progesterona, acción que depende del estadio del desarrollo folicular (7).


Aunque las células de la teca interna pueden producir estrógenos a partir de los andrógenos, la actividad aromatasa, necesaria para esta transformación, es muy superior en las células de la granulosa, de manera que se calcula que, en los folículos preovulatorios, el 99,9% de la actividad aromatasa está localizada en la capa granulosa (8). Por ello, los andrógenos, para ser transformados en estrógenos, han de pasar en su mayoría a las células de la granulosa (fig. 2-8).


Las células intersticiales de la estroma tienen una acción sobre la esteroidogénesis semejante a la de las células de la teca. Se diferencian de ellas en que su actividad continúa después de la menopausia y parece que son menos sensibles a la acción de las sustancias segregadas por las células de la granulosa y, en cambio, más asequibles a la inervación simpática directa.


No se conoce con exactitud la aportación de estas células intersticiales, con su producción hormonal, al ciclo genital, aunque es de suponer que su acción sea escasa, ya que se calcula que el volumen de estas células intersticiales de la estroma constituye aproximadamente el 1% del volumen ovárico normal (9).


Las células de la granulosa poseen receptores para la FSH. Actualmente se acepta que la FSH incrementa la actividad aromatasa de las células de la granulosa, y en estas células se realiza la conversión a estrógenos (estrona y estradiol) a partir de los andrógenos (androstenodiona y testosterona) producidos en la teca interna (fig. 2-8).


Las células de la granulosa de los grandes folículos antrales y de los folículos preovulatorios producen progesterona y sus metabolitos, estimulados, en principio, por la FSH. Posteriormente, la síntesis de progesterona aumenta cuando aparecen receptores para la LH y las células de la granulosa experimentan la transformación en células luteínicas. Hoy día se acepta que la producción máxima de progesterona tiene lugar por estímulo de la LH.


Los precursores de la progesterona, en la biosíntesis esteroidea, son el colesterol y la pregnenolona. Las células de la granulosa de los grandes folículos antrales y preovulatorios están muy poco vascularizadas; por ello, la síntesis del colesterol no puede realizarse a partir de lipoproteínas circulantes, sino que debe hacerse a partir del material existente en dichas células, por lo que sólo después de formarse y vascularizarse el cuerpo lúteo pueden utilizarse las lipoproteínas circulantes.


Podemos concluir que la biosíntesis de los estrógenos se realiza por la acción, o mejor dicho, por la colaboración de dos tipos de células: las células de la teca interna, estimuladas por la LH, producen andrógenos, que posteriormente son aromatizados y transformados en estrógenos por las células de la granulosa, estimuladas por la FSH, que ha incrementado la actividad aromatasa de dichas células: teoría de las dos células y de las dos gonadotropinas.








Metabolismo


Ya se ha expuesto la biosíntesis de las hormonas esteroideas; por ello, en este apartado se hará referencia solamente al transporte, la degradación, la excreción y los niveles hormonales.



Estrógenos


El estradiol es el estrógeno fisiológico más importante producido por el ovario, aunque también produce estrona en mucha menor proporción. El estriol es un metabolito periférico del estradiol y de la estrona, y no una secreción del ovario, y además tiene una menor actividad biológica que el estradiol y la estrona.


Los estrógenos producidos en el ovario no se almacenan en este órgano, sino que pasan rápidamente a la circulación general, donde se unen en su mayoría (98-99%) a proteínas portadoras. La principal proteína portadora es una β-globulina, denominada SHBG (del inglés, Sex-Hormone-Binding-Globulin). Una porción pequeña se une laxamente a una seroalbúmina. La porción de estrógenos libres (1-2%) puede penetrar en la célula diana, unirse al receptor específico y ejercer su acción biológica. La actividad biológica de las hormonas esteroideas sexuales depende de la porción libre de las hormonas, aunque este concepto no está admitido de forma unánime.


Existe también una producción periférica de estrógenos, fundamentalmente en la grasa y en la piel, aunque también puede producirse en otros órganos. A partir de la androstenodiona, tanto de origen ovárico como suprarrenal, se origina estrona, que es el estrógeno fundamentalmente producido en la periferia, aunque también puede producirse estradiol a partir de la testosterona. Los estrógenos circulantes son, por lo tanto, la suma de la producción del ovario (estradiol y estrona) y los producidos periféricamente (estrona, sobre todo).


La secreción de estrógenos en los primeros días del ciclo es del orden de 50 a 80 μg diarios, se eleva hasta alcanzar cifras en la ovulación comprendidas entre 260 y 350 μg, desciende paulatinamente y vuelve a aumentar de nuevo hacia la mitad de la segunda fase del ciclo para descender después con cierta rapidez hasta la menstruación, cuando alcanza niveles mínimos. Las cifras de estradiol en plasma suelen variar entre 50 y 500 pg/ml, alcanza los niveles máximos un día antes del pico de LH, y en la segunda fase del ciclo el máximo de estradiol se sitúa entre el quinto y el séptimo días tras la ovulación.


La degradación de los estrógenos se realiza sobre todo en el hígado, donde se forman una serie de metabolitos (16-epiestriol, 2-hidroxiestrona, 16α-hidroxiestrona, 2-metoxiestrina y otros), cuya actividad biológica queda así reducida, aunque este hecho no sea siempre totalmente cierto.


Los estrógenos son conjugados en el hígado, en el riñón y en la mucosa intestinal, formándose sulfo- o gluconatoconjugados, que se eliminan principalmente por la orina y la bilis.


Las hormonas circulan a concentraciones muy bajas, y la acción hormonal tiene lugar mediante la unión de las hormonas con receptores específicos situados en los tejidos. Estos receptores son proteínas, situadas en el interior de las células, que se unen específicamente a las hormonas.






Gestágenos


El gestágeno o progestágeno fisiológico más importante producido por el ovario es la progesterona. Las suprarrenales producen también progesterona, una parte de la cual pasa a la circulación sanguínea. Incluyendo la pequeña cantidad que aportan las suprarrenales, la producción sanguínea de progesterona en la primera mitad del ciclo es de 2-3 mg/día y asciende a 20-30 mg/día en la fase luteínica.


La progesterona vertida en la circulación general se une a las proteínas plasmáticas y de esta forma es trasladada. La transcortina (o corticosteroid binding globulin) es una glucoproteína plasmática que se une a la progesterona, el cortisol, la desoxicorticosterona, la corticosterona y algunos otros compuestos corticales menores. También la progesterona, como el cortisol, se une laxamente a la albúmina y una pequeña proporción queda libre.


Se ha calculado que antes de la ovulación las cifras son inferiores a 1 ng/ml y que en la fase luteínica oscilan entre 4 y 20 ng/ml. Durante la primera mitad del ciclo, la secreción de progesterona y de 17-α hidroxiprogesterona es muy baja. Justo antes de la ovulación comienza a incrementarse la producción de progesterona y 17-α hidroxiprogesterona, y en la fase lútea, entre 5 y 7 días después de la ovulación, la secreción de progesterona alcanza su máximo, al igual que el estradiol (fig. 2-9).
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Figura 2-9 Progesterona. Curva de normalidad.





La degradación de la progesterona se realiza fundamentalmente en el hígado, donde se producen una serie de metabolitos. Entre todos ellos, el más conocido es el pregnanodiol (pregnano-3, 20α-diol), que ha sido utilizado para estimar la secreción de progesterona y conocer la función del cuerpo lúteo.


La excreción urinaria de pregnanodiol en una mujer adulta normal es del orden de 1,1 mg (de 0,8 a 1,5 mg) en la primera mitad del ciclo y de 2,5 mg (de 2 a 4 mg) en la segunda.


Al tratar los estrógenos se ha expuesto que en el momento actual se piensa que la acción de las hormonas esteroideas se realiza periféricamente por la unión de las hormonas con receptores específicos. En el caso concreto de la progesterona se han descrito también receptores específicos de la progesterona (10). Se acepta que los receptores de estrógenos inducen la formación de receptores de progesterona, mientras que los receptores de gestágenos disminuyen sus propios receptores.






Andrógenos


El ovario sintetiza testosterona, androstenodiona y deshidroepiandrosterona. Pero los andrógenos producidos en el ovario se transforman, en su mayoría, en estrógenos.


En el plasma de la mujer normal se detectan 370 ± 10 pg/ml de testosterona en comparación con 7.300 ± 2.600 pg/ml existentes en el plasma del hombre. Asimismo, en el plasma de la mujer se encuentran cantidades de 1.700 ± 400 pg/ml de androstenodiona, mientras que en el hombre las cifras son bastante más bajas: 1.200 ± 300 pg/ml.


El 40-50% de la testosterona plasmática detectada en la mujer procede de la transformación periférica (fundamentalmente en la piel) de la androstenodiona. Otra parte de la testosterona circulante en la mujer, aproximadamente el 25%, procede de la suprarrenal, y el otro 25% se origina en el ovario. La procedencia de la deshidroepiandrosterona es similar a la de la testosterona. En cambio, la androstenodiona se origina en las suprarrenales en un 50%, y aproximadamente el 50% restante procede del ovario.


Los andrógenos circulan unidos a globulinas específicas (TeBG).


La degradación de la testosterona se realiza fundamentalmente en el hígado, aunque también participan los riñones.


Los metabolitos de la testosterona se eliminan por la orina en forma de 17-cetosteroides. Sólo aproximadamente una tercera parte de los 17-cetosteroides proceden de la testosterona. Las dos terceras partes restantes proceden de corticoides suprarrenales. En realidad, en las mujeres, la mayoría de los 17-cetosteroides proceden de la secreción suprarrenal.


Al igual que los estrógenos y la progesterona, la testosterona se une en la periferia a receptores específicos.








Regulación del ciclo menstrual


La regulación del ciclo menstrual se realiza por el eje hipotálamo-hipófisis-ovario, si bien el hipotálamo puede estar influenciado por centros cerebrales superiores.



Hipotálamo


El hipotálamo es una zona del cerebro situada por debajo del tálamo, que mantiene importantes conexiones con la hipófisis directamente a través del tallo hipofisario, con el lóbulo posterior hipofisario mediante fibras nerviosas y con el lóbulo anterior mediante una conexión vascular muy particular (fig. 2-10). También mantiene importantes conexiones con otras zonas del sistema nervioso central (SNC).
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Figura 2-10 Relaciones hipotálamo-hipófisis. Las gonadotropinas hipofisarias (FSH y LH) son estimuladas por las hormonas hipotalámicas (GnRH). Estas, a su vez, son estimuladas por neuronas productoras de catecolaminas (dopamina, noradrenalina, serotonina y otras sustancias).






Secreción


El hipotálamo produce una serie de hormonas, que pasan a la hipófisis, regulan su secreción y afectan al ciclo reproductivo, tales como la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), la hormona liberadora de tirotropina (TRH), el factor inhibidor de liberación de somatotropina (SRIF) o somatostatina, el factor liberador de corticotropina (CRF) y el factor inhibidor de liberación de prolactina (PIF). Entre ellas destaca la GnRH, por su importante acción sobre la función gonadal.


La GnRH es un decapéptido producido en el núcleo arcuato que sintetiza y libera la FSH y la LH.


En los últimos años se ha descrito la existencia de receptores para GnRH en otros tejidos diferentes de la hipófisis, particularmente en el ovario, lo que hace suponer que puede tener una acción directa también sobre la función ovárica (11).


La vida media de la GnRH en la circulación es muy breve (2-4 minutos). La producción de GnRH es pulsátil, la frecuencia de los pulsos varía alrededor de 90 minutos al comienzo de la fase folicular y a cada 60 a 70 minutos en el período preovulatorio. En la fase lútea disminuye la frecuencia del pulso y aumenta su amplitud.


En resumen, los pulsos de la GnRH varían en amplitud y frecuencia a lo largo del ciclo genital. Son más frecuentes y de menor amplitud en la primera mitad que en la segunda y varían también en las distintas etapas de la vida (antes y después de pubertad) y de unas mujeres a otras.


Se acepta que para el normal desarrollo del ciclo menstrual es necesaria una secreción pulsátil de la GnRH, con unos niveles determinados de amplitud y frecuencia.


La regulación de la secreción hipotalámica de GnRH se realiza del siguiente modo:




■ Las hormonas sexuales (estrógenos y progesterona) pueden influir sobre los pulsos de la GnRH. Esta acción de los estrógenos y de los gestágenos sobre el hipotálamo forma parte del llamado «circuito largo de retroacción» (12).


■ El estradiol parece aumentar la liberación de GnRH, y se supone que puede ser el responsable del aumento que la LH experimenta hacia la mitad del ciclo menstrual.


■ Las gonadotropinas hipofisarias pueden ejercer un estímulo inhibidor sobre la producción de GnRH, constituyendo el llamado «circuito corto de retroacción» (13).


■ La propia GnRH puede ejercer también una acción inhibidora sobre su propia producción hipotalámica, constituyendo el denominado «circuito ultracorto de retroacción».


■ El sistema catecolaminérgico, mediante la noradrenalina, tiene una acción estimulante de la liberación pulsátil de la GnRH, mientras que la serotonina y la dopamina tienen una acción inhibidora.


■ Los opiáceos andrógenos inhiben la liberación de GnRH (11).


■ Los neuropéptidos, grupo en el que se incluye el neuropéptido Y, estimulan la liberación pulsátil de GnRH cuando los niveles de estrógenos son normales; en cambio, inhibe la secreción en ausencia de estrógenos.


■ La hormona liberadora de corticotropina (CRH), al igual que los glucocorticoides, inhiben la secreción de GnRH (12).


■ La galomina incrementa la secreción de GnRH.


■ La prolactina (PRL) puede suprimir la liberación de GnRH, cuando previamente, por acción de la CRH, ha aumentado la sensibilidad de la GnRH.


■ El ácido gammaaminobutírico (GABA) puede ejercer una acción inhibidora de la liberación de GnRH.











Hipófisis


La hipófisis está situada en la silla turca, por debajo del hipotálamo y del quiasma óptico. Está formada por dos grandes porciones: el lóbulo anterior o adenohipófisis, y el lóbulo posterior, o neurohipófisis. Entre ambos lóbulos existe una zona intermedia.


Como se ha expuesto al describir el hipotálamo, el lóbulo posterior de la hipófisis o neurohipófisis recibe fibras nerviosas procedentes del hipotálamo, y el lóbulo anterior o adenohipófisis recibe una conexión vascular muy particular, ambas conexiones a través del tallo hipofisario, constituyendo una auténtica unidad sistema nervioso-hipotálamo-hipófisis (fig. 2-10).


El lóbulo anterior de la hipófisis produce una serie de hormonas: FSH, LH, prolactina, hormona estimulante de la tiroides (TSH), hormona del crecimiento (GH) y adenocorticotrópica (ACTH). Por la acción sobre la función gonadal destacan las dos primeras, la FSH y la LH, producidas por los gonadotropos.



Las gonadotropinas FSH y LH


Son hormonas proteicas (glucoproteínas), ambas producidas por las mismas células, los gonadotropos.


Tanto la FSH como la LH están formadas por dos subunidades, denominadas α y β, que se unen de forma covalente. La subunidad α tiene la misma estructura química en todas las hormonas glucoproteicas, y lo que les da especificidad biológica y radioinmunológica es la subunidad β.


La FSH estimula el crecimiento de los folículos durante la fase folicular del ciclo y la secreción de las hormonas sexuales, particularmente el estradiol de las células de la granulosa de los folículos maduros.


La LH estimula la producción de hormonas sexuales (fig. 2-8) que, en combinación con la FSH, originan estradiol. Igualmente, la LH mantiene la diferenciación y maduración de las células de la granulosa inducida por la FSH. Se supone que el estímulo de pequeñas cantidades de LH es necesario para el normal funcionamiento del cuerpo lúteo. Desempeña igualmente un importante papel en la ovulación: el aumento de la LH en la mitad del ciclo desencadena la rotura del folículo maduro y la expulsión del ovocito. Tras la ovulación, la LH estimula la producción de progesterona en el cuerpo lúteo.


El descenso de los niveles de estradiol y de progesterona, procedente de la regresión del cuerpo lúteo del ciclo precedente, inicia un incremento de FSH por un mecanismo de retroacción negativa, que estimula el crecimiento folicular y la secreción de estradiol. A partir de las células de la granulosa y de las células de la teca de los folículos se originan hormonas sexuales, como se detalla en la figura 2-8.


La producción de FSH es ligeramente más alta en la primera mitad de la fase folicular que en el resto de esta fase. Esta elevación de la secreción de FSH estimula el crecimiento del folículo en el ovario. Posteriormente, se aprecia una caída de los niveles de FSH, y la producción de esta hormona se mantiene constante hasta la mitad del ciclo, momento en que tiene lugar una elevación brusca que coincide también con un pico en la producción de LH.


En los primeros días del ciclo, los niveles de estradiol son bajos y, por retroacción negativa, la producción de LH también es baja. Al final de la fase folicular, cuando los niveles de estradiol se elevan, se origina un efecto de retroacción positivo, se produce un aumento en la secreción de LH en la mitad del ciclo y tiene lugar la ovulación. Como se ha expuesto anteriormente, en la mitad del ciclo se produce un aumento marcado tanto de la LH como de la FSH (fig. 2-11).
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Figura 2-11 Esquema de la secreción en el ciclo menstrual de FSH, LH, estradiol y progesterona.





En la segunda fase del ciclo o fase lútea, tanto la LH como la FSH experimentan un marcado descenso, con un efecto de retroacción negativo y niveles de estradiol y progesterona elevados; posteriormente ambas hormonas (estradiol y progesterona) descienden hasta el momento de la menstruación (fig. 2-11).






Control de la producción de gonadotropinas


La GnRH es el principal estímulo para la producción y la secreción de las gonadotropinas, mediante su unión con los receptores de membrana de GnRH de los gonadotropos.


Los estrógenos desempeñan un importante papel en el control de la producción y la liberación de gonadotropinas hipofisarias. Actualmente se acepta que los valores circulantes de gonadotropinas durante el ciclo menstrual dependen de la producción de estradiol. Los estrógenos intervienen en la secreción y la liberación de gonadotropinas por un doble mecanismo: por un lado, aumentan en la hipófisis la liberación de LH y FSH, al sensibilizarlo frente a los pulsos individualizados de la GnRH; y por otro lado, simultáneamente, en el hipotálamo inhiben la liberación de GnRH, al disminuir la amplitud de su pulso. Para algunos autores (14) estas acciones de los estrógenos son el factor determinante más importante del llamado mecanismo de retroacción de control de las gonadotropinas hipofisarias.


La acción de la progesterona (progestágenos) sobre la producción y la liberación de gonadotropinas hipofisarias es menos conocida que la de los estrógenos. Se supone que la asociación de progesterona y estrógenos disminuye la frecuencia de los pulsos de gonadotropinas, al parecer, actuando sobre la hipófisis y sobre el hipotálamo (14).


La activina pertenece al grupo de factores de crecimiento transformante beta (TGF-β). Se han distinguido dos tipos de activina: A y B. Se produce en el ovario, en las células de la granulosa. Estimula la secreción y la liberación de la FSH estimulando la respuesta a la GnRH, se supone que por aumento de los receptores de GnRH (15), mientras inhibe la PRL y otras hormonas hipofisarias, como la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y la hormona del crecimiento (GH).


La inhibina pertenece, igualmente, al grupo TGF-β. Se produce en el ovario en las células de la granulosa y de la teca, y se han distinguido dos tipos de inhibina: A y B. La inhibina A, en la segunda mitad de la fase folicular, induce un significativo descenso de la FSH, pero no la LH (16); además, inhibe la acción de la activina (17).


Se supone que las inhibinas A y B desempeñan un importante papel en el reclutamiento, la selección del folículo dominante, la maduración del folículo y la ovulación.


La foliestatina es una proteína con gran afinidad para unirse a la activina y puede antagonizar sus acciones, entre ellas la síntesis y la liberación de FSH. También puede unirse, aunque con menos afinidad, a la inhibina (17).


Otros factores (sistema autocrino o paracrino), diversas citocinas y factores de crecimiento, se han encontrado en la hipófisis, en los gonadotropos, y probablemente desempeñan algún papel en la secreción de sus hormonas.


Retroacción negativa y retroacción bifásica. Durante la mayor parte del ciclo menstrual, el control de las gonadotropinas se realiza por el mecanismo que se ha denominado retroacción negativa, dirigido por los estrógenos y la inhibina.


Los estrógenos aumentan la sensibilidad de la hipófisis, pero disminuyen la cantidad de GnRH que llega a ésta; como consecuencia, los niveles de LH y FSH descienden.


En el SNC, los estrógenos actúan sobre las neuronas sensibles al estrógeno e inducen la producción de neurotransmisores, fundamentalmente endorfinas, catecolaminas y GABA, que tienen una acción inhibidora, y con ello se produce un descenso de GnRH.


En la segunda mitad de la fase folicular, la inhibina, producida por las células de la granulosa, induce un significativo descenso de la FSH.


En la fase preovulatoria, a la mitad del ciclo, cesa la caída tanto de GnRH como de LH/FSH, y se produce un ascenso importante o pico de gonadotropinas. No se conoce bien el mecanismo por el cual ocurre esta elevación de gonadotropinas. Se ha supuesto que las sinapsis que unen las neuronas sensibles al estrógeno con las células productoras de GnRH se desconectan, y de esta forma los neurotransmisores inhibidores, inducidos por los estrógenos, no pueden suprimir la producción de GnRH por sus células productoras, y con la hipófisis sensibilizada, la GnRH origina una secreción elevada de gonadotropinas. Este fenómeno se ha denominado retroacción bifásica (inhibición seguida de desinhibición) (14).








Prolactina


La prolactina (PRL) se produce en el lóbulo anterior de la hipófisis a partir de las células lactotrópicas.


La secreción está regulada también en el hipotálamo. Es estimulada principalmente por la hormona liberadora de tirotropina (THR), aunque otros factores también facilitan su secreción, como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y probablemente por la GnRH; en cambio, la secreción es inhibida por la dopamina.


No se conoce con exactitud su acción sobre el ovario, aunque parece que interviene en la regulación de la función del cuerpo lúteo, y participa en la esteroidogénesis del ovario.


Aunque los niveles de prolactina en el suero no varían grandemente durante el ciclo menstrual, la respuesta a la administración de TRH es superior en los niveles séricos durante la fase lútea que en la época media de la fase folicular, lo que hace suponer que, probablemente, cantidades elevadas de estradiol y progesterona pueden aumentar la producción de prolactina. Además, la concentración de prolactina en el líquido folicular varía extremadamente durante el crecimiento folicular, y su concentración en el mismo se relaciona inversamente con la producción de progesterona. Por otra parte, la hiperprolactinemia se ha relacionado con alteraciones en la secreción de gonadotropina.


La PRL se produce también en el endometrio normal, al final de la segunda mitad del ciclo menstrual, cuando se produce la decidualización. No se conoce con exactitud el control de esta secreción de PRL, aunque se especula que puede ser controlada por la acción conjunta de los estrógenos y la progesterona, y que ella misma y otras proteínas deciduales pueden ejercer una acción inhibidora (11).








Ciclo ovárico




Fase proliferativa


Al principio del ciclo, los niveles de FSH y LH se elevan, condicionados, como ya se ha expuesto, por el descenso de estrógenos y progesterona que tiene lugar en el ciclo anterior tras la menstruación.


En los primeros días del ciclo varios folículos primordiales (entre 10 y 20 folículos) inician el desarrollo (reclutamiento folicular) estimulados por la FSH. De estos folículos, habitualmente sólo uno continúa la diferenciación y la maduración, y constituye el folículo dominante hacia el centro de la fase folicular, para alcanzar la ovulación. El resto de los folículos experimentan la atresia.


Con el crecimiento y la diferenciación del folículo aparece una cavidad en el centro del mismo, denominada antro, que está rellena de líquido y rodeada por la capa granulosa, constituida por varias hileras de células esféricas o cúbicas (folículo antral o folículo de De Graaf). En una posición excéntrica de la cavidad existe una masa denominada disco oóforo, en cuyo centro se halla el ovocito, rodeado completamente de la membrana pelúcida y una capa de célula de la granulosa, denominada corona radiata. Por fuera de la capa granulosa se encuentra la teca, constituida por células conjuntivas.


Como ya se ha expuesto, la producción de estrógenos (fundamentalmente estradiol) se realiza en las células de la granulosa, a partir de andrógenos, en un proceso enzimático llamado aromatización, y estimulado por la FSH. Esta producción de estrógenos se va incrementando con la maduración folicular. Es baja al comienzo de la fase folicular, una semana antes de la ovulación los niveles comienzan a elevarse, al principio lentamente y después con mayor rapidez, para alcanzar el máximo un día antes del pico de LH de la mitad del ciclo; después de la ovulación disminuye bruscamente.


Los estrógenos, a su vez, inducen la proliferación de las células de la granulosa y de receptores de FSH. La maduración del folículo depende, por lo tanto, de los receptores de FSH y LH.


El líquido folicular proporciona nutrientes al ovocito y a las células de la granulosa. Está constituido por sustancias que proceden directamente del plasma (proteínas y electrolitos), por sustancias segregadas por las células de la granulosa (mucopolisacáridos), además de hormonas gonadotropas, hormonas tiroideas y PRL.


La concentración de hormonas en el líquido folicular varía a lo largo del ciclo. Al final de la fase proliferativa, los folículos grandes, mayores de 10 mm, contienen cantidades elevadas de estrógenos y progesterona, mientras que la concentración de andrógenos es baja; en los folículos pequeños, en cambio, la proporción de andrógenos y estrógenos es más elevada. Se ha demostrado que en los folículos estrógenos predominantes la concentración de FSH en el líquido folicular continúa aumentando, mientras que en el suero los niveles comienzan a disminuir en la mitad de la fase folicular y en los folículos andrógenos predominantes; en cambio, la concentración de FSH en líquido folicular desciende cuando los niveles séricos de FSH descienden. Parece, por tanto, que los esteroides intrafoliculares desempeñan un papel importante en la decisión de si el folículo continúa la maduración o, en cambio, experimenta una atresia (18-21).


Como ya se ha explicado, la inhibina se produce en las células de la granulosa y de la teca. Se distinguen dos tipos de inhibina: A y B. La inhibina A, en la segunda mitad de la fase folicular induce un significativo descenso de la FSH, pero no de la LH.


Se supone que las inhibinas A y B desempeñan un importante papel en la reclutación, la selección del folículo dominante, la maduración del folículo y la ovulación, de modo que se restringe el número de folículos que experimenta maduración.


Existen receptores para la LH en las células de la granulosa y en las de la teca interna. La FSH estimula la producción de receptores para la LH en las células de la granulosa facilitando el ascenso de la LH al final de la maduración folicular, en la ovulación y en la producción de progesterona en la fase lútea.


Los receptores de LH existente en las células de la teca interna facilitan la acción que la LH produce sobre la esteroidogénesis incrementando la síntesis de andrógenos.


Se supone que existen otros factores que podrían influir sobre la proliferación y la maduración de las células de la granulosa, como la activina, el factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1), el TGF-β, el EGF y, probablemente, otros.






Selección del folículo ovulatorio. Fase preovulatoria


Anteriormente se ha expuesto que al comienzo del ciclo, varios folículos primordiales inician su desarrollo, pero habitualmente sólo uno alcanza la maduración total.


La secreción de gonadotropina FSH y de estradiol desempeñan un papel importante en la selección del folículo dominante.


Entre el tercer y el quinto días del ciclo la proliferación de estradiol es elevada, y el sistema hipotálamo-hipófisis produce una acción negativa de retroacción que origina el descenso de la liberación de FSH.


Esta reducción de los niveles de FSH origina una disminución de la actividad aromatasa de los folículos menos desarrollados y menos maduros, lo que origina la interrupción de la proliferación de la granulosa y, finalmente, la atresia de estos folículos.


No obstante, en el folículo dominante no se ejerce esta acción desfavorable; por el contrario, este folículo seleccionado continúa en crecimiento y desarrollo, y escapa a la acción de la caída de FSH. Este fenómeno se ha explicado por tres factores: en primer lugar, por la mayor concentración en receptores de FSH que los restantes folículos por poseer una proporción superior de células de la granulosa; en segundo lugar, por el aumento de la vascularización de la teca en relación con otros folículos; y tercero, por la acción de otras sustancias no esteroideas, particularmente la inhibina, que disminuye selectivamente la secreción hipofisaria de FSH. Por otra parte, se supone que la inhibina estimula la síntesis de andrógenos en la teca, lo que incrementa la producción de estrógenos por aromatización.


De esta manera, el descenso de FSH origina la selección de un solo folículo que además tendrá la ventaja de disponer de mayor número de receptores FSH y de una teca más vascularizada.


Otros péptidos foliculares pueden influir en la selección del folículo dominante, como el inhibidor de la maduración del ovocito (OMI), el inhibidor de la luteinización (LI), factores de crecimiento, como el EGF, el TGF, la somatomedina C, el IGF, el factor de crecimiento de los fibroblastos, el factor de crecimiento angiogénico y una sustancia semejante a la GnRH (gonadotropina) producida en el ovario.


En el folículo dominante, el ovocito reemprende la división que había cesado antes del nacimiento. Al completar la madurez, el folículo se aproxima a la superficie.


La secreción de estrógenos, particularmente el estradiol, sigue aumentado hasta el nivel máximo, aproximadamente entre 24 y 26 horas antes de la ovulación.


También aumenta la producción de LH, que alcanza su nivel máximo unas 10 o 12 horas antes de la ovulación, estimulada por la secreción de estrógenos.


La FSH, que se encontraba en su nivel más bajo, también asciende, a la vez que la LH, aunque en menor cantidad.


La elevación de la LH y de la FSH ocurre, por lo tanto, a la mitad del ciclo, y tiene lugar por el estímulo de los estrógenos al producirse la desconexión de las sinapsis en las células nerviosas sensibles a los estrógenos que segregan neurotransmisores inhibidores y las células secretoras de GnRH. La GnRH producida estimula en la hipófisis, sensibilizada por los estrógenos, LH y FSH.


Después de la ovulación se establece de nuevo la conexión sináptica y, en consecuencia, la retroacción negativa de los estrógenos.


Los estrógenos y la FSH estimulan los receptores de LH en las células de la granulosa e inducen que la LH, al unirse a los receptores de estas células, las transforme en células luteínicas, que producirán progesterona, hormona que ya se detecta 24-48 horas antes de la ovulación. La progesterona, a la vez, potencia la retroacción positiva de los estrógenos e induce el ascenso de la LH y FSH que acaece en la mitad del ciclo. La progesterona preovulatoria desempeña, por tanto, un importante papel en el ascenso del pico de la FSH y LH, aunque la acción sólo se ejerce si la producción de estrógenos es suficiente.






Ovulación


La ovulación se produce por el pico de LH que, a su vez está inducido por la secreción de estrógenos (estradiol).


La LH induce:




■ La activación de la maduración del ovocito, que reanuda la continuación de la meiosis, al incrementar la actividad del AMPc.


■ La luteinización de las células de la granulosa, por la cual se produce un aumento en la producción de progesterona. Este aumento de progesterona induce un efecto de retroacción negativo sobre la LH, por lo que disminuyen los niveles de esta hormona.





La progesterona también incrementa la distensibilidad de la pared del folículo. El folículo aumenta de tamaño, se sitúa junto a la superficie del ovario y en esta zona de contacto se produce una disolución completa de la pared folicular por acción de encimas proteolíticas. Al romperse una zona de la pared ovárica, el ovocito recubierto de la corona radiata y algunas células del disco oóforo es expulsado al peritoneo y captado por la trompa.






Fase lútea. Cuerpo lúteo


Una vez expulsado el ovocito, las células de la granulosa, estimuladas por la LH, aumentan de volumen y se cargan de lipoides, se hacen poliédricas y con abundante citoplasma, se luteinizan; por su morfología recuerdan a las células epiteliales. También se observa penetración de capilares procedentes de la teca, así como penetraciones en forma de columnas de la teca; de este modo se constituye el cuerpo lúteo, que produce abundante cantidad de progesterona y colesterol (fig. 2-7)


La producción de progesterona se eleva rápidamente después de la ovulación y alcanza su máximo nivel al octavo día del pico de la LH del ciclo; después, desciende hasta la menstruación. La progesterona inhibe el desarrollo de nuevos folículos.


Los niveles de estradiol muestran un segundo aumento en esta fase y los niveles de gonadotropinas alcanzan el nivel más bajo, hasta la regresión del cuerpo lúteo (22).


La vida funcional normal del cuerpo lúteo dura habitualmente de 9 a 10 días. Pasado este tiempo, si no hay embarazo, se inicia la regresión del cuerpo lúteo caracterizada por fibrosis e hialinización de las células luteínicas y aparece la formación avascular denominada corpus albicans (fig. 2-3).








Ciclo endometrial


La mucosa, que recubre la cavidad del cuerpo uterino, llamada endometrio, experimenta cambios morfológicos cíclicos a lo largo del ciclo genital de la mujer y posee la curiosa propiedad de descamarse periódicamente cada 28 días y de regenerar rápidamente la zona descamada. Estos cambios cíclicos son desencadenados por los estímulos hormonales del ovario, y su conocimiento es de gran importancia, ya que constituyen la base de un método indirecto para valorar la función endocrina del ovario.


Estudiando los cambios que experimentan los tres elementos constitutivos fundamentales del endometrio (glándulas, epitelio y estroma), el ciclo menstrual se ha dividido en tres fases: proliferativa, secretora y hemorrágica.


Aproximadamente en la mitad del ciclo, es decir, hacia el día 14, tiene lugar la ovulación en el ovario. Este momento divide el ciclo en dos períodos. El período anterior a la ovulación, comprendido entre los días 4 y 14 del ciclo, se corresponde en el ovario con la producción de estrógenos. Este período en el endometrio se llama fase proliferativa.


El segundo período empieza después de la ovulación y termina con el comienzo de la regla. Coincide en el ovario con la producción de estrógenos y progesterona. Este período en el endometrio se llama fase secretora y tiene una duración aproximada de 14 días.


Entre el primer y el tercer días del ciclo tiene lugar la fase hemorrágica o menstruación.



Fase proliferativa


Inmediatamente después de la menstruación el endometrio tiene un espesor que oscila entre 1 y 2 mm. Las glándulas endometriales son entonces tubulares y rectilíneas. Al aumentar el espesor del endometrio, las glándulas aumentan su longitud (figs. 2-12 y 2-13), y ya al final de la fase proliferativa, es decir, en las proximidades del día 14 del ciclo, las glándulas son discretamente más largas que el espesor del endometrio (fig. 2-14) y, por ello, muestran algunos pliegues o zigzagueos. Al final de la fase proliferativa también se observa cierta dilatación de las luces glandulares.
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Figura 2-12 Endometrio proliferativo. Se observan mitosis y seudoestratificación de los núcleos.
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Figura 2-13 Endometrio proliferativo medio. Hay algunas mitosis y una ligera seudoestratificación.







[image: image]


Figura 2-14 Endometrio proliferativo avanzado. Mitosis y seudoestratificación.





El epitelio que reviste las glándulas es de tipo cilíndrico. Inmediatamente después de la regla es cilíndrico bajo, casi cúbico, con núcleos redondos situados en el centro de las células. Entre el séptimo y el décimo días del ciclo comienzan a aparecer numerosas mitosis en las células epiteliales (figs. 2-12 y 2-13). A partir del séptimo día del ciclo los núcleos se sitúan a distintos niveles y dan la impresión de seudoestratificación (figs. 2-12 a 2-14). En esta fase proliferativa se observan abundantes células ciliadas, que aumentan progresivamente durante la fase proliferativa y alcanzan su máximo hacia la mitad del ciclo para descender después en la fase secretora. El epitelio de superficie experimenta modificaciones semejantes a las señaladas en el epitelio glandular.


