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Prefacio


Hemos iniciado una época de logros extraordinarios en los ámbitos de la biología molecular, la genética y la embriología clínica. Se ha conseguido la secuenciación del genoma humano y ha sido posible clonar varias especies de mamíferos y también el embrión humano. Los científicos han creado y aislado células progenitoras embrionarias humanas, y sus posibilidades de utilización en el tratamiento de ciertas enfermedades incurables siguen alimentando un acalorado debate. Estos extraordinarios avances científicos han abierto líneas de investigación muy prometedoras en el campo de la embriología humana, y ello va a influir en gran medida en la práctica médica futura.


La novena edición de Embriología clínica ha sido exhaustivamente revisada para lograr abarcar todos los conocimientos actuales acerca de algunos de los acontecimientos moleculares que guían el desarrollo del embrión. En comparación con las ediciones previas, en ésta se ha incluido más material orientado a la práctica clínica y las secciones correspondientes aparecen destacadas en color para diferenciarlas del resto del texto. Además de abordar los aspectos clínicamente relevantes de la embriología, hemos revisado los problemas con orientación clínica y añadido más estudios de casos clínicos en el sitio web con el objetivo de dejar claro en todo momento el importante papel que desempeña la embriología en la práctica médica moderna.


Esta edición emplea la lista internacional oficial de términos embriológicos (Terminologia Embryonica, 2011) desarrollada por el Federative International Committee on Anatomical Terminology (FICAT) y aprobada por la Asamblea General del Federative World Congress of Anatomy celebrado en Cape Town, Sudáfrica, en agosto de 2009. Dicha Asamblea General representa a las 60 Asociaciones Miembro de la International Federation of Associations of Anatomists (IFFA). Es importante que los médicos y los científicos de todo el mundo utilicen el mismo nombre para cada estructura.


Esta edición incluye numerosas fotografías en color correspondientes a embriones normales y patológicos. Muchas de las ilustraciones han sido mejoradas mediante representaciones tridimensionales y con una utilización más efectiva de los colores. También hay muchas imágenes diagnósticas nuevas (ecografía y resonancia magnética) de embriones y fetos que ilustran sus diversos aspectos tridimensionales. Además, en este libro se ha incluido un conjunto de 16 animaciones de carácter innovador que pretenden ayudar al estudiante a comprender las complejidades del desarrollo embriológico. En los casos en los que una animación es especialmente relevante para un pasaje del texto, se ha añadido el icono [image: image] en el margen. Los profesores pueden utilizar animaciones maximizadas para sus conferencias. Se ha incrementado la cobertura de la teratología debido a que el estudio del desarrollo anómalo de los embriones tiene una gran utilidad para definir las estimaciones de riesgo, las causas de las malformaciones congénitas y las medidas necesarias para prevenir las malformaciones. Los avances más recientes en los aspectos moleculares de la biología del desarrollo aparecen destacados (en cursiva) a lo largo de todo el texto, especialmente en lo referente a las áreas más prometedoras en medicina clínica o que pueden influir significativamente en las líneas de investigación futuras.


Hemos persistido en nuestro intento de ofrecer un texto de lectura fácil respecto a todo lo relativo al desarrollo humano antes del nacimiento. Cada capítulo ha sido revisado de forma exhaustiva para que recoja las aportaciones más recientes de la investigación y su significación clínica. Los capítulos están organizados de manera que ofrezcan una aproximación sistemática y lógica que explique cómo se desarrollan los embriones. El primer capítulo introduce al lector en el ámbito y la importancia de la embriología, en el desarrollo histórico de esta disciplina y en los términos utilizados para describir las distintas fases del desarrollo. Los cuatro capítulos siguientes cubren el desarrollo embrionario, comenzando con la formación de los gametos y finalizando con la formación de los órganos y sistemas básicos. Después, se describe de manera sistemática el desarrollo de los órganos y sistemas específicos, y los capítulos siguientes abordan todos los aspectos relevantes del período fetal, la placenta y las membranas fetales, y las causas de las malformaciones congénitas. Al final de cada capítulo aparece un resumen de los aspectos clave, lo que permite revisar cómodamente el contenido de cada capítulo. También se recogen las referencias bibliográficas correspondientes a los estudios clásicos y a las publicaciones de investigación más recientes.




Keith L. Moore







Vid Persaud







Mark G. Torchia













Agradecimientos


Embriología clínica es un libro utilizado ampliamente por los estudiantes de medicina, odontología y otras ciencias de la salud. Las sugerencias, las críticas y los comentarios que hemos recibido por parte de profesores y estudiantes de todo el mundo nos han ayudado a mejorar esta novena edición.


En el aprendizaje de la embriología, las ilustraciones representan un elemento esencial que facilita tanto el conocimiento de cada materia como la retención de lo aprendido. Muchas de las figuras han sido mejoradas y también se han incluido nuevas imágenes clínicas en sustitución de las antiguas.


Queremos dar las gracias a los colegas que se citan a continuación (en orden alfabético) por haber realizado la revisión crítica de los capítulos, por haber ofrecido sugerencias para la mejora del libro o por haber proporcionado algunas de las nuevas figuras: doctor Steve Ahing, Faculty of Dentistry, University of Manitoba, Winnipeg; doctor Albert Chudley, Departments of Pediatrics and Child Health, Biochemistry and Medical Genetics, University of Manitoba, Winnipeg; doctor Blaine M. Cleghorn, Faculty of Dentistry, Dalhousie University, Halifax, Nova Scotia; doctor Frank Gaillard, Radiopaedia.org, Toronto, Ontario; señora Tania Gottschalk, Neil John Maclean Health Sciences Library, University of Manitoba, Winnipeg; doctor Boris Kablar, Department of Anatomy and Neurobiology, Dalhousie University, Halifax, Nova Scotia; doctora Sylvia Kogan, Department of Ophthalmology, University of Alberta, Edmonton, Alberta; doctor Peeyush Lala, Faculty of Medicine, University of Western Ontario, London, Ontario; doctora Deborah Levine, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, Massachusetts; doctor Marios Loukas, St. George’s University, Grenada; profesor Bernard J. Moxham, Cardiff School of Biosciences, Cardiff University, Cardiff, Wales; doctor Stuart Morrison, Department of Radiology, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio; doctor Michael Narvey, Department of Pediatrics, University of Alberta, Edmonton, Alberta; doctor Drew Noden, Department of Biomedical Sciences, Cornell University, College of Veterinary Medicine, Ithaca, New York; doctor Shannon Perry, School of Nursing, San Francisco State University, California; profesor T.S. Ranganathan, St. George’s University, School of Medicine, Grenada; doctor Gregory Reid, Department of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Sciences, University of Manitoba, Winnipeg; doctor L. Ross, Department of Neurobiology and Anatomy, University of Texas Medical School, Houston, Texas; doctor J. Elliott Scott, Departments of Oral Biology and Human Anatomy & Cell Science, University of Manitoba, Winnipeg; doctor Brad Smith, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan; doctor Gerald S. Smyser, Altru Health System, Grand Forks, North Dakota; doctor Richard Shane Tubbs, Children’s Hospital, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama; doctor Ed Uthman, Clinical Pathologist, Houston/Richmond, Texas; doctor Michael Wiley, Division of Anatomy, Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Toronto, Toronto, Ontario y doctora Donna L. Young, Department of Biology, University of Winnipeg, Winnipeg, Manitoba. Las ilustraciones nuevas son obra de Hans Neuhart, presidente de Electronic Illustrators Group, Fountain Hills, Arizona.


La extraordinaria colección de animaciones correspondientes a embriones en desarrollo ha sido creada en colaboración con el doctor David L. Bolender, Associate Professor, Department of Cell Biology, Neurobiology & Anatomy, Medical College of Wisconsin. Queremos agradecer al doctor Bolender sus esfuerzos en el diseño y en la detallada revisión, así como sus inapreciables consejos. Un agradecimiento especial también a Carol Emery por su hábil coordinación del proyecto.


Nos sentimos en deuda con Madelene Hyde, Publisher de Elsevier, por sus útiles sugerencias, consejos y estímulo. También queremos dar las gracias especialmente a Christine Abshire, nuestra Developmental Editor, y al equipo de producción de Elsevier. Finalmente, estamos agradecidos a la señora Marlene Weeks, Project Manager-Books de Elsevier, y al señor Mike Ederer, Production Editor, Graphic World Publishing Services, por su ayuda en la producción de este libro. Esta nueva edición de Embriología clínica es el resultado de su dedicación y su pericia técnica.




Keith L. Moore







Vid Persaud







Mark G. Torchia













Capítulo 1 Introducción al ser humano en desarrollo






Períodos del desarrollo 


Importancia de la embriología 


Aspectos históricos 



La embriología humana en la Antigüedad 




La embriología en la Edad Media 




El Renacimiento 



Genética y desarrollo humano 


Biología molecular del desarrollo humano 


Términos descriptivos en embriología 


Problemas con orientación clínica 








El desarrollo humano es un proceso continuo que se inicia cuando un ovocito (óvulo) es fecundado por un espermatozoide. Los procesos celulares de división, migración, muerte programada, diferenciación, crecimiento y reorganización transforman el ovocito fecundado, una célula altamente especializada y tutipotencial, el cigoto, en un ser humano multicelular. La mayor parte de los cambios tienen lugar durante los períodos embrionario y fetal; sin embargo, también se producen cambios importantes durante los períodos tardíos del desarrollo: lactancia, niñez y adolescencia. El desarrollo no se detiene al nacer. Además del crecimiento, tras el nacimiento se producen otros cambios (p. ej., el desarrollo de los dientes y el de las mamas femeninas).






Períodos del desarrollo


Es habitual dividir el desarrollo humano en los períodos prenatal (antes del nacimiento) y posnatal (después del nacimiento). Los principales cambios acaecidos antes del nacimiento se ilustran en la tabla cronológica del desarrollo prenatal humano (fig. 1-1). El estudio de esta tabla revela que la mayor parte de los avances visibles tienen lugar durante las semanas 3 a 8, es decir, durante el período embrionario. A lo largo del período fetal los tejidos y los órganos se diferencian y crecen, al tiempo que aumenta la tasa de crecimiento del cuerpo.
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Figura 1-1 Fases iniciales del desarrollo. Se ilustran el desarrollo de un folículo ovárico que contiene un ovocito, la ovulación y las fases del ciclo menstrual. El desarrollo del embrión humano comienza con la fecundación, aproximadamente 14 días después del inicio de la última menstruación normal. También se muestran la segmentación del cigoto en la trompa uterina, la implantación del blastocisto en el endometrio (la mucosa del útero) y el desarrollo temprano del embrión. Un término alternativo para denominar la vesícula umbilical es el de saco vitelino; sin embargo, es un término inadecuado debido a que la vesícula humana no contiene vitelo.




Fases del desarrollo embrionario. El desarrollo temprano se describe en fases debido a que los períodos de tiempo que necesita el embrión para desarrollar ciertas características morfológicas son variables. La fase 1 se inicia con la fecundación y el desarrollo embrionario finaliza en la fase 23, que tiene lugar el día 56 (v. fig. 1-1).