La estroma aparece constituida por células que contienen escaso citoplasma y núcleos fusiformes u ovales. A mediados de la fase de proliferación se observa, en determinadas ocasiones, un edema más o menos marcado. A partir del séptimo día también comienzan a observarse mitosis en las células de la estroma (figs. 2-12 a 2-14).






Fase secretora


Las glándulas continúan acentuando su crecimiento y se vuelven cada vez más tortuosas (figs. 2-15 a 2-17), de forma que al final de esta fase, en un corte longitudinal, semejan los dientes de una sierra (figs. 2-18 y 2-19). Frecuentemente se observa cierta diferencia entre la zona terminal, próxima a la superficie de la glándula, que es más bien rectilínea, y la zona tortuosa del resto de la glándula. En las zonas del endometrio, próximas a la capa muscular o miometrio, las modificaciones glandulares descritas son menos intensas.
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Figura 2-15 Endometrio secretor precoz. Se aprecian vacuolas subnucleares.
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Figura 2-16 Endometrio secretor precoz. Se aprecian vacuolas subnucleares.
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Figura 2-17 Endometrio en secreción media.
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Figura 2-18 Endometrio secretor avanzado.
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Figura 2-19 Secreción avanzada.





El epitelio, que reviste las glándulas, al iniciarse esta fase aumenta en altura y se observa un fenómeno muy característico: en la zona basal de las células aparece un espacio claro (vacuolas subnucleares) que rechaza el núcleo hacia el polo mundial (figs. 2-15 y 2-16) y que las tinciones específicas permiten identificar como glucógeno y mucopolisacáridos. Estos espacios claros subnucleares constituyen el signo morfológico más precoz de la existencia de la secreción de las glándulas endometriales. Posteriormente, los núcleos son desplazados hacia el polo opuesto, es decir, hacia el polo basal de la célula, y se observa un citoplasma abundante, desflecado, que parece que vierte su secreción en la luz glandular, que aparece frecuentemente dilatada (fig. 2-19). Las células ciliadas son más escasas que en la fase proliferativa. Las tinciones específicas demuestran el paso de glucógeno y de mucopolisacáridos ácidos de epitelio a la luz. El epitelio de superficie es cilíndrico alto, con signos secretorios mucho menos acentuados que en las glándulas.


La estroma también experimenta importantes modificaciones. Las células que la componen aumentan de tamaño al aumentar el volumen del citoplasma, que aparece débilmente teñido. Las células conjuntivas adoptan así una forma más o menos poliédrica, particularmente en torno a las arterias espirales (fig. 2-20). Probablemente este fenómeno es más importante en la proximidad de los vasos, debido al estímulo hormonal más intenso en estas zonas. Al final de la fase secretora se observan frecuentemente zonas de edema más o menos acentuado (fig. 2-21). Estos cambios descritos en la estroma varían en intensidad de unas mujeres a otras, aun dentro de los límites normales. En los casos más intensos, el endometrio recuerda la reacción decidual que tiene lugar durante la gestación; de aquí que se haya denominado también a esta fase pregestacional, predecidual, pregravídica o secretora.
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Figura 2-20 Secreción avanzada. Arteriolas espirales y reacción progestacional.
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Figura 2-21 Secreción avanzada. Intenso edema de la estroma.





La estroma más profunda, es decir, la del conjuntivo que se pone en contacto con el miometrio, no experimenta las modificaciones anteriormente señaladas y muestra un aspecto semejante tanto en la fase secretora como en la proliferativa. Al final de esta fase aparece un infiltrado de leucocitos que indica el inicio de la hemorragia menstrual.


En los últimos días de la fase secretora se distinguen tres capas en el endometrio, aunque generalmente no están bien delimitadas: una superficial, que se puede denominar compacta, en la que las glándulas son más bien rectilíneas (desembocadura de las glándulas); una segunda zona que se puede llamar esponjosa, con abundantes glándulas muy flexuosas, y una tercera zona, o profunda, en la que se hallan los fondos de saco glandulares, revestidos de un epitelio que no reacciona al estímulo hormonal y que por ello no muestra signos de secreción. La estroma de esta zona también es compacta, es decir, está formada por células que contienen escaso citoplasma.






Receptores de estrógenos y de progesterona


En el endometrio, en la fase proliferativa, existen receptores de estrógenos (RE) tanto en las células epiteliales como en las de la estroma. Al final de la fase proliferativa, los RE alcanzan la máxima concentración. Después de la ovulación, el contenido de RE disminuye por acción de la progesterona, hasta desaparecer totalmente. Los estrógenos incrementan sus propios receptores, mientras que la progesterona los disminuye.


La expresión de receptores de progesterona (RP), tanto en las células del epitelio como en las de la estroma, está presente en la fase proliferativa y alcanza el máximo al final de dicha fase y al comienzo de la fase lútea (los estrógenos incrementan los RP). Posteriormente, desaparecen los RP en las células epiteliales (la progesterona disminuye sus propios receptores), mientras que en las células de la estroma los RP persisten, no disminuyen. Estos datos sugieren que la acción de la progesterona sobre los epitelios, en la fase secretora, deberá ser mediada por factores paracrinos.


Se acepta que las hormonas ováricas (estrógenos y progesterona) producen efectos directos al unirse con sus receptores específicos, pero además pueden actuar de forma indirecta, vía autocrina o paracrina, por medio de los factores de crecimiento y las citocinas.






Fase hemorrágica


Si el ovocito no ha sido fecundado, tiene lugar la menstruación. Durante la menstruación se produce la desintegración y descamación de la capa funcional del endometrio. La capa basal del endometrio permanece intacta y a partir de ella se realizará la regeneración de la mucosa endometrial desaparecida. Actualmente se acepta que parte de la capa esponjosa queda retenida y a partir de ella podría regenerarse el endometrio.


El estudio histológico y funcional de esta fase menstrual ha llamado la atención sobre la aparición de los siguientes hechos: desaparición del edema de la estroma, tan característico de la fase secretora avanzada; disminución brusca del riego sanguíneo; aumento de las flexuosidades de las arterias espirales al disminuir el espesor del endometrio; vasoconstricción de las arterias espirales; alteración de las paredes de los vasos; necrosis y hemorragias (figs. 2-22 y 2-23).
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Figura 2-22 Descamación menstrual.
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Figura 2-23 Descamación menstrual.





El endometrio tiene la llamativa propiedad de autodestruir sus capas superficiales y expulsarlas con pérdida de sangre, de forma periódica, cada 28 días aproximadamente. Por lo tanto, tiene que regenerarse, igualmente, de forma periódica. Pero, además, el endometrio debe proporcionar sustancias alimenticias al embrión en las primeras semanas de gestación, hasta la formación de la placenta, y debe protegerle frente a posibles reacciones inmunitarias maternas.


Por ello, no tiene nada de extraño que el endometrio produzca una serie de sustancias, además de las citocinas y los factores de crecimiento. Las principales sustancias detectadas en el endometrio son:




■ Las prostaglandinas (fundamentalmente la F2α) se producen tanto en las células epiteliales como en las de la estroma y alcanzan su máximo nivel al final de la fase secretora. Su producción es estimulada por las citocinas y son las principales productoras del edema, que aparece en el endometrio hacia los días 21 o 22. También intervienen en la génesis de la menstruación y son eficaces estimulantes de la contracción uterina.


■ Sustancias vasoconstrictoras y estimulantes de la contracción uterina, producidas en las células epiteliales y en las células de la estroma, como el tromboxano y la endotelina 1.


■ La fibronectina, integrinas, uteroglobulinas, β-endorfinas, etc., algunas de las cuales desempeñan un papel determinado en los procesos inmunológicos que tienen lugar en el endometrio.


■ Al final de la fase secretora, las células de la estroma endometrial experimentan cambios deciduales y son capaces de producir una serie de sustancias; entre ellas destaca la síntesis de prolactina, relaxina y renina, cuya actividad, no bien conocida, se realiza por vía autocrina o paracrina. En el endometrio, además de células epiteliales y de la estroma, se observan, durante todo el ciclo menstrual, células inmunocompetentes. La principal población leucocitaria del endometrio son células T, linfocitos de grandes granulaciones y macrófagos; las células T y los macrófagos permanecen constantes a lo largo del ciclo, mientras que los linfocitos de granulación grande se observan en la fase secretora tardía. Esta población celular realiza importantes funciones inmunológicas.





El descenso de los estrógenos y la progesterona, condicionado por la involución del cuerpo lúteo, son los principales responsables de la descamación menstrual.


En el proceso de desintegración del endometrio interviene una familia de enzimas, las metaloproteinasas (colagenasas, gelatinasas, estromelisinas).


También se produce lesión de la pared vascular que, igualmente, es mediada por el factor de necrosis tumoral (TNF), lo que origina hemorragia más o menos abundante.


La formación de tapones de trombina y plaquetas en los vasos cohíbe la pérdida sanguínea.


Si se produce un embarazo y el cuerpo lúteo se transforma en cuerpo lúteo gravídico, la secreción de progesterona no desciende y se inhibe la acción de las metaloproteinasas. Esta acción parece estar mediada por el TGF-β.








Acciones biológicas


La secreción de estrógenos y gestágenos experimenta una serie de variaciones cíclicas. Estas variaciones en la producción de estrógenos y de gestágenos constituye la base del llamado ciclo genital.


A continuación se exponen sucintamente las acciones fisiológicas más importantes que los estrógenos y gestágenos ejercen sobre el aparato genital femenino.



Acciones biológicas de los estrógenos y de los gestágenos


Sobre la vulva, los estrógenos tienen una acción trófica, que es mucho menos evidente en la especie humana que en ciertos animales, como la rata, la cobaya y la ratona.


No se ha podido describir un ciclo histológico de los genitales externos.


Sobre la vagina, los estrógenos producen una intensa acción proliferativa, originando un aumento de la multiplicación celular; las células maduran, se cargan de glucógeno y se cornifican. En ausencia de estrógenos, la vagina está revestida de un epitelio escamoso adelgazado con muy escaso contenido en glucógeno.


La progesterona produce una discreta disminución del espesor del epitelio vaginal y un aumento de la descamación de las células de las capas superficiales. Histológicamente es difícil demostrar claramente la existencia de un ciclo menstrual de la vagina: en cambio, en los frotis obtenidos por recogida del material celular descamado del epitelio vaginal se observa con toda claridad un ciclo menstrual (23).


Sobre el cuello uterino, los estrógenos producen un aumento de la anchura del conducto endocervical y del orificio cervical externo, que alcanza su máximo en el momento de la ovulación. Bajo la acción de los estrógenos, el epitelio del ectocérvix experimenta los mismos cambios que el vaginal. El epitelio endocervical es estimulado por los estrógenos, bajo la acción de los cuales la secreción cervical producida es abundante, acuosa, transparente, de baja viscosidad, clara, alcalina, de gran elasticidad y favorable a la penetración de los espermatozoides. Al dejarse secar produce unos cristales característicos en forma de helecho.


Por el contrario, la progesterona induce una secreción cervical escasa, espesa, opaca, ligeramente alcalina o ácida, con algunos leucocitos y poco favorable a la penetración de los espermatozoides. El orificio cervical externo disminuye su diámetro (24).


Entre las acciones de los estrógenos, destacan las que se exponen a continuación.


Sobre el endometrio, los estrógenos inducen, en la primera mitad del ciclo, el crecimiento y la proliferación de sus elementos constitutivos, glándulas, epitelio y estroma, tal y como se ha descrito al tratar del ciclo endometrial.


La progesterona induce los cambios secretorios del epitelio y de las glándulas, la transformación progestacional de la estroma y los cambios vasculares de la segunda fase del ciclo endometrial.


Sobre el miometrio, los estrógenos actúan tanto en el orden morfológico como en el funcional. Inducen el crecimiento del útero y estimulan o potencian la dinámica uterina a la oxitocina.


En cambio, la progesterona tiene una acción sedante sobre la musculatura uterina y disminuye la respuesta a la oxitocina.


Sobre las trompas, los estrógenos, al igual que sobre el endometrio, parecen ejercer una función estimulante de sus contracciones.


La progesterona induce los cambios secretorios de las células del epitelio tubárico, que en el momento actual se sabe que tienen gran importancia en la nutrición del huevo en su fase de transporte.


Sobre la mama, las hormonas gonadales ejercen una acción evidente. Aumentan el volumen de la mama en la pubertad.


La mama también experimenta modificaciones en sus distintos constituyentes durante el ciclo menstrual.


En la primera mitad del ciclo, o fase proliferativa, se observa proliferación epitelial, particularmente en el epitelio ductal.


En la segunda mitad del ciclo, o fase secretora, los ductos están dilatados y aparece actividad secretora en el epitelio de los alvéolos. La proliferación del epitelio alcanza el pico máximo en la fase lútea, coincidiendo con el pico de máxima producción de estrógenos y progesterona (25,26). En esta fase secretora, la estroma es laxa y edematosa, y los lóbulos están aumentados de volumen. Clínicamente, la mujer puede tener mastalgia. Los cambios proliferativos y el edema pueden producir sensación de aumento del pecho, con dolor, que se produce por aumento de la presión de los tejidos. Con el comienzo de la menstruación desaparecen el aumento de tensión y el dolor.


Los estrógenos estimulan el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios; inducen la transformación de la niña en mujer (actúan sobre el reparto de la grasa subcutánea, el aspecto de la piel, el reparto del vello, el desarrollo de los huesos de la pelvis, el timbre de voz, el psiquismo, etc.). Los estrógenos actúan también sobre el metabolismo de los lípidos. Se ha demostrado que los lípidos del tejido celular muestran diferencias específicas en el hombre y en la mujer; estas características se pueden modificar mediante la administración de estrógenos o mediante la castración.


Por otra parte, los estrógenos pueden provocar vasodilatación al estimular la producción de prostaglandina E o prostaciclina dentro de las células endoteliales de la pared arterial.


Aumentan la síntesis de proteínas en el hígado, incrementando la producción del sustrato renina y la SHBG y estimulan el crecimiento y el desarrollo de la piel y de las mucosas, aumentando la pigmentación de la areola.


Actúan sobre el cuadro hemático activando la eritropoyesis. Tienen una acción antibacteriana y estimulan el tono parasimpático.


Los estrógenos y la progesterona tienen una importante acción sobre el sistema hipotálamo-hipofisario, modulando algunas de sus respuestas hormonales.


La progesterona tiene una acción hipertérmica e induce un aumento de la temperatura basal en la segunda mitad del ciclo, datos de gran valor diagnóstico. La progesterona estimula el tono vegetativo simpático y puede ejercer una acción anabólica.


Es interesante señalar que las acciones de la progesterona en numerosos órganos no se llevan a efecto si previamente el órgano no ha sido estimulado por los estrógenos (sobre el endometrio es donde más se manifiesta esta acción).


Otras veces, la progesterona provoca un efecto competitivo sobre los estrógenos y anula la acción de aquellos.






Acciones biológicas de los andrógenos


De forma esquemática, es posible resumir las acciones biológicas de los andrógenos en los siguientes puntos (27):




1. Diferenciación del conducto de Wolff, de los órganos genitales externos y del cerebro en el feto masculino.


2. Aumento de la retención de nitrógeno con estimulación del crecimiento corporal y desarrollo muscular tanto en el adolescente como en el varón adulto.


3. Estimulación y maduración, en el adulto, de los órganos genitales externos y órganos sexuales accesorios.


4. Aumento de la laringe y engrosamiento de las cuerdas vocales.


5. Estímulo del crecimiento de la barba y del vello axilar y pubiano, así como de la caída del pelo temporal y de la calvicie.


6. Estímulo de la libido y del potencial sexual.


7. Estímulo o depresión en determinadas proteínas específicas (hígado y riñón, principalmente).


8. Estímulo de la agresividad.











Duración del ciclo menstrual


Clásicamente, se admite que la duración normal del ciclo es de 28 días, considerando como primer día aquel en que se inicia la menstruación. Sin embargo, sólo en un pequeño número de mujeres, el 12,4% (28) o el 15%, la duración del ciclo es de 28 días. La mayoría de las mujeres tienen ciclos que duran entre 24 y 35 días.


Algunos autores apuntan una disminución de la duración media del ciclo al avanzar la edad de la mujer. Así, según algunos autores, la duración media del ciclo entre los 13 y los 17 años es de 34,67 ± 9,43 y entre los 40 y los 52 años es de 28,37 ± 4,02. Las variaciones de la duración del ciclo dependen más de la fase preovulatoria que de la fase lútea. La duración media de la fase folicular es de 17,6 ± 4,1 días, mientras que la fase lútea dura por término medio 12,7 ± 1,7 días.


La duración de la hemorragia menstrual varía entre 3 y 6 días. La duración media se ha calculado en 5,03 ± 1,49. El volumen total de sangre perdida es muy variable y oscila, por término medio, entre 50 y 150 ml.
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Autoevaluación




1. Entendemos por corona radiata:


a. La acumulación de células de la granulosa que se proyecta hacia el interior del antro


b. La membrana refringente que rodea la célula germinal


c. El espacio entre la membrana pelúcida y la célula germinal


d. La hilera de células de la granulosa que se pone en contacto con la célula germinal


e. La capa conjuntiva con células fusiformes que se distingue por fuera de la capa granulosa


Correcta: d. La corona radiata es una hilera de células de la granulosa que se pone en contacto con la célula germinal.


2. Es interesante destacar que hay una ausencia de vasos en:


a. La teca interna


b. La capa de la granulosa


c. El estroma ovárico


d. Las opciones a y c son correctas


e. Todas las opciones anteriores son correctas


Correcta: b. Es interesante destacar la ausencia de vasos en la capa granulosa.


3. Durante el ciclo endometrial, entre el séptimo y el décimo días, comienzan a aparecer:


a. Mitosis


b. Vacuolas subnucleares


c. Seudoestratificación de los núcleos


d. Infiltrado leucocitario


e. Las opciones a y c son correctas


Correcta: e. En la fase proliferativa del endometrio, el epitelio que reviste las glándulas comienza a mostrar mitosis y seudoestratificación en sus células, entre el séptimo y el décimo días del ciclo.


4. El fenómeno morfológico de las glándulas en dientes de sierra aparece:


a. Al final de la fase proliferativa


b. Al final de la fase secretora


c. Al inicio de la fase secretora


d. En la fase de secreción media


e. No se presenta en ninguna de las fases anteriores


Correcta: b. Al final de la fase secretora, las glándulas que componen el endometrio adoptan una disposición que, al corte longitudinal, semejan los dientes de una sierra.


5. ¿Cuál de los siguientes datos morfológicos pertenece al inicio de la fase de secreción del endometrio?


a. Edema de la estroma


b. Reacción predecidual


c. Infiltración leucocitaria


d. Vacuolas subnucleares


e. Secreción en la luz de la glándula


Correcta: d. Al inicio de la fase secretora se observa en la zona basal de las células del epitelio glandular la aparición de un espacio claro, vacuolas subnucleares, que rechaza el núcleo hacia el polo mundial.


6. En la biosíntesis de las hormonas esteroideas en el ovario normal, la precursora inmediata de la estrona es la:


a. Testosterona


b. Androstenodiona


c. Deshidroepiandrosterona


d. Progesterona


e. Pregnenolona


Correcta: b. La androstenodiona y la testosterona, en la biosíntesis esteroidea, sufren un proceso de oxigenación (19-hidroxilación) y, posteriormente, ocurre un proceso de aromatización que transforma la androstendiona en estrona y la testosterona en estradiol.


7. En la esteroidogénesis, la célula de la teca, bajo la acción de la LH, produce las siguientes hormonas:


a. Estrógenos


b. Andrógenos


c. Progesterona


d. Las opciones a y b son correctas


e. Las opciones b y c son correctas


Correcta: b. En la teca se producen fundamentalmente andrógenos que pasan a la granulosa, donde son convertidos en estrógenos.


8. La degradación de los estrógenos se realiza fundamentalmente en:


a. El riñón


b. El tubo digestivo


c. La grasa


d. El hígado


e. La piel


Correcta: d. La degradación de los estrógenos se realiza fundamentalmente en el hígado, donde se forman una serie de metabolitos.


9. ¿Cuál de las siguientes hormonas actúa sobre el cuadro hemático activando la eritropoyesis?


a. Deshidroepiandrosterona


b. Etiocolanona


c. Testosterona


d. Estrógenos


e. Todas las anteriores


Correcta: d. Los estrógenos actúan sobre el cuadro hemático activando la eritropoyesis.


10. La mayoría de los andrógenos producidos en el ovario se transforman en:


a. Estrógenos


b. Progesterona


c. Testosterona


d. Pregnenolona


e. Todos los anteriores


Correcta: a. La mayoría de los andrógenos producidos en el ovario se transforman en estrógenos.


11. La inhibina es un péptido que se produce en las células de la granulosa y disminuye selectivamente la secreción de:


a. LH


b. PRL


c. FSH


d. Andrógenos


e. Todos los anteriores


Correcta: c. La inhibina es un péptido que se produce en las células de la granulosa y cuya concentración se incrementa en el líquido folicular al aumentar el tamaño del folículo, y que disminuye selectivamente la secreción hipofisaria de FSH.


12. La LH se une a sus receptores específicos para llevar a cabo la luteinización de las células de la granulosa y la producción de progesterona. ¿Cuál es el principal estímulo para la producción de la LH?


a. Estrógenos


b. FSH


c. PRL


d. Andrógenos


e. GnRH


Correcta: e. La GnRH es el principal estímulo para la producción y la secreción de LH.
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Capítulo 3

Inicio de la gestación. Gametogénesis. Fecundación. Implantación


J. González-Merlo y E. González Bosquet



Gametogénesis



Ovogénesis

Se denomina así a la transformación de las ovogonias en oótides u óvulos maduros (fig. 3-1).
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Figura 3-1 Ovogénesis.





Las células germinales primitivas se originan fuera de la gónada, nacen en el endodermo, aunque algunos estudios sugieren que derivan del ectodermo (1,2).


Desde su lugar de nacimiento, las células germinales primitivas emigran hasta alcanzar y penetrar en la gónada primitiva, sexualmente indiferenciada. La emigración se produce entre la cuarta y la sexta semanas, y se supone que su llegada al esbozo gonadal es imprescindible, aunque no suficiente para que éste se desarrolle.


Durante su emigración, las células germinales aumentan rápidamente su número por división mitótica, y llegan a alcanzar aproximadamente los 7 millones (3).


En esta fase del desarrollo, la gónada ha iniciado su diferenciación sexual para convertirse en un ovario, y las células germinales primitivas se denominan ovogonias.


Posteriormente, la capacidad de multiplicación de estas células disminuye lentamente para desaparecer totalmente la multiplicación antes del nacimiento. Sólo unos cientos de ovogonias se transformarán en ovocitos de primer orden, y el resto desaparecen.


Hacia la semana 12 de gestación aproximadamente, algunas ovogonias aumentan de volumen y se transforman en ovocitos de primer orden e inician una primera división reductora a la mitad de la dotación cromosómica (dotación haploide), de forma que cada gameto aporte la mitad del número de cromosomas.


Esta división se detiene en la fase de profase y, dentro de esta fase, en el estadio de diploteno. Se supone que esta detención puede ser producida por una sustancia contenida en el líquido folicular que inhibe la maduración del ovocito (OMI).


La detención de la división reductora se prolonga después del nacimiento hasta la pubertad, cuando el folículo llega a la madurez, y antes de la ovulación la división reduccional se completa y da lugar a dos células de distinto tamaño: una contiene mayor cantidad de citoplasma, el ovocito de segundo orden, y la otra más pequeña se denomina primer corpúsculo polar, ambas con la mitad del número de cromosomas (23,X, dotación haploide).


El ovocito de segundo orden ha de experimentar todavía una segunda división para originar el gameto femenino maduro (4). Esta segunda división mitótica es de corta duración y origina también dos células, una con mayor masa citoplásmica, que constituye el gameto maduro u oótide, y la otra con menor masa citoplásmica, el segundo corpúsculo polar; pero ambas tienen el mismo número de cromosomas que las células que les dieron origen, es decir, 23 cromosomas.


Esta segunda división meiótica se realiza en la trompa y sólo tiene lugar si ha habido ovulación y el ovocito de segundo orden ha sido penetrado por un espermatozoide.


También existe un número importante de ovogonias que no completan su maduración y mueren al involucionar los folículos que los contienen. Se ha calculado que sólo alrededor de 450 completan la ovogénesis (5).


Por lo tanto, la duración del fenómeno completo de la ovogénesis es muy variable, ya que unas ovogonias completan su maduración al iniciarse la pubertad, mientras que otras lo hacen en la proximidad de la menopausia.


Se ha demostrado que el complejo enzimático telomerasa, regulado a su vez por la acción de los estrógenos y la progesterona, interviene en la maduración de los ovocitos y en la proliferación de las células de granulosa durante la foliculogénesis, y el factor de crecimiento epidérmico (EGF-like) desempeña un papel crítico en el período periovulatorio, estimulando la competencia del oocito.






Espermatogénesis


La espermatogénesis se define como el conjunto de fenómenos que transforman las espermatogonias indiferenciadas, dotadas de 46 cromosomas (dotación diploide) en espermatozoides que contienen 23 cromosomas (dotación haploide).


La espermatogénesis (6) se realiza de forma diferente que la ovogénesis. La producción de espermatozoides se inicia en la etapa prepuberal, antes de que el niño complete su maduración, y es un fenómeno continuo que se prolonga hasta la senilidad, aunque su capacidad disminuya con la edad.


En el epitelio que reviste los túbulos seminíferos se encuentran dos tipos fundamentales de células: las células de Sertoli y las espermatogonias o células germinales. Las espermatogonias constituyen la base para la formación de los espermatozoides, proceso que pasa por las fases que se exponen a continuación (fig. 3-2) (6,7).
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Figura 3-2 Espermatogénesis.






Multiplicación. Espermatogonias


Se distinguen dos tipos de espermatogonias: la A y la B. La espermatogonia B se divide por mitosis ecuacional y da lugar a dos espermatocitos de primer orden, que tienen el mismo número de cromosomas que la espermatogonia B que les dio origen.






Meiosis, espermatocitos de primer y segundo orden


En esta fase, el espermatocito de primer orden, que posee 46 cromosomas (dotación diploide), inicia la primera división meiótica reduccional y origina dos espermatocitos de segundo orden, dotados de 23 cromosomas (dotación haploide) (8). De esta forma, el gameto masculino aportará la mitad de la dotación cromosómica, al igual que el gameto femenino.


Los espermatocitos de segundo orden tienen una vida muy breve y pronto experimentan una división mitótica ecuacional, de modo que dan lugar a dos nuevas células, y cada una de ellas tiene el mismo número de cromosomas que la célula madre, es decir, 23. Estas nuevas células se denominan espermátides.






Espermiación. Espermiogénesis. Espermátides


En las espermátides tienen lugar una serie de cambios, denominados espermiogénesis y espermiación, que conducen a la formación de los espermatozoides (9) (figs. 3-3 y 3-4). Estos cambios son:




■ Formación del acrosoma, que recubre parcialmente la cabeza del espermatozoide (fig. 3-4) y que se constituye a partir del aparato del Golgi y del retículo endoplasmático. Contiene abundantes glucoproteínas y enzimas que facilitan la penetración del espermatozoide a través de la zona pelúcida.


■ Formación del flagelo o cola, originado a partir del centriolo. Está constituido por un filamento que contiene una serie de túbulos; la zona más proximal del mismo forma la llamada pieza intermedia.


■ Desprendimiento de parte del citoplasma.


■ Liberación del espermatozoide del epitelio y paso a la luz de los túbulos seminales, desde donde, a través de la rete testis, llegará al epidídimo, lugar donde alcanzará su maduración definitiva hasta adquirir su capacidad fecundante.
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Figura 3-3 Espermatozoide.
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Figura 3-4 Detalle de la cabeza del espermatozoide.





El espermatozoide está constituido por las siguientes estructuras (fig. 3-3, fig. 3-4):




■ Cabeza. Tiene forma oval o de pera; contiene el núcleo y una delgada capa de citoplasma que está revestida parcialmente por el acrosoma.


■ Cola o flagelo. Formado por los siguientes segmentos:


■ Cuello, que contiene los centriolos y la pieza de conexión.


■ Porción intermedia, que contiene las mitocondrias y el filamento axial; éste contiene una serie de microtúbulos y fibras.


■ Porción principal, que es la más larga y forma el filamento axial.


■ Pieza terminal, compuesta con la zona última del filamento axial, revestida por la membrana plasmática.





El espermatozoide maduro goza de buena movilidad, que está regulada, al parecer, en su cuello; se supone que el motor reside en la cola.


Se ha calculado que, en el ser humano, el proceso de la espermatogénesis dura 74 días, y se acepta que varía en las distintas especies.


La espermatogénesis se mantiene, en el hombre, hasta edades avanzadas. Comienza a descender a partir de los 45 años, si bien se ha observado espermatogénesis normal en hombres en la década de los 80 y los 90 años.






Regulación de la espermatogénesis


Las hormonas hipofisarias foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) regulan la espermatogénesis. La LH se une a sus receptores específicos de membrana de las células intersticiales de Leydig y estimulan la producción de testosterona. La testosterona induce la iniciación y el mantenimiento de la espermatogénesis. La ausencia de estímulo de LH origina una disminución marcada de la producción de testosterona y este descenso conduce a la suspensión de la espermatogénesis. La testosterona interviene, a su vez, en la liberación de LH hipofisaria. Por su parte, la FSH hipofisaria se une a sus receptores y estimula las células de Sertoli, que revisten los túbulos seminíferos, lugar donde tiene lugar la producción de espermatocitos. Esta estimulación de las células de Sertoli induce la producción de ABP (proteína transportadora de andrógenos), de inhibina (sustancia que inhibe en la hipófisis la liberación de LH) y de otros péptidos, como la transferrina, la somatomedina o el factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1) y el activador del plasminógeno, que actúan regulando la producción de espermatozoides, de FSH o la función de las células de Leydig. Asimismo, las células de Sertoli pueden transformar la testosterona en estradiol, esteroide que puede ejercer una acción inhibidora de la espermatogénesis.


En suma, las células de Sertoli intervienen en la normal espermatogénesis.


Al igual que en el ovario, la producción pulsátil de gonadotrofinas hipofisarias FSH y LH está regulada por la secreción, igualmente pulsátil, de la hormona hipotalámica liberadora de gonadotropinas (GnRH). A su vez, la GnRH mantiene conexión con centros cerebrales superiores a través de una serie de neurotransmisores.


Asimismo, en el testículo también se ha descrito la existencia de péptidos que, al igual que en el ovario, ejercerían una acción endocrina y paracrina, como la inhibina, la activina, la folistatina, el IGF-1, el TGF-β, probablemente la hormona de crecimiento (GH), y otros (10,11). Estas sustancias tendrían una acción importante sobre la espermatogénesis, tanto actuando sobre el sistema hipotálamo-hipófisis como ejerciendo una acción local intratesticular.






Almacenamiento de los espermatozoides


Los espermatozoides, dotados de movilidad, alcanzan la porción caudal del epidídimo aproximadamente a los 72 días de haberse iniciado la espermatogénesis, y allí se almacenan hasta la eyaculación. Es interesante destacar que la aspiración de espermatozoides del epidídimo y del testículo pueden ser empleados con éxito en las técnicas de fertilización in vitro mediante la inyección intracitoplasmática directa en el ooplasma.











Transporte de los espermatozoides


El eyaculado, llamado plasma seminal o semen, es depositado en la vagina, tiene un volumen aproximado de entre 2 y 5 ml, y contiene un número elevado de espermatozoides, ente 40 y 300 millones, de los cuales habitualmente menos de 200 llegan a la trompa y sólo uno realizará la fecundación. El eyaculado tiene un pH alcalino.


La vagina tiene un pH ácido, por ello constituye un medio hostil para los espermatozoides, de forma que los espermatozoides que no atraviesan rápidamente la vagina en un período de 2 a 6 horas quedan inmóviles y sucumben.


El paso de los espermatozoides por la vagina se realiza probablemente por un doble mecanismo: por la movilidad propia del espermatozoide y por las contracciones que el tracto genital experimenta durante el coito, aunque se han encontrado espermatozoides en el cuello uterino inmediatamente después del coito (90 segundos después) (12,13).


El cuello uterino, al contrario de lo que sucede en la vagina, actúa como reservorio de espermatozoides; allí conservan durante bastante tiempo su capacidad fecundante (aproximadamente 4 días) y se van liberando hasta 72 horas después del coito. Suministra recursos energéticos a los espermatozoides (hidratos de carbono, mucopolisacáridos) y, además, actúa como filtro de los espermatozoides impidiendo el paso a los que tienen escasa movilidad.


El ascenso de los espermatozoides se realiza fundamentalmente por su propia movilidad. Entre sus componentes, el moco cervical posee glucoproteínas, que en ciertos momentos del ciclo, y bajo la acción de los estrógenos, adoptan una disposición paralela al eje del conducto endocervical, facilitando el ascenso de los espermatozoides. En otros momentos del ciclo, y por acción de la progesterona, las glucoproteínas adoptan una disposición reticular que dificulta el ascenso de los espermatozoides. De esta manera permite el paso de los espermatozoides en el momento más favorable del ciclo (14,15).


Las contracciones uterinas también intervienen en el ascenso de los espermatozoides.


El cuello uterino también participa en la capacitación de los espermatozoides, tal como se expone más adelante.


En el endometrio, los espermatozoides ascienden fundamentalmente por su propia movilidad.


En la zona de unión uterotubárica existe un esfínter funcional, que en cierto modo representa un obstáculo al paso de los espermatozoides y actúa como filtro selectivo.


En la trompa, los espermatozoides se desplazan hacia la porción ampular, fundamentalmente por su propia movilidad, potenciada por las contracciones de la trompa y probablemente también por los movimientos de las secreciones de las células del endosálpinx.


Es interesante destacar que del elevado número de espermatozoides depositados en la vagina, entre 40 y 300 millones, sólo un pequeño número, menos de 200, llegan a la trompa, e incluso menos al lugar de la fecundación. Un número importante se pierden en la vagina, donde son destruidos, expulsados al exterior o fagocitados, pero también un número elevado de ellos son fagocitados en la cavidad uterina y en la trompa. Algunos espermatozoides pueden llegar a la cavidad peritoneal y conservar su movilidad durante unas horas (13).



Capacitación


La capacitación se define como los cambios fisiológicos que deben efectuar los espermatozoides para poder fecundar (16).


La capacitación comporta cambios morfológicos y bioquímicos en la cabeza del espermatozoide, que se conocen con el nombre de reacción acrosómica. Esta reacción es uno de los principales componentes de la capacitación.


El acrosoma, un lisosoma modificado, recubre la cabeza del espermatozoide y es capaz de facilitar la entrada del espermatozoide en el interior del ovocito. En la reacción acrosómica, la membrana plasmática del espermatozoide se hace inestable y eventualmente se rompe y libera hialuronidasa, una neuraminidasa y enzima corono-dispersante. La acrosina, unida a los restos de la membrana acrosomática, desempeña un papel importante en la penetración final en la zona pelúcida. Después de atravesar la zona, la región acrosomal del espermatozoide se une a la membrana del ovocito. Existen receptores específicos en la zona pelúcida para la membrana plasmática del espermatozoide, y el núcleo del espermatozoide se incorpora en el citoplasma.


Este proceso origina gránulos corticales situados en la periferia del ovocito (reacción cortical) que origina cambios en la membrana del ovocito y en la zona pelúcida. Estos cambios previenen la entrada ulterior de espermatozoides en el interior del ovocito.


La capacitación comporta también un incremento de la movilidad del espermatozoide, que facilita su penetración a través del cumulus oophorus y de la zona pelúcida (17).