Trimestres. Corresponden a períodos de 3 meses y representan la tercera parte de la duración de un embarazo. Los obstetras dividen el período de 9 meses de la gestación en tres trimestres. Las fases más importantes del desarrollo tienen lugar durante el primer trimestre (13 semanas), cuando se produce el desarrollo embrionario y fetal temprano.





Aborto







• Aborto (del latín aboriri, fracasar). Interrupción prematura y definitiva del desarrollo de un cigoto y expulsión fuera del útero, o bien expulsión de un embrión o un feto antes de que sean viables, es decir, capaces de sobrevivir fuera del útero. El aborto (es decir, el embrión o el feto, y sus membranas) es también el resultado de la acción de abortar. Hay varios tipos de aborto:


• Amenaza de aborto (hemorragia con posibilidad de un aborto), una complicación que se observa en aproximadamente el 25% de los embarazos clínicamente aparentes. A pesar de los esfuerzos para evitarlo, en alrededor de la mitad de los cuadros de amenaza de aborto éste finalmente se consuma.


• El aborto espontáneo es el que tiene lugar de manera natural y se produce con mayor frecuencia durante la tercera semana tras la fecundación. Un 15% de los embarazos detectados finalizan en un aborto espontáneo, generalmente durante las primeras 12 semanas del embarazo.


• El aborto habitual es la expulsión espontánea de un embrión o un feto muerto o no viable a lo largo de tres o más embarazos consecutivos.


• El aborto inducido es la inducción del parto por medios médicos antes de la semana 20 de gestación (es decir, antes de que el feto sea viable).


• El aborto completo es aquel en el que se expulsan del útero todos los productos de la concepción.


• El aborto retenido es una situación en la que el embrión o el feto quedan retenidos en el útero tras su muerte.


• El aborto tardío es el aborto espontáneo de un feto y sus membranas antes de la mitad del segundo trimestre (aproximadamente, 135 días).








Período posnatal. Es el período que se inicia tras el nacimiento. Más adelante se explican los términos y los períodos utilizados con mayor frecuencia en el desarrollo.


Lactancia. Es el período más temprano de la vida extrauterina y cubre aproximadamente el primer año tras el nacimiento. Los lactantes con 1 mes de edad o menos se denominan recién nacidos o neonatos. La transición desde la vida intrauterina hasta la vida extrauterina requiere numerosos cambios de carácter crítico, especialmente en los sistemas cardiovascular y respiratorio. Si el neonato sobrevive a las primeras horas tras su nacimiento, que es un intervalo clave, sus posibilidades de vivir suelen ser elevadas. El cuerpo crece con rapidez durante la lactancia; la longitud corporal total aumenta en aproximadamente un 50% y el peso corporal se suele triplicar. Hacia el primer año de edad, la mayor parte de los niños ya poseen entre seis y ocho dientes.


Niñez. Es el período que transcurre entre la lactancia y la pubertad. Siguen apareciendo los dientes primarios («de leche o deciduos»), que más tarde son sustituidos por los dientes secundarios (permanentes). Durante la primera niñez hay una osificación (formación de hueso) activa, pero a medida que aumenta la edad del niño se reduce la tasa de crecimiento corporal. No obstante, inmediatamente antes de la pubertad se produce una aceleración del crecimiento, el denominado estirón prepuberal.


Pubertad. Es el período en el que el ser humano adquiere la capacidad funcional de la procreación a través del desarrollo de los órganos de la reproducción. En las mujeres, los primeros signos de la pubertad pueden aparecer después de los 8 años; en los hombres, la pubertad se inicia habitualmente a los 9 años.


Edad adulta. El crecimiento y la madurez completos se alcanzan en general entre los 18 y los 21 años de edad. La osificación y el crecimiento se completan prácticamente durante la primera etapa de la edad adulta (21 a 25 años de edad).









Importancia de la embriología


En sentido estricto, la embriología es el estudio de los embriones; sin embargo, este término se utiliza generalmente para indicar el desarrollo prenatal de los embriones y los fetos. La anatomía del desarrollo es el conjunto de cambios estructurales que experimenta un ser humano desde la fecundación hasta la edad adulta, e incluye la embriología, la fetología y el desarrollo posnatal. La teratología es la rama de la embriología y de la patología que aborda las alteraciones del desarrollo (las malformaciones congénitas). Esta rama de la embriología contempla los distintos factores genéticos, ambientales o ambos que alteran el desarrollo normal y que dan lugar a malformaciones congénitas (v. cap. 20). La embriología:




• Cubre la laguna existente entre el estudio del desarrollo prenatal, por un lado, y la obstetricia, la medicina perinatal, la pediatría y la anatomía clínica, por otro.


• Proporciona los conocimientos relativos al comienzo de la vida y a los cambios que se producen durante el desarrollo prenatal.


• Tiene valor práctico para comprender las causas de las variaciones en la estructura humana.


• Aclara la anatomía macroscópica y explica las razones por las que las relaciones pueden ser normales y anómalas.


• Apoya la investigación y la aplicación de las células progenitoras en el tratamiento de ciertas enfermedades crónicas.





El conocimiento por parte de los médicos del desarrollo normal y de las causas de las malformaciones congénitas es necesario para que embriones y fetos tengan las mayores posibilidades de desarrollarse normalmente. Una parte importante de la práctica moderna de la obstetricia es, realmente, embriología aplicada. Los aspectos de la embriología que tienen un interés especial para los obstetras son los siguientes: ovulación, transporte de los ovocitos y los espermatozoides, fecundación, implantación, relaciones materno-fetales, circulación fetal, los períodos críticos del desarrollo y las causas de las malformaciones congénitas. Además de atender a la madre, los médicos deben cuidar también de la salud del embrión y el feto. La importancia de la embriología es evidente en el caso de los pediatras debido a que algunos de sus pacientes sufren malformaciones congénitas secundarias a alteraciones del desarrollo, como la hernia diafragmática, la espina bífida o las cardiopatías congénitas.


Las malformaciones congénitas son la causa más importante de muerte durante la lactancia. El conocimiento del desarrollo estructural y funcional es esencial para comprender los cambios fisiológicos que tienen lugar durante el período neonatal y para ayudar a los fetos y neonatos con dificultades. Los progresos efectuados en cirugía, especialmente en los grupos de edad fetal, perinatal y pediátrico, han permitido un conocimiento del desarrollo del ser humano cuya trascendencia clínica es incluso mayor. En la actualidad es posible el tratamiento quirúrgico de los fetos. El conocimiento y la corrección de la mayoría de las malformaciones congénitas dependen del conocimiento del desarrollo normal y de sus alteraciones. La comprensión de las malformaciones congénitas más frecuentes y de sus causas también permite a médicos, odontólogos y otros profesionales de la salud explicar los fundamentos evolutivos de las malformaciones congénitas, lo que a menudo hace desaparecer los sentimientos de culpa en los padres.


Los médicos y otros profesionales asistenciales que conocen las malformaciones congénitas más frecuentes y sus fundamentos embriológicos pueden abordar las situaciones excepcionales con confianza, más que con sorpresa. Por ejemplo, cuando sabemos que la arteria renal es tan sólo uno de varios vasos que irrigan originalmente el riñón del embrión, las frecuentes variaciones en el número y la disposición de los vasos renales se hacen comprensibles.









Aspectos históricos








Sólo he sido capaz de ver más allá cuando me he colocado sobre los hombros de los gigantes que me han precedido.


Sir Isaac Newton, matemático británico, 1643-1727





Esta frase, que tiene ya más de 300 años, subraya el hecho de que cada nueva aproximación a un problema descansa sobre una base de conocimiento establecida por los investigadores que lo han abordado previamente. Las teorías que se proponen en cada época ofrecen explicaciones fundamentadas en los conocimientos y la experiencia de los investigadores de esa época. Aunque no debemos considerarlas teorías finales y definitivas, tenemos que agradecer estas ideas, en lugar de despreciarlas. Todo el mundo se ha interesado siempre por el conocimiento del desarrollo del ser humano y por la forma con la que nacemos, así como por las razones por las que algunas personas muestran un desarrollo anómalo. En la Antigüedad se ofrecieron muchas respuestas a estos enigmas.






La embriología humana en la Antigüedad


Los egipcios de la Antigüedad (aproximadamente, 3000 a.C.) conocían métodos para incubar los huevos de los pájaros, pero no dejaron constancia escrita de ello. Akenatón (Amenofis IV) adoraba al dios sol Atón como creador del germen en la mujer, de las semillas en el hombre y de la vida del hijo de ambos en el cuerpo de la madre. Los egipcios de aquella época creían que el alma entraba en el cuerpo del niño a través de la placenta, durante el parto.


Se considera que en 1416 a.C. se redactó en sánscrito un breve tratado acerca de la embriología hindú de la Antigüedad. Esta sagrada escritura de los hindúes, denominada Garbha Upanishad, describe las ideas de la Antigüedad en relación con el embrión. En ella se dice lo siguiente:





La existencia del embrión comienza desde la conjugación de la sangre y el semen (la semilla). Durante el período favorable a la concepción, después del coito, aparece un Kalada (un embrión de 1 día). Al cabo de siete noches se convierte en una vesícula. Al cabo de 15 días se convierte en una masa esférica. Al cabo de 1 mes se convierte en una masa dura. Al cabo de 2 meses se forma la cabeza. Al cabo de 3 meses aparecen los miembros.





Los eruditos de la Grecia antigua hicieron contribuciones importantes a la ciencia de la embriología. Los primeros estudios embriológicos aparecen en los libros de Hipócrates de Cos, el famoso médico griego (aproximadamente, 460-377 a.C.) al que se considera el «padre» de la medicina. Para comprender el desarrollo del embrión humano, recomendaba:





Cogemos 20 o más huevos y dejamos que sean incubados por dos o más gallinas. Después, cada día a partir del segundo de incubación cogemos uno de estos huevos, lo abrimos y lo examinamos. Veremos exactamente todo lo que comparten la naturaleza del ave y la naturaleza del hombre.





Aristóteles de Estagira (aproximadamente, 384-322 a.C.), filósofo y científico griego, escribió un tratado de embriología en el que describía el desarrollo del pollo y de otros embriones. Aristóteles propuso la idea de que el embrión se desarrollaba a partir de una masa informe que describió como «una semilla primordial con un alma nutritiva y con todas las partes del cuerpo». Aristóteles consideraba que el embrión se originaba a partir de la sangre menstrual tras su activación por el semen masculino.


Claudio Galeno (aproximadamente, 130-201 d.C.), médico griego que ejerció la ciencia médica en Roma, redactó la obra Sobre la formación del feto, en la que describía el desarrollo y la nutrición de los fetos, así como las estructuras que en la actualidad denominamos alantoides, amnios y placenta.