La capacitación se inicia al paso de los espermatocitos por el cuello uterino, pero es importante destacar que puede desencadenarse igualmente mediante incubación in vitro en determinados medios de cultivo. De esta forma se demuestra que las secreciones del tracto genital femenino no son imprescindibles para conseguir la capacitación de los espermatozoides.


Se ha supuesto que las hormonas sexuales podrían desempeñar algún papel específico en el fenómeno de la capacitación, por su acción sobre las secreciones de las mucosas del tracto genital, y se ha mantenido que los estrógenos tendrían una acción estimulante, mientras que la progesterona produciría inhibición. Sin embargo, después de lo expuesto sobre la posibilidad de la capacitación in vitro, esta posible acción es difícil de mantener.


Se ha demostrado la existencia en el plasma seminal de una sustancia que bloquea la capacitación de los espermatozoides, impidiendo así su penetración en el óvulo. Esta sustancia se denomina factor de decapitación, y se cree que podría ser una glucoproteína que podría actuar sobre la membrana bloqueando los receptores de superficie e impidiendo la reacción acrosómica.






Tiempo fértil de los espermatozoides


No se conoce con exactitud el tiempo en que los espermatozoides son capaces de fecundar. Los datos comunicados por los diferentes autores varían, pero en general se puede aceptar que oscila entre 48 y 72 horas. Se calcula que el embarazo puede producirse si el coito se realiza hasta 6 días antes de la ovulación y 3 días después (18).








Captación del ovocito


Cuando el ovocito sale del folículo maduro, es recogido por la trompa.


Por el orificio del folículo, llamado estigma, sale lentamente, junto con cierta cantidad de líquido folicular, una masa viscosa que queda adherida a la superficie del ovario y que está constituida por el cúmulo oóforo (cumulus oophorus), en cuyo interior se encuentra el ovocito rodeado de células de granulosa.


La trompa muestra sus fimbrias separadas e ingurgitadas de sangre, como si estuvieran erectas; pero, además, la contracción de la musculatura de su meso y de los ligamentos tuboováricos incurvan la trompa y sitúan sus fimbrias en contacto con la superficie del ovario (fig. 3-5). Probablemente, el ovario, por contracción de la musculatura de su ligamento propio, experimenta una cierta elevación y rotación sobre su eje longitudinal, lo que facilita su aproximación a la trompa. Por último, los cilios de las fimbrias tubáricas transportan el cúmulo oóforo a la porción ampular de la trompa (19).
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Figura 3-5 Captación del ovocito. A. Incurvación de la trompa. B. Elevación del ovario.





Sin embargo, se ha descrito el paso a la trompa de ovocitos depositados en el fondo de saco peritoneal posterior (20), así como embarazos en mujeres que sólo tienen un ovario y una trompa situados uno en el lado derecho y el otro en el izquierdo (13). Se ha supuesto que en la trompa podría existir una presión negativa, que podría ejercer un efecto de succión sobre el ovocito; no obstante, esta afirmación no ha podido ser confirmada (21).






Transporte del óvulo


Una vez recogido el ovocito por las franjas de la trompa, es transportado hacia la cavidad uterina.


El tiempo de transporte, desde que el ovocito sale del folículo hasta que llega a la cavidad uterina, oscila entre 3 y 4 días, unas 80 horas.


El tiempo empleado en recorrer los distintos sectores de la trompa es variable. En la porción ampular es retenido unas 38 horas para facilitar la fecundación. Se especula con la existencia de un esfínter funcional en la zona de unión de la ampolla con el istmo, que se abriría cuando la progesterona, producida en el cuerpo lúteo, alcanza cierto nivel. Histológicamente no se ha demostrado la existencia de un verdadero esfínter anatómico.


Se han defendido diversas hipótesis para explicar la retención de los ovocitos en la porción ampular (25).


En la porción ístmica, el paso del óvulo es rápido, aunque al final de este tramo, en la unión con el útero, existe una nueva retención del óvulo. Finalmente llega al útero, aproximadamente a los 3 días de la ovulación.


El transporte del óvulo en la trompa depende sobre todo de tres factores: las contracciones tubáricas, los cilios de las células epiteliales y la secreción de las células secretoras.


Se ha calculado que el tiempo fértil durante el cual el ovocito puede ser fecundado dura entre 12 y 24 horas.






Fecundación




Lugar de la fecundación


Se acepta que la fecundación habitualmente tiene lugar en la porción ampular de la trompa.






Atracción de los gametos


Los espermatozoides que han llegado a la porción ampular de la trompa deben contactar con el óvulo.


Durante algún tiempo se ha aceptado que en los mamíferos no existe una fuerza de atracción, o quimiotactismo, que arrastre el espermatozoide hacia el óvulo. Se ha supuesto que el encuentro es casual y que el volumen del óvulo aumenta al hallarse rodeado por células de la granulosa (cúmulo oóforo), con lo cual se incrementa la posibilidad de ser alcanzado por los espermatozoides.


En los últimos años, algunos autores (23-25) sostienen que los espermatozoides adquieren propiedades quimiotácticas, adquiridas como capacitación, que facilitan la atracción de los espermatozoides hacia el óvulo.






Penetración del espermatozoide


En la porción ampular de la trompa, el óvulo está rodeado de una masa de células de la granulosa que constituyen el cúmulo oóforo. En la zona más interna de éste, las células se disponen formando la capa denominada corona radiada (corona radiata). Por dentro de ella existe una capa denominada zona pelúcida, y en su interior se halla el espacio perivitelino, la membrana vitelina y el óvulo.


El paso del espermatozoide a través de estas capas, para llegar al óvulo, se realiza de la siguiente forma:




1. Cúmulo oóforo. Las células que componen el cúmulo oóforo están contenidas en una matriz rica en ácido hialurónico. El acrosoma de la cabeza del espermatozoide contiene hialuronidasa, enzima que puede despolimerizar el ácido hialurónico. Se supone que esta enzima se libera a través de la membrana acrosomial, antes de que produzca su disrupción anatómica, y con ello se produce una dispersión de las células del cúmulo que facilita el paso de los espermatozoides. Se ha defendido que las secreciones del epitelio tubárico, por su contenido en iones bicarbonato, pueden contribuir a la dispersión de las células que forman la corona radiada (26).


2. Zona pelúcida. Es una capa no celular que contiene una serie de glucoproteínas procedentes del ovocito. El espermatozoide debe unirse a la zona pelúcida para que se ponga en marcha la reacción acrosómica. Para asegurar la unión del espermatozoide a la zona pelúcida, ésta dispone de sustancias fijadoras, la más importante de las cuales es una glucoproteína llamada ZP3, cuyo componente hidrocarbonado fija el espermatozoide. El componente proteico induce posteriormente la reacción acrosómica (17). A su vez, para que la cabeza del espermatozoide se una con la glucoproteína fijadora de la zona pelúcida, dispone de receptores (entre ellos una tirosina cinasa). Estos receptores son activados por la ZP3, con la que pone en marcha la reacción acrosómica.


3. Reacción acrosómica. Origina una fusión y la rotura de la membrana plasmática o de la membrana exterior del acrosoma; primero muestran múltiples aperturas y finalmente se produce su pérdida total. Con ello se liberan una serie de enzimas contenidas en el acrosoma, en particular la acrosina, que es una proteinasa unida a la membrana interna del acrosoma. Se supone que esta enzima actúa sobre la zona pelúcida y facilita la rápida progresión del espermatozoide a través de ella (27). Por su parte, la cabeza del espermatozoide activada induce un incremento de los niveles intracelulares del calcio al abrir sus canales, fenómeno necesario para que tenga lugar la reacción acrosómica.


4. Penetración en el gameto femenino. Una vez que el espermatozoide ha atravesado la zona pelúcida y el espacio perivitelino, une su membrana a la membrana del óvulo. Parece que existen proteínas específicas tanto en la cabeza del espermatozoide como en la membrana del óvulo que actúan como receptores y aseguran esta unión.


5. Reacción cortical. La unión de las membranas del espermatozoide y del ovocito desencadena la llamada reacción cortical. El fenómeno se inicia con un incremento del calcio en el ovocito, que produce una activación del metabolismo y una despolarización de la membrana del ovocito. Posteriormente, los gránulos subcorticales, situados debajo de la membrana de ovocito, liberan enzimas hidrolíticas en el espacio perivitelino. De esta forma, la zona pelúcida se impermeabiliza para el paso de nuevos espermatozoides (selección poliespérmica o fenómeno de inhibición poliespérmica), se bloquean las sustancias fijadoras de los espermatozoides y se modifica la estructura de la zona.





En parejas infértiles, por alteraciones importantes de los espermatozoides, la fecundación seguida de embarazo puede conseguirse con la inyección de un solo espermatozoide, con o sin cola, en el citoplasma del ovocito.






Conjugación


Un solo espermatozoide penetra en el interior del óvulo. Se desprende de la cola, que ya no desempeña ninguna función, su cabeza aumenta de volumen, la cromatina se dispersa y se forma el pronúcleo masculino.


Entretanto, el óvulo, que había reiniciado la meiosis tras su incremento de actividad metabólica inducida por la reacción cortical, finaliza la meiosis y libera el segundo corpúsculo polar y forma el pronúcleo femenino.


Ambos pronúcleos, masculino y femenino, se acercan, rompen sus membranas y se forma un huso. Cada uno de los pronúcleos aporta 23 cromosomas que se sitúan en el ecuador del huso (fig. 3-6). Este fenómeno se denomina sincronización metafásica. La célula formada por la unión de los pronúcleos y dotada de 46 cromosomas constituye el llamado cigoto. Por último, los 46 cromosomas resultantes se dividen longitudinalmente y se separan para originar dos células con dotación diploide (46 cromosomas) cada una. Termina el proceso de la fecundación y se inicia el desarrollo embrionario. Se calcula que esto sucede a las 30 horas del comienzo de la fecundación.
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Figura 3-6 Penetración del espermatozoide. Conjugación.











Transporte del óvulo fecundado. Segmentación y desarrollo inicial del cigoto


El óvulo, fecundado en la porción ampular de la trompa, ha de ser transportado hasta el lugar de implantación, el útero. Durante su transporte, el cigoto experimenta un proceso de segmentación y desarrollo.



Transporte del cigoto


El transporte del cigoto a través de la trompa se realiza fundamentalmente por las contracciones tubáricas, aunque los cilios de las células del epitelio tubárico también desempeñan un papel específico. Este transporte es más lento en la zona ampular que en la zona ístmica (28).


Las hormonas influyen en el transporte del cigoto (29). Los estrógenos retienen el cigoto en la trompa, mientras que la progesterona lo libera. También las prostaglandinas influyen en el transporte del cigoto: la prostaglandina E relaja la porción ístmica de la trompa, mientras que la prostaglandina F estimula la movilidad tubárica.


Por otra parte, parece que el propio cigoto envía señales al cuerpo lúteo que influyen sobre su producción hormonal, y que las células del cúmulo oóforo podrían producir estrógenos y progesterona (30,31).


Aunque no existen pruebas concluyentes, se afirma que alteraciones del transporte del cigoto podrían favorecer la infertilidad.






Segmentación y desarrollo del cigoto


Durante su fase de transporte, el cigoto experimenta una serie de divisiones que originan una masa celular o mórula. En este estado de mórula entra en la cavidad uterina 3 días después de la ovulación y con un número de células que oscila entre 8 y 32, según los autores.


En el útero, la mórula continúa dividiéndose y entre sus células se acumula líquido, que da lugar a una cavidad o blastocele. Se constituye así el blastocito. Al mismo tiempo desaparece la zona pelúcida.


En esta fase de transporte, el cigoto, tanto a su paso por la trompa como por el útero, toma sustancias nutritivas del medio en que se encuentra.


Es necesario que exista una perfecta sincronización entre el desarrollo del cigoto y el medio que ha de recibirle; si no es así, el embarazo no tiene lugar. Por ello, es en esta semana, antes de la implantación, cuando el número de embarazos perdidos es más elevado.








Implantación


La implantación o anidación es un proceso biológico en el que el embrión, en el estado de blastocito, se adhiere a la pared del útero, penetra el epitelio, queda incorporado en la estroma endometrial y, posteriormente, contacta con el sistema circulatorio de la madre para originar la placenta (13).


La implantación se inicia en el curso del sexto o séptimo día después de la ovulación, a los 2 o 3 días de la entrada del huevo, en el estado de mórula, en la cavidad uterina.


Para que el proceso de la implantación transcurra con normalidad es necesario que exista una perfecta sincronización entre el desarrollo del embrión y la estructura del endometrio. Se considera que el período de mayor receptividad del endometrio, llamado ventana de receptividad endometrial, comprende en la mujer, desde el sexto hasta el décimo día después de la ovulación (32-34).


En el proceso de la implantación se distinguen cuatro fases: aposición, adhesión, rotura de la barrera epitelial e invasión.



Preparativos para la implantación


En los días previos a la implantación, el endometrio ha experimentado la transformación secretora, cuya finalidad es proporcionar al embrión un medio idóneo para su implantación y desarrollo (ventana de receptividad endometrial) (35).


En este período, el endometrio se engruesa y todos sus componentes dan signos de intensa actividad secretora. Las glándulas se tornan más flexuosas y están dilatadas, y las células epiteliales, que las revisten, contienen abundante glucógeno y lípidos (v. figs. 2-18 y 2-19).


En el epitelio de superficie del endometrio se ha descrito la existencia de unas formaciones, denominadas pinópodos, a las que se atribuye una importante función de fijación del blastocito. En realidad, los pinópodos son microvellosidades quistificadas.


Se ha supuesto, igualmente, que las integrinas endometriales podrían contribuir a abrir la ventana de implantación o receptividad endometrial y así favorecer la fijación del blastocito.


Las células epiteliales producen también prostaglandinas, particularmente la PGE2; no parece, en cambio, que segreguen PGF2α; esta producción se incrementa con la implantación.


En la estroma endometrial, las células aumentan de tamaño, de modo que adquieren un aspecto epitelioide, aumenta el edema y la vascularización (predecidualización); estos cambios, que se observan ya en la fase secretora del ciclo, se intensifican después de la implantación (decidua) (v. fig. 2-21).


El endometrio produce una serie de citocinas y factores de crecimiento que desempeñan un papel importante en el proceso de la implantación (36).


Las células de la estroma endometrial producen también prolactina (PRL). En la actualidad no se conoce bien el papel de esta hormona en el proceso de la implantación.


La preparación del endometrio, tanto los cambios morfológicos como su contenido en citocinas, integrinas y pinópodos, está regulada por la producción en el ovario de estradiol y progesterona.


En el blastocito, antes de la implantación, se produce la rotura y desaparición de la zona pelúcida. Este proceso lo realiza in vitro el blastocito sin necesidad de colaboración del endometrio.


Después de haber desaparecido la zona pelúcida, y antes de realizarse la implantación, el embrión envía una serie de señales a la madre. El blastocito inicia un «diálogo paracrino», como se ha afirmado (37), las citocinas embrionarias modulan las citocinas endometriales, las integrinas y otras moléculas de adhesión, y éstas, a su vez, condicionan la implantación del blastocito.


El ovario produce, al parecer, factor de embarazo inicial (del inglés, early pregnancy factor, EPF) antes de la implantación, estimulado por el embrión (38); después de la implantación, el EPF lo produce el blastocito y no el ovario; este factor se asocia con proliferación y crecimiento celular y tiene acciones inmunosupresoras (13).


La relaxina es una hormona péptida producida en su mayoría en el cuerpo lúteo, que alcanza un máximo nivel en la circulación materna a la décima semana de gestación para luego descender.


Su principal acción biológica es favorecer la implantación del embrión, participando en la angiogénesis.


También actúa sobre el cuello uterino produciendo maduración, y acortamiento de la longitud del mismo, de forma que pueda facilitar el parto pretérmino.


Se ha demostrado que el embrión produce hormona gonadotropa coriónica (β-hCG) antes de la implantación (39), si bien en el plasma materno se detecta a partir del séptimo día de la fecundación. Se supone que la β-hCG producida por el embrión estimula la función del cuerpo lúteo.


Antes de la implantación, el blastocito también produce factor activador de las plaquetas, y probablemente otros factores de crecimiento.






Aposición y adhesión


El blastocito tiene ya claramente diferenciado el embrioblasto o disco embrionario (masa celular interna o embrión) y el trofoblasto. En el sexto día postovulatorio, el blastocito toma contacto con la zona del endometrio donde se implantará.


En la especie humana, el blastocito anida preferentemente en el tercio superior de la cara posterior y en el fondo uterino.


En la fase de aposición, el blastocito se orienta de forma que su masa celular interna quede situada sobre el endometrio. La fijación o adhesión del trofoblasto del blastocito en el epitelio de superficie del endometrio se realiza por moléculas de adhesión, en particular las integrinas.


Por otra parte, las células epiteliales del endometrio contienen mucina (MUC-1, mucina asociada a membrana), cuya producción está estimulada por la progesterona, que actuaría como molécula antiadhesión, aunque el blastocito se abre paso a través de ella y se adhiere al epitelio endometrial (40).


Las citocinas y los factores de crecimiento desempeñan un importante papel en la adhesión y en la invasión del blastocito en el endometrio (36,41). Particularmente, se ha demostrado que la ausencia del factor estimulante de colonias-L (CSF-1), del factor inhibidor de la leucemia (LIF) o de la interleucina 1 (IL-1) altera el proceso de adhesión.


Se acepta que el CD98 endometrial es esencial para la adhesión del blastocito.


La diferente carga electrostática del endometrio, que sería negativa por su concentración de CO2, en contraposición con la carga positiva del blastocito rico en bicarbonato, ha sido señalada como posible fuerza de adhesión (41,42). En la actualidad no se considera el mecanismo principal.


Los pinópodos o microvellosidades quistificadas del epitelio de superficie del endometrio, como se ha expuesto anteriormente, desempeñan un importante papel en la fijación del blastocito.


Se puede concluir que los principales factores responsables de la fijación del blastocito son las moléculas de adhesión y las citocinas CSF-1, LIF e IL-1.






Rotura de la barrera epitelial. Invasión


El trofoblasto blastocitario ha de penetrar en el endometrio para constituir la placenta, pero la profundidad de la invasión depende del tipo de placenta. En la placenta hemocorial, el trofoblasto tiene que profundizar hasta penetrar en los vasos sanguíneos maternos; es lo que sucede en la especie humana y en la mayoría de los mamíferos.


En la invasión del trofoblasto, las células del trofoblasto se introducen por debajo del epitelio y las sustituyen (sucede en la mujer y en los roedores); el trofoblasto blastocitario en el ser humano induce apoptosis en las células endometriales (43).


Al inicio, la capa del blastocito, orientada hacia la cavidad del útero, está constituida por una sola hilera de células aplanadas, y la zona opuesta contiene dos capas: el trofoblasto y una masa interna de células que constituyen el disco embrionario.


En la diferenciación ulterior 7 días después, entre el trofoblasto y el disco embrionario, aparecen un grupo de células pequeñas y entre ellas se desarrolla un espacio, que constituirá la cavidad amniótica. Además, se diferencia una capa gruesa de ectodermo dorsal primitivo y una capa subyacente de endodermo ventral.


Las proteasas constituyen factores fundamentales en el proceso de invasión. Se encuentran en las membranas de las células del trofoblasto o en el espacio extracelular.


Los sistemas proteolíticos más importantes que intervienen tanto en el proceso de invasión del trofoblasto como en la inhibición de este proceso son (44):




1. Activador del plasminógeno-urocinasa (u-PA) ↔ Inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1). Son producidos en el trofoblasto; el u-PA tiene un importante papel en la invasión (45).


2. Metaloproteinasas (estromalisina y colagenosa tipo IV) ↔ inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP) (46). Producidas en el trofoblasto, intervienen muy activamente en la degradación de la matriz extracelular de la decidua.


3. Proteína relacionada con el receptor LDL (LRP). Es un receptor cuya función fundamental es degradar el complejo u-PA/PAI-1 (47).


4. Factor de crecimiento transformante β (TGF-β). Producido por las células de la decidua, desempeña importantes funciones, entre ellas:


a. Transformar el citotrofoblasto en sincitiotrofoblasto, con los que se frena la actividad invasiva.


b. Estimular en el trofoblasto la producción de PAI-1 y TIMP, con lo que se disminuye la actividad de las proteasas.


c. Se ha defendido un nuevo mecanismo por el cual el TGF-β regula la invasión del trofoblasto, al sugerir que inhibe la motilidad y la invasión inducida por el factor de crecimiento del hepatocito (HGF) (48).





Estos sistemas enzimáticos descritos (proteinasas) están regulados por las hormonas ováricas, por citocinas, por moléculas de adhesión y, particularmente, por el TGF-β, todos ellos de origen materno (49).


Por otra parte, la plasmina activa el TGF-β y, a su vez, es originada por el activador del plasminógeno-urocinasa (u-PA) producido por el trofoblasto. Por lo tanto, el trofoblasto controla, en cierta medida, su propia actividad invasiva.


En la actualidad no está claro si se deben considerar las lipoxinas como un nuevo regulador en la implantación del blastocito (50).


Una vez implantado el blastocito, la producción de β-hCG en el sincitiotrofoblasto estimula el mantenimiento y la función del cuerpo lúteo, que produce la progesterona y el estradiol necesarios para que la implantación se realice normalmente (51). Así, el cuerpo lúteo se mantiene hasta que la placenta pueda sustituirlo hacia la semana 10-15.






Control de la implantación


El cuerpo lúteo, con su producción hormonal, en particular la progesterona, prepara el endometrio para recibir al blastocito (ventana de receptividad) (52-55) y regula las moléculas de cohesión, sobre todo las integrinas, las citocinas y los pinópodos. El blastocito se pone en contacto con la superficie del endometrio y se establecen una serie de relaciones mutuas entre el blastocito y el endometrio. Las citocinas y las moléculas de adhesión del endometrio (fundamentalmente las integrinas) regulan las citocinas del embrión, y éstas, a su vez, controlan las citocinas endometriales; de esta forma, el blastocito queda fijado al endometrio, proceso en el que también intervienen los pinópodos.


El blastocito induce en la estroma endometrial la completa transformación decidual.


Además, el blastocito produce β-hCG, que mantiene la función del cuerpo lúteo hasta que pueda ser sustituida por la placenta. Se ha afirmado que, probablemente, la β-hCG tiene otras funciones importantes en la implantación (49).


Una vez el blastocito está fijado, el trofoblasto produce proteasas, sistemas enzimáticos que originan primero la invasión y después la limitación de la invasión del trofoblasto. Estos sistemas enzimáticos están regulados por las hormonas que produce el cuerpo lúteo, por citocinas, por moléculas de adhesión y, particularmente, por el TGF-β (56).
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Autoevaluación




1. Las células germinales primitivas se originan en:


a. El mesodermo


b. El endodermo, antes de la diferenciación del mesodermo


c. La gónada primitiva, a las 8-10 semanas de vida intrauterina


d. La gónada primitiva, a las 16 semanas de vida intrauterina


e. La gónada, cuando inicia su diferenciación


Correcta: b. Las células germinales primitivas (células germinales antes de la diferenciación de la gónada) no se originan dentro de las gónadas, sino que nacen extragonadalmente, en el endodermo, antes de la diferenciación del mesodermo y de la formación de los somitas, y desde allí migran, pasando por la raíz del mesenterio hasta alcanzar y penetrar en la gónada primitiva.


2. La segunda división meiótica tiene lugar:


a. En el folículo maduro


b. En el folículo primordial


c. En la trompa


d. Cuando el ovocito de segundo orden llega a la cavidad uterina


e. En la ovulación, en el momento de la rotura folicular, en la superficie del ovario


Correcta: c. La segunda división meiótica se realiza en la trompa y sólo tiene lugar si ha habido ovulación y el ovocito de segundo orden ha sido penetrado por un espermatozoide.


3. En la especie humana, el tiempo que transcurre desde que el ovocito sale del folículo hasta que llega a la cavidad uterina oscila entre:


a. 12 y 24 horas


b. 25 y 36 horas


c. 3 y 4 días


d. 5 y 6 días


e. 7 y 8 días


Correcta: c. El tiempo de transporte, es decir, el tiempo transcurrido desde que el ovocito sale del folículo hasta que llega a la cavidad uterina, oscila entre 3 y 4 días en la especie humana.


4. Habitualmente la fecundación tiene lugar en la:


a. Superficie del ovario


b. Porción ampular de la trompa


c. Porción ístmica de la trompa


d. Porción intersticial de la trompa


e. Zona cornual del útero


Correcta: b. La fecundación tiene lugar en la porción ampular de la trompa, donde el ovocito es retenido durante 38 horas para facilitar la misma.


5. Se calcula que a la luz de la trompa llegan:


a. 1.000 espermatozoides


b. 10.000 espermatozoides


c. 500 espermatozoides


d. 5.000 espermatozoides


e. 100 espermatozoides


Correcta: e. Se calcula que, si bien en la vagina queda depositado un número muy elevado de espermatozoides, a la luz de la trompa, en la mujer, sólo llegan unos 100.


6. La acrosina es una enzima semejante a la tripsina que facilita la penetración a través de:


a. El cumulus oophorus


b. La corona radiata


c. La zona pelúcida


d. La membrana del óvulo


e. El citoplasma del óvulo


Correcta: c. La penetración de la zona pelúcida se realiza por la liberación desde el interior de la membrana acrosomial de una enzima semejante a la tripsina y denominada acrosina.


7. Se supone que el huevo llega a la cavidad uterina en estado de:


a. Blastocisto


b. Mórula de 12 células


c. Masa celular de cuatro blastómeros


d. Masa celular de dos blastómeros


e. Ninguna de las opciones anteriores


Correcta: b. Se supone que el huevo llega a la cavidad uterina en estado de mórula, de poco más de 12 células, el día 18 del ciclo.


8. En la especie humana, el blastocisto anida con preferencia en:


a. La parte superior de la cara posterior y cerca del plano sagital


b. La parte superior, en un cuerno uterino


c. La parte superior de la cara anterior y cerca del plano sagital


d. La parte inferior de la cara posterior y cerca del plano sagital


e. La parte inferior de la cara anterior y cerca del plano sagital


Correcta: a. En la especie humana, la anidación se localiza con preferencia en la parte superior de la cara posterior y cerca del plano sagital.


9. La desaparición de la membrana pelúcida se produce:


a. Inmediatamente después de la penetración del espermatozoide


b. Durante la fase de transporte por la zona ampular de la trompa


c. Durante la fase de transporte por la zona ístmica de la trompa


d. Poco antes del inicio de la implantación


e. Después de la implantación


Correcta: d. La membrana pelúcida desaparece poco antes del inicio de la implantación.


10. ¿Cuál de las siguientes estructuras del aparato genital femenino puede actuar como reservorio del esperma?


a. Trompa


b. Cuerpo uterino


c. Cuello uterino


d. Vagina


e. Todas las anteriores


Correcta: c. El cuello uterino desempeña un papel importante en la fecundación, y una de sus funciones es actuar como reservorio del esperma.


11. El tiempo fértil durante el cual el ovocito puede ser fecundado dura:


a. De 12 a 24 horas


b. De 6 a 12 horas


c. De 24 a 30 horas


d. De 3 a 6 horas


e. De 5 a 14 horas


Correcta: a. Se ha calculado que el tiempo fértil del ovocito durante el cual puede ser fecundado es de 12 a 24 horas.


12. Los principales factores responsables de la fijación del blastocisto son:


a. Integrinas


b. Factor estimulante de colonias-L (CSF-1)


c. Factor inhibidor de la leucemia (LIF)


d. Citocinas


e. Todas las anteriores


Correcta: e. Los principales factores responsables de la fijación del blastocito son las moléculas de adhesión (integrinas) y las citocinas (CSF-1, LIF e IL-1).


















Capítulo 4

La placenta, las membranas ovulares, el líquido amniótico y sus funciones


J. González-Merlo y E. González Bosquet



Placenta: desarrollo y estructura

La placenta es un órgano de estructura muy compleja, donde la circulación fetal y la circulación materna establecen relaciones muy estrechas, que permiten el intercambio de gases y sustancias nutritivas. La placenta, además, tiene una actividad metabólica y endocrina, que contribuye de forma decisiva al mantenimiento de la gestación. Por otra parte, actúa como interfase inmune entre la madre y el aloinjerto fetal (1).



Desarrollo de la placenta


Se supone que la implantación del blastocito se ha realizado ya de forma completa en el décimo o undécimo día contado a partir de la ovulación.


En el trofoblasto (corion) se diferencian dos capas: una interna, el citotrofoblasto, y otra externa, el sincitiotrofoblasto. Se acepta que el sincitiotrofoblasto se forma por fusión de las células del citotrofoblasto. Se supone que en la formación del sincitiotrofoblasto la hormona gonadotropa coriónica (β-hCG) desempeña un importante papel (2).


En el décimo día se observan en el sincitiotrofoblasto huecos o lagunas rellenos de sangre materna (3), que van aumentando de tamaño por fusión de unas con otras. Estas lagunas se originan por la perforación de los vasos sanguíneos de la decidua que produce el trofoblasto en su invasión.


Las lagunas trofoblásticas se fusionan para constituir un espacio único, que dará lugar al espacio intervelloso. Existen una serie de columnas, que aparecen hacia el día 12 de la fertilización, que están constituidas por sincitiotrofoblastos, que se extienden desde el techo (zona más próxima a la cavidad uterina) del espacio intervelloso hasta la base (zona en contacto con la decidua) y que lo tabican parcialmente (fig. 4-1).
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Figura 4-1 Formación de la placenta: 1, mesoblasto extraembrionario; 2, citotrofoblasto primitivo; 3, lagunas trofoblásticas; 4 y 9, sincitiotrofoblasto primitivo; 5, decidua; 6, columna citotrofoblástica; 12 y 13, sincitiotrofoblasto definitivo; 14, prolongaciones sincitiales; 15, vellosidad primaria. Tomada de Wilkin. (41)





Entre los días 14 y 20 aparecen proliferaciones del citotrofoblasto primitivo, que penetran en el interior de las columnas de sincitiotrofoblasto. Posteriormente, en el interior de las columnas trofoblásticas, aparece un eje de tejido conjuntivo, que contiene fibroblastos, fibras colágenas y células de Hoofbauer (macrófagos fetales) (1). Este eje conjuntivo procede del mesénquima extraembrionario o se origina in situ a partir del citotrofoblasto.


Posteriormente, entre los días 18 y 21, aparecen vasos en el eje conjuntivo de las columnas citadas. Estos vasos se originan probablemente in situ a partir de las células citotrofoblásticas. Estas columnas constituyen los troncos vellositarios primitivos; se denominan también vellosidades de anclaje o de garfio, aunque en realidad no son auténticas vellosidades.


El citotrofoblasto de las columnas prolifera también en su porción basal, es decir, en la zona de toma de contacto con la decidua, y se extiende lateralmente formando una capa o cápsula continua en torno al embrión. El sincitiotrofoblasto primitivo queda dividido en dos zonas (fig. 4-1): una interna, que limita el espacio intervelloso, y otra externa, que constituye el sincitio periférico.


Sin embargo, de las columnas prolifera en la porción basal (3), atraviesa el sincitiotrofoblasto y a continuación se extiende lateralmente para formar la cápsula que rodeará al embrión, de forma que el sincitio queda dentro del citotrofoblasto, revistiendo el espacio intervelloso.


A partir del trofoblasto periférico extravellositario se producen proliferaciones, que pueden atravesar la capa fibrinoide, o banda de Nitabuch, y forman células gigantes. Esta línea limita la penetración del trofoblasto en la profundidad de los tejidos maternos (fig. 4-1).


Al igual que en la implantación, durante la formación de la placenta, diferentes factores de crecimiento, proteasas y moléculas de adhesión, en particular las integrinas, así como el sistema proteolítico y las metaloproteinasas, regulan las relaciones que se establecen entre el trofoblasto y la decidua («diálogo» maternofetal) (4).


Entre los días 21 y el final del cuarto mes aparecen una serie de importantes acontecimientos:




1. Formación de los cotiledones fetales (fig. 4-2). A partir de los troncos vellositarios primitivos o vellosidades de anclaje, y en la proximidad de la placa corial o techo del espacio intervelloso, o directamente a partir de la placa corial, se originan una serie de vellosidades que constituyen los troncos vellositarios de primer orden, los cuales pronto se dividen para originar los troncos vellositarios de segundo orden; estos, a su vez, se ramifican para formar los troncos vellositarios terciarios, que vuelven a dividirse y forman múltiples ramas. Estas ramificaciones quedan libres en el espacio intervelloso, al contrario de lo que sucede con las vellosidades de anclaje (5,6). Se calcula que existen entre 60 y 70 troncos vellositarios de primer orden en la placenta, algunos de los cuales se unen para constituir el cotiledón fetal. Se estima que en cada placenta existen entre 10 y 30 cotiledones fetales (1). La estroma de las vellosidades es laxa o reticular y contiene fibroblastos y células de Hofbauer o macrófagos fetales. Estas últimas células contienen vacuolas y gránulos, y se supone que desempeñan un papel específico en los procesos inmunológicos de la placenta, ya que contienen receptores para la inmunoglobulina G (IgG) y pueden producir pinocitosis.
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Figura 4-2 Corion liso y corion frondoso. Membranas ovulares.





2. Cuando el blastocito queda sumergido en el interior de la decidua, está separado del miometrio por la llamada decidua basal, y del epitelio de revestimiento uterino por la decidua capsular o refleja. Las vellosidades del trofoblasto orientadas en dirección a la decidua capsular desaparecen, mientras que las orientadas hacia la decidua basal proliferan. De esta forma se diferencian dos zonas bien distintas: el corion liso y el corion frondoso (fig. 4-2). Este último dará origen a la placenta definitiva, con su forma característica de torta. Se supone que la atrofia de las vellosidades en contacto con la decidua capsular se origina por presión y por su escasa vascularización.


3. Entre los días 21 y 24, el citotrofoblasto experimenta una intensa involución. El citotrofoblasto, que reviste las vellosidades, deja de ser una capa continua de células, de modo que aparecen células aisladas, cada vez más escasas. Al final del embarazo, la capa de citotrofoblasto o células de Langhans ha desaparecido casi totalmente, y el sincitiotrofoblasto contacta directamente con la membrana basal. Por otra parte, los vasos de la vellosidad se aproximan a la periferia, de forma que la distancia entre la circulación materna del espacio intervelloso y la fetal de la vellosidad o membrana vasculosincitial alcanza un espesor mínimo de 1 a 2 μm (3). Las columnas citotrofoblásticas y la capa o cápsula citotrofoblástica de la zona basal desaparecen casi totalmente, y quedan convertidas en sustancia fibrinoide. El sincitiotrofoblasto periférico de la placa basal degenera y se transforma igualmente en material fibrinoide.


4. Tardíamente, hacia el tercer mes, aparecen tabiques entre los cotiledones fetales, que dividen incompletamente el espacio intervelloso. Se ha demostrado que existen múltiples orificios o ventanas en los tabiques. Se discute si estos tabiques son de origen fetal, es decir, si se forman por proliferación del citotrofoblasto, o son de origen materno, es decir, se producen a expensas de la decidua. En la actualidad se cree que probablemente son de procedencia maternofetal mixta. Estos tabiques se alzan sobre la placa basal, pero no llegan a alcanzar el techo del espacio intervelloso o placa corial. De esta forma, el espacio intervelloso queda tabicado en su base, pero no en su parte superior. Cada tabique no se corresponde exactamente con cada uno de los cotiledones fetales. Por otra parte, al desprenderse la placenta, la mayoría de los tabiques se rompen pero alguno queda intacto. Al seccionarse estos tabiques, la superficie materna de la placenta queda dividida en áreas poligonales o cotiledones maternos en número superior a 12.





A partir del final del cuarto mes, la placenta tiene ya su estructura definitiva. Desde este momento hasta el final del embarazo, la placenta crece en mayor o menor medida, pero no modifica su morfología.