El Talmud contiene referencias a la formación del embrión. El médico judío Samuel-el-Yehudi, que vivió durante el siglo II, describió seis fases en la formación del embrión, desde «una masa enrollada informe» hasta «un niño a término». Los eruditos del Talmud consideraban que los huesos y tendones, las uñas, la «médula» de la cabeza y el blanco de los ojos procedían del padre, «que siembra lo blanco», al tiempo que la piel, la carne, la sangre y el pelo procedían de la madre, «que siembra lo rojo». Estos puntos de vista coincidían con las enseñanzas de Aristóteles y de Galeno.









La embriología en la Edad Media


La ciencia se desarrolló lentamente durante el período medieval y son pocos los avances en la investigación embriológica que se produjeron durante esta época y que hayan llegado hasta nosotros. En el Corán (s. VII), el libro sagrado del islam, se cita que el ser humano procede de una mezcla de secreciones del hombre y la mujer. También contiene varias referencias a la creación del ser humano a partir de una nutfa (una gota pequeña). Finalmente, se señala que el organismo resultante queda asentado en el útero como si fuera una semilla, 6 días después de su creación. Por otra parte, hay referencias al aspecto del embrión inicial similar al de una sanguijuela; más adelante, se indica que el embrión parece una «sustancia masticada».


Constantino el Africano de Salerno (aproximadamente, 1020-1087 ) escribió un breve tratado titulado De Humana Natura. En él describía la composición y el desarrollo secuencial del embrión en relación con los planetas y con cada mes a lo largo del embarazo, un concepto desconocido en la Antigüedad. Los eruditos medievales no se desviaron mucho de la teoría de Aristóteles, que señalaba que el embrión procedía de la mezcla de la sangre menstrual y el semen. A consecuencia de la falta de conocimientos existente en la época, los esquemas del feto en el interior del útero lo mostraban a menudo como un niño plenamente desarrollado y jugando (fig. 1-2).
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Figura 1-2 Ilustraciones recogidas en De Conceptu et Generatione Hominis (1554), de Jacob Rueff, en las que se muestra que el feto se desarrolla a partir de un coágulo de sangre y semen en el útero. Esta teoría estaba fundamentada en las enseñanzas de Aristóteles y se mantuvo hasta finales del siglo XVIII.


(Tomado de Needham J: A History of Embryology. Cambridge, University Press, 1934; reproducido con permiso de Cambridge University Press, Inglaterra.)












El Renacimiento


Leonardo da Vinci (1452-1519) realizó dibujos de gran precisión correspondientes a disecciones de úteros gestantes (fig. 1-3). Introdujo el método cuantitativo en la embriología al efectuar mediciones del crecimiento prenatal.
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Figura 1-3 Reproducción de un dibujo de Leonardo da Vinci efectuado en el siglo XV, en el que se muestra un feto en el interior de un útero que ha sido seccionado y abierto.




Se ha afirmado que la revolución embriológica comenzó con la publicación en 1651 del libro de William Harvey, De Generatione Animalium. Harvey consideraba que, tras introducirse en el útero, los espermatozoides masculinos (la semilla) se transformaban en una sustancia similar a un huevo a partir de la que se desarrollaba el embrión. Harvey (1578-1657) estuvo influido por uno de sus profesores en la Universidad de Padua, Fabricius de Aquapendente, un anatomista y embriólogo italiano que llevó a cabo los primeros estudios sobre embriones de diferentes especies de animales. Harvey estudió los embriones del pollo mediante una lupa simple y realizó numerosas observaciones novedosas al respecto. También estudió el desarrollo del gamo; sin embargo, después de que fuera incapaz de observar las fases iniciales del desarrollo, su conclusión fue que los embriones eran segregados por el útero. Girolamo Fabricius (1537-1619) escribió dos tratados importantes de embriología, uno de ellos titulado De Formato Foetu (El feto formado), que contenía muchas ilustraciones de embriones y fetos en distintas fases del desarrollo.


Los primeros microscopios eran sencillos, pero abrieron un nuevo campo de observación de gran interés. En 1672, Regnier de Graaf observó la presencia de cavidades pequeñas en el útero del conejo y llegó a la conclusión de que no eran producto de la secreción del propio útero. Señaló que debían proceder de órganos a los que denominó ovarios. Indudablemente, las pequeñas cavidades descritas por De Graaf eran blastocistos (v. fig. 1-1). También describió los folículos ováricos vesiculares, que en la actualidad todavía se denominan folículos de De Graaf.


En 1675, Marcello Malpighi observó embriones en sus fases iniciales a través del estudio de lo que a su juicio eran huevos de gallina no fertilizados. En consecuencia, consideró que el huevo contenía un pollo en miniatura. Un joven estudiante de medicina de Leiden, Johan Ham van Arnheim y su compatriota Anton van Leeuwenhoek utilizaron en 1677 un microscopio mejorado y observaron por primera vez los espermatozoides del ser humano. Sin embargo, se equivocaron al describir la función que desempeñan los espermatozoides en la fecundación, dado que consideraron que contenían un ser humano en miniatura que aumentaba de tamaño cuando alcanzaba el tracto genital femenino (fig. 1-4).
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Figura 1-4 Copia del esquema de un espermatozoide dibujado por Hartsoeker en el siglo XVII. Se consideraba que en cada espermatozoide había un ser humano en miniatura que aumentaba de tamaño después de que el espermatozoide se introdujera en un óvulo. Sin embargo, otros embriólogos de esa época pensaban que el ovocito contenía un ser humano en miniatura que aumentaba de tamaño cuando era estimulado por un espermatozoide.




Caspar Friedrich Wolff refutó en 1759 las dos versiones de la formación del embrión tras observar que algunas partes se desarrollaban a partir de «glóbulos» (pequeños cuerpos esféricos). Estudió huevos no incubados pero fue incapaz de visualizar los embriones descritos por Malpighi. Propuso el concepto de las capas, según el cual la división de lo que denominamos actualmente cigoto daba lugar a la aparición de capas de células (en la actualidad, incluidas en el disco embrionario) a partir de las cuales se desarrollaba el embrión. Sus ideas constituyeron el fundamento de la teoría de la epigénesis, que sostiene que el desarrollo se debe al crecimiento y la diferenciación de células especializadas. Estos importantes descubrimientos fueron publicados inicialmente en la tesis doctoral de Wolff, Theoria Generationis. Wolff también observó masas embrionarias de tejido que contribuían parcialmente al desarrollo de los sistemas urinario y genital (los cuerpos de Wolff y los conductos de Wolff), que en la actualidad se denominan mesonefros y conductos mesonéfricos, respectivamente (v. cap. 12).


La controversia relativa a la preformación finalizó en 1775, cuando Lazaro Spallanzani demostró que tanto el ovocito como los espermatozoides eran necesarios para iniciar el desarrollo de un nuevo individuo. A partir de sus experimentos, entre los que se cuenta la inseminación artificial en perros, concluyó que el esperma era el agente fertilizante que iniciaba los procesos del desarrollo. Heinrich Christian Pander descubrió las tres capas germinales del embrión, que denominó blastodermo, y publicó este descubrimiento en 1817, en su tesis doctoral.


Etienne Saint Hilaire y su hijo, Isidore Saint Hilaire, llevaron a cabo en 1818 los primeros estudios significativos acerca de las alteraciones del desarrollo. Efectuaron experimentos con animales para inducir la aparición de malformaciones congénitas, iniciando así lo que en la actualidad denominamos teratología.


Karl Ernst von Baer describió el ovocito en el folículo ovárico de una perra en 1827, es decir, aproximadamente 150 años después del descubrimiento de los espermatozoides. También observó la segmentación de los cigotos en la trompa uterina y de los blastocistos en el útero. Contribuyó además al conocimiento del origen de los tejidos y los órganos a partir de las capas que habían descrito Malpighi y Pander. Von Baer formuló dos conceptos embriológicos importantes: el primero, de que el desarrollo embrionario tiene lugar a través de una serie de fases, y el concepto según el cual las características generales anteceden a las características específicas. Sus decisivas contribuciones hicieron que posteriormente se le considerara el «padre» de la embriología moderna.


Mattias Schleiden y Theodor Schwann introdujeron un gran avance en la embriología con la formulación, en 1839, de la teoría celular. Dicha teoría sostenía que el cuerpo está constituido por células y por productos celulares. La teoría celular pronto llevó a la conclusión de que el embrión se desarrollaba a partir de una única célula, el cigoto, que experimentaba muchas divisiones celulares a medida que se formaban los tejidos y los órganos.


Wilhelm His (1831-1904), anatomista y embriólogo suizo, desarrolló una serie de mejoras en las técnicas de fijación, corte y tinción de los tejidos, y también en los métodos para la reconstrucción de embriones. Su método de reconstrucción gráfica abrió el camino a la metodología actual de generación informática de imágenes tridimensionales y estereoscópicas de embriones.


Franklin P. Mall (1862-1917), inspirado por los trabajos de His, comenzó a obtener embriones humanos para su estudio científico. La colección de Mall está incluida en la Carnegie Collection de embriones, conocida en todo el mundo. Actualmente, forma parte de los fondos del National Museum of Health and Medicine del Armed Forces Institute of Pathology, en Washington, DC.


Wilhelm Roux (1850-1924) fue un auténtico innovador en los estudios experimentales analíticos relativos a la fisiología del desarrollo en los anfibios, una línea de trabajo que continuó más adelante Hans Spemann (1869-1941). Spemann recibió en 1935 el Premio Nobel por su descubrimiento del fenómeno de la inducción primaria, es decir, el mecanismo a través del cual un tejido determina el destino de otro tejido. A lo largo de varias décadas, los científicos han ido aislando las sustancias transmitidas de un tejido a otro y que son las responsables de la inducción.


Robert G. Edwards y Patrick Steptoe fueron los pioneros de uno de los avances más revolucionarios en la historia de la reproducción humana: la técnica de la fecundación in vitro. Sus estudios hicieron posible el nacimiento de Louise Brown, la primera «niña probeta», en 1978. Desde entonces, muchos millones de parejas de todo el mundo consideradas infértiles han experimentado el milagro de la paternidad mediante esta técnica de reproducción.












Genética y desarrollo humano


En 1859, el biólogo y evolucionista británico Charles Darwin (1809-1882) publicó El origen de las especies, obra en la que destacó la naturaleza hereditaria de la variabilidad entre los miembros de una especie como un factor importante en la evolución. En 1865, el monje austríaco Gregor Mendel desarrolló los fundamentos de la herencia genética, pero los científicos médicos y los biólogos tardaron muchos años en comprender la importancia de estos principios en el estudio del desarrollo de los mamíferos.


Walter Flemming observó los cromosomas en 1878 y propuso su probable función en la fecundación. En 1883, Eduard von Beneden observó que las células germinales maduras presentaban un número reducido de cromosomas, y también describió algunas características de la meiosis, es decir, el proceso a través del cual se reduce el número de cromosomas en las células germinales.


Walter Sutton (1877-1916) y Theodor Boveri (1862-1915) propusieron de manera independiente, en 1902, que el comportamiento de los cromosomas durante la formación de las células germinales y durante la fecundación seguía los principios de la herencia genética de Mendel. En ese mismo año, Garrod propuso la alcaptonuria (un trastorno genético del metabolismo de la fenilalanina-tirosina) como el primer ejemplo de herencia mendeliana en el ser humano. Muchos genetistas consideran a Sir Archibald Garrod (1857-1936) el «padre» de la genética médica. En poco tiempo hubo constancia de que el cigoto contiene toda la información genética necesaria para dirigir el desarrollo de un nuevo ser humano.


Felix von Winiwarter publicó en 1912 las primeras observaciones relativas a los cromosomas humanos, señalando que las células del cuerpo humano contenían 47 cromosomas. Theophilus Shickel Painter llegó a la conclusión, en 1923, de que el número correcto de cromosomas en cada célula del cuerpo humano era de 48, una conclusión que fue ampliamente aceptada hasta 1956, cuando Joe Hin Tjio y Albert Levan señalaron que las células embrionarias solamente poseían 46 cromosomas.


En 1953, James Watson y Francis Crick descifraron la estructura molecular del ácido desoxirribonucleico (ADN), y en el año 2000 se llevó a cabo la secuenciación del genoma humano. Posteriormente, ha sido descifrada la naturaleza bioquímica de los genes contenidos en los 46 cromosomas humanos.


Los estudios cromosómicos se aplicaron con rapidez en diversas áreas de la medicina, incluyendo el diagnóstico clínico, la cartografía de los cromosomas y el diagnóstico prenatal. Una vez que se determinó más allá de toda duda el patrón cromosómico, al poco tiempo se hizo evidente que algunas personas con malformaciones congénitas muestran un número anómalo de cromosomas. En 1959, la demostración por parte de Jérôme Jean Louis Marie Lejeune y sus colegas de que las células de los lactantes con síndrome de Down (trisomía 21) presentaban 47 cromosomas, en lugar de la cifra habitual de 46 cromosomas, abrió una nueva era en la genética médica. Ahora sabemos que las alteraciones cromosómicas constituyen una causa importante de malformaciones congénitas y de muerte embrionaria (v. cap. 20).


En 1941, Sir Norman Gregg observó un «número excepcional de casos de cataratas» y de otras anomalías congénitas en niños nacidos de mujeres que habían contraído la rubeola (causada por el virus de la rubeola) en las fases iniciales del embarazo. Por primera vez, hubo una evidencia concreta que demostraba que el desarrollo del embrión humano podía estar influido de manera adversa por un factor ambiental. Veinte años después Widukind Lenz y William McBride observaron la aparición de deficiencias poco habituales en los miembros y de otras malformaciones congénitas graves en los hijos de mujeres que habían consumido el sedante talidomida durante el embarazo. La tragedia de la talidomida alertó a la sociedad y a los médicos respecto a los posibles peligros de los medicamentos, los productos químicos y otros factores ambientales durante el embarazo (v. cap. 20).









Biología molecular del desarrollo humano


Los rápidos avances que han tenido lugar en el campo de la biología molecular han permitido la aplicación de técnicas sofisticadas (p. ej., la tecnología del ADN recombinante, los modelos quiméricos, los ratones transgénicos y la manipulación de las células progenitoras). Estos métodos se utilizan en la actualidad con mucha frecuencia en los laboratorios de investigación para resolver problemas diversos como son la regulación genética de la morfogénesis, la expresión temporal y regional de genes específicos y los mecanismos que hacen que las células se diferencien hacia la formación de las diversas partes del embrión. Por primera vez, estamos empezando a entender cómo, cuándo y dónde son activados y expresados genes específicos del embrión durante el desarrollo normal y patológico (v. cap. 21).


La primera clonación de un mamífero (la oveja Dolly) la llevaron a cabo en 1997 Ian Wilmut y sus colegas utilizando para ello la técnica de la transferencia nuclear en las células somáticas. Desde entonces ha sido posible la clonación de otros animales a partir de células adultas diferenciadas en cultivo. El interés por la clonación humana ha generado un acalorado debate debido a sus implicaciones sociales, éticas y legales. Por otra parte, existe la preocupación por la posibilidad de que la clonación pueda dar lugar al nacimiento de niños con malformaciones congénitas y con enfermedades graves.


Las células progenitoras embrionarias humanas son pluripotenciales, son capaces de autorrenovación y se pueden diferenciar hacia tipos celulares especializados. El aislamiento y la reprogramación de las células progenitoras embrionarias humanas en cultivo es un método que ha abierto una gran esperanza en lo relativo al tratamiento de enfermedades crónicas como la esclerosis lateral amiotrófica, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, así como de otros trastornos degenerativos, malignos y genéticos (v. National Institute of Health Guidelines on Human Stem Cell Research, 2009).









Términos descriptivos en embriología


En algunos casos se utilizan los equivalentes en inglés de las formas latinas estándar de diversos términos, como espermatozoide (espermio). Los epónimos utilizados con frecuencia en la clínica se incluyen entre paréntesis, como trompa uterina (trompa de Falopio). En anatomía y en embriología se utilizan diversos términos para indicar la posición y la dirección, y también se hace referencia a los diferentes planos del cuerpo. Todas las descripciones del adulto están fundamentadas en la asunción de que el cuerpo está en posición erecta y que los miembros superiores están colocados de manera que las palmas de las manos tienen una dirección anterior (fig. 1-5A), en lo que se denomina posición anatómica.
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Figura 1-5 Esquemas que ilustran los términos descriptivos de posición y dirección del cuerpo, así como de los planos corporales. A, Vista lateral de un adulto en posición anatómica. B, Vista lateral de un embrión de 5 semanas. C y D, Vistas ventrales de un embrión de 6 semanas. E, Vista lateral de un embrión de 7 semanas. En la descripción del desarrollo del ser humano es necesario utilizar términos que indiquen la posición de una parte respecto a otra o respecto al cuerpo en su conjunto. Por ejemplo, la columna vertebral se desarrolla en la parte dorsal del embrión, mientras que el esternón lo hace en la parte ventral.




Los términos anterior o ventral y posterior o dorsal se utilizan para describir las partes anterior y posterior del cuerpo o los miembros, así como las relaciones que presentan entre sí las estructuras corporales. En la descripción de los embriones se utilizan los términos dorsal y ventral (fig. 1-5B). Los términos superior e inferior se usan para indicar los niveles relativos de las distintas estructuras (v. fig. 1-5A). En lo relativo a los embriones, se aplican los términos craneal (o rostral) y caudal para indicar la relación con la cabeza y con la eminencia caudal (la cola), respectivamente (v. fig. 1-5B). Las distancias desde el centro del cuerpo o respecto al origen o inserción de una estructura se denominan con los términos proximal (más cercano) y distal (más lejano). Por ejemplo, en el miembro inferior la rodilla es proximal al tobillo y el tobillo es distal a la rodilla.


El plano medio es un plano de corte vertical imaginario que atraviesa longitudinalmente el cuerpo. Las secciones medias dividen el cuerpo en las mitades derecha e izquierda (fig. 1-5C). Los términos lateral y medial se refieren a estructuras alejadas o cercanas, respectivamente, al plano medio del cuerpo. El plano sagital es cualquier plano vertical que atraviesa el cuerpo y que es paralelo al plano medio (v. fig. 1-5C). El plano transversal (axial) es cualquier plano que forma ángulos rectos con los planos medio y coronal (fig. 1-5D). El plano frontal (coronal) es cualquier plano vertical que forma un ángulo recto con el plano medio (fig. 1-5E) y que divide el cuerpo en las partes anterior (o ventral) y posterior (o dorsal).









Problemas con orientación clínica







• ¿Cómo se denomina el embrión humano al comienzo de su desarrollo?


• ¿En qué se diferencian los términos «producto de la concepción» y «aborto»?


• ¿Cuál es la secuencia de acontecimientos que tiene lugar durante la pubertad? ¿Son estos acontecimientos los mismos en los sexos masculino y femenino? ¿Cuáles son las edades respectivas de los niños y las niñas en el momento de inicio aparente de la pubertad?


• ¿En qué se diferencian los términos embriología y teratología?





La discusión de estos problemas se recoge al final del libro.
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Capítulo 2 Primera semana del desarrollo humano





El que contempla las cosas desde el principio es el que mejor las conoce.


Aristóteles, 384-322 a.C.
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El desarrollo humano comienza con la fecundación, cuando un espermatozoide se fusiona con un ovocito (óvulo) para formar una célula única que se denomina cigoto. Esta célula totipotencial y altamente especializada indica el comienzo de cada persona como un individuo único. El cigoto, visible a simple vista, contiene cromosomas y genes (unidades de información genética) que proceden de la madre y del padre. El cigoto se divide numerosas veces y se transforma progresivamente en un ser humano multicelular a través de los procesos de división, migración, crecimiento y diferenciación celulares.






Gametogénesis


La gametogénesis (formación de los gametos) es el proceso a través del cual se forman y desarrollan las células germinativas (sexuales) especializadas denominadas gametos (ovocitos o espermatozoides). Dicho proceso, en el que participan los cromosomas y el citoplasma de los gametos, prepara a estas células sexuales para la fecundación. Durante la gametogénesis el número de cromosomas se reduce hasta la mitad y se modifica la forma de las células. Un cromosoma se define por la presencia de un centrómero, que es la parte constreñida existente en el propio cromosoma. Antes de la replicación del ADN en la fase S del ciclo celular, los cromosomas solamente tienen una cromátida, constituida por cadenas de ADN paralelas. Tras la replicación del ADN, los cromosomas presentan dos cromátidas.


Los espermatozoides y los ovocitos, que son los gametos masculinos y femeninos, respectivamente, son células sexuales altamente especializadas. Cada una de estas células contiene un número de cromosomas que es la mitad (número haploide) del existente en las células somáticas (corporales). El número de cromosomas se reduce durante la meiosis, un tipo especial de división celular que ocurre durante la gametogénesis. La maduración de los gametos se denomina espermatogénesis en el hombre y ovogénesis en la mujer (fig. 2-1). La cronología de los acontecimientos durante la meiosis es distinta en los dos sexos.
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Figura 2-1 Gametogénesis normal: conversión de las células germinales en gametos (células sexuales). En la figura se comparan la espermatogénesis y la ovogénesis. No aparecen las ovogonias debido a que se diferencian hacia ovocitos primarios antes del nacimiento. En cada fase se muestra el complemento cromosómico de las células germinales. La cifra indica el número de cromosomas, incluyendo los cromosomas sexuales después de la coma. Notas: 1) tras las dos divisiones meióticas el número diploide de cromosomas (46) queda reducido al número haploide (23); 2) a partir del espermatocito primario se forman cuatro espermatozoides, mientras que al final del proceso de maduración de un ovocito primario solamente se forma un ovocito maduro; 3) el citoplasma se conserva durante la ovogénesis para formar una célula grande, el ovocito maduro. Los corpúsculos polares son pequeñas células no funcionales que finalmente degeneran.