Aspecto macroscópico de la placenta madura


La placenta madura, al final del embarazo, se asemeja a una torta (fig. 4-3).
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Figura 4-3 Placenta vista por su cara fetal.





Sus dimensiones varían mucho de unos casos a otros. Por término medio, su diámetro oscila entre 13 y 20 cm y su espesor, entre 2 y 6 mm.


El peso de la placenta oscila entre 500 y 600 g. La relación entre el peso de la placenta y el peso del feto será, por lo tanto, de una quinta o una sexta parte, dato al que se concede cierto valor, como se expone en capítulos sucesivos.


Por una de sus caras, la placenta se adhiere al útero, por lo que se denomina cara uterina o materna (fig. 4-4). Como ya se ha expuesto, al desprenderse de la pared uterina, se rompen algunos de los tabiques, por lo que en la superficie de esta cara se marcan una serie de surcos, que delimitan 10 o 12 áreas poligonales, que se denominan cotiledones. Estos no se corresponden con los cotiledones fetales.
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Figura 4-4 Placenta vista por la cara materna.





Con frecuencia, sobre la cara uterina de la placenta se aprecia un coágulo sanguíneo más o menos extenso.


La otra cara se denomina cara fetal (figs. 4-3 y y 4-5), por estar orientada hacia la cavidad amniótica. Su superficie es lisa, brillante y de color gris azulado. Está recubierta por una membrana delgada, denominada amnios, a través de la cual se transparentan una serie de vasos que proceden del cordón umbilical (fig. 4-5).
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Figura 4-5 Placenta vista por la cara fetal.





En el centro de esta cara, rara vez hacia la periferia, se inserta el cordón umbilical, que une la placenta con el feto.






Aspecto microscópico de la placenta


Después de describir el desarrollo de la placenta y su aspecto macroscópico, es importante que estudiemos la estructura de la vellosidad terminal y las modificaciones que ésta experimenta a lo largo de la gestación, ya que estos tejidos constituyen la membrana de intercambio maternofetal.


En el primer trimestre de la gestación, las vellosidades terminales (fig. 4-6) tienen un diámetro relativamente grande (170 μ) y son poco abundantes. Cada vellosidad tiene un revestimiento epitelial en el que se distinguen claramente dos capas: sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto.
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Figura 4-6 Vellosidades coriales, al comienzo del embarazo.





El sincitiotrofoblasto está constituido por una masa citoplasmática en la que no se distinguen límites celulares, y los núcleos teñidos intensamente se distribuyen de manera uniforme. En la superficie, el sincitiotrofoblasto muestra filamentos o microvellosidades de unas 3 μ de longitud. En el citoplasma se aprecian frecuentes vacuolas que contienen lípidos, como demuestran las tinciones histoquímicas.


El citotrofoblasto está constituido por células de aspecto cuboideo cuyos límites celulares son bien visibles, y provistas de núcleos redondos u ovoideos situados en el centro de las células.


Por dentro del epitelio existe una estroma laxa con abundante sustancia fundamental de aspecto mucoide y con escasas células conjuntivas. En la estroma se observan células de morfología variable, redondas u ovoideas, denominadas células de Hofbauer. Las células de Hofbauer son macrófagos fetales de 10 a 30 μm de diámetro y contienen abundantes gránulos y vacuolas. Se supone que desempeñan funciones inmunológicas, ya que contienen receptores para IgG (1). Es importante tener en cuenta que los vasos aparecen al final del segundo mes de gestación, y están situados en el centro de la vellosidad.


La histología de la vellosidad se modifica a lo largo de la gestación. Al final de ésta, su estructura es la siguiente (fig. 4-7); las vellosidades son abundantes, pero de diámetro más reducido que en el primer trimestre de gestación (40 μ). El revestimiento epitelial de la vellosidad ha experimentado modificaciones profundas. El citotrofoblasto ha desaparecido casi por completo, y sólo persisten células aisladas algo aplanadas por debajo del sincitiotrofoblasto. En algunos casos, como toxemia, diabetes o incompatibilidad Rh, se observa el citotrofoblasto muy desarrollado. Se supone que este hecho se produce por disminución del flujo materno placentario o por fallo de la regresión normal que experimenta el citotrofoblasto.
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Figura 4-7 Vellosidades coriales en un embarazo a término.





El sincitiotrofoblasto, al final de la gestación, persiste, pero los núcleos se agrupan constituyendo conglomerados nucleares, denominados nudos sincitiales (7). No existe acuerdo unánime sobre el significado de estos conglomerados o nudos nucleares. En un principio se pensó que serían la expresión de un proceso involutivo del sincitiotrofoblasto.


Sin embargo, posteriormente se supuso (8) que son, por el contrario, la expresión de un crecimiento activo del sincitiotrofoblasto. Se ha señalado una relación entre el número de conglomerados nucleares y la reducción del flujo sanguíneo fetal en la vellosidad.


El sincitiotrofoblasto contiene abundantes organelas y algunos productos de pinocitosis. En la actualidad se acepta que tiene una importante actividad metabólica y endocrina. Los vasos de las vellosidades se desplazan a la periferia, y se observan zonas en las que la pared de estos vasos se pone en íntimo contacto con el sincitiotrofoblasto, constituyendo en las zonas anucleares del sincitiotrofoblasto lo que se ha llamado membrana vasculosincitial, donde la sangre fetal y la materna sólo están separadas por una delgada capa de sincitiotrofoblasto adelgazado y el endotelio vascular que miden entre 1 y 2 μm. Por otra parte, los capilares fetales están dilatados, y como el diámetro de la vellosidad se ha reducido, en muchas vellosidades casi todo el espacio vellositario está ocupado por los vasos fetales.


Por lo tanto, la estroma de la vellosidad es escasa, y en ella se observan algunas células de Hofbauer.


Por dentro del epitelio trofoblástico y separando a éste de la estroma, existe una membrana basal que se hace más manifiesta desde la semana 34 hasta el término de la gestación, y que se engrosa en casos de toxemias, hipertensión y diabetes, es decir, cuando existe una isquemia placentaria, pero probablemente el depósito de complejos antígenos también participa en este engrosamiento.






Circulación fetal en la placenta


La sangre fetal llega a la placenta a través del cordón umbilical, que dispone de dos arterias que aportan sangre desoxigenada (semejante a la venosa) y una vena que recoge sangre rica en oxígeno, que la incorporará al feto desde la placenta. Las dos arterias y la vena contenidas en el cordón umbilical yacen en un tejido derivado del mesodermo y denominado gelatina de Wharton y revestido por el amnion.


Cada uno de estos vasos se divide sobre la cara fetal o placa coriónica de la placenta. Recordemos que la superficie fetal de la placenta está revestida sólo por el amnios (el corion liso no se extiende sobre la placenta), de forma que éste entra en contacto directo con los vasos anteriormente citados. En la mayoría de los casos las arterias umbilicales se anastomosan inmediatamente antes o después de entrar en la placa coriónica. Estos vasos se ramifican varias veces formando redes y, conjuntamente, la arteria y la vena atraviesan la placa coriónica y se incorporan a las vellosidades coriales, primero en los troncos vellositarios de primer orden, posteriormente en los de segundo y tercer orden, para finalmente llegar a las vellosidades terminales, donde dan lugar a una serie de capilares.


El grosor de la musculatura lisa que reviste los vasos, tanto arterias como venas, disminuye desde los troncos vellositarios hasta las vellosidades terminales, en las que la capa muscular es delgada y donde existen capilares sin revestimiento muscular. Por ello, la contracción de la musculatura lisa sólo puede contraer los vasos de las vellosidades de 150 μm o más (los troncos vellositarios tienen un diámetro aproximado de 900 a 3.000 μm) (1,3).


Los capilares de las vellosidades de la placenta madura forman sinusoides de 40-50 μm de diámetro y ramas de lazos paralelos. Estos sinusoides y la longitud y disposición de los capilares favorecen el intercambio de sustancias entre el feto y la madre. El incremento de la superficie placentaria en el primer trimestre está condicionado a la ramificación y el crecimiento de los capilares (2).


El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A), la angiopoyetina 1 (Ang1), la angiopoyetina 2 (Ang2) y el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) parece que desempeñan un papel específico en la angiogénesis placentaria.


Se supone que el sistema calicreína-cinina interviene también en la angiogénesis placentaria.






Circulación materna en la placenta


Hacia el día 17 de la fecundación, las arterias espirales conectan con el espacio intervelloso, de modo que se establece la circulación materna placentaria.


Las arterias espirales, llamadas también desde entonces uteroplacentarias, experimentan cambios importantes. Estos cambios, denominados cambios fisiológicos, consisten en la dilatación de las arterias espirales en el tercio interno del miometrio, que facilitan el crecimiento y el desarrollo del feto.


Las arterias espirales penetran en el espacio intervelloso a través de la placa basal, en el centro de los cotiledones fetales, aunque otros investigadores han mantenido que la distribución de la desembocadura en la placa basal del espacio intervelloso se realiza al azar. Se ha calculado que el número de arterias espirales que desembocan en el espacio intervelloso varía de 100 (3) a 120. La sangre penetra en el espacio intervelloso impulsada hacia la placa corial por la presión sanguínea materna; después, se dispersa lateralmente.


La sangre del espacio intervelloso es recogida o drenada por venas (entre 50 y 60), cuyo orificio de salida está situado en la placa basal, preferentemente en la periferia de los cotiledones fetales (3), aunque según algunos autores se distribuyen al azar.


Los principales factores que regulan la circulación materna en el espacio intervelloso son la presión arterial sanguínea, la presión intrauterina, la presión venosa y las contracciones uterinas, así como todos aquellos factores que pueden modificar el calibre de los vasos uteroplacentarios.


Durante las contracciones uterinas se reduce tanto el flujo de salida como el de entrada. Con el empleo de la velocimetría Doppler se detecta una disminución del flujo diastólico en las arterias espirales durante las contracciones uterinas.


En la formación de la capa basal de la placenta, en los lugares de invasión de las células trofoblásticas, la producción de fibrinoide de Nitabuch se asocia con un depósito de fibrinoide en las venas deciduales (7).






Factores que regulan el flujo sanguíneo fetoplacentario


El flujo sanguíneo del feto depende fundamentalmente del gasto cardíaco fetal y de la resistencia vascular placentaria y umbilical (9).


En la gestación a término, a la placenta llega el 40% del gasto cardíaco fetal.


El flujo sanguíneo umbilical se mantiene constante en el tercer trimestre del embarazo (de 110 a 125 ml/min/kg).


La resistencia vascular de la circulación fetal en la placenta está regulada por una serie de factores humorales sanguíneos o por factores autocrinos y paracrinos.








Funciones de la placenta


La placenta desempeña una serie de funciones, que son necesarias para el mantenimiento de la gestación. Podemos agrupar todas estas funciones en tres grandes apartados:




1. Función de transferencia o de intercambio maternofetal.


2. Función secretora, que comporta la producción de diferentes tipos de hormonas y proteínas.


3. Función inmunológica.






Función de transferencia


El intercambio de sustancias entre el feto y la madre es imprescindible para el normal desarrollo del embarazo. El feto recibe de la madre oxígeno y nutrientes, y la madre del feto productos de desecho.



Mecanismo


Las vellosidades, provistas de capilares fetales, se bañan en la sangre materna que circula en el espacio intervelloso.


Al final del embarazo, el trofoblasto, que reviste las vellosidades, se ha reducido prácticamente a una sola capa, el sincitiotrofoblasto, y el citotrofoblasto ha desaparecido casi en su totalidad. Los vasos fetales, contenidos en las vellosidades, están muy próximos al sincitiotrofoblasto, de forma que la sangre fetal y la materna del espacio intervelloso están muy próximas, sólo separadas por el sincitiotrofoblasto, una pequeña cantidad de estroma vellositaria y el endotelio capilar. Esta membrana vasculosincitial alcanza un espesor mínimo de 1-2 μm.


En estas zonas adelgazadas de la membrana vasculosincitial es donde principalmente se realiza el paso de gases y agua (10,12).


El paso de sustancias a través del sincitiotrofoblasto puede realizarse por vía transcelular, es decir, atravesando los citoplasmas del trofoblasto o posiblemente también por vía paracelular, utilizando canales que atraviesan el trofoblasto (1,12).


El paso de sustancias a uno u otro lado de la membrana vasculosincitial puede realizarse por los siguientes mecanismos:




■ Difusión simple. El paso de sustancias de la madre al feto, o a la inversa, está condicionado por la concentración o gradientes químicos o potenciales eléctricos, que tienden a igualarse en los dos lados de la membrana, haciendo que la sustancia pase al lado donde es menor. Esta forma de intercambio maternofetal se realiza sin consumo de energía.


■ Difusión facilitada. La sustancia se une a sistemas portadores situados en el trofoblasto y es vertida al otro lado de la membrana. Un prototipo de esta forma de paso es la glucosa.


■ Transporte activo. Sustancias con concentraciones o gradientes químicos más altos a un lado de la membrana pueden pasar al otro lado con gradientes más bajos, mediante un transporte activo con consumo de energía.


■ Pinocitosis. Consiste en la toma de microgotas del espacio intervelloso por las células del trofoblasto, las cuales constituyen vacuolas en el interior del citoplasma. Estas vacuolas pueden ser vertidas en el departamento fetal o destruidas, y por lo tanto, pueden servir de transporte para sustancias con moléculas de gran tamaño, como las lipoproteínas y los fosfolípidos.


■ Paso directo. Pequeños desgarros de la membrana placentaria pueden permitir el paso de determinados elementos, en particular hematíes fetales, a la circulación materna.





Se afirma que el proceso de transporte es «limitado por la membrana» cuando el paso de sustancias a través de la membrana es inferior al transporte a través de la corriente sanguínea, y a la inversa, se denomina «limitado por el flujo» cuando el paso a través de la membrana es superior al del flujo sanguíneo (1).






Transporte de oxígeno y dióxido de carbono


La placenta durante el embarazo hace la función del pulmón fetal.


Tanto el oxígeno como el CO2 atraviesan la membrana placentaria por difusión simple. La cantidad difundida depende del grosor y del área de superficie de la membrana, del coeficiente de difusión del gas y del gradiente de concentración a ambos lados de la membrana (ecuación de Fick*).


El paso del CO2 a través de la placenta se realiza de forma diferente que el del oxígeno. El coeficiente de difusión del CO2 es 20 veces superior al del oxígeno. El transporte de CO2 se realiza preferentemente en forma de bicarbonato (62%) o unido a la hemoglobina, carboxihemoglobina (30%).


La sangre fetal contiene mayor concentración de hemoglobina que la materna, lo cual permite que pueda transportarse más CO2 a una presión (pCO2) y un pH determinado.


El CO2 generado por el metabolismo fetal eleva la pCO2 de la sangre fetal. En los vasos fetales de las vellosidades, el CO2 difunde a la sangre materna del espacio intervelloso, ya que la pCO2 de la sangre fetal supera a la pCO2 de la sangre materna. Por otra parte, la pCO2 materna está disminuida por la hiperventilación que tiene lugar durante la gestación.


El paso del CO2 de la hemoglobina fetal a la sangre materna del espacio intervelloso se ve favorecido por la toma simultánea de oxígeno por los vasos fetales de la vellosidad, por el llamado efecto Haldane, ya que la capacidad de captación de CO2 de la sangre está condicionada, en cierta medida, por la cantidad de hemoglobina del hematíe no ocupado por el oxígeno. La hemoglobina materna tiene una mayor afinidad por el CO2 que la fetal. Además, a medida que el oxígeno es captado por la sangre fetal, los hematíes fetales se desprenden del CO2 y mantienen la pCO2. Se produce así el llamado «doble efecto Haldane», que complementa al doble efecto Bohr y que es el responsable de aproximadamente el 50% del intercambio placentario del CO2.






Intercambio de agua


Se calcula que el paso de agua a través de la placenta en ambas direcciones es de 60 ml/min, y se supone que el transporte de agua se produce por las diferencias existentes entre la presión hidrostática y osmótica a ambos lados de la membrana placentaria, en el compartimento fetal y en el materno. Sin embargo, algunos autores han comunicado, incomprensiblemente, que la presión hidrostática en la vena umbilical es más alta que en el espacio intervelloso.


No se conocen con exactitud los mecanismos que regulan el paso de agua a través de la placenta.


La permeabilidad de la placenta se incrementa al aumentar el tiempo de gestación.


Se especula que las proteínas de canales selectivos de agua, las acuaporinas (AQP), intervienen en la regulación del flujo de agua en la placenta. La insulina, la hCG, la AMPc (adenosin monofosfato ciclico) y la CFTR (regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) participan en la regulación molecular y funcional de la expresión de AQP.






Hidratos de carbono


La glucosa es el hidrato de carbono más importante que atraviesa la membrana placentaria. Constituye el principal material energético para el feto y es imprescindible para el normal desarrollo de órganos vitales como el cerebro y el corazón fetal.


La glucosa atraviesa la placenta por difusión facilitada (13). La concentración de la glucosa en la sangre materna es sólo ligeramente más alta que la concentración fetal. Al término de la gestación, en el plasma materno la glucosa tiene valores de aproximadamente 3,7 mmol/l, mientras que la fetal en la arteria del cordón umbilical es de 3,2 mmol.


La glucosa puede atravesar la membrana placentaria, sin gasto de energía, cuando la concentración materna supera a la concentración fetal; no obstante, en el paso de la glucosa habitualmente intervienen una serie de sustancias portadoras que comprenden la llamada familia GLUT (1).


Particular importancia se ha concedido a la insulina. Se han encontrado receptores para la insulina en el sincitiotrofoblasto y en el endotelio fetal, pero así como en el sincitiotrofoblasto se expresan en alta proporción en el embarazo precoz, y posteriormente disminuyen al avanzar la gestación, en el endotelio, por el contrario, la expresión se incrementa al progresar el embarazo. Estos hallazgos hacen pensar que la insulina desempeña una función autocrina o paracrina en el desarrollo de la placenta, induciendo el crecimiento del trofoblasto, al comienzo de la gestación, y ejerciendo una acción, aún no bien establecida, sobre los vasos fetoplacentarios (1).


La insulina parece ser un importante regulador del transporte de la glucosa en la membrana, pero no tiene ningún papel en el movimiento transplacentario de la glucosa.


No toda la glucosa que atraviesa la placenta es vertida a la circulación fetal; se calcula que entre el 40 y el 50% pasa al feto y el resto es depositada en el trofoblasto.


Una parte importante de la glucosa que queda en el trofoblasto es metabolizada por glucólisis (el 73% hacia la mitad de la gestación). El resto se sintetiza en glucógenos y lípidos. Al final del embarazo disminuye la utilización de la glucosa por la placenta, debido a la demanda de este hidrato de carbono por parte del feto para su crecimiento.






Aminoácidos


La concentración de la mayoría de los aminoácidos en el plasma materno es inferior a la que existe en el plasma fetal. Por este motivo, el paso de estas sustancias al feto a través de la placenta debe realizarse de forma activa, contra el gradiente de concentración y con consumo de energía. El paso está condicionado por una serie de sistemas transportadores que se encuentran en la membrana vellositaria.


Hasta el momento se han identificado una serie de sistemas transportadores, pero el sistema más conocido, que interviene en el transporte de distintos aminoácidos esenciales, es el sistema alamina-serina-cistina (ASC).


La energía proporcionada por la glucólisis y el metabolismo aerobio de la glucosa contribuye probablemente al paso transplacentario de aminoácidos al feto. No se conocen los factores que regulan este paso, pero se supone que la insulina favorece este proceso de captación y el paso al feto de los aminoácidos.


La leptina (12) estimula la actividad de los transportadores de los aminoácidos.


Los factores de crecimiento tipo insulina IGF-1 e IGF-2, producidos fundamentalmente en el sincitiotrofoblasto, incrementan el paso de aminoácidos y de glucosa al feto a través de la placenta, y con ello, además, desempeñan un papel en la regulación del crecimiento fetal.


En cambio, parece que el tabaco, el alcohol y la cocaína dificultan el paso transplacentario de aminoácidos al feto, aunque algunos datos no avalen de forma segura esta afirmación.


La placenta dispone de enzimas capaces de metabolizar los aminoácidos y producir proteínas y péptidos.






Inmunoglobulina G


La inmunoglobulina G (IgG) atraviesa la membrana placentaria de forma activa, ya que la concentración en el plasma fetal es superior que en el plasma materno (14,15). La IgG-1 atraviesa con mayor facilidad la placenta que las distintas subclases de IgG.


El paso de la IgG al feto se realiza por el mecanismo de pinocitosis y está condicionado por la presencia de receptores específicos.


La IgG proporciona al feto una inmunidad pasiva.






Lípidos


Los lípidos forman un grupo heterogéneo de sustancias que tienen diferentes funciones biológicas, participan en el crecimiento y desarrollo de órganos tan importantes como el cerebro, y constituyen el tejido adiposo fetal, importante sustrato energético para los primeros tiempos de la vida extrauterina. Representan el 16% del peso fetal.


Los ácidos grasos son insolubles en el agua. Por ello son transportados por la sangre materna a la placenta de las siguientes formas: ácidos grasos libres unidos a la albúmina, esterificados como triglicéridos o colesterol, fosfolípidos y unidos a otros lípidos y proteínas (lipoproteínas) (fig. 4-8).
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Figura 4-8 Transporte y metabolismo de los ácidos y lípidos. AGL, ácidos grasos libres; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad.





Los ácidos grasos libres, transportados por la albúmina, pasan a la placenta, y una parte importante de ellos son vertidos en la circulación fetal, constituyendo la mayor cantidad de ácidos grasos libres que recibe el feto. El paso se realiza por difusión simple, ya que la concentración en el plasma materno es superior a la del plasma fetal. Además, el paso está condicionado por el flujo uterino y de los vasos umbilicales, así como por la concentración en el plasma fetal de albúmina, necesaria para unirse a los ácidos grasos libres.


Una parte de los ácidos grasos libres captados por la placenta experimentan oxidación y esterificación y originan triglicéridos y colesterol.


Algunos ácidos grasos libres sufren un proceso de desaturación y elongación, y de este modo se forma el ácido araquidónico que constituye un importante precursor de las prostaglandinas y otros eicosanoides.


El trofoblasto puede esterificar ácidos grasos y monoglicéridos o diglicéridos tomados del plasma materno, y a partir de lipoproteínas maternas, por acción de la lipasa lipoproteína, puede originar diglicéridos o triglicéridos y fosfolípidos. Estas sustancias pueden quedar almacenadas en la placenta o ser hidrolizadas, por acción de fosfolipasas y lipasas acilglicerol, y ser transformados en ácidos grasos libres, que pasan al feto en caso de necesidad (5). Las células del trofoblasto poseen receptores para la lipoproteína de baja densidad (LDL), que pueden captar las LDL, procedentes de la circulación materna y originar colesterol. El colesterol placentario es fundamentalmente utilizado como precursor de hormonas esteroides sexuales (progesterona y estrógeno). El paso al feto de colesterol es pequeño, ya que el feto satisface sus necesidades de colesterol a partir de su hígado.


La concentración de glicerol en el plasma materno está elevada, durante el embarazo, por la elevada actividad lipolítica del tejido adiposo materno, y es superior a la del feto. Sin embargo, el glicerol, que pasa a la placenta, es convertido en lactato y lípidos, y su paso al feto es limitado (15).


Las prostaglandinas constituyen una familia de lípidos biológicamente activos que se sintetizan en la placenta, pero también se producen en el endometrio, el miometrio, las membranas fetales y la decidua. Desempeñan un papel importante en el comienzo y el control del parto. Por todo ello se exponen detalladamente en otros capítulos.






Electrólitos



Calcio


La concentración de iones calcio en el plasma materno es inferior a la del plasma fetal. Por lo tanto, el paso del calcio de la madre al feto ha de hacerse de forma transcelular activa, contra gradiente de concentración y con consumo de energía.


En el último trimestre de gestación aumenta la cantidad de calcio que recibe el feto (por encima de 200 mg/día).


Se han descrito proteínas unidas al calcio en las células del trofoblasto, que tendrían como finalidad proteger a estas células de una concentración demasiado elevada de calcio.


El transporte de calcio de la madre al feto se realiza, como hemos indicado, de forma transcelular activa, pero está influido por los flujos sanguíneos maternos y fetales, por la superficie placentaria y por la diferencia de concentración del calcio entre el plasma materno y el fetal; pero, al parecer, también está favorecido por la hormona calciotrófica, por la 1,25-dihidroxivitamina D3, por la hormona paratiroidea (PTH) y por el péptido relacionado con la PTH (PTH-P).






Fósforo


Igualmente, la concentración de fósforo en el plasma materno es inferior a la que existe en el plasma fetal, en particular al final del embarazo. Por lo tanto, el paso transplacentario de fósforo de la madre al feto debe realizarse de forma activa y con consumo de energía. Aunque el paso transplacentario de fósforo puede ser bidireccional, predomina la dirección madre-feto. La mayor cantidad de fósforo pasa al feto en el tercer trimestre de embarazo, alcanzando 4,5 mg/día (el feto recibe un total de 16 g aproximadamente).


Los siguientes factores intervienen en el paso del fósforo de la madre al feto (1): pH, temperatura, sodio y concentración de aminoácidos. Se supone que probablemente la 1,25 dihidroxivitamina D3 y la PTH fetal pueden favorecer el paso transplacentario.






Yodo y hierro


Tienen concentraciones en el plasma fetal superiores al plasma materno, por eso el paso transplacentario de estos elementos al feto se realiza de forma activa con consumo de energía.






Magnesio


No se conoce tan bien su paso transplacentario, pero se supone que se realiza también de forma activa con consumo de energía.






Sodio, cloro y potasio


Estas tres sustancias atraviesan la placenta por el proceso, ya definido como «limitado por la membrana» (15).











Función secretora


La placenta produce una serie de hormonas, tanto proteicas como esteroideas. Esta producción se inicia precozmente, al comienzo del embarazo, y alcanza elevadas proporciones.


En la producción hormonal de la placenta hay una comunicación o interacción entre el feto, la placenta y la madre. En efecto, la placenta recibe precursores o sustratos de la madre y del feto para la biosíntesis y, una vez elaboradas las hormonas en la placenta, pasan al feto y a la madre.


El sincitiotrofoblasto es el lugar de producción tanto de las hormonas proteicas como de las esteroideas.


La placenta también produce activina, inhibina y diversas proteínas.



Hormonas placentarias



Hormonas proteicas



Hormona gonadotrópica coriónica (hCG)


Se produce en el sincitiotrofoblasto. Es una glucoproteína con elevado contenido en hidratos de carbono, con peso molecular de 40.000 a 45.000 Da y una vida media de 24 horas. Se compone de dos subunidades, α y β, que han sido aisladas y caracterizadas. La subunidad α tiene una estructura prácticamente igual que otras hormonas glucoproteicas, como la hormona luteinizante (LH) y la hormona tiroestimulante o tirotropa (TSH). Por su parte, la subunidad β confiere especificidad a la hormona, su estructura es muy semejante a la de la LH, pero no son iguales.


Estas diferencias estructurales entre la hCG y la LH permiten la obtención de antisueros específicos que facilitan su distinción, y de esta forma en la clínica existe no sólo la posibilidad de realizar un diagnóstico precoz de la gestación, sino que también permite controlar la evolución de los tumores trofoblásticos, ya que la hCG es un buen marcador tumoral.


La acción biológica más importante de la hCG es su propiedad luteotrófica, que induce el mantenimiento de la función del cuerpo lúteo hasta que la placenta es capaz de producir suficientes esteroides, lo que ocurre entre las semanas 6 y 8 del embarazo.


Otra acción biológica importante de la hCG durante etapas tempranas de la gestación, hasta la décima semana aproximadamente, parece ser la estimulación del testículo fetal, induciendo en él la esteroidogénesis y la secreción de testosterona. A partir de entonces pasa a ser controlado por la hipófisis fetal. En esta etapa precoz del embarazo, la androgénesis es de gran importancia para la diferenciación testicular.


La producción de hCG por el trofoblasto se inicia de forma muy temprana (8 días después de la ovulación), de forma que su detección en el plasma materno ya es posible 24 horas después de la implantación. Con posterioridad, la producción de hCG aumenta hasta alcanzar un máximo alrededor de la sexta y la décima semanas, y después descender lentamente para mantenerse en bajos niveles durante el resto de la gestación.


Se supone que la producción de hCG por el sincitiotrofoblasto está estimulada por la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) producida por el citotrofoblasto, y que la producción de esteroides por la placenta podría inhibir, a su vez, la producción de GnRH por el citotrofoblasto, estableciéndose así un efecto de retroacción negativa (1).






Lactógeno placentario (HPL)


Se denomina también somatomamotropina coriónica humana (HCS) por sus acciones biológicas semejantes a las de la hormona del crecimiento (GH) y a la prolactina.


Se produce en el sincitiotrofoblasto. Es un polipéptido que contiene 191 aminoácidos, con un peso molecular de 22.300 Da y una vida media corta de 30 min. Su estructura es muy similar a la de la GH (con una homología del 96%), y a la prolactina, con una homología en secuencia de aminoácidos de aproximadamente el 67% (1).


Su producción es detectable en el sincitiotrofoblasto a los 12-18 días de la fecundación y en la sangre materna a las 5 semanas de gestación. La concentración en la sangre materna aumenta hasta su estabilización entre las semanas 34 y 36, cuando la producción placentaria se estima en 1 g/día. Al término del embarazo se calcula que la producción de HPL es de 1 g/día. Se acepta que existe una correlación entre los niveles de HPL en la sangre circulante materna y el peso placentario. La mayor parte de la hormona producida por la placenta es vertida a la circulación materna.


Las acciones biológicas principales de la HPL son:




■ Aumenta la lipólisis, con lo que se incrementan los ácidos grasos libres, que pueden pasar al feto, pero que fundamentalmente se utilizan como fuente de energía para la madre.


■ Aumenta la resistencia a la insulina, incrementándose la concentración de insulina y de glucosa. La HPL constituye uno de los principales factores diabetógenos del embarazo.


■ Disminuye la gluconeogénesis, aumentando los aminoácidos. De esta forma se facilita el paso de glucosa y aminoácidos al feto. Con ello se estimula el crecimiento del feto, aunque en menor proporción que el producido por la hormona hipofisaria de crecimiento fetal.


■ Estimula la proliferación del epitelio mamario.









Hormona liberadora de corticotropina (CRH) y hormona adrenocorticotropa (ACTH)


La placenta produce CRH y ACTH. Durante el embarazo, la mayor producción de CRH tiene lugar en la placenta (16). También se sintetiza CRH en el amnios, en el corion y en la decidua. La CRH se produce en el sincitiotrofoblasto e incrementa su síntesis exponencialmente a lo largo del embarazo. La CRH estimula la producción de ACTH en la placenta y en el feto, en el cual estimula en la adrenal fetal sulfato de dehidroprogesterona (DHEA-S), un importante precursor de la producción de estrógenos en la placenta. Mientras en el hipotálamo el cortisol inhibe la producción de CRH, en la placenta el cortisol fetal la estimula. Por otra parte, la ACTH placentaria estimulará la producción de cortisol en la placenta. Por lo tanto, en la placenta existiría un circuito de retroacción positiva que desempeña un importante papel en la activación y amplificación del parto, tanto pretérmino como a término.


En el plasma materno se detecta CRH, que en el segundo trimestre del embarazo alcanza niveles de 250 pg/ml, en la gestación a término llega a 1-2 ng/ml, y en las últimas 5-6 semanas del embarazo se eleva de forma brusca. Sin embargo, en la mujer no gestante los niveles plasmáticos de CRH son muy bajos (15 pg/ml). Después del parto, la concentración de CRH desciende rápidamente, y a las 24 horas ya es indetectable.


En los embarazos gemelares, la hipertensión inducida por el embarazo, la asfixia fetal, el retraso del crecimiento intrauterino y el parto pretérmino, la concentración en el plasma materno es más elevada, lo que hace suponer que la masa placentaria y el estrés aumentan la producción de CRH.


El efecto biológico que la CRH podría originar en la hipófisis materna produciendo ACTH es inhibido por una proteína que se une al CRH (CRH-BP). La CRH-BP se detecta en el plasma materno y la producen la placenta y el hígado.


La concentración en el suero materno de CRH-BP se mantiene elevada hasta el término del embarazo; entonces desciende rápidamente, mientras los niveles de CRH continúan elevándose.


Se han encontrado receptores de CRH en numerosos tejidos, como en la placenta, suprarrenales, ganglios simpáticos, linfocitos, tubo digestivo, páncreas y gónadas. Particular interés tiene su hallazgo en el miometrio, tanto en mujeres embarazadas como en no gestantes. Por otra parte, estudios in vitro han demostrado que la CHR estimula la producción de prostaglandinas E2 (PGE2) y F2α (PGE2α) en el amnios, en el corion y en la decidua. Por todo ello, se supone que la CRH estimula la contracción uterina.


Los datos expuestos anteriormente hacen suponer que, probablemente, la CRH desempeña un papel en el desencadenamiento del parto.


La CRH tiene, además, otras dos acciones biológicas:


Estimula el eje hipófiso-suprarrenal del feto y favorece su maduración.


Es un potente vasodilatador, cuya acción se supone probablemente mediada por el óxido nítrico.






Tirotropina coriónica


A partir de extractos de placenta se ha aislado tirotropina coriónica (HCT), pero hasta el momento no ha sido posible conocer su acción biológica (17).








Hormonas liberadoras placentarias semejantes a las hipotalámicas


Aparte de la CRH ya descrita, se ha comunicado la existencia de otras hormonas liberadoras semejantes a las hipofisarias, como la GnRH, la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y la somatostatina. Las acciones biológicas de estas hormonas no son bien conocidas (18,19).






Inhibina y activina


Son hormonas glucoproteicas íntimamente relacionadas entre sí, cuya actividad puede realizarse por vía autocrina, paracrina y endocrina (18).


La inhibina es un heterodímero con un peso molecular de 32.000 Da, compuesto de dos subunidades α y β. La subunidad α está compuesta por 133 aminoácidos. La subunidad β contiene, a su vez, dos péptidos distintos o subunidades distintas: la βA, formada por 116 aminoácidos y la βB, formada por 155 aminoácidos. Se puede concluir que existen dos tipos de inhibina: la A (αβA) y la B (αβB).


La activina es un homodímero con un peso molecular 26.000 a 28.000 Da, compuesto por tres tipos de activina: la A (βA, βA), la B (βB, βB) y la AB (βA, βB) (1).


La placenta produce inhibina y activina tanto en el sincitiotrofoblasto como en el citotrofoblasto. Algunos autores (18) mantienen que el sincitiotrofoblasto es el lugar de almacenamiento de ambas y del GnRH, mientras que las células del citotrofoblasto las produciría. Sin embargo, parece demostrado que el sincitiotrofoblasto produce también subunidades βA y βB.


La mayoría de la inhibina y de la activina producida pasa a la circulación materna, donde la concentración aumenta a lo largo del embarazo para alcanzar los máximos niveles a término.


La activina estimula la producción de prostaglandina en el amnios, en el corion y en la decidua, por lo que se supone que puede desempeñar algún papel en el desencadenamiento del parto.


La activina estimula la acción de la GnRH, que a su vez estimula la producción de hCG; mientras que la inhibina, por el contrario, inhibe la GnRH y, por tanto, hace descender la liberación de hCG.






Hormonas esteroideas


La placenta produce progesterona y estrógenos en grandes cantidades, superando, con mucho, la producción del ovario de la mujer no gestante.


Por otra parte, la biosíntesis esteroidea en la placenta se realiza con notables diferencias que en el ovario. En primer lugar, en el ovario, en la biosíntesis esteroidea intervienen dos tipos de células: las células de la teca y las de la granulosa, que actúan conjuntamente; en la placenta, la biosíntesis se realiza fundamentalmente en el sincitiotrofoblasto. En segundo lugar, la capacidad de la placenta para obtener colesterol directamente a partir del acetato es muy limitada. En tercer lugar, la placenta no dispone de la actividad 17α-hidroxilasa/17,20-desmolasa (P-450c17), necesaria para la 17-hidroxilación de la pregnenolona y de la progesterona y la conversión de los C21-esteroides en C19-esteroides. Finalmente, la placenta no posee las enzimas necesarias para añadir el tercer grupo hidroxilo al carbono 16, necesario para la formación del estriol.


La madre y el feto, particularmente, han de ayudar a la placenta para suplir estas deficiencias.



Progesterona


La progesterona se produce en el sincitiotrofoblasto.


Como ya se ha expuesto, la placenta tiene escasa capacidad para transformar el acetato en progesterona y es la madre quien proporciona a la placenta el sustrato necesario para la síntesis de progesterona, aportando colesterol LDL (fig. 4-9). El sincitiotrofoblasto dispone de receptores específicos para la LDL, cuya presencia se ha demostrado ya en la cuarta semana, y cuya afinidad se mantiene durante todo el embarazo. Los receptores fijan el colesterol LDL, que se incorpora al interior del sincitiotrofoblasto por endocitosis (pinocitosis). Las vesículas endocíticas se fusionan con los lisosomas, y las enzimas de éstos producen la hidrólisis que deja libre el colesterol. En las mitocondrias, el colesterol experimenta una escisión de la cadena lateral y es transformado en pregnenolona por un complejo mitocondrial enzimático 20,22-desmolasa. La pregnenolona es transformada en progesterona y en microsomas por medio del complejo de la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, Δ5-Δ4 isomerasa.
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Figura 4-9 Biosíntesis de los estrógenos y de la progesterona placentarios. Tomada de Myatt, 2001.





Los niveles en el plasma materno de colesterol LDL no parece que limiten normalmente la producción del colesterol placentario. Tampoco parece que el feto contribuya de forma significativa en la aportación de sustratos a la placenta para la producción de progesterona.


La mayor parte de la progesterona producida por la placenta pasa a la circulación materna y sólo un 10%, aproximadamente, al feto.


El feto inactiva la progesterona por transformación en corticoesteroides o por hidroxilación o conjugación originando productos excretores inertes. Sin embargo, la placenta puede transformar de nuevo estos productos inertes en progesterona.


La placenta inicia la producción de progesterona muy precozmente en el embarazo. Sin embargo, la producción hormonal del cuerpo lúteo es necesaria, durante algunas semanas, para mantener la gestación (se calcula que hasta los 35-47 días postovulación). La extirpación del cuerpo lúteo, o incluso la ooforectomía bilateral realizada después de la semana 7, no impiden la continuación del embarazo ni parecen afectar a los niveles plasmáticos de progesterona.


La producción placentaria de progesterona se incrementa a lo largo del embarazo y en las últimas semanas alcanza cifras de 250-300 mg. La concentración en el plasma materno oscila entre 400 y 500 nmol/l (2).


Entre las principales acciones biológicas de la progesterona destacan las siguientes:




■ Efecto relajante sobre la musculatura uterina. La progesterona suprime la formación de las uniones gap, la producción de CRH y la acción de los estrógenos, citocinas y prostaglandinas, por ello desempeña un papel central en la sedación de la musculatura uterina durante todo el embarazo.


■ La progesterona placentaria sustituye a la progesterona segregada por el cuerpo lúteo como pieza esencial para mantener la gestación.


■ En unión de los estrógenos inducen el crecimiento mamario.


■ En unión de los estrógenos inhiben la secreción láctea en la mama. Después del parto, el descenso de progesterona y estrógenos circulantes desencadena la secreción láctea.









Estrógenos


Los estrógenos se producen en el sincitiotrofoblasto, al igual que la progesterona.


La placenta produce una cantidad muy elevada de estrógenos; al final del embarazo, aproximadamente 80 mg/día. La concentración de estrógenos en el plasma materno en la proximidad del término de la gestación es de 100 nmol/l.


Al comienzo del embarazo, el cuerpo lúteo aporta una cantidad de estrógenos proporcionalmente pequeña hasta entre la segunda y la cuarta semana. Se ha calculado que, a la séptima semana de gestación, la placenta aporta más del 50% de los estrógenos contenidos en la circulación materna.


La biosíntesis de los estrógenos en la placenta necesita precursores que le proporciona el feto y la madre, ya que la placenta por sí sola es incapaz de transformar los precursores C21, como la pregnenolona y la progesterona, en precursores C19, necesarios para la formación de estrógenos. Tampoco la placenta, como ya se ha expuesto, es capaz de realizar la 16-hidroxilación necesaria para la síntesis del estriol.


La corteza suprarrenal del feto es capaz de sintetizar colesterol, pero fundamentalmente toma el colesterol LDL de la circulación fetal, de forma semejante a como se ha descrito que el sincitiotrofoblasto lo toma de la madre. La ACTH estimula la transformación del colesterol LDL en pregnenolona, y en la suprarrenal la pregnenolona se transforma en sulfato de deshidroepiandrosterona (DHAS) por acción de las enzimas 17α-hidroxilasa y 20,21-desmolasa.


El DHAS producido en la corteza suprarrenal fetal puede pasar directamente a la placenta, pero una parte de él pasa al hígado fetal, donde recibe la hidroxilación 16α o 15α.


Ya en el feto, el DHAS, hidroxilado o no, se transforma por acción de una sulfatasa en DHA. El DHA será convertido en androstendiona por acción del complejo enzimático 3β-hidroxiesteroide dehidrogenasa-isomerasa. El DHA se convertirá en androstendiona, el 160H-DHA en 160H-androstendiona y el 15,16/160H-DHA en 15,160H-androstendiona.


Posteriormente, en el feto, la androstendiona, hidroxilada o no, por acción de la aromatasa, es transformada en estrona, estradiol o estriol.


La madre también proporciona al feto DHAS, el cual, en las últimas semanas de la gestación constituye el precursor de aproximadamente el 50% de la estrona y del estradiol que produce la placenta. En cambio, la mayor parte del estriol, aproximadamente el 90%, se origina a partir del 160H-DHAS que produce el hígado fetal. Por ello ha sido empleado como prueba de bienestar fetal, como se detalla en otros capítulos.


La mayor parte de los estrógenos producidos en la placenta son vertidos a la circulación materna. El estriol representa la mayor proporción de estrógenos sintetizados en la placenta.


Un descenso súbito del estriol en la circulación materna indica una afectación fetal, en un feto neurológicamente íntegro o ileso.


Entre las acciones biológicas producidas por la alta concentración de estrógenos en la sangre circulante de la mujer embarazada se distinguen las siguientes (1,21,22):




■ Estimula el crecimiento de los conductos mamarios.


■ En unión de la progesterona inducen el desarrollo de las glándulas mamarias.


■ Si bien los estrógenos estimulan la secreción de prolactina a nivel hipotálamo-hipófisis, los estrógenos en unión de la progesterona inhiben la secreción láctea en la mama, al bloquear la acción de la prolactina. Después del parto, el descenso de los estrógenos y de la progesterona circulantes desencadena la secreción láctea.


■ Inducen el crecimiento del útero e incrementan su flujo sanguíneo.


■ Estimulan la contractilidad uterina, particularmente al término del embarazo, y parece que intervienen en el desencadenamiento del parto.


■ En el hígado materno estimulan la producción de cortisol, testosterona, proteína fijadora de tiroxina y lipoproteínas de alta y baja densidad (HDL y LDL).









Glucocorticoides


El cortisol se origina a partir del colesterol circulante. El cortisol está elevado en el plasma materno durante el embarazo. También en el embarazo está elevado el nivel de transcortina en el plasma materno.


El cortisol se produce en la adrenal fetal y en la placenta. La adrenal fetal estimulada por la ACTH hipofisaria fetal produce cortisol y sulfato de dehidroepiandrosterona. Al final del embarazo, el cortisol puede promover la biosíntesis y la liberación de surfactante en los alvéolos y originar trastornos en el funcionamiento pulmonar.


También el cortisol desempeña un papel importante en la activación del parto al aumentar la liberación de CRH y prostaglandinas.


La placenta contiene enzimas que inhiben la actividad biológica de los glucocorticoides, como la enzima 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11β-HSD). Esta enzima tiene dos tipos: la 11β-HSD1, hallada en el endotelio de los vasos del cordón umbilical, y la 11β-HSD2, detectada en el sincitiotrofoblasto (20). Estas enzimas pueden controlar el paso de glucocorticoides de la madre al feto, evitando el paso de cantidades excesivas; recuérdese, como se ha expuesto anteriormente, que en la mujer gestante los glucocorticoides están elevados.


Estas enzimas también podrían controlar la secreción y la liberación placentaria de CRH, ya que los glucocorticoides, como se ha expuesto, estimulan la síntesis de la CRH en la placenta, al contrario de la acción que realizan en el hipotálamo.








Proteínas placentarias


La placenta produce cantidades elevadas de diferentes proteínas, que han sido clasificadas en dos grupos (22,23): proteínas asociadas al embarazo y proteínas específicas del embarazo.


En el primer grupo de proteínas asociadas al embarazo se incluyen las proteínas producidas en la placenta (sincitiotrofoblasto) o decidua, pero que también existen con idéntica estructura (22) en el organismo materno (hígado). Durante el embarazo incrementan extraordinariamente su síntesis como respuesta del organismo materno al mismo.


Se han descrito hasta 26 tipos de proteínas placentarias (PP1 a PP26) y se considera que la principal función de estas proteínas es actuar como transportadoras de pequeñas moléculas (de tiroxina, de esteroides, etc.).


Las proteínas plasmáticas asociadas al embarazo PAPP-A y PAPP-B se producen en el sincitiotrofoblasto, aunque algunos autores las han detectado en otros tejidos, como la decidua, el líquido seminal y el líquido folicular. Inhiben las proteasas y la elastasa granulocitaria, y se acepta que desempeñan un importante papel inmunológico. Se encuentran elevadas en ciertos tipos de patología, como la preeclampsia.


El segundo grupo de proteínas específicas del embarazo está constituido por proteínas que sólo se detectan en el embarazo, es decir, proteínas formadas por secuencias de aminoácidos no conocidos en otras proteínas (22). La leptina es una proteína producida en la placenta que desempeña un importante papel en la proliferación y supervivencia del trofoblasto.


En este grupo se incluye la glucoproteína específica del embarazo SP1, que aparece precozmente al inicio del embarazo y aumenta su síntesis al avanzar la gestación. Actúan fundamentalmente como proteínas transportadoras de esteroides y pueden ejercer funciones hormonales o enzimáticas. También se ha supuesto que pueden tener un papel inmunológico e intervenir en la regulación del metabolismo de los hidratos de carbono en la madre. Niveles bajos de esta proteína se asocian a alteraciones del feto, como retraso del crecimiento intrauterino, distrés fetal agudo, etc.











Función inmunológica


Ya se ha explicado cómo la sangre materna, que circula en el espacio intervelloso, está separada de la circulación fetal, contenida en las vellosidades coriales, por los siguientes elementos: pared del capilar vellositario, mesénquima de la vellosidad, membrana basal del trofoblasto, cititrofoblasto y sincitiotrofoblasto, si bien al final del embarazo, en algunas zonas, falta el citotrofoblasto. También se ha expuesto que a través de esta membrana pasan una serie de sustancias, tanto de la madre al feto como del feto a la madre, y que esta membrana sintetiza una serie de sustancias, que en su mayoría son vertidas a las circulaciones materna y fetal.


Además, el trofoblasto de origen fetal toma contacto directo con la decidua materna desde el comienzo de la gestación, ya durante el proceso de implantación.


Por otra parte, además de este contacto local, pueden existir grupos celulares desprendidos del trofoblasto que pasen a la circulación materna, o incluso efracciones de capilares vellositarios pueden ocasionar el paso de hematíes y leucocitos fetales portadores del complejo mayor de histocompatibilidad (CHM) a la sangre materna, originando un proceso inmunológico sistémico.


Por todo ello, uno de los interrogantes más trascendentales de la reproducción es por qué, siendo el embrión genética e inmunológicamente diferente de la madre, no es rechazado por ésta, máxime cuando se ha comprobado que durante el embarazo, tanto la inmunidad celular como la hormonal de la gestante son normales durante todo el curso de la gestación.


Asimismo, se ha demostrado que el embrión de un animal trasplantado al útero de otro animal de distinta especie es rechazado. Por lo tanto, no es cierto, como se había afirmado, que el útero sea un espacio inmunológicamente privilegiado.


Actualmente se acepta que una de las acciones biológicas más importantes del trofoblasto es evitar el rechazo del embrión y del feto por la madre.


El mecanismo por el cual se produce esta protección parece realizarse de la siguiente forma: en primer lugar, y como mecanismo fundamental, el trofoblasto carece de los sistemas de incompatibilidad, complejo mayor de histocompatibilidad (CHM) de clase I (HLΔ-A,B,C) y de clase II (HLΔ-DR,DQ,DP) que sirven de identidad a las células del organismo materno. En efecto, el CHM engloba un conjunto de genes, localizados en el cromosoma 6, que se encargan de reconocer a los antígenos extraños al organismo y propiciar el rechazo. Estos genes expresan dos tipos de proteínas de membrana: los antígenos leucocitarios humanos I (HLA-I) y II (HLA-II).


Las células del trofoblasto sólo expresan los antígenos HLA-G y otros, no desencadenan rechazo inmunológico, ya que las células maternas no son capaces de identificarlos como cuerpos extraños.


Además, existen otros posibles mecanismos adicionales que favorecen la tolerancia materna al posible rechazo del embrión, tales como:




■ La enzima indolamina 2,3-diogenasa (IDO), producida por el sincitiotrofoblasto, induce disminución del triptófano, sustancia necesaria para la replicación de los linfocitos T.


■ Estímulo de la apoptosis de los linfocitos T.


■ Acción local en la membrana de intercambio maternofetal de determinadas sustancias, como la interleucina 4 (IL-4), la progesterona y la prostaglandina E2 (PGE2), que inducen una cierta tolerancia a la agresión inmune de las células T.











Cordón umbilical y membranas ovulares


En las primeras semanas del embarazo, el embrión está constituido por un disco aplanado, situado entre dos cavidades: la cavidad amniótica y la vitelina (fig. 4-10). La cavidad vitelina participa en la nutrición del embrión en sus etapas precoces, está en contacto con el endoblasto y parcialmente revestida por la membrana de Heuser. Por fuera de ambas cavidades se halla el celoma extraembrionario, todo ello rodeado del trofoblasto, que se ha diferenciado en dos capas: una interna, el citotrofoblasto, y una externa, el sincitiotrofoblasto.
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Figura 4-10 Blastocito al final de la segunda semana. Tomada de Tuchmann-Duplessis (9).





Al avanzar el embarazo, el disco embrionario se incurva, y la cavidad amniótica crece. La cavidad vitelina o saco vitelino disminuye de tamaño, y parte de ella queda dentro del embrión, para dar lugar al intestino. El resto del saco vitelino queda fuera del embrión y unido a él por un pedículo o canal vitelino.


A partir del extremo caudal del saco vitelino o del intestino primitivo se produce una evaginación en forma de dedo de guante, que se denomina alantoides.


La cavidad amniótica, al crecer, termina por hacer desaparecer el celoma extraembrionario, el amnios toma contacto con la superficie interna del corion, con la cara fetal de la placenta y con el tallo corporal, futuro cordón umbilical.


Al avanzar la gestación, tanto la alantoides como la cavidad vitelina involucionan. En el cordón umbilical del feto a término es posible encontrar restos de ambos conductos. En el adulto, el uraco constituye restos de la alantoides y, en algunos casos, el divertículo de Meckel significa la persistencia de una porción de la cavidad vitelina comprendida entre el ombligo y el intestino.



Cordón umbilical (fig. 4-11)


Se origina a lo largo del embarazo, por elongación del tallo corporal. Une el feto con la placenta. Al final de la gestación, el cordón umbilical mide aproximadamente 50 cm, con variaciones fisiológicas, y tiene un grosor de 1,5-2,5 cm. Tiene un color blanco opalino; los vasos que contiene se transparentan fácilmente y, como son más largos que el propio cordón, dan a éste un aspecto nudoso.
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Figura 4-11 Placenta con el cordón umbilical y las membranas ovulares.





El cordón umbilical está revestido por el amnios. Contiene tres vasos, dos arterias y una vena. El diámetro de las arterias es ligeramente inferior al de la vena. Los vasos del cordón se originan a partir de los vasos formados en torno a la alantoides. El tejido de sostén es laxo y edematoso, y por su aspecto se denomina gelatina de Wharton. En la zona próxima a la inserción placentaria se encuentran habitualmente restos del saco vitelino, y en la zona del cordón próxima al feto suelen encontrarse restos de la alantoides.


La función primordial del cordón umbilical es transportar la sangre del feto a la placenta. Las arterias conducen la sangre del feto a la placenta, que, una vez oxigenada, al pasar a través de la placenta, es conducida por la vena otra vez al feto, de modo que una parte desemboca directamente en la vena cava inferior, a través del conducto venoso, y otra parte pasa a través del hígado. No se conoce bien la inervación del cordón umbilical, aunque distintos autores han encontrado nervios en sus estructuras. Al término del embarazo, el cordón umbilical y las membranas fetales coexpresan leptina y sus genes receptores, que es una proteína que se supone que es un regulador autocrino y paracrino de estos tejidos.


Como se detalla al exponer el líquido amniótico, el cordón umbilical desempeña también un papel en su circulación.






Membranas ovulares


Las membranas ovulares están constituidas por el corion y el amnios.



Corion (fig. 4-2)


Es una membrana delgada que, entre las semanas 13 y 17, se pone en íntimo contacto, por fuera, con la decidua refleja y parietal, y que por dentro está adherida al amnios. De esta forma, a partir de cierto momento de la gestación, el corion recubre toda la cavidad corporal del útero, a excepción de la placenta, con cuyos bordes se continúa.


El corion se origina a partir de la zona del trofoblasto que quedó orientada hacia la cavidad uterina, es decir, el llamado corion liso, que se adelgaza, y finalmente, al aumentar el volumen de cavidad amniótica, se pone en contacto con la pared opuesta del útero.


Histológicamente, en el corion se distinguen dos capas: una interna, formada por tejido conjuntivo, y otra externa, constituida por epitelio semejante al trofoblástico, formado por varias hileras de células del citotrofoblasto; no suele observarse sincitiotrofoblasto. Con frecuencia existen restos de vellosidades atróficas.


En algunas zonas, sobre todo al comienzo del embarazo, existen vasos sanguíneos. No se observan, en cambio, vasos linfáticos y, aunque algunos autores han encontrado nervios, se discute actualmente la realidad de esta afirmación.






Amnios


En la actualidad se acepta que se produce a partir del ectodermo del disco embrionario. La vesícula amniótica, al crecer, hace desaparecer el celoma extraembrionario, y el amnios se pone entonces en contacto íntimo con el corion. En su crecimiento, la cavidad amniótica llega a ocupar todo el útero (fig. 4-2), la decidua capsular o refleja y la parietal se fusionan, la luz uterina desaparece y el corion se fusiona con la decidua parietal. La membrana amniótica recubre la cara interna del corion, la superficie fetal de la placenta y el cordón umbilical.


Histológicamente, el amnios está constituido por una capa interna formada por un epitelio cúbico y una capa externa conjuntiva. Sin embargo, diversos autores distinguen cinco capas en la membrana amniótica.


Se ha demostrado la existencia de microvellosidades en las células epiteliales del amnios, así como frecuentes vacuolas y canales intercelulares.


No se han encontrado en el amnios fibras nerviosas ni vasos sanguíneos o linfáticos.


El amnios participa activamente en el paso de agua y solutos al líquido amniótico. Al comienzo del embarazo, las células amnióticas son capaces de producir cierta cantidad de líquido amniótico, pero posteriormente la membrana corioamniótica (corion y amnios unidos), que recubre la decidua parietal y capsular fusionada, constituye una importante zona de paso de agua y solutos por difusión para la formación de líquido amniótico, como se expone detalladamente más adelante.


Además, se ha demostrado que produce péptidos, como la endotelina 1, que es un potente vasoconstrictor, así como una proteína relacionada con la hormona paratiroidea que tiene acción vasodilatadora y se supone que, a través de estas sustancias, intervendría en la regulación de los vasos del corion (24).


Las membranas fetales expresan una citocina (25), el factor de crecimiento estimulante de colonias de células pre-B (PBEF) durante el embarazo normal y el parto, en ausencia de infección, y puede incrementar la expresión de las interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8).


Se acepta que las membranas fetales desempeñan un importante papel en la maduración fetal y en el parto (26).


Se ha encontrado un incremento significativo de receptores de prostaglandinas en el corion, en el amnios y en la placenta durante el parto.


En algún estudio reciente se destaca que la coriodecidua fetal es el principal tejido que expresa al máximo todos los componentes (síntesis, degradación y transporte) de la PGF-2α (prostaglandina F-2 alfa) y controla bien sus niveles (27).


Las membranas fetales expresan (28) acuaporina 1 (AQP-1). Las AQP son una familia de canales selectivos de aguas que facilitan el movimiento de fluidos a través de las células de las membranas. Se supone que la AQP-1 tiene un papel específico en el movimiento de agua desde la cavidad amniótica a través de la placenta en la circulación fetal.


Las células amnióticas producen el Secretory Leukocyte Protease Inhibitor (SLPI) en respuesta a la concentración de citocinas; el contenido de SLPI en el líquido amniótico puede contribuir al mecanismo de inmunodefensa en el embarazo (29).











Líquido amniótico


El líquido amniótico constituye el medio adecuado para el desarrollo del embrión y del feto hasta que tiene lugar el parto. Está compuesto por gran cantidad de sustancias orgánicas e inorgánicas en cuya producción tienen un papel importante tanto la madre como el feto, ya que éstos aportan la mayor parte de estos compuestos. A consecuencia de lo anterior, mediante el estudio del líquido amniótico es posible valorar ciertos aspectos del feto y de la madre.


El líquido amniótico no es sólo un medio inerte, sino que estos compuestos que contiene desempeñan un papel en la gestación.



Volumen


La cantidad de líquido amniótico varía según la semana de gestación: el volumen aumenta a medida que se incrementan las semanas de gestación, ya que también aumenta la cavidad amniótica que lo contiene. En la décima semana de gestación, el volumen de líquido amniótico es aproximadamente de 30 ml, que aumenta hasta 50 ml en la semana 12; a partir de entonces, el incremento en la cantidad de líquido es mucho más notable, de entre 350 y 400 ml en la semana 20, alcanzando el volumen máximo en las semanas 37-38, en las que la cantidad de líquido amniótico varía entre 700 y 1.000 ml. Posteriormente a estas semanas, y a medida que nos acercamos a las semanas 41-42, se produce una disminución fisiológica en la cantidad de líquido amniótico (29,30).


Es posible realizar una estimación de la cantidad de líquido amniótico mediante la ecografía.






Composición


Alrededor del 99% del líquido amniótico está constituido por agua, pero además contiene una gran cantidad de sustancias disueltas. Al igual que el volumen, la composición varía a lo largo de la gestación. En un principio es muy similar al plasma materno, pero a medida que avanza la gestación, el feto desempeña un papel más importante en su composición.


Dentro de los elementos inorgánicos encontramos electrólitos muy similares a los que contiene el suero materno, como sodio, potasio, cloruro, calcio, magnesio, fósforo, cinc y hierro.


Los elementos orgánicos son muy abundantes en el líquido amniótico; las proteínas constituyen la mitad de éstos, y la otra mitad la componen numerosos elementos:




■ Hidratos de carbono, como la glucosa, la sacarosa, la arabinosa, la fructosa, la lactosa y otros. La glucosa es uno de los que tiene mayor importancia desde el punto de vista clínico; su concentración en el líquido amniótico es variable, pero supone aproximadamente la mitad de la glucemia materna.


■ Enzimas, como la fosfatasa alcalina, que aumenta sus valores a lo largo de la gestación; la amilasa, que aumenta de forma brusca a partir de la semana 36 con la madurez pulmonar; y otras, como la cistinoaminopeptidasa y la acetilcolinesterasa, que suele incrementarse en defectos del tubo neural.


■ Hormonas, entre las que destacan la tiroxina, la insulina, la renina, la oxitocina, la prolactina, el lactógeno placentario, la hCG, los estrógenos y la progesterona. La mayoría de estas hormonas son producidas por la placenta, y por difusión pasan al líquido amniótico, donde tienen funciones determinadas (31).


■ Elementos fetales, que pueden ser células descamadas de las mucosas y de la piel. También pueden proceder de las vías urinarias, del intestino o de las vías respiratorias. El número de células fetales en el líquido amniótico se incrementa a lo largo de la gestación.


■ Elementos de las membranas amnióticas: células amnióticas y trofoblásticas en pequeñas cantidades procedentes de la descamación de las membranas amnióticas y el corion.


■ Sustancias producidas por el feto, como el meconio fetal; se ha podido observar en fetos entre las semanas 15 y 41. Esta afirmación está en consonancia con la teoría de que la presencia de meconio en el líquido amniótico no siempre es sugestiva de la existencia de una alteración en el bienestar fetal.


■ Surfactante (24): es una sustancia compleja producida por el pulmón fetal, y en concreto por los neumocitos tipo II del alvéolo fetal. Esta sustancia empieza a producirse a partir de la semana 22-24 de gestación y sus valores son crecientes en líquido amniótico hasta el final de la gestación. Está compuesta básicamente por fosfolípidos (80-90%), pero ciertas proteínas también tienen un papel importante. El fosfolípido principal es la fosfatidilcolina o lecitina (50-60%), y el segundo lugar lo ocupa el fosfatidilglicerol, así como la proteína del surfactante A (SP-A), que parece tener un componente antiinflamatorio en el amnios. Otra proteína que tiene importancia en la composición del surfactante es la proteína del surfactante B (SP-B). En resumen, el surfactante (24) y las sustancias que lo componen tienen una importancia trascendental en la preparación del feto para su adaptación a la vida extrauterina, y el paso de estas sustancias al líquido amniótico a través de los movimientos respiratorios permitirá, como se detalla en capítulos posteriores, obtener una valiosa información sobre la madurez pulmonar.


■ Otras sustancias, como la urea, la creatinina, el ácido úrico, la bilirrubina, las prostaglandinas y las vitaminas.





Para finalizar destacaremos dos sustancias proteicas, como el factor humano de crecimiento epidérmico (h-EGF), por el papel que puede desempeñar en el desarrollo fetal, y las citocinas (principalmente las IL-1, IL-6 e IL-8 y el factor de necrosis tumoral [TNF]), que tienen su cometido en la infección y el desencadenamiento del parto (32).


La adenosina incrementa la producción del TNF-α en el líquido amniótico y contribuye en la modulación de la inmunidad en la cavidad amniótica.


La angiopoyetina-1 y la angiopoyetina-2 (33) parecen desempeñar algún papel en la modulación de la respuesta inflamatoria a la infección intraamniótica inducida en el parto pretérmino.


La riqueza en solutos del líquido amniótico hace sospechar que no se trata de un mero medio que protege al feto, sino que tiene otras funciones más complejas.






Circulación


El volumen del líquido amniótico aumenta a lo largo de la gestación, pero éste es un proceso dinámico ya que se ha calculado que cada 2 o 3 horas se renueva todo el contenido de agua del líquido. También existe un paso de los solutos del líquido amniótico a la circulación fetal y a la materna que utiliza estos mismos mecanismos que dan lugar a la renovación del líquido amniótico. Por tanto, hay un equilibrio entre la formación y la eliminación de este medio líquido que es el que hace que éste se incremente de forma progresiva a lo largo de la gestación y que sólo cuando se produzca una alteración en estos mecanismos se observen trastornos en la cantidad del volumen de líquido amniótico (34).






Producción


En el inicio de la gestación, las células amnióticas tienen capacidad de producir cierta cantidad de líquido amniótico, pero la mayor parte de su producción deriva del líquido intersticial materno por difusión a través de la membrana amniocoriónica de la decidua parietal. Durante todo el embarazo hay un intercambio entre el compartimento materno y el amniótico tanto de líquido como de solutos a través de las membranas ovulares. También el cordón umbilical desempeña una función destacable tanto en la producción como en la reabsorción de líquido amniótico (entre 40 y 50 ml en ambas direcciones) por difusión.


El feto en un principio, tiene un papel discreto en la producción; la vía más importante es el paso a través de la piel antes de que se inicie su queratinización, antes de la semana 12 de gestación. A medida que se incrementan las semanas de gestación, el papel del feto en la producción de líquido amniótico adquiere una mayor importancia.


Las secreciones del aparato respiratorio fetal llegan al líquido amniótico, y aunque su contribución en volumen es pequeña, su alta composición en contenido lipídico es importante, como veremos al tratar las posibilidades diagnósticas. El volumen aproximado de líquido proveniente del aparato respiratorio fetal se ha estimado en aproximadamente 300-400 ml/día.


El aparato urinario fetal es el que contribuye con más cantidad de líquido en el volumen de líquido amniótico. En la semana 11 el feto empieza a expulsar cantidades apreciables de orina al líquido amniótico. Se ha calculado que el riñón aporta 15-20 ml/h del total de líquidos (100-200 ml/h) que el feto aporta al líquido amniótico. La cantidad de orina secretada al espacio amniótico se va incrementando a lo largo de la gestación y al mismo tiempo se modifica su composición, disminuyendo la osmolaridad, los electrólitos y aumentando los niveles de urea y creatinina. Al final del embarazo, el feto produce prácticamente 500 ml de orina diarios.






Eliminación


Como se ha mencionado al exponer la producción del líquido amniótico, las membranas ovulares y el cordón umbilical desempeñan el papel más importante en la circulación y el equilibrio del líquido amniótico, tanto en lo que se refiere al volumen como en su composición, manteniendo un equilibrio entre los compartimentos fetales y maternos. Por tanto, ésta es la vía más importante de eliminación del líquido amniótico para la renovación del mismo. Pero, al igual que cuando hemos tratado la producción de líquido, el feto tiene también un papel importante mediante la deglución y la posterior absorción en los aparatos respiratorios y principalmente digestivos fetales. Se estima que en las etapas finales de la gestación el feto puede deglutir hasta 400 ml de líquido en un día, de ahí que alteraciones en esta deglución puedan provocar un desequilibrio en la cantidad de líquido amniótico formado y eliminado.






Funciones


El líquido amniótico tiene un papel muy importante en el normal desarrollo de la gestación; tiene numerosas funciones que se enumeran a continuación, pero probablemente hay otras que desconocemos.


Las funciones son las siguientes:




1. Crea el espacio adecuado para el crecimiento externo del embrión y el feto.


2. Tiene una acción bactericida y bacteriostática que protege al feto de las infecciones, lo cual se produce gracias al contenido en inmunoproteínas. Estas inmunoproteínas, que se han podido detectar en el líquido amniótico, son producidas por los neutrófilos; entre ellas destacan la HNP 1-3 (defensina de los neutrófilos), la BPI (la proteína bactericida o incrementadora de la permeabilidad) y la calprotectina; se ha podido observar que incrementan sus valores en líquido amniótico ante una agresión infecciosa (35).


3. Tiene un papel importante en el desarrollo del pulmón fetal. La ausencia de líquido amniótico durante la mitad de la gestación se asocia con una hipoplasia pulmonar en el momento del nacimiento incompatible con la vida.


4. Evita adherencias o bridas entre el amnios y el feto que podrían dar lugar, en el peor de los casos, a amputaciones de las extremidades fetales.


5. Es un medio protector del feto contra posibles traumatismos externos, al distribuir los impactos que pueda recibir la madre.


6. Ayuda a regular la temperatura fetal, al conservar una temperatura estable.


7. Permite los movimientos del feto, lo cual previene posibles malas posiciones por una inmovilidad prolongada; además, puede tener un papel en el desarrollo muscular.


8. También puede colaborar en el desarrollo normal del aparato digestivo, ya que existen movimientos deglutorios en el feto, y además, es posible que aporte nutrientes.


9. El líquido amniótico puede tener una función en el desencadenamiento del parto. Se ha relacionado el inicio del parto fisiológico con la disminución del volumen de líquido amniótico (36,37). El mecanismo por el cual el líquido amniótico puede influir en el inicio del parto, tanto en condiciones fisiológicas como patológicas, en caso de rotura prematura de membranas, no se conoce con exactitud.





En definitiva, el líquido amniótico desempeña una función compleja en el normal desarrollo de la gestación, de la cual todavía se desconocen muchos aspectos.






Utilidad diagnóstica


La riqueza del líquido amniótico en solutos y componentes orgánicos permite que su estudio nos pueda aportar datos sobre el estado fetal y sobre determinadas patologías que pueden afectar a éste o al curso de la gestación, como se expone en otros capítulos (38,39).
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Autoevaluación


1. La implantación del blastocito se ha realizado ya completamente en:


a. El quinto día a partir de la ovulación


b. El día 20 a partir de la ovulación


c. El cuarto día a partir de la ovulación


d. Del décimo al úndécimo días a partir de la ovulación


e. Entre los días 18 y 19 a partir de la ovulación



Correcta: d. La implantación del blastocito se ha realizado de forma completa entre el décimo y el undécimo días.


2. Los huecos o lagunas que se observan en el sincitiotrofoblasto en el décimo día, y que al fusionarse originarán el espacio intervelloso, contienen:


a. Sangre fetal


b. Sangre materna


c. No contiene sangre


d. Linfa


e. Tejido conjuntivo



Correcta: b. Los huecos o lagunas que se observan en el sincitiotrofoblasto contienen sangre materna.


3. Los cotiledones fetales situados en el espacio intervelloso:


a. Aparecen entre el día 21 y el final del cuarto mes


b. Están compuestos por los troncos vellositarios primitivos


c. Están compuestos por los troncos vellositarios de primer orden


d. Están compuestos por los troncos vellositarios de segundo y tercer orden


e. Todos las opciones anteriores son ciertas



Correcta: e. Los cotiledones fetales aparecen entre el día 21 y el final del cuarto mes, y están compuestos a partir de los troncos vellositarios primitivos o vellosidades de anclaje y constituidos por los troncos vellositarios de primer, segundo y tercer orden.


4. ¿Cuántos cotiledones fetales se calcula que contiene cada placenta?


a. Entre 10 y 30


b. Entre 5 y 10


c. Entre 35 y 40


d. Entre 40 y 45


e. Entre 45 y 50



Correcta: a. Se calcula que en cada placenta existen entre 10 y 30 cotiledones fetales.


5. Se han descrito abundantes microvellosidades a nivel de:


a. El sincitiotrofoblasto


b. El citotrofoblasto


c. La estroma de la vellosidad


d. El endotelio capilar


e. La membrana basal



Correcta: a. Los estudios de ultraestructura placentaria han confirmado la existencia de microvellosidades en la parte apical del sincitiotrofoblasto.


6. Tanto el oxígeno como el CO2 atraviesan la membrana placentaria por:


a. Difusión simple


b. Difusión facilitada


c. Transporte activo


d. Pinocitosis


e. Paso directo tras pequeños desgarros de la membrana



Correcta: a. Ambos (oxígeno y CO2) atraviesan la membrana placentaria por difusión simple. La cantidad difundida depende del grosor y del área de superficie de la membrana.


7. El paso de la mayoría de los aminoácidos al feto a través de la placenta se realiza por:


a. Difusión simple


b. Difusión facilitada


c. Transporte activo


d. Pinocitosis


e. Paso directo



Correcta: c. El paso de la mayoría de los aminoácidos al feto a través de la placenta debe realizarse de forma activa.