Meiosis


La meiosis es un tipo especial de división celular que conlleva dos divisiones celulares meióticas, y solamente tiene lugar en las células germinales (figs. 2-2 y 2-3). Las células germinales diploides dan lugar a gametos haploides (espermatozoides y ovocitos).
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Figura 2-2 Representación esquemática de la meiosis. Se muestran dos cromosomas pares. A a D, Fases de la profase de la primera división meiótica. Los cromosomas homólogos se aproximan entre sí y se emparejan; cada miembro de la pareja está constituido por dos cromátidas. Se puede observar el cruzamiento simple en un par de cromosomas con intercambio de los segmentos de las cromátidas. E, Metafase. Los dos miembros de cada pareja se orientan en el huso meiótico. F, Anafase. G, Telofase. Los cromosomas migran hacia los polos opuestos. H, Distribución de las parejas de cromosomas de los progenitores al final de la primera división meiótica. I a K, Segunda división meiótica. Es similar a la mitosis excepto por el hecho de que las células son haploides.
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Figura 2-3 Gametogénesis anómala. Se muestra el modo en que la falta de disyunción (falta de separación de uno o más pares de cromosomas en la fase de meiosis) da lugar a una distribución anómala de los cromosomas en los gametos. Aunque se ilustra la falta de disyunción de los cromosomas sexuales, se puede producir un defecto similar en los autosomas. Cuando la falta de disyunción ocurre durante la primera división meiótica de la espermatogénesis, un espermatocito secundario contiene 22 autosomas más un cromosoma X y un cromosoma Y, mientras que el otro contiene 22 autosomas y no muestra ningún cromosoma sexual. De la misma forma, la falta de disyunción durante la ovogénesis puede dar lugar a un ovocito con 22 autosomas y dos cromosomas X (tal como se muestra) o bien a un ovocito con 22 autosomas y sin cromosoma sexual.




La primera división meiótica es una división de reducción debido a que el número de cromosomas disminuye desde la cifra diploide hasta la haploide a través de un proceso de emparejamiento de los cromosomas homólogos en la profase y de su segregación en la anafase. Los cromosomas homólogos, denominados en ocasiones simplemente homólogos (uno de cada progenitor), se emparejan durante la profase y se separan durante la anafase, de manera que cada uno de los componentes de cada pareja se desplaza aleatoriamente a cada uno de los polos del huso meiótico. El huso establece contacto con los cromosomas a través del centrómero. En esta fase son ya cromosomas con dos cromátidas. Los cromosomas X e Y no son homólogos pero sí presentan segmentos homólogos en los extremos de sus brazos cortos, y solamente se emparejan en estas regiones. Hacia el final de la primera división meiótica, cada una de las nuevas células formadas (espermatocito secundario u ovocito secundario) muestra un número haploide de cromosomas, es decir, un número de cromosomas que es la mitad del que poseía la célula original. Esta separación o disyunción de los cromosomas homólogos emparejados es el fundamento físico de la segregación, es decir, de la separación de los genes alélicos durante la meiosis.


La segunda división meiótica tiene lugar tras la primera sin que exista entre ambas una interfase normal (es decir, sin un paso intermedio de replicación del ADN). Cada cromosoma con dos cromátidas se divide y cada una de sus mitades (una cromátida) se dirige hacia cada uno de los polos; por tanto, se mantiene el número haploide de cromosomas (23) y cada célula hija procedente de la meiosis muestra este número haploide reducido de cromosomas, con un representante de cada pareja original de cromosomas (ahora, cromosomas con una cromátida única). La segunda división meiótica es similar a una mitosis convencional excepto por el hecho de que el número de cromosomas de la célula que inicia la segunda división meiótica es haploide.


Meiosis:




• Permite mantener la constancia en el número de cromosomas generación tras generación, al reducir dicho número de diploide a haploide y, así, producir gametos haploides.


• Permite la mezcla de los cromosomas maternos y paternos entre los gametos.


• Facilita la recolocación de los segmentos de los cromosomas maternos y paternos a través del entrecruzamiento de los segmentos cromosómicos, lo que «baraja» los genes y da lugar a una recombinación del material genético.








Gametogénesis anómala


Las alteraciones en la meiosis durante la gametogénesis, así como la falta de disyunción (fig. 2-3) llevan a la formación de gametos con alteraciones cromosómicas. Cuando participan en la fecundación, estos gametos con alteraciones del número de cromosomas dan lugar a un desarrollo alterado, tal como ocurre en los lactantes con síndrome de Down (v. cap. 20).












Espermatogénesis


La espermatogénesis es la secuencia de acontecimientos a través de la cual las espermatogonias se transforman en espermatozoides maduros, un proceso que se inicia con la pubertad. Las espermatogonias permanecen en una situación latente en los túbulos seminíferos de los testículos durante los períodos fetal y posnatal. Después, su número aumenta durante la pubertad. Tras varias divisiones mitóticas, las espermatogonias crecen y experimentan modificaciones.


Las espermatogonias se transforman en espermatocitos primarios, que son las células germinales de tamaño mayor existentes en los túbulos seminíferos. Cada espermatocito primario experimenta después una división de reducción (la primera división meiótica) para formar dos espermatocitos secundarios haploides, cuyo tamaño es aproximadamente la mitad del tamaño de los espermatocitos primarios. Más adelante, los espermatocitos secundarios experimentan una segunda división meiótica con formación de cuatro espermátidas haploides cuyo tamaño es aproximadamente la mitad del tamaño de los espermatocitos secundarios. Las espermátidas se transforman gradualmente en cuatro espermatozoides maduros a través de un proceso denominado espermiogénesis (fig. 2-4). Todo el proceso de la espermatogénesis, que incluye la espermiogénesis, requiere aproximadamente 2 meses. Cuando se completa la espermiogénesis, los espermatozoides se introducen en los túbulos seminíferos.
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Figura 2-4 Ilustraciones de la espermiogénesis, es decir, de la última fase de la espermatogénesis. Durante este proceso, la espermátida redondeada se transforma en un espermatozoide alargado. Se puede observar la pérdida del citoplasma, el desarrollo de la cola y la formación del acrosoma. El acrosoma, procedente de la región de Golgi de la espermátida, contiene enzimas que son liberadas al comienzo de la fecundación para ayudar al espermatozoide a atravesar la corona radiada y la zona pelúcida que rodean al ovocito secundario.




Las células de Sertoli que revisten los túbulos seminíferos sostienen y nutren a las células germinales, y pueden estar implicadas en la regulación de la espermatogénesis. Los espermatozoides se desplazan de forma pasiva desde los túbulos seminíferos hasta el epidídimo, en donde quedan almacenados hasta que —durante la pubertad— alcanzan la madurez funcional. El epidídimo es un conducto alargado y enrollado que se localiza en el borde posterior del testículo (v. fig. 2-12). Se continúa con el conducto deferente, a través de cuyo interior los espermatozoides alcanzan la uretra.


Los espermatozoides maduros son células con motilidad que se desplazan activa y libremente, constituidos por una cabeza y una cola (fig. 2-5A). El cuello del espermatozoide es la zona de unión entre la cabeza y la cola. La cabeza del espermatozoide representa la parte más voluminosa de estas células y contiene el núcleo haploide. Los dos tercios anteriores de la cabeza están cubiertos por el acrosoma, un orgánulo sacular similar a un casquete que contiene varias enzimas. Cuando son liberadas, estas enzimas facilitan la dispersión de las células foliculares de la corona radiada, permitiendo así que el espermatozoide atraviese la zona pelúcida durante la fecundación. La cola del espermatozoide está constituida por tres segmentos: intermedio, principal y terminal (fig. 2-5A). La cola proporciona la motilidad al espermatozoide y facilita su traslado hasta la zona de la fecundación. El segmento intermedio de la cola contiene mitocondrias, que proporcionan el trifosfato de adenosina (ATP, adenosine triphosphate) necesario para su actividad.
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Figura 2-5 Gametos (células sexuales) masculino y femenino. A, Partes principales de un espermatozoide humano (×1.250). La cabeza, constituida principalmente por el núcleo, está cubierta parcialmente por el acrosoma en forma de gorro, un orgánulo que contiene enzimas. La cola del espermatozoide está constituida por tres regiones: los segmentos medio, segmento principal y terminal. B, Un espermatozoide dibujado aproximadamente a la misma escala que el ovocito. C, Un ovocito secundario humano (×200) rodeado por la zona pelúcida y por la corona radiada.




Hay numerosos genes y factores moleculares implicados en la espermatogénesis. Por ejemplo, en estudios recientes se ha observado que las proteínas de la familia Bcl-2 están implicadas en la maduración de las células germinales, y también en su supervivencia en las diferentes fases. Por lo que respecta a la espermatogénesis normal, el cromosoma Y es esencial; las microdeleciones dan lugar a una espermatogénesis defectuosa con infertilidad.









Ovogénesis


La ovogénesis es la secuencia de acontecimientos por la que las ovogonias se transforman en ovocitos maduros. La maduración de los ovocitos se inicia antes del nacimiento y finaliza después de la pubertad. La ovogénesis continúa hasta la menopausia, que es la fase en la que tiene lugar la interrupción permanente del ciclo menstrual.






Maduración prenatal de los ovocitos


Durante las primeras etapas de la vida fetal, las ovogonias proliferan mediante mitosis, un tipo especial de división celular (fig. 2-2). Las ovogonias (células sexuales femeninas primordiales) aumentan de tamaño hasta formar ovocitos primarios antes del nacimiento; por esta razón, en las figuras 2-1 y 2-3 no se muestra ninguna ovogonia. A medida que se forman los ovocitos primarios aparecen células de tejido conjuntivo que los rodean formando una capa única de células foliculares aplanadas (v. fig. 2-8). El ovocito primario rodeado por esta capa de células es un folículo primordial (v. fig. 2-9A). A medida que el ovocito primario aumenta de tamaño durante la pubertad, las células epiteliales foliculares adquieren una configuración cuboidea y, más tarde, cilíndrica, formando un folículo primario (v. fig. 2-1). Al poco tiempo, el ovocito primario queda rodeado por una cubierta de material glucoproteico acelular amorfo, la zona pelúcida (v. figs. 2-8 y 2-9B). La microscopia electrónica de barrido revela que la superficie de la zona pelúcida tiene un aspecto reticular regular con perforaciones complejas.


Los ovocitos primarios inician la primera división meiótica antes del nacimiento, pero la finalización de la profase no se produce hasta la adolescencia. Las células foliculares que rodean a los ovocitos primarios segregan una sustancia denominada inhibidor de la maduración del ovocito, que mantiene detenido el proceso de la meiosis del ovocito.









Maduración posnatal de los ovocitos


A partir de la pubertad, generalmente cada mes madura un folículo y tiene lugar la ovulación, excepto cuando se utilizan anticonceptivos orales. La larga duración de la primera división meiótica (hasta los 45 años) puede explicar en parte la frecuencia relativamente elevada de errores en la meiosis, tales como la falta de disyunción (la falta de separación de las cromátidas emparejadas de un cromosoma), que tiene lugar en los casos en los que la mujer es madre a una edad avanzada. Los ovocitos primarios detenidos en la profase (dictioteno) son vulnerables a los agentes ambientales, como la radiación.


Después del nacimiento no se forman ovocitos primarios, a diferencia de lo que ocurre con los espermatocitos primarios cuya producción es continua (fig. 2-3). Los ovocitos se mantienen en fase latente en los folículos ováricos hasta la pubertad. A medida que madura el folículo, el ovocito primario aumenta de tamaño y poco tiempo antes de que se produzca la ovulación completa la primera división meiótica que da lugar a un ovocito secundario y al primer corpúsculo polar. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en la fase correspondiente de la espermatogénesis, la división del citoplasma es desigual. El ovocito secundario recibe casi todo el citoplasma (fig. 2-1), mientras que el primer corpúsculo polar recibe una cantidad muy escasa del citoplasma. Este corpúsculo polar es una célula pequeña y no funcionante. Durante la ovulación, el núcleo del ovocito secundario inicia la segunda división meiótica que solamente progresa hasta la metafase, momento en el cual se detiene. Si un espermatozoide se introduce en el ovocito secundario, se completa la segunda división meiótica y —de nuevo— la mayor parte del citoplasma lo retiene una célula, el ovocito fecundado (fig. 2-1). La otra célula, denominada segundo corpúsculo polar, también es una célula pequeña y no funcionante, igual que el primer corpúsculo polar. Tan pronto como son expulsados los corpúsculos polares, se completa la maduración del ovocito.


En el ovario de una niña recién nacida hay aproximadamente 2 millones de ovocitos primarios, pero la mayor parte de ellos experimentan regresión durante la niñez, de manera que en la adolescencia no quedan más de 40.000. De ellos, aproximadamente 400 se convierten en ovocitos secundarios y son expulsados con la ovulación durante el período reproductivo. Pocos o ninguno de estos ovocitos son fecundados y adquieren la madurez. El número de ovocitos expulsados con la ovulación disminuye de manera importante en las mujeres que toman anticonceptivos orales, debido a que las hormonas que contienen impiden la ovulación.












Comparación de los gametos (células sexuales)


Los gametos (ovocitos y espermatozoides) son células haploides (poseen la mitad del número de cromosomas) que pueden experimentar cariogamia (fusión de los núcleos de dos células sexuales). El ovocito es una célula de tamaño mucho mayor que el espermatozoide y carece de movilidad (fig. 2-5), mientras que el espermatozoide es microscópico y tiene una gran movilidad. El ovocito está rodeado por la zona pelúcida y por una capa de células foliculares denominada corona radiada (fig. 2-5C).


En lo que se refiere a la constitución de los cromosomas sexuales, existen dos tipos de espermatozoides normales: 23,X y 23,Y; por otra parte, sólo hay un tipo de ovocito secundario normal: 23,X (fig. 2-1). Por convención, para indicar la constitución de los cromosomas sexuales se utiliza el número 23 seguido por una coma (,) y por una X o una Y; por ejemplo, 23,X indica que el complemento cromosómico está constituido por 23 cromosomas, 22 de los cuales son autosomas y el restante es un cromosoma sexual (X, en este caso). La diferencia en el complemento cromosómico sexual de los espermatozoides representa el fundamento de la determinación sexual primaria.









Útero, trompas uterinas y ovarios


Se recoge a continuación una descripción sucinta de la estructura del útero, las trompas uterinas y los ovarios para comprender los ciclos ováricos reproductivos y la implantación del blastocisto (v. figs. 2-7 y 2-19).






Útero


El útero es un órgano muscular de pared gruesa y con configuración piriforme que tiene una longitud promedio de 7-8 cm, una anchura promedio de 5-7 cm en su parte superior y un grosor parietal promedio de 2-3 cm. Está formado por dos partes principales (fig. 2-6A): el cuerpo, que constituye los dos tercios superiores, y el cérvix, que representa el tercio inferior y que tiene configuración cilíndrica.
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Figura 2-6 A, Partes del útero y la vagina. B, Representación esquemática de una sección frontal del útero, las trompas uterinas y la vagina. También se muestran los ovarios. C, Aumento mayor del área cuadrangular en B. La capa funcional del endometrio se desprende durante la menstruación.







Gametos anómalos


Se considera que la edad biológica de la madre ideal para la reproducción se sitúa entre los 18 y los 35 años. La probabilidad de alteraciones cromosómicas en el embrión aumenta gradualmente a medida que la madre envejece. En las mujeres que son madres a una edad avanzada hay un riesgo apreciable de síndrome de Down o de otras formas de trisomía en el lactante (v. cap. 20). La probabilidad de una mutación genética (cambio en el ADN) reciente también aumenta con la edad. Cuanto mayores son los progenitores en el momento de la fecundación, más probable es que hayan acumulado mutaciones que puedan heredar los embriones.


Durante la gametogénesis, los cromosomas homólogos pueden no experimentar la separación, un proceso patogénico denominado falta de disyunción; en consecuencia, algunos gametos presentan 24 cromosomas mientras que otros solamente presentan 22 (fig. 2-3). Si un gameto con 24 cromosomas se une durante la fecundación a un gameto normal con 23 cromosomas, se forma un cigoto con 47 cromosomas (v. fig. 20-2). Este trastorno se denomina trisomía debido a la presencia de tres representantes de un cromosoma concreto, en vez de los dos representantes habituales. Cuando un gameto que solamente presenta 22 cromosomas se une a un gameto normal, se forma un cigoto con 45 cromosomas. Este trastorno se denomina monosomía debido a que solamente está presente un representante del par cromosómico afectado. En el capítulo 20 se recoge una descripción de los trastornos clínicos asociados a las alteraciones en el número de cromosomas.


Hasta el 10% de los espermatozoides eyaculados muestran alteraciones macroscópicas (p. ej., dos cabezas), pero se considera que estos espermatozoides anómalos no son capaces de fecundar los ovocitos debido a que carecen de la motilidad normal. La mayor parte de los espermatozoides morfológicamente anómalos son incapaces de atravesar el moco del conducto cervical. La capacidad de desplazamiento anterógrada es un parámetro subjetivo de la calidad del movimiento de los espermatozoides. Se ha demostrado que las radiografías, las reacciones alérgicas graves y el uso de ciertos agentes antiespermatogénicos incrementan el porcentaje de espermatozoides con configuración anómala. No se considera que dichos espermatozoides influyan en la fecundidad, a menos que su número supere el 20%.


Aunque algunos ovocitos presentan dos o tres núcleos, estas células mueren antes de alcanzar la madurez. De la misma forma, algunos folículos ováricos contienen dos o más ovocitos, pero este fenómeno es infrecuente.





El cuerpo del útero muestra un estrechamiento progresivo desde el fondo (la parte redondeada superior del cuerpo uterino) hasta el istmo, la región estrecha de 1 cm de longitud que existe entre el cuerpo del útero y el cérvix. El cérvix del útero (cuello uterino) es el extremo vaginal afilado que tiene una configuración casi cilíndrica. La luz del cérvix, el conducto cervical, muestra una abertura u orificio estrecho en cada uno de sus extremos. El orificio cervical interno establece comunicación con la cavidad del cuerpo uterino y el orificio cervical externo lo hace con la vagina. Las paredes del cuerpo del útero están constituidas por tres capas (fig. 2-6B):




• Perimetrio, la capa externa fina.


• Miometrio, la capa muscular lisa gruesa.


• Endometrio, la capa interna fina.





El perimetrio es una capa del peritoneo que se une firmemente al miometrio. Durante la fase luteínica (secretora) del ciclo menstrual se pueden distinguir microscópicamente tres capas en el endometrio (fig. 2-6C):




• Una capa fina y compacta constituida por tejido conjuntivo denso alrededor de los cuellos de las glándulas uterinas.


• Una capa esponjosa gruesa constituida por tejido conjuntivo edematoso que contiene los cuerpos tortuosos y dilatados de las glándulas uterinas.


• Una capa basal fina que contiene los extremos ciegos de las glándulas uterinas.





En el momento de su desarrollo máximo, el endometrio tiene un grosor de 4-5 mm. La capa basal endometrial posee su propia vascularización sanguínea y no se desprende durante la menstruación. Las capas compacta y esponjosa, denominadas en conjunto capa funcional, se desintegran y son expulsadas durante la menstruación y tras el parto.









Trompas uterinas


Las trompas uterinas tienen una longitud y un diámetro aproximados de 10 cm y 1 cm, respectivamente, y se extienden lateralmente desde los cuernos del útero (fig. 2-6A). Cada trompa se abre en su extremo proximal sobre uno de los cuernos del útero y hacia la cavidad peritoneal en el extremo distal. Por motivos descriptivos, las trompas uterinas se dividen en cuatro partes: infundíbulo, ampolla, istmo y parte uterina. Las trompas uterinas trasladan los ovocitos desde los ovarios y los espermatozoides que alcanzan el útero, de manera que ambos puedan llegar a la zona de fecundación en la ampolla (fig. 2-6B). Las trompas uterinas también conducen el cigoto en fase de segmentación hacia la cavidad uterina.









Ovarios


Los ovarios son los órganos de la reproducción que producen los ovocitos; tienen una configuración similar a la de una almendra y se sitúan en la proximidad de las paredes pélvicas laterales a cada lado del útero; producen los ovocitos (fig. 2-6B). También producen estrógenos y progesterona, que son las hormonas responsables del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios y de la regulación del embarazo.












Ciclos reproductivos femeninos


A partir de la pubertad, las mujeres presentan ciclos reproductivos (ciclos sexuales) en los que participan el hipotálamo cerebral, la hipófisis, los ovarios, el útero, las trompas uterinas, la vagina y las glándulas mamarias (fig. 2-7). Estos ciclos mensuales preparan el sistema reproductor para el embarazo.
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Figura 2-7 Representación esquemática con ilustración de las relaciones existentes entre el hipotálamo, la hipófisis, los ovarios y el endometrio. Se muestran un ciclo menstrual completo y el comienzo del ciclo menstrual siguiente. Los cambios que tienen lugar en los ovarios (el ciclo ovárico) se deben al efecto de las hormonas gonadotrópicas (hormona folículo-estimulante y hormona luteinizante). Las hormonas que producen los ovarios (estrógenos y progesterona) estimulan posteriormente una serie de cambios cíclicos en la estructura y la función del endometrio, en lo que constituye el ciclo menstrual. Así, la actividad cíclica del ovario está relacionada íntimamente con los cambios en el útero. Los ciclos ováricos están bajo el control endocrino rítmico de la hipófisis que, a su vez, está controlado por la hormona liberadora de gonadotropinas que producen las células neurosecretoras del hipotálamo.




Las células neurosecretoras del hipotálamo sintetizan una hormona liberadora de gonadotropinas.