8. El paso de la inmunoglobulina G (IgG) a través de la membrana placentaria se realiza por:


a. Difusión simple


b. Difusión facilitada


c. Transporte activo


d. Pinocitosis


e. Paso directo



Correcta: d. El paso de la IgG al feto se realiza por el mecanismo de pinocitosis y está condicionado por la presencia de receptores específicos.


9. El paso de glucosa por la barrera placentaria se efectúa por un mecanismo de:


a. Difusión simple


b. Difusión facilitada


c. Transporte activo


d. Pinocitosis


e. Paso directo



Correcta: b. El paso de glucosa por la barrera placentaria se hace por un mecanismo de difusión facilitada, es decir, por una diferencia de concentración a ambos lados de la membrana, pero a una velocidad muy superior debido a sistemas portadores.


10. El efecto biológico de la hCG consiste en:


a. La inducción de la esteroidogénesis testicular


b. La estimulación de la proliferación del epitelio mamario


c. El aumento de la resistencia a la insulina


d. La actividad luteotrófica


e. El aumento de la lipólisis



Correcta: e. El efecto biológico más sobresaliente de la hCG es su actividad luteotrófica. Otra función consiste en la inducción de la esteroidogénesis testicular.


11. La proporción entre el peso de la placenta y el peso del feto es de:


a. 1:2


b. 1:3


c. De 1:5 a 1:6


d. 1:8


e. 1:10



Correcta: c. La proporción entre el peso de la placenta y el feto es de 1:5 a 1:6.


12. El volumen amniótico en la semana 20 de gestación es de:


a. 50 ml


b. Entre 350 y 400 ml


c. ml


d. 800 ml


e. 100 ml



Correcta: b. En la semana 20, el volumen del líquido amniótico es de entre 350 y 400 ml; 50 ml en la semana 12; 1.000 ml en la semana 38, y a medida que nos acercamos a las semanas 41-42 se produce una disminución fisiológica del líquido amniótico.


13. Una de las siguientes funciones del líquido amniótico es falsa. ¿Cuál?


a. Protege al feto de posibles traumatismos externos


b. Permite una movilidad del feto que evita la aparición de deformidades


c. Contribuye al desarrollo del aparato digestivo


d. Posee una acción bacteriostática


e. Posee una acción relajante



Correcta: e. Se cree que el líquido amniótico no posee una acción relajante; al contrario, puede tener una función en el desencadenamiento del parto, aunque no se conoce con exactitud el mecanismo por el que se produce.










*Ecuación de Fick:
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Capítulo 5

Crecimiento, desarrollo y fisiología del embrión y del feto


E. Fabre González, D. Orós López y R. González de Agüero Laborda



Crecimiento y desarrollo embrionario y fetal

El crecimiento y desarrollo del feto se desarrolla en dos períodos:


1. Período embrionario: es la fase de organogénesis. Se extiende durante las primeras 12 semanas del embarazo. Durante este período predomina la hiperplasia celular y todas las estructuras principales del feto completan su formación.


2. Período fetal: es la fase de desarrollo funcional. Los órganos y estructuras formados durante el período embrionario adquieren progresivamente su función y se preparan para su adaptación a la vida extrauterina. Durante este período predomina la hipertrofia celular.



En la vida del ser humano, ambos períodos son los de mayor velocidad de crecimiento, ya que en las 40 semanas de gestación aumenta 6 billones de veces el volumen de la célula original.


Período embrionario

Con la fecundación comienza el proceso de la embriogénesis. Gracias a la entrada del espermatozoide, el ovocito fecundado que se encuentra aún detenido en metafase II, reactiva la segunda meiosis y el huso mitótico entra en anafase. El huso mitótico materno se disuelve finalmente en el citoplasma, y se da por concluida la meiosis ovocitaria. Tras la síntesis de ADN, los pronúcleos no se fusionan, sino que disuelven las membranas y colocan los cromosomas en el huso mitótico, dando lugar al cigoto, la primera célula, con la dotación genética completa, a partir de la cual se desarrollará el embrión (1).


El cigoto se segmenta y convierte en un embrión multicelular. Cuatro días después de la fecundación, el embrión sigue dividiéndose formando la mórula. Las células de la mórula ya no son totipotentes, sino pluripotentes, lo que significa que no pueden generar un organismo completo pero pueden dar tejidos de las tres capas embrionarias. Comienzan a diferenciarse los primeros tejidos.


Posteriormente, el quinto día tras la fecundación el embrión pasa del estadio de mórula al de blastocisto (fig. 5-1). El blastocisto está formado por la masa celular interna o embrioblasto, estructura que dará lugar al feto. El embrioblasto se sitúa en el interior de una cavidad llamada blastocele, la cual está cubierta por una capa epitelial, denominada trofoectodermo. Del trofoectodermo dará lugar a los órganos extraembrionarios: placenta y membranas amnióticas. Las células de la masa celular interna ya no son pluripotentes, sino multipotentes, es decir, que generan un número limitado de líneas celulares. El sexto día tras la fecundación, el blastocisto aumenta considerablemente su tamaño y se produce su eclosión, donde se libera de la zona pelúcida. El blastocisto eclosionado necesita implantarse en el útero para continuar su correcto desarrollo.




[image: image]


Figura 5-1 Formación del blastocisto.





A partir de la segunda semana, el blastocisto se encuentra enterrado en el endometrio uterino. El trofoblasto forma unas vacuolas que van confluyendo hasta formar lagunas. El hipoblasto se transforma en una membrana denominada membrana de Heuser, primer vestigio del saco vitelino. Por la otra cara del citotrofoblasto se produce una proliferación celular que dará lugar a las vellosidades coriónicas. El mesodermo extraembrionario se divide en dos láminas, una externa (mesodermo somático) y otra interna (mesodermo esplácnico), que dejan en medio un espacio virtual llamado cavidad coriónica. Durante la tercera semana, la cresta neural da lugar a numerosas e importantes estructuras del embrión: células de Schwann, meninges, melanocitos, médula de la glándula suprarrenal o huesos.


A partir de la cuarta semana, el embrión empieza a desarrollar los vestigios de los futuros órganos y aparatos. Se produce la formación de la notocorda, que da lugar a una estructura tridimensional que empieza a adoptar la forma de un organismo vertebrado. Comienza entonces una fase de crecimiento que dura otro mes más, durante la cual se van esbozando todos los órganos, sistemas y aparatos del futuro organismo adulto.


A partir del segundo mes se forman los tejidos y órganos desde las hojas embrionarias primitivas (fig. 5-2):




■ Ectodermo del que derivan los órganos y estructuras más externos (piel y sus anexos, parte más exterior de los sistemas digestivo y respiratorio, células de la cresta neural y el sistema nervioso central (SNC).


■ Endodermo, que dará lugar al epitelio de revestimiento de los tractos respiratorio y gastrointestinal, vejiga urinaria y glándulas tiroides, paratiroides, hígado y páncreas.


■ Mesodermo, que participa en la formación de la notocorda (fundamental para la inducción de la formación del tubo neural), los somitas (que desarrollarán el cartílago, el músculo, el esqueleto y la dermis), el aparato excretor, las gónadas, el aparato circulatorio y los tejidos conectivos.
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Figura 5-2 Origen del embrión y la placenta. Tomada de: Gallo M. Implantación del blastocisto: aspectos básicos. En: Carrera JM, Kurjak A. Medicina del embrión. Colección de Medicina Materno-Fetal. Barcelona: Masson; 1977. p. 43-53.








Período fetal


Durante el período fetal no se forman órganos o tejidos nuevos, se produce la maduración de los ya existentes. Sin embargo, es necesario distinguir entre maduración (entendida como los cambios en la estructura y la función) y crecimiento (en el sentido de aumento de la masa muscular), aunque ambos términos describen situaciones que no son absolutamente independientes. El crecimiento se mide en términos de aumento del peso y tamaño en relación con la edad. La maduración indica la capacidad funcional del organismo, y sus partes, aspectos como la capacidad de adaptación del feto a la vida neonatal. Un feto puede ser grande, pero inmaduro, y a la inversa, un feto puede ser pequeño pero maduro.


El peso es el parámetro antropométrico que se considera más apropiado para evaluar el crecimiento fetal. La evolución del peso fetal a lo largo del embarazo sigue un patrón sigmoideo (fig. 5-3). En las fases iniciales de la gestación, durante el período de diferenciación de los órganos, la tasa de incremento absoluto de peso es pequeña, pero la relativa en relación con el peso previo es muy grande. Al aumentar la edad de la gestación, la curva de crecimiento adquiere una pendiente lineal. El feto incrementa su peso en torno a 5 g diarios durante la semana 14, y de forma progresiva aumenta su ganancia ponderal hasta unos 230 g semanales durante las semanas 33 a 36. El peso fetal aumenta en función de la edad de la gestación hasta las semanas 37-38; a continuación se produce una inflexión en el ritmo de crecimiento, que se hace mínimo a partir de la semana 41 de embarazo. Al final del embarazo el peso medio del feto es de 3.300 g (tablas 5-1 y 5-2).
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Figura 5-3 Aumento de peso fetal durante la segunda mitad de la gestación de acuerdo con la edad de la gestación. Se incluye la terminología en relación con el peso y la edad de la gestación al nacer. APE, adecuado para la edad; GPE, grande para la edad; PPE, pequeño para la edad. Tomada de: Fabre E, González de Agüero R, Agustín JL, Ezquerra A. Intrauterine growth retardation: concept and epidemiology. In: Kurjak A. Textbook of Perinatal Medicine. Vol. 2. 2º edition. Informa Healthcare. London 2006.







Tabla 5-1


Peso fetal y edad de la gestación
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Tabla 5-2


Fases del crecimiento fetal








	Período de crecimiento

	Edad fetal (semanas)

	Tasa de crecimiento (g/semana)









	Mínimo

	Hasta la 16

	10





	Aceleración

	16 a 28

	85





	Máximo

	28 a 37

	200





	Desaceleración

	> 37

	79











Las gestaciones múltiples presentan una curva de incremento ponderal similar a la de las portadoras de un feto único hasta las 30 semanas, momento en el que experimentan un descenso de la ganancia ponderal respecto de las gestaciones únicas.


La talla y el peso final del recién nacido están determinadas por el potencial genético de crecimiento y condicionadas por una correcta organogénesis y aporte suficiente de energía (fig. 5-4). La influencia del sexo fetal en el peso comienza a manifestarse a partir de las semanas 24-26 de gestación, lo que determina que al final del embarazo el feto varón pese de 150 a 200 g más que el feto de sexo femenino. La causa de la diferencia sexual en el crecimiento fetal es poco conocida. Puede ser debida a la acción de la testosterona, producida por el testículo fetal desde la décima semana, a través de su efecto anabólico sobre el metabolismo proteico. Otros factores fisiológicos que influyen en el peso al nacer es el grupo racial, el tamaño de los padres, etc. Tanto el peso materno pregestacional como el incremento de peso materno durante la gestación se correlacionan con el peso fetal final.
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Figura 5-4 Factores que regulan el crecimiento fetal. Tomada de: Fabre González E, González de Agüero Laborda R, Medrano Juárez J, Sanz López A. Metabolismo de los principios inmediatos en la embarazada y en el feto. En: González de Agüero Laborda R, Fabre González E. Nutrición y dietética durante el embarazo. Barcelona: Masson; 1996. p. 13-24.





La velocidad de crecimiento y el peso al nacer son el resultado de la interacción del genotipo fetal con los factores limitantes y estimulantes del crecimiento fetal. El principal factor limitante es la oferta de sustancias nutritivas hacia el feto, mientras que el principal factor estimulante es la acción hormonal (fig. 5-4).



Control genético del crecimiento


El potencial genético es responsable de hasta un 60% del tamaño fetal final, esto es, de la herencia recibida de los padres. Las anomalías genéticas fetales se asocian con alteraciones del crecimiento por defecto (trisomías, mosaicismos placentarios, etc.) o incremento (disomías uniparentales, como el síndrome de Beckwith Wiedemann).








Oferta de sustancias nutritivas


El aporte adecuado de sustancias nutritivas es un factor crítico para el crecimiento fetal normal. Depende de dos mecanismos fisiológicos:




1. La perfusión de sangre al espacio intervelloso de la placenta que asegura la llegada de las sustancias nutritivas en cantidades adecuadas para su transporte hacia el feto.


2. El transporte de las sustancias nutritivas desde la sangre materna hasta la fetal a través de la placenta.









Factores hormonales


Durante el embarazo, el metabolismo materno sufre modificaciones específicas para asegurar un adecuado y continuo aporte de glucosa hacia la placenta y el feto. El lactógeno placentario tiene un papel importante en este sentido, al movilizar los depósitos de lípidos maternos, y así disminuir su utilización de la glucosa y aminoácidos (AA), de forma que aumenta su oferta hacia el feto.


Las hormonas tienen un papel esencial en el crecimiento fetoplacentario. Actúan directamente sobre los tejidos fetales para regular la acreción y la diferenciación tisular e indirectamente a través de la placenta para alterar el suministro de nutrientes del feto y la biodisponibilidad de hormonas de crecimiento, claves de su regulación (fig. 5-5).
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Figura 5-5 Diagrama esquemático sobre las acciones e interacciones de la insulina, los factores de crecimiento insulínicos y los glucocorticodes en el control del crecimiento y desarrollo fetoplacentario durante la segunda mitad de la gestación. Líneas continuas: acción conocida; líneas discontinuas: acciones dudosas; +: efecto estimulador; -: efecto inhibidor; ?: efecto desconocido. Tomada de: Fowden AL, Forhead AJ. Endocrine regulation of feto-placental growth. Horm Res. 2009;72(5):257-65.





La transferencia de nutrientes a través de la placenta es fundamental para el crecimiento fetal, que a su vez modula la secreción de insulina y estimula la de los factores de crecimiento insulínico tipos I y II (IGF-I e IGF-II) (2). La principal acción promotora del crecimiento fetal la determina el IGF-I. Sintetizada por el hígado fetal, facilita la transferencia de nutrientes al interior celular. Sus niveles se correlacionan con el tamaño fetal. Un importante regulador del IGF-I es su proteína transportadora (IGFBP-I). En situaciones de hipoxia intrauterina aumenta su síntesis, disminuyendo el IGF-I libre y, por lo tanto, el tamaño fetal.


El IGF-I y el IGF-II tienen un papel importante en el crecimiento fetoplacentario a lo largo de la gestación. Tienen acciones metabólicas, mitogénicas y de diferenciación en una amplia gama de tejidos fetales, incluyendo la placenta. Ambos IGF están presentes en la circulación fetal, y los niveles de IGF-II son entre tres y diez veces más elevados que los del IGF-I durante la gestación tardía. La supresión del gen que codifica al IGF-I retarda el crecimiento fetal, mientras que la sobreexpresión de IGF-II conduce a un crecimiento excesivo del feto. El gen IGF-II parece promover el crecimiento intrauterino a través de la placenta y sus acciones paracrinas directas sobre el tejido fetal, mientras que el gen IGF-I regula el crecimiento fetal en relación con el suministro de nutrientes (3).


Las hormonas estimuladoras e inhibidoras del crecimiento interactúan en el control del crecimiento fetoplacentario (fig. 5-5). La insulina regula la expresión tisular y los niveles circulantes de IGF-I, mientras que el IGF-I reduce los niveles circulantes de insulina en el feto. La secreción de insulina también se ve afectada por el IGF-II. Los IGF tienen, por lo tanto, una gran influencia sobre la masa de células beta pancreáticas y sobre la capacidad de secreción de insulina del feto.


Los glucocorticoides también interactúan con la insulina y con los IGF. Los glucocorticoides suprimen el desarrollo de las células beta pancreáticas. El efecto inhibidor del crecimiento del cortisol en la segunda mitad de la gestación puede ser debido, en parte, a la supresión de las acciones de la insulina. Los glucocorticoides también afectan a la expresión de IGF-I y el IGF-II en la placenta y otros tejidos fetales, tales como el hígado y el músculo esquelético y adrenal, en una manera específica de tejido.


La hormona del crecimiento, a diferencia de lo que ocurre tras el nacimiento, no actúa como principal estimuladora del crecimiento fetal. No afecta de forma significativa a la talla ni al peso al nacer. Posee una función de diferenciación celular más que de proliferación. Las hormonas tiroideas participan en el desarrollo neurológico y actúan sobre la mineralización del cartílago. Los andrógenos intervienen en la diferenciación sexual, así como en el crecimiento en longitud. Los glucocorticoides actúan de forma sinérgica con la hormona y los factores de crecimiento y la parathormona que regula la actividad de los osteoblastos y la mineralización ósea.








Metabolismo fetal


Durante la gestación, el feto humano acumula los elementos requeridos para el crecimiento, oxida los sustratos energéticos transportados desde la madre y elimina productos metabólicos hacia la madre. Durante la última mitad del embarazo también acumula depósitos de energía para cubrir las necesidades neonatales. Los mecanismos de intercambio transplacentario permiten el aporte de O2 y nutrientes hacia el feto y la eliminación de anhídrido carbónico y urea (fig. 5-6).
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Figura 5-6 Transporte de nutrientes desde la madre hacia el feto. Tomada de: Fabre González E, González de Agüero Laborda R, Medrano Juárez J, Sanz López A. Metabolismo de los principios inmediatos en la embarazada y en el feto. En: González de Agüero Laborda R, Fabre González E. Nutrición y dietética durante el embarazo. Barcelona: Masson; 1996. p. 13-24.






Consumo fetal de oxígeno


El O2 es aportado al feto desde la circulación materna a través de la placenta por difusión simple a favor de un gradiente de presión parcial. Los principales factores que influyen en la transferencia de O2 son la PO2 en la arteria umbilical, la afinidad de la hemoglobina por el O2 y el flujo de sangre uterina y umbilical, mientras que la PO2 materna y la capacidad de difusión placentaria tienen un efecto limitado. La actividad metabólica de la placenta es muy intensa. En el animal de experimentación, el tejido uteroplacentario consume alrededor de la mitad del O2 aportado al útero. En términos de peso, el consumo de O2 por la placenta al término de la gestación es cuatro o cinco veces más alto que el del feto. Aunque el consumo de O2 por la placenta aumenta durante la gestación, su impacto sobre la PO2 de la vena umbilical es modulado por el incremento simultáneo del flujo uterino y de la vena umbilical (4).


Se considera que el feto se encuentra en una situación de hipoxia ambiental, ya que la PO2 normal en la sangre de la vena umbilical es de 25 mmHg. Sin embargo, la alta concentración de hemoglobina y la desviación a la izquierda de su curva de disociación hacen que el contenido de O2/ml de sangre fetal sea alto y adecuado para el metabolismo aerobio. En consecuencia, el sistema de formación de energía en el feto trabaja en su mayor parte a través de vías oxidativas, y las estimaciones del consumo fetal de O2 son un indicador de la tasa metabólica fetal (5).


El consumo de O2 en el feto humano a término se estima en 6,8 ml/kg/min (6). Numerosos factores influyen en el consumo fetal de O2 (cuadro 5-1). La actividad fetal (movimientos respiratorios y de las extremidades, deglución fetal y actividad contráctil del miocardio) requieren una parte significativa del consumo total de O2. El coste energético del crecimiento (energía para la síntesis de nuevos tejidos frente a la energía almacenada en los tejidos) es de alrededor del 6% del consumo fetal de O2. El consumo de O2 hepático, cardíaco y cerebral es muy alto (tabla 5-3). Si en el feto humano el consumo total de O2 y el consumo de O2 cerebral en relación con el peso fuesen los mismos que en el animal de experimentación, se estima que el cerebro utilizaría el 60% de todo el O2 que llega al feto. El consumo de O2 por el feto se eleva durante la gestación, al aumentar la masa corporal fetal. Sin embargo, el consumo de O2 en función del peso no cambia (7). Este hecho puede ser debido a dos factores: por un lado, a la disminución de la síntesis de proteínas a partir de la segunda mitad del embarazo, y por el otro, a la disminución de la proporción que sobre el peso corporal total tienen los órganos con un consumo más elevado de O2, como el cerebro, el corazón, el hígado y los riñones, mientras que aumenta la contribución relativa que realizan al peso otros tejidos metabólicamente menos activos, como el músculo, el hueso y la grasa.




Cuadro 5-1


Factores que influyen en el consumo fetal de oxígeno



■ Metabolismo de órganos específicos


■ Actividad fetal:


■ Movimientos respiratorios fetales


■ Movimientos corporales fetales


■ Actividad cardíaca fetal


■ Estado de reposo fetal


■ Ingresos de sustratos


■ Ejercicio materno


■ Gradiente de temperatura feto-materna


■ Estado hormonal fetal:


■ Hormonas tiroideas fetales


■ Catecolaminas


■ Insulina



Tomado de: Fabre González E, González de Agüero Laborda R, Medrano Juárez J, Sanz López A. Metabolismo de los principios inmediatos en la embarazada y en el feto. En: González de Agüero Laborda R, Fabre González E. Nutrición y dietética durante el embarazo. Barcelona: Masson; 1996. p. 13-24.




Tabla 5-3


Consumo fetal de oxígeno
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Tomado de: Philipps AF. Carbohydrate metabolism of the fetus. General metabolism and glucose. In: Polin RA, Fox WW. Fetal and neonatal physiology. Vol. 1. Cap. 35. Philadelphia: WB Saunders; 1992. p. 373-83.








Sustratos energéticos fetales


La dieta fetal está formada por una elevada cantidad de hidratos de carbono, cantidades adecuadas de sustancias nitrogenadas y muy baja cantidad de grasas, con la excepción de ácidos grasos no saturados. Suponiendo una dieta fetal relativamente baja en grasas y un factor de conversión de 4,8-4,9 kcal de energía liberadas por litro de O2 consumido, las necesidades de energía fetal se estiman en 55 kcal/kg/día.



Hidratos de carbono


En el feto humano, la glucosa es la principal fuente de energía. Aunque otros hidratos de carbono, como la fructosa o la galactosa, están presentes en la sangre fetal, no parecen desempeñar un papel importante en el metabolismo oxidativo.



Transporte placentario de glucosa


La glucemia fetal se mantiene por la existencia de un flujo transplacentario continuo de glucosa desde la madre hacia el feto. La concentración de glucosa en la sangre fetal es inferior a la existente en la sangre materna. El paso de glucosa desde la madre hasta el feto a través de la placenta se realiza por difusión facilitada, mediada por un transportador estereoespecífico, localizado en las microvellosidades, a favor de un gradiente de concentración. El transportador es independiente de las fuentes de energía, es objeto de competición y es saturable.


El flujo neto transplacentario de glucosa es directamente proporcional a la concentración de glucosa en sangre arterial materna y aumenta con rapidez cuando se elevan los niveles de glucemia, dentro del rango de los valores fisiológicos de la glucosa. Cuando existe hiperglucemia materna, por encima de 180-220 mg/dl, disminuye la entrada de glucosa hacia el feto, por la saturación del transportador. La capacidad de transporte placentario de la glucosa aumenta con la edad de la gestación, en parte por el incremento del gradiente de concentración transplacentario de glucosa, secundario al descenso progresivo de la glucosa fetal. A medida que aumenta la concentración de insulina fetal y la masa de músculo esquelético sensible a la insulina, se incrementa la utilización fetal de la glucosa y disminuye su concentración en sangre. A pesar de la existencia de receptores específicos para la insulina en el trofoblasto, la insulina no tiene un efecto directo sobre la transferencia placentaria de glucosa.






Consumo placentario de glucosa


Es evidente que una parte de la glucosa que alcanza el trofoblasto es destinada al transporte y otra parte se emplea en el metabolismo placentario (8). El tejido trofoblástico tiene una tasa de consumo de glucosa equivalente o superior a la del cerebro. La glucosa transferida hacia la circulación fetal representa sólo el 40-50% de la glucosa que es captada por la placenta (9). El resto es utilizada por el tejido placentario para su oxidación y almacenamiento en forma de glucógeno, o convertida en lactato para su utilización por la madre y el feto (10).


Tanto la circulación materna como la fetal pueden proporcionar glucosa al tejido placentario. La regulación del consumo placentario de glucosa es compleja, pero parece ser que, dentro de los rangos fisiológicos, la concentración de insulina materna y/o fetal y el flujo sanguíneo uterino y umbilical no son factores significativos (11). El consumo placentario de glucosa parece ser una función de la concentración fetal de glucosa e independiente de la concentración de glucosa materna (12).






Consumo fetal de glucosa


Al término de la gestación, el feto humano consume 4-7 mg/kg/min de glucosa (6-10 g/kg/día), que es equivalente a 32 kcal/kg/día como fuente potencial de producción de energía (13). Esta cantidad es inferior a la energía requerida de acuerdo con el consumo de O2 (55 kcal/kg/día). De hecho, la oxidación completa de la glucosa representa sólo alrededor del 50% del consumo fetal total de O2 y el resto es obtenido de los aminoácidos y del lactato (14). Al menos el 80% de la glucosa que llega al feto se destina al cerebro y al músculo estriado (esquelético y cardíaco), la mayoría como fuente de energía. La cantidad de glucosa que recibe el feto está estrechamente regulada por la concentración de glucosa materna. En situaciones de hipoglucemia aguda producida por la infusión de insulina, la glucosa materna y la fetal tienen un comportamiento idéntico, lo cual sugiere la ausencia de mecanismos compensadores de producción de glucosa por el feto y, en consecuencia, una disminución de la utilización fetal de la glucosa. En contraste, en la hipoglucemia materna crónica aumenta la producción fetal de glucosa y se mantiene su tasa de utilización (14).






Vías de formación de glucosa en el feto


En el ser humano, en condiciones basales e incluso tras un breve período de ayuno, la glucosa materna es la única fuente de glucosa fetal, puesto que la producción de glucosa endógena a través de la gluconeogénesis o glucogenólisis por el feto es mínima (fig. 5-7). Las enzimas necesarias para la gluconeogénesis están presentes en el hígado fetal, aunque la actividad de la fosfoenol piruvato carboxicinasa es muy escasa. La actividad de la gluconeogénesis fetal no se expresa en condiciones normales, y su contribución a la formación de glucosa desde lactato, piruvato o alanina es cuantitativamente pequeña (15).
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Figura 5-7 Aporte y utilización fetal de la glucosa. Tomada de: Fabre González E, González de Agüero Laborda R, Medrano Juárez J, Sanz López A. Metabolismo de los principios inmediatos en la embarazada y en el feto. En: González de Agüero Laborda R, Fabre González E. Nutrición y dietética durante el embarazo. Barcelona: Masson; 1996. p. 13-24.





En los tejidos fetales como el hígado y el riñón, la degradación del glucógeno hasta la glucosa (glucogenólisis) puede ser inducida por las catecolaminas y el glucagón o por estímulos como la hipoxia. La glucosa puede ser utilizada localmente o liberada hacia la circulación para ser empleada en otros lugares (cerebro) distantes del tejido de almacenamiento. Cuando existe un aporte adecuado de glucosa desde la madre al feto, no se utiliza la capacidad del hígado fetal para aportar glucosa al resto del organismo.






Vías de utilización de la glucosa


La glucosa, además de ser fuente de energía, es utilizada como precursor para la síntesis de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos. La glucólisis es el proceso mediante el cual la glucosa se degrada hasta ácido láctico, para formar energía disponible para el organismo y aportar precursores. Las enzimas necesarias para la conversión de la glucosa en piruvato están presentes en el feto humano. La concentración de lactato en la vena uterina es más elevada que en la arteria uterina, y en la vena umbilical más alta que en la arteria umbilical, lo cual sugiere que la placenta es una fuente de lactato, que es liberado hacia la circulación tanto uterina como umbilical. En la circulación umbilical entran alrededor de 1,5-2 mg/min/kg de lactato (16), que puede ser utilizado por el feto tanto para procesos oxidativos como para la síntesis de glucógeno. El lactato también puede ser producido por el feto, y tanto la fuente placentaria como la fetal contribuyen al lactato fetal. El cociente lactato/O2 indica que la oxidación completa del lactato representa menos del 25% del consumo total de O2 (17).


El glucógeno es la forma principal de almacenamiento de la glucosa. El hígado fetal contiene todas las enzimas necesarias para la síntesis y el metabolismo del glucógeno (18).


La actividad de la glucógeno sintetasa es inducida por el cortisol y activada por la insulina. Si el feto recibe cantidades adecuadas de glucosa, debe ser capaz de acumular hidratos de carbono en forma de glucógeno y así estar preparado para el período de deprivación temporal que ocurre después del nacimiento (tabla 5-4). El depósito más importante de glucógeno en el feto se encuentra en el hígado (60-70%); además, el hígado fetal es el único órgano que contiene glucosa-6-fosfatasa, que es capaz de liberar glucosa en el plasma para su uso en otros tejidos. El contenido hepático de glucógeno en el feto humano aumenta según progresa la gestación, de modo que alcanza los 50 mg/g de tejido hepático en el feto humano a término; después del nacimiento se produce un rápido descenso, de forma que a las 24 horas los niveles son muy bajos. Los factores responsables de la síntesis de glucógeno y de la inducción de las enzimas necesarias para dicha síntesis son complejos, pero es posible hacer las siguientes generalizaciones:




■ La actividad de la enzima necesaria para la síntesis de glucógeno (glucogenosintetasa) muestra una buena correlación con la presencia o la ausencia de glucógeno en los tejidos fetales.


■ La síntesis de glucógeno en el hígado fetal parece estar regulada tanto por la producción endógena de insulina como por la existencia de un eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal intacto.


■ Aunque puede ocurrir cierto grado de degradación de glucógeno, la contribución relativa conduce a su acumulación neta.


■ La adecuada nutrición materna desempeña un importante papel en el depósito de glucógeno que se observa al final de la gestación.







Tabla 5-4


Contenido de glucógeno en el hígado del feto humano
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Tomado de: Fabre González E, González de Agüero Laborda R, Medrano Juárez J, Sanz López A. Metabolismo de los principios inmediatos en la embarazada y en el feto. En: González de Agüero Laborda R, Fabre González E. Nutrición y dietética durante el embarazo. Barcelona: Masson; 1996. p. 13-24.





La glucosa puede no ser el precursor inmediato del glucógeno hepático; el lactato, el piruvato y la alanina, derivados de la glucosa en los tejidos periféricos, pueden ser los precursores del glucógeno hepático en el feto.








Lípidos


El metabolismo de los lípidos en el feto incluye su incorporación a ácidos grasos estructurales, como fosfolípidos, esterificación en triglicéridos, depósito de tejido adiposo y oxidación. Los lípidos fetales derivan de los ácidos grasos maternos que cruzan la placenta y, en segundo lugar, de un incremento gradual de la síntesis endógena a medida que avanza la gestación. El tejido adiposo es un órgano especializado en el almacenamiento y en la liberación de energía.


El contenido en grasa del feto varía mucho entre las especies y está directamente relacionado con la capacidad de transporte placentario de los lípidos. En el feto humano, cuando su peso es de 500 g, la grasa corporal representa menos del 1% del peso fetal; en este período, los lípidos son estructurales. Los depósitos de grasa aumentan con gran rapidez en la segunda mitad de la gestación, y en el feto a término representan el 16% del peso corporal (tabla 5-5). En el feto humano se almacenan más calorías a partir de grasas que de cualquier otro sustrato energético (19).




Tabla 5-5


Acumulación de lípidos en el feto humano
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Tomado de: Widdowson EM. Growth and composition of the fetus and newborn. In: Assali NS, editor. Biology of gestation. Vol. 2. New York: Academic Press; 1968. p. 1.






Transporte placentario de lípidos


La importancia de los lípidos como sustratos fetales está muy discutida, ya que mientras que los triglicéridos no cruzan la placenta, parece evidente que los ácidos grasos libres la cruzan en la especie humana, aunque cuantitativamente de una manera inferior que la glucosa y los AA.


Los ácidos grasos libres (AGL) cruzan la placenta mediante un mecanismo de difusión simple. Los niveles de AGL son más altos en sangre materna que en sangre fetal (cociente < 0,5). Se estima que la tasa de transferencia de ácidos grasos a través de la placenta es de 1,7 g/día. Se desconoce si la esterificación de los ácidos grasos participa en el proceso de transferencia de los ácidos grasos, pero la placenta tiene la capacidad de formar ácidos grasos esterificados a partir de los AGL maternos (20). La fracción de ácidos grasos esenciales sobre el total de los ácidos grasos es mayor en el feto que en la madre, lo que sugiere que puede existir una transferencia selectiva. Los triglicéridos circulantes maternos contribuyen a los AGL que existen en la circulación fetal, aunque no se ha podido demostrar el paso de triglicéridos intactos a través de la placenta.


Se ha sugerido que los triglicéridos captados por el tejido placentario y convertidos, por la acción de la lipoproteinlipasa, en ácidos grasos son transferidos al feto; sin embargo, en condiciones normales, es una fuente de poca importancia (fig. 5-8). La placenta puede sintetizar ácidos grasos a partir de la glucosa, aunque en escasa cantidad, ya que la actividad de la acetil- CoA-carboxilasa es muy limitada. Los niveles de glicerol materno aumentan durante la gestación y son mayores que los fetales. En el ser humano no ha sido posible detectar la transferencia de glicerol desde la madre hasta el feto a pesar de la existencia de un gradiente favorable. El colesterol cruza la placenta, pero en cantidades limitadas.
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Figura 5-8 Transferencia placentaria de los ácidos grasos. Tomada de: Fabre González E, González de Agüero Laborda R, Medrano Juárez J, Sanz López A. Metabolismo de los principios inmediatos en la embarazada y en el feto. En: González de Agüero Laborda R, Fabre González E. Nutrición y dietética durante el embarazo. Barcelona: Masson; 1996. p. 13-24.








Producción fetal de los lípidos


Alrededor del 70% de los lípidos que acumula diariamente el feto proceden de su síntesis endógena. Los tejidos hepático y adiposo fetal pueden sintetizar ácidos grasos, sobre todo en forma de ácidos grasos de cadena corta, como acetato, desde el lactato y AA y, en menor medida, a partir de la glucosa. Sin embargo, el feto humano es incapaz de sintetizar ácidos grasos esenciales (araquidónico, linoleico y linolénico), que deben ser aportados desde la circulación materna a través de la placenta, para la formación de triglicéridos y fosfolípidos. De la misma forma que la madre recibe los ácidos grasos esenciales a partir de la dieta, el feto los debe recibir de la madre.






Utilización fetal de los lípidos


Los AGL que entran en la circulación fetal desde la placenta o los depósitos fetales son utilizados para:




1. El desarrollo del cerebro fetal.


2. Su incorporación a los lípidos estructurales de los tejidos fetales.


3. Su almacenamiento en forma de triglicéridos en el tejido adiposo, especialmente durante el último trimestre de la gestación.


4. Su utilización como fuente de energía.





La concentración de ácidos grasos y de cuerpos cetónicos en la circulación fetal es muy baja, lo que indica que la oxidación de los ácidos grasos es baja en el feto humano, y, en condiciones normales, los lípidos son una fuente menor de energía. En el hígado fetal los ácidos grasos pueden ser liberados como triglicéridos endógenos, utilizados localmente o metabolizados hasta formar cuerpos cetónicos que son liberados a la circulación. Los cuerpos cetónicos son una fuente de energía en muchos tejidos y en particular en el cerebro en desarrollo (21). La mayoría de los cuerpos cetónicos presentes en la circulación fetal proceden de la circulación materna y la producción de cuerpos cetónicos por el hígado fetal es pequeña. La transferencia placentaria de cetonas se realiza por difusión simple. La oxidación de las cetonas puede ser muy rápida, de modo que proporciona una fuente alternativa de energía ante la existencia de una hipoglucemia materna (22).








Aminoácidos y proteínas


El metabolismo fetal de las proteínas se caracteriza por los siguientes hechos:




1. Las proteínas fetales son sintetizadas a partir de los AA transportados desde la circulación materna a través de la placenta.