La hormona liberadora de gonadotropinas es transportada por el sistema porta hipofisario hasta el lóbulo anterior de la hipófisis. Esta hormona estimula la liberación de dos hormonas producidas por la hipófisis y que actúan sobre los ovarios:




• La hormona folículo-estimulante (FSH, follicle-stimulating hormone) estimula el desarrollo de los folículos ováricos y la producción de estrógenos por parte de las células foliculares.


• La hormona luteinizante (LH, luteinizing hormone) actúa como «elemento desencadenante» de la ovulación (liberación del ovocito secundario) y estimula la producción de progesterona por parte de las células foliculares y del cuerpo lúteo.


• Estas hormonas también inducen el crecimiento de los folículos ováricos y del endometrio.












Ciclo ovárico


La FSH y la LH dan lugar a cambios cíclicos en los ovarios, en lo que se denomina ciclo ovárico (fig. 2-7): desarrollo de los folículos (fig. 2-8), ovulación y formación del cuerpo lúteo. En cada ciclo, la FSH induce el crecimiento de varios folículos primordiales con aparición de 5 a 12 folículos primarios (fig. 2-9A); sin embargo, generalmente sólo uno de los folículos primarios se convierte en un folículo maduro y se rompe en la superficie del ovario expulsando su ovocito (fig. 2-10).
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Figura 2-8 Microfotografía de un ovocito primario humano en un folículo secundario, rodeado por la zona pelúcida y por células foliculares. El montículo de tejido, el cúmulo ovígero, se proyecta en el antro.


(Tomado de Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10.a ed. Philadelphia, WB Saunders, 1975. Por cortesía de L. Zamboni.)
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Figura 2-9 Microfotografía de la corteza ovárica. A, Se pueden observar varios folículos primordiales (×270). Los ovocitos primarios están rodeados por células foliculares. B, Folículo ovárico secundario. El ovocito está rodeado por células de la granulosa del cúmulo ovígero (×132). Se puede observar claramente el antro (*).


(Tomado de Gartner LP, Hiatt JL: Color Textbook of Histology, 2.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 2001.)
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Figura 2-10 Ilustraciones correspondientes a la ovulación. Se puede observar que las fimbrias del infundíbulo de la trompa uterina se aplican estrechamente sobre el ovario. Las fimbrias, con una configuración de tipo digitiforme, se desplazan hacia delante y hacia atrás sobre el ovario, «barriendo» el ovocito hacia el infundíbulo. Cuando el estigma (la zona de protrusión) se rompe, el ovocito secundario es expulsado del folículo ovárico junto con el líquido folicular. Tras la ovulación, la pared del folículo se colapsa y queda formando pliegues. El folículo se transforma en una estructura glandular denominada cuerpo lúteo.








Desarrollo folicular


El desarrollo de un folículo ovárico (figs. 2-8 y 2-9) se caracteriza por:




• El crecimiento y la diferenciación del ovocito primario.


• La proliferación de las células foliculares.


• La formación de la zona pelúcida.


• El desarrollo de la teca folicular.





A medida que el folículo primario aumenta de tamaño, el tejido conjuntivo adyacente se organiza formando una cápsula denominada teca folicular (fig. 2-7). Al poco tiempo, la teca folicular se diferencia en dos capas, una capa vascular y glandular interna, la teca interna, y otra capa de tipo cápsula, la teca externa. Se considera que las células de la teca producen un factor angiogénico que estimula el crecimiento de los vasos sanguíneos en la teca interna (fig. 2-9B), lo que proporciona el soporte nutricional necesario para el desarrollo folicular. Las células foliculares se dividen activamente dando lugar a la aparición de una capa estratificada alrededor del ovocito (fig. 2-9B). Al poco tiempo, el folículo ovárico adquiere una configuración oval y el ovocito muestra una localización excéntrica en su interior. Más adelante aparecen espacios rellenos de líquido alrededor de las células foliculares y la coalescencia posterior de dichos espacios genera una cavidad única y grande, el antro, que contiene líquido folicular (figs. 2-8 y 2-9B). Tras la formación del antro, el folículo ovárico se denomina folículo secundario o vesicular.


El ovocito primario es empujado hacia uno de los lados del folículo, donde queda rodeado por un conjunto de células foliculares que se denomina cúmulo ovígero y que se proyecta hacia el antro (fig. 2-9B). El folículo sigue aumentando de tamaño hasta que alcanza la madurez y da lugar a la aparición de una zona de protrusión en la superficie del ovario (fig. 2-10A).


El desarrollo temprano de los folículos ováricos está inducido por la FSH, pero en las fases finales de la maduración también es necesaria la participación de la LH. Los folículos en fase de crecimiento producen estrógenos, que regulan el desarrollo y la función de los órganos de la reproducción. La teca interna vascularizada segrega líquido folicular y estrógenos. Sus células también segregan andrógenos que alcanzan las células foliculares (fig. 2-8), en donde finalmente se convierten en estrógenos. También producen una cierta cantidad de estrógenos los grupos ampliamente dispersos de células secretoras estromales denominados en conjunto glándula intersticial del ovario.









Ovulación


Aproximadamente hacia la mitad del ciclo, el folículo ovárico experimenta —bajo la influencia de la FSH y la LH— una aceleración súbita de su crecimiento, con aparición de una zona de protrusión o tumefacción de tipo quístico en la superficie del ovario. Al poco tiempo, aparece sobre esta tumefacción una pequeña zona avascular, el estigma (v. fig. 2-10A). Antes de la ovulación, el ovocito secundario y algunas células del cúmulo ovígero se desprenden en el interior del folículo distendido (fig. 2-10B).


La ovulación se desencadena a causa de un incremento en la producción de LH (fig. 2-11) y generalmente tiene lugar a las 12-24 h de dicho incremento. Aparentemente, el aumento en la producción de LH, inducido por las elevadas concentraciones de estrógenos en la sangre, parece que origina la configuración redondeada del estigma con formación de una vesícula (fig. 2-10A). Poco después, el estigma se rompe y elimina el ovocito secundario junto con el líquido folicular (fig. 2-10B a D). La expulsión del ovocito es el resultado del incremento de la presión intrafolicular y, posiblemente, de la contracción de las fibras musculares lisas existentes en la teca externa y que es secundaria a la estimulación por prostaglandinas. Las proteínas cinasas 3 y 1 activadas por mitógeno (MAPK 3/1, Mitogen-activated protein kinases 3 and 1), también denominadas cinasas 1 y 2 reguladas por señal extracelular (ERK1/2, extracellular signal-regulated kinases 1 and 2) en la granulosa ovárica, parecen regular las vías de señal que controlan la ovulación. Plasminas y metaloproteínas de matriz también parecen desempeñar una función en el control de la rotura del folículo. El ovocito secundario expulsado está rodeado por la zona pelúcida y por una o más capas de células foliculares, que se disponen radialmente formando la corona radiada (fig. 2-10C), todo lo cual se denomina en conjunto el complejo ovocito-cúmulo. El incremento en la producción de LH también parece inducir la reanudación de la primera división meiótica del ovocito primario. Por tanto, los folículos ováricos maduros contienen ovocitos secundarios (fig. 2-10A y B). La zona pelúcida (fig. 2-8) está constituida por tres glucoproteínas (ZPA, ZPB, ZPC) que habitualmente forman una red de filamentos con múltiples poros. La unión del espermatozoide a la zona pelúcida (interacciones espermatozoide-ovocito) es un aspecto crítico en el proceso de fecundación.





[image: image]

Figura 2-11 Ilustración correspondiente a las concentraciones sanguíneas de diversas hormonas durante el ciclo menstrual. La hormona folículo-estimulante (FSH) estimula el desarrollo de los folículos ováricos y la producción de estrógenos por parte de los folículos. Las concentraciones de los estrógenos aumentan hasta alcanzar su nivel máximo inmediatamente antes del incremento en la producción de la hormona luteinizante (LH). Normalmente, la ovulación tiene lugar 24-36 h después del incremento en la producción de LH. Cuando no se produce la fecundación, disminuyen las concentraciones sanguíneas de los estrógenos y la progesterona circulantes. Esta reducción hormonal da lugar a la regresión del endometrio y a continuación se vuelve a iniciar la menstruación.







Mittelschmerz y ovulación


En algunas mujeres, la ovulación da lugar a un cuadro de dolor abdominal de intensidad variable, el denominado mittelschmerz (del alemán mittel, «parte media», y schmerz, «dolor»). En estos casos, la ovulación causa una pequeña hemorragia en la cavidad peritoneal, con aparición de un dolor súbito y constante en la parte baja del abdomen. El mittelschmerz se puede utilizar como una indicación de la ovulación, aunque hay otros signos mejores para determinar que se ha producido la ovulación, como la disminución ligera de la temperatura corporal basal.








Anovulación


Algunas mujeres no presentan la ovulación (interrupción de la ovulación, anovulación) debido a la liberación de una cantidad insuficiente de gonadotropinas. En algunos de estos casos, la ovulación puede inducirse mediante la administración de gonadotropinas o de un medicamento ovulatorio, como el citrato de clomifeno. Este fármaco estimula la liberación de gonadotropinas (FSH y LH) por parte de la hipófisis, lo que da lugar a la maduración de varios folículos ováricos con ovulaciones múltiples. En los casos de inducción de la ovulación, la incidencia de embarazo múltiple aumenta en hasta 10 veces. No es frecuente que sobrevivan más de siete embriones.












Cuerpo lúteo


Al poco tiempo de la ovulación, las paredes del folículo ovárico y la teca folicular se colapsan y forman una serie de pliegues (v. fig. 2-10D). Bajo la influencia de la LH, estas estructuras se convierten en una formación glandular, el cuerpo lúteo, que segrega progesterona y una cierta cantidad de estrógenos, lo que hace que las glándulas endometriales presenten secreción y preparen el endometrio para la implantación del blastocisto.


Si el ovocito es fecundado, el cuerpo lúteo aumenta de tamaño y se convierte en el denominado cuerpo lúteo del embarazo, que muestra un incremento en su producción hormonal. La degeneración del cuerpo lúteo se evita por el efecto de la gonadotropina coriónica humana, una hormona segregada por el sincitiotrofoblasto del blastocisto (v. fig. 2-19B). El cuerpo lúteo del embarazo se mantiene funcionalmente activo a lo largo de las primeras 20 semanas de la gestación. Para esta época, la placenta ha asumido la producción de los estrógenos y la progesterona necesarios para el mantenimiento del embarazo (v. cap. 7).


Si el ovocito no es fecundado, el cuerpo lúteo muestra involución y degeneración a los 1-12 días de la ovulación, convirtiéndose en el denominado cuerpo lúteo de la menstruación. Más adelante, el cuerpo lúteo se transforma en un tejido cicatrizal blanquecino que recibe el nombre de cuerpo albicans. Los ciclos ováricos desaparecen con la menopausia, una fase en la que se produce la interrupción de la menstruación a consecuencia de la insuficiencia ovárica; la menopausia suele tener lugar entre los 48 y los 55 años de edad. Los cambios endocrinos, somáticos (corporales) y psicológicos que aparecen al final del período reproductivo reciben el nombre de climaterio.