2. La concentración de AA es mayor en sangre fetal que en sangre materna, y el transporte ocurre contra un gradiente de concentración.


3. Todos los AA son esenciales para el feto, al menos hasta que se completa el desarrollo enzimático.






Transporte placentario de aminoácidos


La concentración de AA en sangre de la vena umbilical es mayor que en sangre materna, y en el tejido trofoblástico más elevada que en sangre materna o fetal. La transferencia de AA desde la madre hasta el feto se realiza contra un gradiente de concentración, mediante un mecanismo de transporte activo, estereoespecífico y unidireccional desde la madre hasta el feto. El sistema de transporte de AA requiere energía para concentrar los AA en el interior del trofoblasto; desde aquí, el paso a la sangre fetal se realiza a favor de un gradiente de concentración (23). No se conoce si el transporte de AA desde el trofoblasto hacia el plasma fetal requiere energía.


Los AA compiten por los transportadores, y la concentración excesiva de algunos AA interfiere en el transporte y la utilización de otros. Cuando disminuye la concentración de AA, aumenta su transporte a través de la placenta. El consumo placentario de AA es relativamente pequeño en relación con las necesidades fetales; sólo el 12-16% de los AA captados por la placenta se incorpora a las proteínas placentarias. La placenta humana a término contiene 60 g de proteínas. La mayoría de las proteínas son transferidas de la madre al feto en cantidad nula o muy pequeña en comparación con la síntesis fetal (excepto la IgG). Hacia el término de la gestación, la placenta contiene las enzimas necesarias para metabolizar los AA a través de vías como la gluconeogénesis, síntesis de glucógeno, síntesis de proteínas, oxidación de AA y formación de amonio.






Utilización fetal de los aminoácidos


La entrada de AA por la circulación umbilical representa el aporte dietético de AA para la síntesis de proteínas y oxidación. El ingreso total de nitrógeno umbilical hacia el feto es de 0,9 g/kg/día. El ingreso fetal de AA es superior al necesario para la formación de los tejidos fetales. Se estima que alrededor del 25% del consumo total de O2 fetal puede ser debido a la oxidación de los AA. El feto humano es capaz de catabolizar los AA y sintetizar urea. Sin embargo, la utilización de AA por el feto en el embarazo normal es de tipo anabólico.


Los requerimientos fetales de AA son elevados, ya que la continua división y diferenciación celular requiere una alta velocidad de síntesis proteica. Sin embargo, parece paradójico que el feto tome de la madre mayor cantidad de AA que la necesaria para síntesis proteica. Este aspecto sugiere la utilización de tales sustratos con fines energéticos, dando lugar a otros sustratos utilizables, tales como lactato.


El catabolismo de las proteínas fetales es regulado por el aporte de sustratos energéticos no proteicos. Los AA liberados por la proteólisis pueden ser oxidados para mantener el balance de energía fetal a expensas del crecimiento fetal o ser dirigidos hacia la gluconeogénesis para cubrir las necesidades de glucosa.






Producción fetal de aminoácidos y proteínas


La síntesis proteica en el feto es diferente que en el adulto. La mayor parte de la síntesis proteica se dirige hacia la formación de proteínas estructurales, ya que la placenta y los órganos fetales pueden realizar muchas de las funciones metabólicas necesarias durante el desarrollo. Cuando cada órgano va adquiriendo su forma y función, disminuye la importancia de la síntesis de proteínas estructurales y aumenta la de proteínas funcionales (enzimas, hormonas, etc.). Las proteínas fetales se originan en los AA transferidos de la madre al feto. La síntesis de proteínas fetales depende de la disponibilidad tanto de energía como de AA. La fracción de las proteínas corporales que son sintetizadas por unidad de tiempo y la tasa de crecimiento disminuyen según avanza la edad de la gestación, aunque en mayor grado la síntesis de proteínas. Debido a que los estudios en el animal de experimentación muestran un aumento de la capacidad de transporte de nutrientes a través de la placenta a medida que avanza la edad de la gestación, estos datos sugieren que la reducida tasa de crecimiento fetal hacia el término del embarazo es una cualidad intrínseca del desarrollo fetal y no el resultado de una limitación en el aporte de nutrientes por la placenta (24). El mecanismo por el que se produce la reducción de la tasa de síntesis proteica fetal a lo largo de la gestación es desconocido.


El glutamato y el aspartato no son transportados en cantidades apreciables a través de la placenta. Ambos se encuentran en mayor concentración en la arteria umbilical que en la vena. El glutamato fetal es sintetizado por el feto a través de la transaminación del ácido α-cetoglutárico o por hidrólisis de la glutamina por la glutaminasa. El exceso de glutamato fetal es captado por la placenta y metabolizado. La placenta puede considerarse una «barrera metabólica» para el glutamato tanto materno como fetal.











Metabolismo de los órganos fetales




Cerebro


El SNC es un órgano con una capacidad muy limitada de formación endógena de energía y requiere un aporte continuo de sustratos energéticos proporcionados por otras fuentes. El cerebro es un órgano que requiere la respuesta adaptativa al período de ayuno materno para proteger el desarrollo potencial del feto.






Músculo esquelético


El músculo esquelético acumula considerable cantidad de energía endógena en forma de glucógeno y grasa, y puede responder a los estados de deprivación con el consumo de los depósitos. Además, el músculo esquelético puede movilizar sustratos para la gluconeogénesis hepática y renal después del nacimiento.






Tejido adiposo


El tejido adiposo fetal, que se acumula sobre todo durante el tercer trimestre, es el principal depósito de energía para mantener el equilibrio metabólico durante el período de ayuno del recién nacido. Su papel en el feto no ha sido bien definido.






Hígado


El hígado tiene un papel central en el metabolismo fetal:




1. El tejido hepático es capaz de acumular glucógeno progresivamente durante la gestación.


2. El hígado es capaz de movilizar con rapidez los depósitos de glucógeno para el consumo endógeno y para proporcionar sustratos a otros órganos, como el cerebro, en situaciones de deprivación fetal,


3. El hígado es capaz de formar glucosa desde los AA glucogénicos y cuerpos cetónicos desde los AGL


4. El hígado es también un consumidor de sustratos. Con el objetivo de regular el metabolismo intermediario fetal, el hígado es capaz tanto de almacenar energía como de proporcionar un aporte continuo de ésta.














Endocrinología fetal


Los principios generales que definen la endocrinología fetal son los siguientes:




■ La diferenciación de la organización morfológica de las glándulas endocrinas en las estructuras definitivas se completa durante el primer trimestre de la gestación.


■ La capacidad secretora y biosintética se establece simultáneamente con el desarrollo morfológico. Existe un período de función autónoma que precede al establecimiento de mecanismos de retrocontrol.


■ Los órganos endocrinos fetales secretan las mismas hormonas que en el adulto, pero difieren las cantidades secretadas y la respuesta al estímulo.


■ Las acciones metabólicas de las hormonas producidas por el feto son las mismas que en el adulto; además, las hormonas fetales regulan ciertos procesos asociados con la diferenciación y el desarrollo que no existen en el adulto.


■ El sistema endocrino materno sólo ejerce una influencia indirecta sobre la actividad endocrina fetal.


■ El sistema endocrino fetal tiene efectos muy limitados sobre el organismo materno.






Adenohipófisis


La adenohipófisis es funcionalmente activa durante la vida fetal. Las hormonas foliculoestimulante (FSH), luteinizante (LH), adrenocorticotropa (ACTH) y del crecimiento (GH) aparecen en la sangre del feto humano entre las semanas 8 y 11 de gestación, y la prolactina y la tirotropina (TSH) entre las semanas 11 y 14.


La actividad de la adenohipófisis es autónoma hasta la semana 20 de gestación; sólo después el hipotálamo comienza a ejercer su control sobre la secreción hormonal. Si bien la capacidad de neurosecreción en los núcleos hipotalámicos existe ya a la quinta semana de edad fetal, su transporte a la adenohipófisis no es posible hasta la semana 20, cuando se logra la integridad anatómica del sistema porta hipotálamo-hipofisario.



Hormona del crecimiento


La GH está presente en el suero fetal y en el tejido hipofisario desde las semanas 8-10 de gestación. La concentración de la GH en la hipófisis aumenta durante todo el embarazo, mientras que en la sangre fetal alcanza su pico máximo entre las semanas 20 y 24, para después descender. La disminución en la concentración sérica de GH coincide con la maduración del eje hipotálamo-hipofisario y, en consecuencia, con el efecto inhibidor de la somatostatina hipotalámica sobre la secreción de la hormona. El papel fisiológico de la GH fetal no es conocido. Las observaciones clínicas y experimentales sugieren que la GH endógena no tiene un papel importante para el crecimiento fetal.






Prolactina


La prolactina se ha medido en el plasma fetal a la semana 12 de embarazo. Hasta alrededor de la semana 30, la concentración es baja; después se produce un rápido incremento que persiste hasta el final de la gestación. El aumento en la concentración de prolactina en plasma fetal en la fase tardía del embarazo está relacionado bien con el incremento de los niveles de estradiol o bien con la maduración de los sistemas de integración hipotalámicos, ya que se ha demostrado la existencia de un mecanismo de retrocontrol positivo de los estrógenos sobre la secreción de prolactina en el feto. El papel fisiológico fundamental de la prolactina en el feto no es conocido, aunque se ha involucrado en la maduración pulmonar fetal, en la regulación del volumen del líquido amniótico y en el descenso de la esteroidogénesis testicular a mitad de la gestación.






Gonadotropinas hipofisarias


La adenohipófisis del feto humano sintetiza, almacena y secreta FSH y LH desde las semanas 8-10 de gestación.


La concentración más alta de FSH en plasma fetal se alcanza a la semana 20 de gestación en ambos sexos, con un significativo descenso posterior. La concentración es más alta en el feto femenino que en el masculino. La concentración de LH en plasma aumenta desde la décima semana hasta la semana 20, en que alcanza sus niveles más altos, y después desciende. El comportamiento es similar en ambos sexos.


La elevada concentración de FSH y LH existente en el plasma fetal durante la primera mitad de la gestación es debida a la secreción autónoma de ambas gonadotropinas por la adenohipófisis sin control hipotalámico en esta fase del embarazo. La hipófisis del feto humano es capaz de responder al estímulo de la LHRH desde la semana 20 de gestación.


Tanto la capacidad del hipotálamo para liberar LHRH como la respuesta de la adenohipófisis a la hormona descienden en la segunda mitad de la gestación. La causa radica en el desarrollo del mecanismo de retrocontrol negativo ejercido por los esteroides gonadales sobre el hipotálamo y la adenohipófisis.


La diferenciación sexual del control central de la función reproductora en los mamíferos es el resultado de la exposición de los núcleos hipotalámicos a los andrógenos testiculares durante el período crítico de la diferenciación neural. La exposición intraútero a los andrógenos del feto hembra de rata transforma el patrón cíclico de secreción de gonadotropinas en un patrón tónico de tipo masculino. Los andrógenos causan cambios en la región preóptica hipotalámica, de forma que la respuesta a los altos niveles de estrógenos es abolida.


La diferenciación sexual del feto no depende de la FSH ni de la LH, pero ambas hormonas son necesarias para el desarrollo normal de los ovarios y de los testículos.






Hormona adrenocorticotropa


La hormona adrenocorticotropa (ACTH) está presente en el plasma fetal desde la décima semana de embarazo, y alcanza la máxima concentración a la semana 34. Después desciende progresivamente, aunque en la sangre de cordón la concentración es tres veces superior que en la sangre materna. La tasa de liberación de ACTH representa el balance entre la influencias estimulantes del SNC y las inhibitorias del cortisol circulante sobre el hipotálamo y la hipófisis. El papel fisiológico de la ACTH en el feto humano será considerado al estudiar el eje hipófisis-adrenal.


La ACTH es importante para el crecimiento de la glándula suprarrenal, estimula la producción de cortisol de la zona cortical de la glándula suprarrenal fetal, así como de sulfato de deshidroepiandrosterona. La ACTH no es el único factor estimulante del crecimiento y del funcionamiento de la glándula suprarrenal fetal, ya que esta glándula continúa su crecimiento después de la semana 34. El cortisol plasmático del feto aumenta al final del embarazo y al comienzo del parto, y aunque en algunos animales se ha señalado un aumento previo de la concentración plasmática de ACTH, precediendo al aumento de los niveles de cortisol, en el feto humano no se evidencia un aumento de los niveles plasmáticos de ACTH al comienzo del parto. Se acepta que la ACTH no pasa la barrera placentaria o lo hace en muy pequeña cantidad.






Tirotropina


La TSH es detectable en suero fetal desde las semanas 12-14, pero en niveles muy bajos. Entre las semanas 18 y 22, la concentración de TSH aumenta bruscamente causando, a su vez, un incremento en la concentración sérica de T4. Este fenómeno coincide con la maduración del sistema vascular porta hipofisario y el incremento en la secreción de TRH, identificado en el hipotálamo fetal desde la cuarta o la quinta semanas de edad fetal.








Neurohipófisis


El material de neurosecreción aparece en la neurohipófisis del feto humano alrededor de la semana 16. La concentración de oxitocina y vasopresina aumenta progresivamente durante todo el embarazo en la sangre fetal. La vasopresina está presente en menores cantidades que la oxitocina. La máxima concentración de ambas hormonas se observa después del parto vaginal espontáneo, y es muy baja en los nacidos tras cesárea electiva. La función exacta de la vasopresina en el feto no es bien conocida. Existe una clara respuesta en la liberación de vasopresina frente a cambios en la osmolaridad y el volumen del plasma fetal. Tanto la hipoxia como la hemorragia fetal causan la liberación de vasopresina.






Tiroides


Las hormonas tiroideas son necesarias para el crecimiento y la maduración fetal normal, particularmente del SNC, el esqueleto y la piel. La concentración de tiroxina (T4) total y libre en sangre fetal es muy baja hasta la semana 20, pero con la maduración del sistema hipotálamo-hipofisario y la acción de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y TSH, se produce un progresivo incremento de la captación de yodo radiactivo por el tiroides fetal y de la concentración de T4 total y libre.


La triyodotironina (T3) no está presente en cantidades detectables en sangre fetal hasta el tercer trimestre de la gestación. El papel de la TSH placentaria en la fisiología tiroidea fetal es desconocido.


En el animal de experimentación, la ausencia de hormona tiroidea durante la vida fetal causa disminución del peso cerebral, desarrollo dendrítico anormal y retraso en la vascularización y mielinización del encéfalo. Cuanto más precoz es la situación de hipotiroidismo, mayor es la lesión cerebral.


El feto humano está relativamente protegido frente a esta situación por el paso placentario de hormonas tiroideas maternas, pero en el período neonatal es especialmente vulnerable, por lo que requiere el aporte exógeno de la hormona para evitar la lesión cerebral.






Páncreas endocrino


La secreción de insulina fetal es evidente desde la semana 12, y va aumentando progresivamente en el curso de la gestación. La placenta humana es impermeable a la insulina de origen materno.


La insulina no influye directamente en el control de la glucemia en el feto normal. La liberación de insulina en respuesta a las modificaciones de la glucemia es deficiente. En la gestación a término, la administración brusca de glucosa a la madre, que eleva la glucemia fetal, causa una liberación de insulina mínima, lenta y tardía.


La respuesta secretora de insulina por el páncreas del feto humano parece estar determinada por el grado y la duración de la hiperglucemia. La concentración de insulina en plasma fetal depende de la glucemia fetal, y ésta a su vez de la glucemia materna.


Como ya se ha expuesto, la insulina tiene un papel muy importante en la estimulación del crecimiento fetal. Existe una correlación positiva entre el peso fetal y la insulinemia en la arteria umbilical.


Existe glucagón en el tejido pancreático desde la séptima semana y en sangre desde la octava. La somatostatina y el polipéptido pancreático están presentes en el páncreas del feto humano desde la semana 16 de gestación. El papel fisiológico de estas hormonas en el feto es desconocido.






Glándula suprarrenal


En la corteza suprarrenal del feto existe una zona histológica propia, la zona fetal que ocupa el 80% de la glándula e involuciona después del nacimiento. La zona fetal desempeña su papel específico durante la vida intrauterina como una glándula productora de esteroides, incompleta y transitoria, necesaria para la formación de precursores hormonales utilizados para el mantenimiento de la gestación.



Esteroidogénesis


La corteza suprarrenal fetal tiene una intensa actividad endocrina. Ya a partir de la semana 20 de gestación es capaz de transformar el acetato en colesterol, y éste, en pregnenolona (fig. 5-9). A partir de la pregnenolona produce 17-hidroxipregnenolona, deshidroepiandrosterona (DHEA) y 16-α-hidroxideshidroepiandrosterona (16-α-OH-DHEA), así como sulfato de estas dos últimas (DHEAS y 16-α-DHEAS), ya que dispone de las enzimas necesarias para realizar estas transformaciones: 17-hidroxilasa, desmolasa y sulfocinasa.
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Figura 5-9 Esquema de la actividad endocrina de la corteza suprarrenal del feto. Tomada de Page EW, Villee CA, Villee DB. Human reproduction. The core content of obstetrics, gynecology and perinatal medicine, 2ª ed. W.B.Saunders, Londres,1976.





El hígado fetal, aparte de otras funciones en el metabolismo de las hormonas esteroideas, interviene también activamente en la 16a-hidroxilación del sulfato de la deshidroepiandrosterona (fig. 5-10).
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Figura 5-10 Esquema de las interrelaciones de la actividad endocrina de la suprarrenal e hígado fetal, de la placenta y de la madre. Tomada de Challis JRG, Thorburn GD. The fetal pituitary-adrenal axis and its functional interactions with the neurohypophysis. En Beard RW, Nathanielsz PW (dirs): Fetal Physiology and Medicine, W.B. Saunders, Londres, 1980.





Las glándulas suprarrenales fetales tienen, en cambio, una escasa disponibilidad de la enzima 3-β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3-β-ol-deshidrogenasa); por lo tanto, la transformación de C21Δ5 (pregnenolona, deshidroepiandrosterona, etc.) a C21Δ4 (progesterona, androstenodiona) está muy limitada, y con ello la producción de aldosterona, de cortisol y de andrógenos sería muy escasa. Sin embargo, el córtex adrenal fetal recibe de la placenta el sustrato que necesita para producir aldosterona y cortisol y androstenodiona, es decir, la progesterona. La glándula suprarrenal fetal recibe también pregnenolona. Por otra parte, el córtex adrenal dispone de las enzimas necesarias (21-hidroxilasa y 11-hidroxilasa) para realizar estas conversiones.


Podemos concluir que el córtex adrenal produce gran cantidad de sulfato de deshidroendroepiandrosterona y de sulfato de 16-α-hidroxideshidroepiandrosterona, y que ambos son vertidos a la circulación fetal. El hígado también transforma el DHEAS en 16-α-OH-DHEAS.


La DHEAS y 16-α-OH-DHEAS pasan a la placenta, y allí son utilizadas para la producción de estrógenos. La placenta no dispone de las enzimas necesarias para realizar la conversión de los esteroides neutros C21 (progesterona y 17-α-hidroxiprogesterona) en esteroides C19 y que tampoco dispone de la enzima 16-α-hidroxilasa necesaria para la conversión a estriol. El feto, en cambio, proporciona a la placenta los sustratos necesarios, DHEAS y 16-α-DHEAS, con los que la placenta puede producir estrógenos, ya que la placenta sí contiene las enzimas necesarias para estas conversiones (sulfatasa y aromatasa) a partir de estos sustratos (fig. 5.10).






Cortisol


La concentración de cortisol en sangre materna es de tres a cuatro veces mayor que en la sangre fetal en la gestación a término y en fetos nacidos mediante una cesárea electiva. El parto aumenta los niveles de cortisol en sangre fetal. El 75% circulante del cortisol es de origen fetal, mientras que el resto es de origen materno; la placenta no sintetiza cortisol.






Regulación de la función de la corteza suprarrenal fetal


La gonadotropina coriónica (hCG) ejerce una influencia trófica sobre la zona fetal de la adrenal hasta entre las semanas 16 y 20 de embarazo. Cuando desciende la producción de hCG adquiere capacidad funcional el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, y la secreción de ACTH adquiere una importancia creciente en el mantenimiento de la función de la zona fetal.


La ACTH fetal es necesaria para la esteroidogénesis y el crecimiento de la adrenal. En el feto anencéfalo existe una regresión de la zona fetal a partir de la semana 20, mientras que con anterioridad el crecimiento había sido normal. La prolactina en sangre fetal aumenta coincidiendo con la fase de crecimiento rápido de la glándula suprarrenal. Además, la placenta secreta un péptido similar a la ACTH.






Acciones fisiológicas del cortisol en el feto



Maduración pulmonar fetal


Las observaciones clínicas y experimentales sugieren que los glucocorticoides desempeñan un papel importante en la maduración del pulmón fetal (v. el apartado sobre el desarrollo del pulmón fetal).






Comienzo del parto


Se postula que el trabajo de parto se inicia por una señal bioquímica producida y enviada desde el feto, que puede ser el incremento en la secreción de cortisol por la glándula suprarrenal fetal. De acuerdo con esta teoría, se presume que un aumento en el nivel de ACTH, debido a la activación del SNC causada por mecanismos no conocidos puede aumentar la síntesis de cortisol. El cortisol induce y estimula la actividad de la 17-β-hidroxilasa en la placenta con el resultado de aumentar la producción de estrógenos y reducir la de progesterona. La concentración elevada de estrógenos no conjugados estimula la liberación de prostaglandina F-2α por la placenta, que a su vez induce la contracción uterina.











Gónadas


El testículo inicia su diferenciación sexual a la séptima semana, y en fase muy precoz del desarrollo es capaz de producir testosterona, que es muy probablemente la inductora de la diferenciación del tracto genital en sentido masculino. La secreción de testosterona está gobernada por la hCG en fase precoz de la gestación. También el testículo produce otra sustancia, que induce la regresión de los conductos de Muller.


El ovario se diferencia más tardíamente que el testículo, y su capacidad funcional en la vida fetal es muy reducida, produciendo escasa cantidad de progesterona a partir del acetato. No parece, en cambio, que sea capaz de producir estrógenos.








Sistema cardiocirculatorio


El sistema cardiocirculatorio del feto es diferente del del adulto, tanto desde el punto de vista anatómico como funcional, ya que los órganos de la respiración y la alimentación son distintos. La placenta es el órgano de la respiración y de la nutrición fetal; tras el nacimiento estas funciones son asumidas por el pulmón y el aparato digestivo. Sin embargo, el papel del sistema cardiovascular es el mismo. La captación de oxígeno y sustratos desde el medio ambiente, en un caso a través de la placenta y en otro a través del pulmón y el aparato gastrointestinal, y su liberación en el organismo para mantener la homeostasis.



Anatomía de la circulación fetal


Las principales diferencias anatómicas entre la circulación del feto y del adulto son:




■ La existencia de cortocircuitos en la circulación fetal destinados a dirigir la sangre con mayor contenido en oxígeno desde la placenta hacia la circulación braquiocefálica, como son el conducto venoso de Arancio, el foramen oval y el conducto arterioso de Botal.


■ La circulación placentaria que permite el intercambio de las sustancias nutritivas y respiratorias entre la madre y el feto.





La anatomía cardiocirculatoria fetal se puede estudiar conociendo cómo ocurre el retorno de la sangre al corazón del feto, y después, cómo es distribuida por éste hacia el organismo fetal (fig. 5-11).
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Figura 5-11 Circulación fetal.






Retorno de la sangre al corazón


La sangre que retorna al corazón del feto procede de varias fuentes:




1. A la aurícula derecha llega la sangre de la vena cava inferior (VCI), la vena cava superior (VCS) y el seno coronario.


2. A la aurícula izquierda llega la sangre de las venas pulmonares.






A la aurícula derecha



Vena cava inferior


La sangre que alcanza la aurícula derecha a través de la VCI representa alrededor del 67% del volumen de sangre que retorna al corazón y tiene tres orígenes:




1. El retorno venoso de la porción somática inferior (venas ilíacas, mesentéricas, renales, venas hepáticas derechas, etc.), con una saturación de O2 (SatO2) muy baja (40%).


2. La sangre de retorno de la placenta procedente de la vena umbilical a través del conducto venoso de Arancio (primer cortocircuito de la circulación fetal). El conducto venoso de Arancio permite el paso de la sangre rica en oxígeno de la vena umbilical directamente a la VCI sin perfundir el tejido hepático. Es la sangre con una SatO2 más alta de la circulación fetal (83%). Se estima que alrededor de la mitad del flujo umbilical, o un 20% del retorno venoso total, pasa a través del conducto venoso de Arancio.


3. La sangre de las venas hepáticas que recoge:


a. La procedente del sistema porta, que procede del territorio esplácnico y perfunde al lóbulo derecho hepático con un contenido en oxígeno muy bajo.


b. La aportada por las ramas hepáticas de la vena umbilical, que perfunden casi por completo al lóbulo hepático izquierdo y parcialmente al lóbulo derecho, donde se unen con las ramas del sistema porta.


c. La sangre de la arteria hepática, rama directa de la aorta, con un contenido en oxígeno menor que la vena umbilical, pero mayor que el sistema porta.





En consecuencia, en la porción torácica de la VCI se reúnen la sangre de la VCI abdominal y la de la vena umbilical a través del conducto venoso de Arancio. Las dos corrientes de sangre no se mezclan.




■ La sangre del conducto venoso de Arancio, con alto contenido en oxígeno, ocupa la porción central de la VCI, y su dirección preferente de flujo es hacia el territorio braquicefálico a través de la aurícula derecha, el foramen oval (segundo cortocircuito de la circulación fetal), la aurícula izquierda, el ventrículo izquierdo y la aorta ascendente.


■ La sangre de la VCI abdominal, con bajo contenido en oxígeno, ocupa la porción lateral de la VCI, y su dirección preferente de flujo es hacia el ventrículo derecho, la arteria pulmonar, el conducto arterioso de Botal (tercer cortocircuito de la circulación fetal) y la aorta descendente.









Vena cava superior


La sangre de la VCS (22% del retorno venoso) procede del cerebro y la porción somática superior, y tiene una SatO2 baja (43%). En su mayoría, tras alcanzar la aurícula derecha pasa al ventrículo derecho, la arteria pulmonar, el conducto arterioso de Botal y la aorta descendente, por lo que la sangre con muy bajo contenido en oxígeno es dirigida hacia la placenta.






Seno coronario


La sangre del seno coronario (3% del retorno venoso) procede del miocardio y penetra en la aurícula derecha; su SatO2 es baja (20%) y en su mayoría pasa hacia el ventrículo derecho, al igual que la sangre de la VCS.








A la aurícula izquierda


A la aurícula izquierda llega la sangre de las venas pulmonares (8% del retorno venoso), con una SatO2 baja (45%), y la sangre que a través del foramen oval procede de la VCI a través de la aurícula derecha. El resultado es que la sangre en la aurícula izquierda tiene una SatO2 del 60%. El foramen oval permite el paso de la sangre procedente de la VCI directamente desde la aurícula derecha a la izquierda, y de ahí al ventrículo izquierdo, la aorta y el territorio braquiocefálico.








Distribución de la sangre desde el corazón


La función de los ventrículos es impulsar la sangre desde el corazón hacia el sistema circulatorio.



Desde el ventrículo derecho


El ventrículo derecho recibe alrededor del 65% de la sangre que retorna al corazón y la envía hacia la arteria pulmonar. La alta resistencia vascular pulmonar hace que los pulmones reciban sólo un 13% del gasto ventricular derecho (8% del gasto ventricular combinado), mientras que el 87% restante (57% del gasto ventricular combinado) cruza a través del conducto arterioso de Botal hacia la aorta descendente.


El conducto arterioso de Botal comunica la arteria pulmonar con la aorta. En el feto, la presión en la arteria pulmonar es mayor que en la aorta, por lo que la dirección del flujo es desde la arteria pulmonar hacia la aorta. El flujo de sangre a través del conducto arterioso depende de la PO2 de la sangre; cuando la PO2 supera los 50-60 mmHg, como ocurre tras iniciarse la respiración aérea, el flujo de sangre por el conducto arterioso de Botal disminuye (25).






Desde el ventrículo izquierdo


El ventrículo izquierdo recibe alrededor del 35% del retorno sanguíneo al corazón. Un 8% (3% del gasto ventricular combinado) se dirige hacia el miocardio, un 63% (40% del gasto ventricular combinado) hacia el cerebro y la porción somática superior, y sólo un 29% del gasto ventricular izquierdo (10% del gasto ventricular combinado) se dirige por la aorta hacia la porción inferior del cuerpo y la placenta. La SatO2 de la sangre que el corazón izquierdo envía a la aorta es del 60%.











Función cardiovascular


Desde el punto de vista funcional, el feto tiene una frecuencia cardíaca más alta, una tensión arterial sistémica más baja y una tensión arterial pulmonar más alta que la del adulto. Las presiones en el corazón derecho son más altas que en el corazón izquierdo. La resistencia vascular es elevada, por lo que el flujo de sangre por el pulmón es bajo.


En el feto, la PO2 es baja, la PCO2 es alta y el pH bajo, con un mayor déficit de bases en comparación con el adulto. La situación fisiológica del feto remeda un estado de enfermedad en el adulto. Sin embargo, el gasto cardíaco y el consumo de O2 por kg de peso corporal del feto son mayores que en el adulto.


El desarrollo de las técnicas de ultrasonido utilizando el efecto Doppler ha permitido estudiar la hemodinámica del feto humano de forma no invasiva. Hasta hace no mucho tiempo, los datos sobre el gasto cardíaco fetal y su distribución se basaban en estudios en animales (26).



Frecuencia cardíaca fetal


El latido cardíaco fetal se observa por primera vez mediante exploración ultrasónica transvaginal entre las semanas 4,5 y 5 de gestación (2,5 o 3 semanas después de la fertilización), con una frecuencia de 100 lat/min, que probablemente representa el ritmo auricular inherente al tejido miocárdico. Después, aumenta con rapidez hasta 150 lat/min entre la quinta y la octava semanas y hasta 170 lat/min entre la octava y la décima. Más tarde disminuye a unos 150 lat/min a la semana 15 y ulteriormente desciende hasta alrededor de 140 lat/min en la gestación a término. Cada feto tiende a mantener una frecuencia cardíaca constante dentro de un rango de ± 5-10 lat/min, con una variación entre los intervalos R-R sucesivos que determina la variabilidad característica de los registros de la frecuencia cardíaca fetal.


Las causas de estos cambios en la frecuencia del latido del corazón fetal no son bien conocidas. El aumento que se observa hasta la décima semana puede ser debido a que el nodo sinusal comienza a actuar como el marcapaso definitivo y a la respuesta del corazón al aumento de las demandas del embrión en desarrollo. El descenso posterior se debe al inicio del control parasimpático sobre el corazón y a la mayor eficacia de la bomba cardíaca al aumentar la masa cardíaca (27).






Gasto cardíaco


La función de los ventrículos es impulsar la sangre dentro del sistema circulatorio. En el adulto, los ventrículos trabajan en serie y el gasto cardíaco del ventrículo derecho e izquierdo es equivalente. En el feto, los ventrículos trabajan en paralelo, enviando la sangre desde las venas hacia la arteria pulmonar y aorta comunicadas por el conducto arterioso (28).



Volumen


Aunque en términos absolutos el gasto cardíaco en el feto humano aumenta exponencialmente desde la semana 20 hasta la semana 40 de gestación, cuando se expresa en relación con el peso corporal permanece constante a partir de la semana 18 de gestación hasta el término. En el feto a término, el gasto cardíaco estimado es de 425 ml/min/kg de peso (29). El ventrículo derecho contribuye con un 60% al gasto ventricular combinado, lo que indica su predominio durante la vida fetal.






Distribución



Circulación braquiocefálica


Una de las características del feto de los primates es la preeminencia de desarrollo del cerebro y de su sistema circulatorio. La circulación fetal está organizada de forma que la sangre oxigenada que procede de la placenta sea dirigida preferentemente a través del conducto venoso de Arancio y el foramen oval hacia la circulación braquiocefálica. Se estima que en el feto humano el flujo braquiocefálico representa alrededor del 40% del gasto cardíaco combinado (27). La proporción del gasto cardíaco dirigido hacia la circulación braquiocefálica no parece cambiar del segundo trimestre en adelante.






Circulación placentaria


El flujo de sangre placentario aumenta exponencialmente desde 115 ml/min a la semana 20 de gestación hasta 410 ml/min al término del embarazo, lo que representa alrededor de un 30% del gasto cardíaco fetal. El flujo de sangre fetal por la placenta por unidad de peso corporal disminuye lentamente al aumentar la edad de la gestación, lo que sugiere la existencia de una insuficiencia placentaria relativa (30).






Circulación pulmonar


El pulmón no es el órgano de la respiración fetal. El flujo de sangre por el pulmón es inferior al 8% del gasto ventricular combinado y la resistencia vascular al flujo de sangre por el pulmón es elevada. Incluso a término parece como si el pulmón fetal estuviese mal preparado para establecer una respiración aérea. Sin embargo, tras el cierre de la circulación umbilical y con la primera respiración, el pulmón se infla y la PO2 aumenta a la vez que la PCO2 desciende.








Regulación del gasto cardíaco


Un área de discusión en la fisiología cardiovascular del feto es el papel de la frecuencia cardíaca y del mecanismo de Frank-Starling en la regulación del gasto cardíaco. Algunos investigadores consideran que la modificación de la frecuencia cardíaca es el principal factor que determina el gasto cardíaco y no el mecanismo de Frank-Starling, ya que el aumento de la precarga conduce sólo a un discreto aumento del volumen sistólico y del gasto cardíaco (31). Otros consideran que el gasto cardíaco es regulado por el mecanismo de Frank-Starling y que los cambios de la frecuencia tienen un pequeño, si alguno, efecto sobre el gasto cardíaco.


Los estudios con metodología Doppler indican que existe una relación inversa entre la longitud del ciclo cardíaco y los volúmenes de eyección de los ventrículos derecho e izquierdo. Sin embargo, el descenso del volumen de eyección cuando aumenta la frecuencia cardíaca ocurre de tal forma que no existen cambios en el gasto ventricular (32) y que el principal mecanismo que regula el gasto cardíaco en feto humano es el de Frank-Starling, como ocurre en el adulto.











Cambios circulatorios al nacer


Al nacer ocurren cambios muy importantes en el sistema cardiocirculatorio al desaparecer la circulación placentaria e iniciarse la respiración aérea (fig. 5-12). Cuando el nacido realiza la primera respiración, el pulmón se expande, así como los vasos pulmonares. La resistencia del circuito pulmonar desciende bruscamente y la sangre penetra en los vasos pulmonares. En pocos segundos, el aumento de los niveles de O2 en sangre induce la vasoconstricción del conducto arterioso de Botal, aislando la arteria pulmonar de la aorta. Al aumentar la presión en la aurícula izquierda se produce el cierre del foramen oval. Si al nacer o poco después no ocurren los cambios circulatorios, aparecen problemas. Su gravedad depende del cortocircuito que permanece abierto y de su magnitud.
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Figura 5-12 Circulación neonatal.











Respiración fetal


La oxigenación fetal es un proceso que se extiende desde la extracción del oxígeno del aire por la madre hasta su consumo por los tejidos fetales.



Transporte del oxígeno por la sangre materna


El oxígeno captado del aire por la madre es transportado por la sangre al espacio intervelloso. La sangre materna transporta el oxígeno en su mayoría unido a la hemoglobina (Hb). Cada gramo de Hb puede transportar 1,39 ml de oxígeno. Con una concentración de Hb de 14 g/dl, la cantidad de oxígeno transportado por la Hb es de 19 ml por 100 ml de sangre. Además, la sangre transporta una pequeña cantidad de oxígeno disuelto en el plasma (0,18 ml por 100 ml de sangre).






Flujo sanguíneo uteroplacentario


La cantidad de oxígeno que se transfiere de la madre al feto depende del flujo de sangre materna hacia la placenta. La perfusión del espacio intervelloso es directamente proporcional a la presión hidrostática dentro de las arterias que cruzan el miometrio (85-90 mmHg) e inversamente proporcional a la resistencia vascular. Durante el embarazo, cuando el útero está en reposo, la presión intramiometrial es baja (10 mmHg) y el flujo de sangre no se afecta. Durante el parto, las contracciones uterinas producen breves, pero repetidos, descensos del flujo de sangre a través del espacio intervelloso, ya que aumenta la presión intramiometrial, y cuando ésta supera a la presión intravascular colapsa a las arterias espirales. Durante la fase de relajación se reanuda el flujo de sangre materna por el espacio intervelloso, que compensa el descenso del aporte de oxígeno durante la contracción precedente (33).






Transferencia placentaria de oxígeno


La transferencia del oxígeno a través de la placenta se realiza por difusión simple. Cuando la sangre materna alcanza la placenta, el oxígeno molecular disuelto en el plasma se difunde a través de la membrana placentaria hacia el plasma fetal. Al salir el oxígeno fuera del plasma materno, la PO2 desciende, y el oxígeno transportado por la hemoglobina en los hematíes maternos pasa al plasma. Cuando el oxígeno alcanza el plasma fetal, la PO2 fetal aumenta, así como la cantidad del oxígeno que se une a la hemoglobina de los hematíes fetales.


La capacidad de difusión placentaria del oxígeno es el volumen del gas, en mililitros, que se difunde a través de la placenta en cada minuto y por unidad de gradiente de presión parcial del gas entre la sangre materna y fetal. El gradiente de PO2 maternofetal estimado es de 20 a 25 mmHg, y el de la PCO2 fetomaterno, de 4 a 5 mmHg. A partir de estos datos, la tasa de intercambio de gas a través de la placenta se ha estimado en 4,5 a 5 ml × kg−1 × minuto−1 para el oxígeno, y de 3,6 a 4 ml × kg−1 × minuto−1 para el anhídrido carbónico. Cuanto mayor sea el gradiente de presión parcial, mayor es la transferencia de gases.






Transporte del oxígeno por la sangre fetal


La sangre fetal es capaz de transportar gran cantidad de oxígeno desde la placenta hasta los tejidos fetales a pesar de que la PO2 es baja, ya que su capacidad de transporte y su afinidad por el oxígeno son altas. La capacidad de transporte del oxígeno por la sangre (cantidad total de oxígeno que se puede unir a la Hb expresada en ml/100 ml de sangre) depende de la afinidad de la Hb por el oxígeno (afinidad Hb-O2) y de la concentración de la Hb en la sangre.



Concentración de hemoglobina fetal


La concentración de Hb en la sangre del feto humano aumenta según aumenta la edad fetal; en la gestación a término es de alrededor de 18 g/dl, por lo que su capacidad de transporte es de 24 ml de oxígeno por 100 ml de sangre, mayor que la de la sangre materna.






Afinidad de la hemoglobina por el oxígeno


La afinidad Hb-O2 es una relación continua entre la saturación de la Hb por el oxígeno y la PO2. Se representa mediante la curva de disociación Hb-O2, de tal forma que para cualquier PO2 representada en las abscisas aparece en las ordenadas el porcentaje de saturación de la Hb. Se resume mediante la P50 (PO2 que se asocia con una saturación de la hemoglobina por el oxígeno del 50% a un pH y temperatura estándar).


El desplazamiento de la curva de saturación de la Hb a la izquierda indica que la afinidad Hb-O2 aumenta, mientras que si es a la derecha disminuye. La sangre fetal tiene mayor afinidad por el oxígeno y una P50 menor que la sangre del adulto, ya que la curva en la sangre fetal está desplazada a la izquierda y la P50 de la sangre fetal es de 19-20 mmHg, mientras que la materna es de 29 mmHg. En consecuencia, para la misma PO2, y bajo condiciones idénticas de temperatura y pH, la Hb fetal alcanza una saturación de oxígeno mayor que la materna.


La alta afinidad por el oxígeno de la sangre fetal permite que capte más cantidad desde la placenta, y sature su Hb a una PO2 relativamente baja. Con una PO2 de 30 mmHg, la saturación de la Hb en la sangre fetal es un 6-8% más alta que en la sangre materna. La alta afinidad Hb-O2 puede ser una desventaja cuando se debe liberar el oxígeno hacia los tejidos fetales. Sin embargo, la curva fetal tiene mayor pendiente, por lo que un pequeño descenso en la PO2 causa una disminución relativamente amplia de la saturación de la Hb, lo que favorece la liberación del oxígeno. Los factores que contribuyen a la mayor afinidad de la sangre fetal por el oxígeno son: la hemoglobina fetal, los fosfatos orgánicos intracelulares y el efecto Bohr.



Hemoglobina fetal


La hemoglobina fetal (HbF) difiere de la hemoglobina del adulto (HbA) tanto en su estructura como en su comportamiento. Durante la gestación, la proporción de la HbA en la sangre fetal aumenta progresivamente, descendiendo la afinidad Hb-O2 y aumentando el valor de la P50. La curva de disociación de la hemoglobina de la sangre fetal se aproxima a la materna según disminuye la proporción de la HbF. En la gestación a término, la HbA representa alrededor del 25% de la hemoglobina total y la P50 fetal es de alrededor de 20 mmHg. El porcentaje de HbA parece ser el factor más importante que influye en la afinidad Hb-O2 de la sangre fetal (34).






Fosfatos orgánicos intracelulares


El 2,3-difosfoglicerato (2,3-DFG) disminuye la afinidad de la Hb por el oxígeno. La concentración intracelular de 2,3-DFG es similar en los eritrocitos fetales y del adulto. Sin embargo, la HbF tiene una menor capacidad de unión con el 2,3-DFG que la del adulto, por lo que su afinidad por el oxígeno es mayor. El efecto del 2,3-DFG sobre el P50 de la HbF fetal es un 40% del efecto que tiene sobre la HbA, hecho que contribuye a la mayor afinidad por el oxígeno de la sangre fetal.






Efecto Bohr


El efecto Bohr es el desplazamiento a la derecha de la curva de disociación de la Hb en respuesta al descenso del pH. La afinidad Hb-O2 disminuye cuando desciende el pH, de modo que la curva se desplaza hacia la derecha, y aumenta cuando se incrementa el pH, de modo que la curva se desplaza hacia la izquierda. El efecto del pH sobre la curva de disociación de la Hb es importante en la transferencia del oxígeno a través de la placenta. Según pasa por el espacio intervelloso, la sangre materna se hace más ácida, al captar los hidrogeniones liberados desde la sangre fetal, y tiende a liberar el oxígeno con mayor rapidez, mientras que la sangre fetal se hace más alcalina y aumenta su afinidad por el oxígeno. Además, el efecto Bohr favorece la liberación del oxígeno hacia los tejidos fetales, ya que con la perfusión tisular la sangre se hace progresivamente más ácida y disminuye su afinidad por el oxígeno.











Transferencia del oxígeno desde la sangre hasta los tejidos fetales


La transferencia del oxígeno desde la sangre hasta los tejidos fetales se realiza por difusión simple. El desplazamiento de la curva de disociación de la Hb a la derecha cuando el anhídrido carbónico entra en la sangre desde los tejidos, tiende a aumentar la PO2, y el gradiente para cualquier saturación de la Hb, facilitando la transferencia del oxígeno hacia los tejidos.






Consumo de oxígeno por el feto


El feto de los mamíferos, en condiciones normales, recibe un aporte de oxígeno adecuado y no existen pruebas de «hipoxia» tisular, ya que el contenido en oxígeno por mililitro de sangre es suficiente para cubrir las necesidades metabólicas aeróbicas del feto. En condiciones normales, el feto tiene acceso a todo el oxígeno que necesita y no utiliza la glucólisis anaeróbica como fuente de energía.


El consumo de oxígeno del feto humano a término se ha calculado, utilizando el método de Bohr, en 6,8 ml O2 × kg−1 × minuto−1; este valor es más alto que las estimaciones realizadas a partir de las observaciones en el recién nacido (4,6 ml O2 × kg−1 × minuto−1) (35). El consumo de oxígeno del miocardio es muy alto, pero como el corazón representa una pequeña parte del peso corporal total, explica sólo alrededor de un 12% del consumo total de oxígeno. El hígado utiliza alrededor de una cuarta parte de todo el oxígeno captado por el feto y es un órgano muy importante en el metabolismo fetal. El tracto intestinal sólo utiliza alrededor del 5% del oxígeno que consume el feto. El cerebro tiene un consumo de oxígeno relativamente alto en relación con su peso y se estima que consume el 60% de todo el oxígeno disponible para el feto. A pesar de la baja tasa de consumo de oxígeno por la piel, músculo y hueso, en el feto de oveja estos tejidos representan alrededor del 60% del peso corporal y del 40% del consumo de oxígeno total (36).






Formación y eliminación de anhídrido carbónico


El anhídrido carbónico (CO2), producto final del metabolismo celular, se libera hacia la sangre fetal y pasa a través de la placenta hacia la sangre materna. La transferencia del CO2 a través de la placenta se realiza por difusión simple. Ocurre con más rapidez que la del oxígeno, principalmente por la mayor capacidad de difusión del CO2 (unas 20 veces más alta que la del oxígeno).


La capacidad de la sangre materna para captar el CO2 a una determinada presión parcial aumenta por la liberación del oxígeno hacia el feto (efecto Haldane). De la misma forma que el efecto Bohr, el efecto Haldane describe la influencia de la oxigenación sobre la unión del CO2 con la hemoglobina. La liberación del oxígeno desde la hemoglobina materna intensifica la formación de carbaminohemoglobina en el lado materno, mientras que la oxigenación de la hemoglobina fetal favorece la liberación del CO2 desde el lado fetal. Esto es, cuando la sangre fetal se oxigena, su capacidad de unión con el CO2 disminuye, al mismo tiempo que la sangre materna libera oxígeno y aumenta su capacidad de unión con el CO2.








Pulmón fetal


El desarrollo anatómico y funcional del pulmón fetal es necesario para que tras el nacimiento se inicie y establezca la respiración aérea. Si no es así, aparece un cuadro de insuficiencia respiratoria, cuya frecuencia y gravedad están inversamente relacionadas con la edad de la gestación al nacer, debido tanto al insuficiente desarrollo alveolar como a la deficiencia de la sustancia tensoactiva pulmonar.



Desarrollo estructural




Período embrionario (semanas 4 a 7)


El esbozo pulmonar aparece a la cuarta semana como un divertículo ventral de la parte anterior del tubo digestivo. A la quinta semana aparecen las yemas de los dos sacos pulmonares primitivos, que se subdividen en las bolsas lobulares, futuros lóbulos del pulmón maduro, y que más tarde (en la sexta o séptima semanas) se subdividen a su vez en los que serán los segmentos broncopulmonares. Al finalizar la fase embrionaria se han desarrollado las vías respiratorias principales (fig. 5-9).






Período seudoglandular (semanas 8 a 16)


Se caracteriza por el desarrollo del árbol traqueobronquial. Las vías respiratorias principales se subdividen repetidamente de forma que al finalizar este período los segmentos broncopulmonares están completamente ramificados aunque ciegos. Las estructuras más periféricas son los bronquiolos terminales formados por tres o cuatro ramificaciones que terminan en sáculos, origen de los futuros conductos alveolares. Existen las estructuras principales del pulmón, excepto las relacionadas con el intercambio de gases, por lo que si ocurre el nacimiento, la supervivencia no es posible (fig. 5-13).
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Figura 5-13 Desarrollo pulmonar.








Período canalicular (semanas 17 a 26)


Durante este período se forman las unidades de intercambio gaseoso. Al final del período canalicular se desarrollan algunos alvéolos primitivos de pared delgada en la porción distal de los bronquiolos respiratorios. Simultáneamente se produce la proliferación y aproximación de los capilares al epitelio de los sacos terminales. El pulmón se transforma en un órgano con capacidad potencial para la respiración aérea.


El epitelio alveolar está formado por dos tipos de células:




1. Los neumocitos tipo I, que son células aplanadas, que se diferencian a partir de las semanas 20-22 y que representan al epitelio respiratorio de la barrera alvéolo-capilar; son poco numerosas pero tapizan más del 75% de la superficie alveolar.


2. Los neumocitos tipo II, que son células cuboideas, que aparecen sobre la semana 13, y que sintetizan, almacenan y secretan la sustancia tensoactiva pulmonar; son más abundantes que los de tipo I, pero sólo recubren una pequeña parte de la superficie alveolar.









Período sacular (semanas 27 a 32)


Durante el período sacular continúa el desarrollo de la vía aérea con la formación de numerosos alvéolos primitivos. Simultáneamente se produce la invasión capilar del intersticio que existe entre los alvéolos en desarrollo. Las células epiteliales de las vías respiratorias y las células endoteliales de los capilares se aproximan, estableciéndose la barrera alvéolo-capilar que permite la respiración aérea y la supervivencia fetal en caso de nacimiento. La fase sacular se asocia con la viabilidad, es decir, con la capacidad de continuar la vida fuera del útero respirando aire.






Período alveolar (semana 32 hasta la infancia)


A partir de la semana 32 de gestación aparecen estructuras análogas a los alvéolos. El recubrimiento epitelial (neumocitos tipo I) de los alvéolos primitivos se atenúa hasta una capa epitelial muy delgada. Durante este período los pulmones son capaces de respirar, en el caso de nacimiento, ya que la membrana alvéolo-capilar es lo suficientemente delgada como para permitir el intercambio de gases. El número de alvéolos en el pulmón del nacido a término es muy variable. Alrededor del 95% de los alvéolos se desarrollan después del nacimiento, la mayoría durante los primeros 2 años de vida y el resto hasta los 8 años de edad.








Desarrollo funcional


La maduración funcional del pulmón existe cuando el órgano adquiere la capacidad de formar la sustancia tensoactiva. La sustancia tensoactiva (surfactante pulmonar) es un material rico en fosfolípidos que es sintetizado, almacenado y excretado por los neumocitos tipo II del epitelio alveolar del pulmón. Actúa disminuyendo la tensión de la superficie en la interfase aire-líquido del alvéolo. Su deficiencia es el principal factor en la patogenia de la enfermedad de las membranas hialinas.



Síntesis de la sustancia tensoactiva


La sustancia tensoactiva se identifica por primera vez alrededor de la semana 24 en forma de gránulos intracitoplasmáticos situados en la porción basal de los neumocitos tipo II. Entre las semanas 26 y 27 los gránulos se aproximan a la superficie apical de la célula, aunque no se secretan fisiológicamente; sólo el estímulo causado por el estrés fetal crónico o la administración de corticoides desencadena el mecanismo de su secreción. A partir de la semana 32, los neumocitos tipo II liberan hacia la luz alveolar su secreción, que embebe la superficie externa de ambos tipos celulares, particularmente de los neumocitos tipo I, dotando a la superficie de una tensión homogénea en toda su pared (fig. 5-14).
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Figura 5-14 Síntesis, almacenamiento y excreción de la sustancia tensoactiva pulmonar.








Composición


La sustancia tensoactiva está formada por fosfolípidos (86%), lípidos neutros (8%) y proteínas (6%).



Fosfolípidos


Los fosfolípidos son el componente principal de la sustancia tensoactiva, tanto en cantidad como en función. El principal fosfolípido de la sustancia tensoactiva es la lecitina o fosfatidilcolina (70%). La mayoría se encuentra en forma saturada como dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), y el resto como fosfatidilcolinas insaturadas. La cantidad de DPPC en el pulmón fetal humano aumenta de manera simultánea con la aparición de cuerpos laminares después de la semana 22. Otros fosfolípidos de la sustancia tensoactiva son el fosfatidilglicerol (8%) y, en menor cantidad, fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina.






Proteínas


Se han identificado cuatro proteínas específicas en el surfactante pulmonar: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. Las SP-B y SP-C son proteínas hidrofóbicas necesarias para las propiedades biofísicas y funcionales de la sustancia tensoactiva. La SP-B interviene en la formación y organización de la mielina tubular en el interior del alvéolo. Ambas facilitan la adsorción de la DPPC a la superficie celular a la temperatura fisiológica. SP-A y SP-D son proteínas hidrosolubles involucradas en la respuesta antiinfecciosa del pulmón; no parecen intervenir en el metabolismo de la sustancia tensoactiva.








Metabolismo


La sustancia tensoactiva se forma en los neumocitos tipo II. Los fosfolípidos y las proteínas SP-B y SP-C se sintetizan en el retículo endoplásmico. El aparato de Golgi procesa y dirige los fosfolípidos y proteínas a los cuerpos laminares, que son su lugar de almacenamiento intracelular. Periódicamente, los cuerpos laminares son expulsados por exocitosis, de modo que el surfactante queda liberado en la luz alveolar organizado en forma de mielina tubular.


Tras su secreción al interior de los alvéolos, las moléculas de fosfolípidos, con la ayuda de las proteínas, forman una monocapa que reviste la superficie alveolar. Los movimientos respiratorios hacen que parte de la mielina tubular se desorganice de la capa principal en forma de pequeñas vesículas que son reabsorbidas al interior del neumocito por endocitosis. Dentro de la célula, una pequeña parte es catabolizada, mientras que la mayoría es reciclada y se incorpora de nuevo a los cuerpos laminares. Alrededor del 95% de la fosfatidilcolina y el 80% del fosfatidilglicerol secretados son recaptados y reutilizados por captación de las moléculas intactas por un proceso de endocitosis.






Función


La función principal de los fosfolípidos es actuar como una molécula que reduzca la tensión superficial en la interfase aire-líquido en el interior del alvéolo. Esta característica única evita el colapso alveolar al final de la espiración. La DPPC es el componente de la sustancia tensoactiva que reduce la tensión superficial en la interfase aire-agua del alvéolo a cerca de cero. Sin embargo, la DPPC sola es un agente tensoactivo malo, ya que a 37 °C es un gel que se adsorbe con gran lentitud a la superficie del epitelio alveolar. Las proteínas hidrofóbicas de la sustancia tensoactiva facilitan la adsorción de la DPPC para formar una capa estable en la superficie alveolar a temperatura fisiológica. De esta forma, los fosfolípidos y las proteínas interactúan para disminuir la tensión superficial en la interfase aire-líquido del alvéolo.






Maduración pulmonar


La maduración funcional del pulmón fetal está modulada por la acción hormonal. La observación de Liggins en 1969 (37) de que los fetos de cordero tratados con glucocorticoides mostraban signos de aceleración de la maduración pulmonar, fue el primer dato de que el desarrollo pulmonar está bajo control hormonal. Los agentes que aceleran la maduración del pulmón son corticosteroides, hormonas tiroideas, factores de crecimiento (como el epidérmico), y AMP cíclico. No se ha precisado con exactitud la función de estrógeno y prolactina. La insulina o la hiperglucemia retrasan la maduración pulmonar.


Los corticoides estimulan la función de los neumocitos tipo II y mejoran las propiedades físicas de la función pulmonar, ya que:




■ Favorecen la diferenciación celular pulmonar y el desarrollo alveolar, tanto estructural como numéricamente.


■ Estimulan el desarrollo anatómico causando la aparición de alvéolos de mayor tamaño y tabiques interalveolares más delgados.


■ Aumentan el número de neumocitos de tipo II.


■ Estimulan el desarrollo de los cuerpos laminares en los neumonocitos tipo II con síntesis y secreción de surfactante.


■ Potencian la migración «polarizada» en sentido basal-apical de los cuerpos lamelares y su exocitosis hacia la luz alveolar.


■ Aumentan la distensibilidad y el volumen máximo pulmonar, así como el aclaramiento del agua pulmonar.





Las pruebas clínicas de que la administración prenatal de glucocorticoides a la madre acelera la maduración del pulmón y disminuye la incidencia de la enfermedad de las membranas hialinas en los nacidos pretérmino son muy numerosas, y es una de las acciones principales en la asistencia clínica de la amenaza de parto pretérmino.











Aparato digestivo




Aparato gastrointestinal


En el feto, a partir de la semana 15 de gestación ya existen movimientos de deglución y peristaltismo intestinal, así como absorción. El volumen de líquido amniótico deglutido por el feto aumenta a lo largo del embarazo, y al término alcanza los 450 ml/día.


A pesar de existir el fenómeno de la deglución desde períodos precoces del embarazo, la alimentación oral extrauterina no es posible hasta después de la semana 32 de edad fetal por la ausencia de sincronización de los movimientos reflejos de succión y deglución.


El tracto gastrointestinal del feto maduro está preparado para la nutrición posnatal. La capacidad de asimilación está en relación con la función exocrina gástrica, duodenal y pancreática, con el desarrollo de las enzimas en la superficie de la mucosa intestinal.


El desarrollo enzimático de la superficie intestinal del feto humano sigue un patrón bifásico. Hacia la semana 20 aparecen las enzimas intestinales, fosfatasa alcalina, leucina-aminopeptidasa, β-galactosidasa, maltasa y sucrasa, y se desarrolla el fenómeno de la pinocitosis. La segunda fase, alrededor del octavo mes, se caracteriza por el rápido aumento de la actividad enzimática hasta alcanzar niveles similares a los del adulto. En el estómago fetal existe secreción ácida a la semana 12, y a la semana 20 pepsina y catepsina.


El meconio es una sustancia verde oscura de consistencia viscosa que se almacena en las porciones distales del intestino fetal. Su color se debe a los pigmentos biliares (biliverdina) que contiene en gran cantidad; además, existen elementos procedentes de la descamación del tubo digestivo y del líquido amniótico deglutidos.






Función hepática


En el feto a término, el hígado tiene un volumen proporcionalmente muy superior al del adulto, y su contenido en glucógeno es elevado; también es proporcionalmente superior al del adulto, aunque disminuye después del nacimiento.


La bilirrubina se ha identificado en el líquido amniótico desde la semana 12 de gestación. La bilirrubina no conjugada se origina a partir de la destrucción de los hematíes fetales y es eliminada, sin necesidad de conjugación, por la placenta hacia la madre. La capacidad del feto para conjugar la bilirrubina es limitada por la reducida actividad de la enzima glucuroniltransferasa. La actividad de esta enzima aumenta con rapidez durante la primera semana de vida neonatal, pero en ocasiones este cambio no ocurre con suficiente rapidez como para impedir la acumulación de bilirrubina no conjugada, causa de la ictericia fisiológica del recién nacido.








Función renal


En el adulto, el riñón mantiene la homeostasis; en el feto, esta función la realiza la placenta, pero la maduración de la función renal durante la vida intrauterina es esencial para la supervivencia del neonato.


A partir de la sexta semana comienzan a aparecer las nefronas en la corteza renal. Su número y madurez funcional aumenta con la edad. El riñón fetal tiene actividad funcional desde el tercer mes de edad fetal. La cantidad de orina que se forma aumenta con la edad de la gestación. El feto a término produce de 200 a 500 ml de orina al día, que contribuye al volumen y la composición del líquido amniótico. En el feto, el flujo sanguíneo renal (2% del gasto cardíaco) y la tasa de filtración glomerular (0,4 ml/kg/minuto) son bajos en relación con el adulto. Aunque la nefrogénesis finaliza alrededor de la semana 36, la maduración total de la función renal (filtración glomerular y resorción tubular) no se consigue hasta después del nacimiento. En el nacimiento, el riñón aún algo inmaduro es incapaz de mantener eficazmente el sodio.


La producción de una orina hipotónica por el riñón fetal es la consecuencia de una reabsorción selectiva de solutos, pero no de agua por la nefrona. La dilución fetal de la orina fetal depende de la reabsorción de solutos en el asa de Henle y la impermeabilidad al agua del túbulo contorneado distal y del tubo colector, que son insensibles a la hormona antidiurética.






Sistema nervioso


El desarrollo del cerebro se inicia precozmente. Al nacer, el peso del cerebro representa el 12% del peso corporal, mientras que en el adulto sólo es el 2%. A la octava semana es posible registrar actividad eléctrica cerebral. A la semana 24 se observan los primeros signos en el electroencefalograma (EEG) bajo la forma de actividad discontinua de origen subcortical. Hacia la semana 34, la actividad es continua con ondas β y θ de origen cortical, con diferencias entre la vigilia y el sueño.


La maduración definitiva del EEG no se consigue hasta algunos años después del nacimiento. La mielinización del sistema nervioso se inicia en el segundo trimestre de la gestación, pero no se completa hasta después del nacimiento. Al final del embarazo están totalmente estructurados los surcos y las circunvoluciones cerebrales.


La aparición de los reflejos primarios en la vida intrauterina se realiza en dirección cefalocaudal, mientras que en dirección contraria, caudocefálica, se aprecia un aumento del tono muscular (con predominio del tono flexor), de forma que estudiando la maduración neurológica del feto es posible conocer con bastante exactitud su edad de gestación.


Ya a la octava semana existe una respuesta a la estimulación de la región oral con una flexión unilateral del cuerpo. A la semana 12 existe reflejo plantar de Babinski, los reflejos parpebral y de deglución se observan a la semana 14 y el reflejo prensor a la semana 16. Hacia la semana 17 se observan los primeros movimientos respiratorios espasmódicos, y alrededor de la semana 22 se produce la organización del centro bulbar.


Entre las semanas 24 y 26 el feto oye ruidos. A la semana 30, el reflejo pupilar a la luz es evidente. Entre las semanas 28 y 32 se establece el reflejo de succión, pero aún es débil y no está sincronizado con la deglución, lo que ocurre a partir de la semana 32. El reflejo de Moro aparece a partir de la semana 26, y en la semana 32 se produce ya de forma completa, con extensión de las extremidades, apertura de los dedos y gritos.


La corteza cerebral no parece desempeñar un papel importante en el gobierno de las funciones neurológicas del feto. La médula en las primeras semanas, y en fases más avanzadas del embarazo el mesencéfalo, parecen regular la actividad neurológica del feto.






Sistema inmunitario


El tejido linfoide del feto (bazo, médula ósea, ganglios, etc.) inicia su desarrollo entre las semanas 12 y 20. Su grado de desarrollo está condicionado por los estímulos antigénicos que recibe el feto, pero el desarrollo y la maduración definitiva sólo se alcanzan después del nacimiento. En fases precoces de la gestación se forman ya linfocitos T o linfocitos dependientes del timo con propiedades inmunitarias.


Los linfocitos del feto, ante la presencia de antígenos, son capaces de producir inmunoglobulinas (Ig), pero la producción de Ig en el feto es diferente de la del adulto. El adulto produce tres tipos de inmunoglobulinas (IgA, IgM e IgG). La IgG materna atraviesa fácilmente la placenta, de forma que su concentración es semejante en la sangre materna que en la fetal, cuando la gestación alcanza cierto desarrollo. Sin embargo, el propio feto es capaz de producir cierta cantidad de IgG, aunque pequeña.


El hecho de que la IgM es inmunoglobulina sintetizada por el feto ante el estímulo antigénico tiene un gran interés en la clínica. Por otra parte, la IgM materna no pasa fácilmente la barrera placentaria, por lo que la presencia de IgM específica en sangre del cordón umbilical se considera prueba de infección intrauterina fetal. En cambio, la presencia de IgG debe interpretarse como de origen materno. El contenido de IgA es habitualmente muy pequeño.






Programación fetal


Hace veinte años, David Barker demostró por primera vez que los recién nacidos que tenían bajo peso al nacer presentan mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria (38). En 1995, el British Medical Journal denominó esta teoría «hipótesis de Barker». Hoy en día, la teoría de la «programación fetal de las enfermedades del adulto» está ampliamente aceptada; incluso, en el año 2010, la revista de divulgación general Time la denominó la «nueva ciencia».


En sus primeros años de vida, los seres humanos son capaces de adaptarse a su entorno. Durante el desarrollo de los órganos y sistemas del cuerpo pasan por períodos críticos en los que los procesos de desarrollo biológico presentan una elevada plasticidad y sensibilidad con el medio ambiente. Para la mayoría de los órganos y sistemas, este período crítico para el desarrollo se produce durante la vida intrauterina. La plasticidad del desarrollo se define como el fenómeno por el cual un genotipo puede dar lugar a una gama de diferentes estados fisiológicos o morfológicos en respuesta a diferentes condiciones ambientales durante el desarrollo (39).


La plasticidad puede ser ventajosa en términos evolutivos, ya que permite la producción de caracteres que se adecuan mejor a su entorno. Se podría considerar que dicha plasticidad durante la vida intrauterina permite a los seres humanos recibir una preparación adecuada para el tipo de mundo en el que tendrán que vivir. De esta manera, la plasticidad de una especie ofrece la capacidad de desarrollar adaptaciones a corto plazo, dentro de una generación, además de las adaptaciones genéticas a largo plazo que vienen de la selección natural. Pero esa misma plasticidad biológica puede determinar efectos negativos sobre el desarrollo biológico cuando el feto se encuentra dentro de un entorno subóptimo.


La teoría de la programación fetal estuvo basada en un principio en evidencias epidemiológicas. Los estudios en animales están comenzando a proporcionar información sobre los mecanismos moleculares, celulares, sistémicos y epigenéticos que contribuyen a las diferentes manifestaciones de la programación fetal (40). La epigenética es el mecanismo de acción que cada vez cobra más relevancia a la hora de explicar la programación fetal. La epigenética es el estudio de modificaciones en la expresión de genes que no se encuentra en la secuencia del ADN. Una de las fuentes de mayores modificaciones de los genes es por el factor ambiental, y puede afectar a uno o varios genes con múltiples funciones.


Por medio de la regulación epigenética se puede observar cómo es la adaptación al medio ambiente dada por la plasticidad del genoma, el cual tiene como resultado la formación de distintos fenotipos dependientes del medio ambiente al que sea expuesto el organismo. Estas modificaciones que se dan presentan un alto grado de estabilidad, y al ser heredables permiten que se puedan mantener en un linaje celular por muchas generaciones. La regulación epigenética se puede dar por cambios en la conformación de la cromatina según su interacción con las histonas. Este es un nivel clave de regulación, ya que el estado en el que se encuentre la cromatina determina el momento, el lugar y la forma en que un gen puede ser expresado o no. Se ha determinado que hay tres procesos epigenéticos de regulación: metilación del ADN, modificación de las histonas y, por último, el efecto de los ARN pequeños no codificantes (41,42).


Tras las primeras evidencias de la asociación entre el peso al nacer y el desarrollo de la enfermedad cardiovascular en el adulto, la programación fetal supone una característica importante subyacente de muchas enfermedades sistémicas en el adulto, como:




■ Enfermedad coronaria.


■ Hipertensión.


■ Síndrome resistencia a la insulina.


■ Síndrome metabólico.


■ Accidentes cerebrovasculares.


■ Cáncer de ovario.


■ Cáncer de mama.


■ Osteoporosis.





El «ecosistema uterino» en el que se desarrolla el feto viene determinado por factores genéticos y ambientales. Se puede intervenir de forma individual y poblacional intentando minimizar en lo posible la interferencia de factores ambientales en el desarrollo fetal, fundamentalmente mediante el control de la exposición de tóxicos ambientales y de consumo, así como fomentando una correcta nutrición durante la vida fértil. La exposición al tabaco (activa y pasiva) supone la principal causa de problemas evitables durante la gestación (43). En los países en desarrollo, muchos niños están desnutridos porque sus madres están crónicamente desnutridas. Además, a pesar de los actuales niveles de nutrición en los países occidentales, la nutrición de muchos fetos y recién nacidos todavía es subóptima, debido a una dieta materna desequilibrada.
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Autoevaluación




1. El período embrionario se extiende durante las primeras:


a. 12 semanas del embarazo


b. 6 semanas del embarazo


c. 4 semanas del embarazo


d. 2 semanas del embarazo


e. 15 semanas del embarazo


Correcta: a. El período embrionario es la fase de organogénesis que se extiende durante las primeras 12 semanas del embarazo.


2. En la semana 28 de gestación, el peso aproximado del feto es:


a. 500 g


b. 300 g


c. 1.000-1.200 g


d. 1.500 g


e. 1.300


Correcta: c. En la semana 28 de gestación, el peso aproximado del feto es de 1.000-1.200 g.


3. El crecimiento fetal alcanza su máximo en:


a. Entre las semanas 16 a 28


b. Hasta la semana 16


c. Entre las semanas 28 a 37


d. Hasta la semana 14


e. Después de la semana 37


Correcta: c. El crecimiento fetal es máximo entre las semanas 28 y 37. Después el crecimiento se desacelera.


4. El máximo consumo tisular de O2 del feto tiene lugar en el:


a. Cerebro


b. Corazón


c. Hígado


d. Riñón


e. Intestino


Correcta: b. El máximo consumo tisular de O2 del feto tiene lugar en el corazón (380 μ/2mol/100 g/min).


5. ¿En qué semana la acumulación de lípidos (porcentaje de grasa) en el feto humano es máxima?


a. Semana 20


b. Semana 28


c. Semana 31


d. Semana 34


e. Semana 40


Correcta: e. La acumulación de lípidos (porcentaje de grasa) en el feto humano es máxima en la semana 40.


6. La diferenciación de la organización morfológica de las glándulas endocrinas en las estructuras definitivas se completa:


a. Durante el primer trimestre de la gestación


b. En la quinta semana de gestación


c. En la séptima semana de gestación


d. En la décima semana de gestación


e. En el tercer trimestre de la gestación


Correcta: a. Durante el primer trimestre de la gestación.


7. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones es falsa?


a. La diferenciación sexual del feto no depende de la FSH ni de la LH, pero ambas hormonas son necesarias para el desarrollo normal de los ovarios y los testículos


b. El testículo inicia su diferenciación sexual a la séptima semana


c. La testosterona del testículo fetal es muy probablemente la inductora de la diferenciación del tracto genital en sentido masculino


d. La secreción de testosterona está gobernada por la hCG en fase precoz de la gestación


e. El ovario se diferencia muy precozmente antes que el testículo


Correcta: e. El ovario se diferencia más tardíamente que el testículo.


8. El conducto arterioso de Botal comunica:


a. La arteria pulmonar con la aorta


b. Las dos aurículas


c. La arteria pulmonar con la vena cava superior


d. La arteria pulmonar con la vena cava inferior


e. El ventrículo derecho con el izquierdo


Correcta: a. El conducto arterioso de Botal comunica la arteria pulmonar con la aorta.


9. El latido cardíaco fetal entre la octava y la décima semanas alcanza una frecuencia de:


a. 100 lat/min


b. 170 lat/min


c. 150 lat/min


d. 120 lat/min


e. 110 lat/min


Correcta: b. El latido cardíaco fetal entre la octava y la décima semanas alcanza una frecuencia de 170 lat/min.


10. El período alveolar del pulmón fetal, en el que aparecen estructuras análogas a los alvéolos se inicia a partir de la semana:


a. 25


b. 32


c. 38


d. 20


e. 24


Correcta: b. A partir de la semana 32 de gestación aparecen estructuras análogas a los alvéolos. El período alveolar alcanza hasta la infancia.


11. Los siguientes factores aceleran la maduración del pulmón fetal, a excepción de uno, señale cuál:


a. Corticoesteroides.


b. Hormonas tiroideas.


c. Factores de crecimiento (como el epidérmico).


d. AMP cíclico.


e. Insulina.


Correcta: e. La insulina retrasa la maduración pulmonar.


12. El volumen de líquido amniótico deglutido por el feto al término del embarazo alcanza:


a. 300 ml/día


b. 150 ml/día


c. 100 ml/día


d. 450 ml/día


e. 350 ml/día


Correcta: d. Ya el feto a partir de la semana 15 de gestación experimenta movimientos de deglución, que alcanza 450 ml/día al término de la misma.
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