Ciclo menstrual


El ciclo menstrual es el período de tiempo durante el cual el ovocito madura, experimenta la ovulación y se introduce en la trompa uterina. Las hormonas producidas por los folículos ováricos y por el cuerpo lúteo (estrógenos y progesterona) dan lugar a cambios cíclicos en el endometrio (fig. 2-11). Los cambios cíclicos mensuales que tienen lugar en el endometrio constituyen el ciclo endometrial, denominado a menudo ciclo menstrual o simplemente período, debido a que la menstruación (la expulsión de sangre a partir del útero) es un acontecimiento obvio.


El endometrio es como un «espejo» del ciclo ovárico debido a que responde de manera estable a las fluctuaciones en las concentraciones de las hormonas gonadotrópicas y ováricas (figs. 2-7 y 2-11). El ciclo menstrual promedio tiene una duración de 28 días, considerando el día 1 del ciclo aquel en el que se inicia el flujo menstrual. Normalmente, los ciclos menstruales pueden presentar variaciones de varios días en su duración. En el 90% de las mujeres la duración del ciclo menstrual oscila entre 23 y 35 días. Casi todas estas variaciones se deben a modificaciones en la duración de la fase proliferativa del ciclo menstrual.





Ciclos menstruales anovulatorios


El ciclo menstrual típico, ilustrado en la figura 2-11, no siempre ocurre, debido a que el ovario puede producir o no un folículo maduro y debido también a que puede no tener lugar la ovulación. En los ciclos anovulatorios, los cambios endometriales son mínimos; el endometrio proliferativo se desarrolla de la forma habitual, pero no tiene lugar la ovulación y, en consecuencia, no se forma el cuerpo lúteo. Así, el endometrio no progresa hasta la fase luteínica sino que se mantiene en la fase proliferativa hasta que comienza la menstruación. Los ciclos anovulatorios pueden deberse a una hipofunción ovárica. Los estrógenos, con o sin progesterona, correspondientes a los anticonceptivos orales (píldoras para el control de la natalidad) actúan sobre el hipotálamo y la hipófisis con inhibición de la secreción de la hormona liberadora de gonadotropinas y de la FSH y la LH, una secreción que es esencial para que se produzca la ovulación.









Fases del ciclo menstrual


Las modificaciones en las concentraciones de estrógenos y progesterona dan lugar a cambios cíclicos en la estructura del tracto reproductor femenino, especialmente en el endometrio. El ciclo menstrual es un proceso continuo; cada fase da paso gradualmente a la siguiente (v. fig. 2-11).


Fase menstrual. La capa funcional de la pared uterina (fig. 2-6C) se desprende y se elimina con el flujo menstrual, denominado menstruación (hemorragia mensual), que generalmente dura entre 4 y 5 días. La sangre eliminada a través de la vagina lleva en su seno pequeños fragmentos de tejido endometrial. Después de la menstruación, el endometrio erosionado tiene un grosor escaso.


Fase proliferativa. Esta fase, que dura aproximadamente 9 días, coincide con el crecimiento de los folículos ováricos y está controlada por los estrógenos segregados por estos folículos. El grosor del endometrio se duplica o triplica, y también muestra un aumento en su contenido en agua durante esta fase de reparación y proliferación. En los primeros momentos de esta fase el epitelio de la superficie se reforma y cubre el endometrio. Aumentan el número y la longitud de las glándulas, y las arterias espirales experimentan un alargamiento.


Fase luteínica. La fase luteínica o secretora, que tiene una duración aproximada de 13 días, coincide con la formación, la función y el crecimiento del cuerpo lúteo. La progesterona producida por el cuerpo lúteo estimula el epitelio glandular, que segrega un material rico en glucógeno. Las glándulas aumentan de anchura y adquieren una configuración tortuosa y sacular, y el endometrio muestra un incremento de su grosor debido a la influencia de la progesterona y los estrógenos segregados por el cuerpo lúteo, así como también debido al incremento en la cantidad de líquido en el tejido conjuntivo. A medida que las arterias espirales crecen hacia la capa compacta superficial, muestran un enrollamiento cada vez mayor (fig. 2-6C). La red venosa es cada vez más compleja y se forman grandes lagunas (espacios venosos). En esta fase son prominentes las anastomosis arteriovenosas directas.


Si no se produce la fecundación:




• El cuerpo lúteo experimenta degeneración.


• Disminuyen las concentraciones de estrógenos y progesterona, y el endometrio secretor inicia una fase isquémica.


• Tiene lugar la menstruación.





Fase isquémica. Esta fase tiene lugar cuando el ovocito no es fecundado. Se produce una isquemia (disminución del aporte de sangre) debido a la constricción de las arterias espirales, lo que hace que el endometrio adquiera una coloración pálida. Dicha constricción se debe a la disminución en la secreción de hormonas, principalmente la progesterona, por la degeneración del cuerpo lúteo. Aparte de los cambios vasculares, la reducción de las hormonas origina la interrupción de la secreción glandular, la pérdida del líquido intersticial y una reducción intensa del volumen del endometrio. Hacia el final de la fase isquémica las arterias espirales mantienen la constricción durante períodos prolongados. Esta situación da lugar a estasis venosa y a necrosis (muerte celular) isquémica parcheada en los tejidos superficiales. Finalmente, se produce la rotura de las paredes vasculares y la sangre se derrama en el tejido conjuntivo adyacente, de manera que se forman pequeñas acumulaciones de sangre que afloran finalmente en la superficie del endometrio originando la aparición de una hemorragia en la cavidad uterina y a través de la vagina. A medida que se desprenden pequeños fragmentos del endometrio y alcanzan la cavidad uterina, los extremos desgarrados de las arterias sangran en la propia cavidad uterina y ello da lugar a la pérdida de 20-80 ml de sangre. Finalmente, al cabo de 3-5 días se desprende la totalidad de la capa compacta y la mayor parte de la capa esponjosa del endometrio, en lo que denominamos menstruación. Sin embargo, permanecen restos de las capas esponjosa y basal, y sobre ellos tiene lugar el proceso de regeneración durante la fase proliferativa subsiguiente del endometrio. A través de las descripciones que se acaban de realizar, se evidencia que la actividad hormonal cíclica del ovario está íntimamente relacionada con los cambios histológicos cíclicos del endometrio.


Si se produce la fecundación:




• Comienzan la segmentación del cigoto y la blastogénesis (formación del blastocisto).


• El blastocisto se implanta en el endometrio aproximadamente el día 6 de la fase luteínica (día 20 de un ciclo de 28 días).


• La gonadotropina coriónica humana, una hormona producida por el sincitiotrofoblasto (v. fig. 2-19), mantiene la secreción de estrógenos y progesterona por parte del cuerpo lúteo.


• Continúa la fase luteínica y no se produce la menstruación.





Fase de embarazo. Si se produce el embarazo, desaparecen los ciclos menstruales y el endometrio inicia la fase de embarazo. Cuando finaliza la gestación, se reanudan los ciclos ovárico y menstrual tras un período de tiempo variable (generalmente, 6 a 10 semanas en las mujeres que no dan de mamar a su hijo). Excepto durante las épocas de embarazo, los ciclos reproductivos continúan hasta la menopausia.












Desplazamiento de los gametos






Desplazamiento del ovocito


El ovocito secundario es expulsado del folículo ovárico durante la ovulación, acompañado de líquido folicular (fig. 2-10C y D). Durante la ovulación, el extremo fimbriado de la trompa uterina se aplica estrechamente sobre el ovario. Las prolongaciones de configuración digitiforme de la trompa, las fimbrias, se desplazan hacia delante y hacia atrás sobre el ovario. La acción de barrido de las fimbrias y las corrientes de líquido producidas por los cilios de las células mucosas de las fimbrias «barren» el ovocito secundario hacia el infundíbulo de la trompa uterina, que tiene una configuración de conducto. Después, el ovocito alcanza la ampolla de la trompa debido principalmente a los movimientos peristálticos de la pared tubárica que se caracterizan por fases alternadas de contracción y relajación; de esta manera, el ovocito alcanza el útero.









Desplazamiento de los espermatozoides


Los espermatozoides se desplazan rápidamente desde el epidídimo hasta la uretra debido a las contracciones peristálticas de la cubierta muscular gruesa del conducto deferente (fig. 2-12). Las glándulas sexuales accesorias (glándulas o vesículas seminales, próstata y glándulas bulbouretrales) producen secreciones que se añaden al líquido en el que están contenidos los espermatozoides en el conducto deferente y en la uretra.
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Figura 2-12 Sección sagital de la pelvis masculina con las diferentes partes del sistema reproductor masculino.




Durante el coito se depositan en el orificio externo del cérvix uterino y en el fondo del saco vaginal aproximadamente unos 200-600 millones de espermatozoides. Los espermatozoides atraviesan el conducto cervical debido a los movimientos de sus colas. La enzima vesiculasa, producida por las glándulas seminales, da lugar a la coagulación de parte del semen eyaculado y forma un tapón vaginal que puede impedir el retroceso del semen en la vagina. Cuando se produce la ovulación, aumenta el moco cervical y disminuye su viscosidad, lo que facilita el desplazamiento de los espermatozoides.


La eyaculación refleja del semen se puede dividir en dos fases:




• Emisión: el semen alcanza la uretra prostática a través de los conductos eyaculadores y debido al peristaltismo de los conductos deferentes; la emisión es una respuesta nerviosa simpática.


• Eyaculación: el semen sale de la uretra a través de su orificio externo, debido al cierre del esfínter vesical en el cuello de la vejiga, a la contracción del músculo uretral y a la contracción de los músculos bulboesponjosos.





El paso de los espermatozoides a través del útero y hacia las trompas uterinas se debe principalmente a las contracciones musculares de las paredes de estos órganos. Se considera que las prostaglandinas existentes en el semen estimulan la motilidad uterina en el momento del coito facilitando así el desplazamiento de los espermatozoides hasta la zona de la fecundación, en la ampolla de la trompa uterina. La fructosa segregada por las glándulas seminales es una fuente de energía para los espermatozoides contenidos en el semen.


El eyaculado (espermatozoides mezclados con secreciones procedentes de las glándulas sexuales accesorias) tiene un volumen promedio de 3,5 ml y un rango de 2 a 6 ml. Los espermatozoides se desplazan a una velocidad de 2-3 mm por minuto, en función del pH del entorno. Carecen de motilidad durante su fase de almacenamiento en el epidídimo, pero adquieren esta facultad en el eyaculado. Se desplazan lentamente en el entorno ácido de la vagina, pero muestran una rapidez mayor en el entorno alcalino del útero. No sabemos cuánto tiempo tardan los espermatozoides en alcanzar la zona de fecundación en la ampolla, pero posiblemente el tiempo de desplazamiento es breve. Se han recuperado espermatozoides con motilidad en la ampolla 5 min después de haber sido depositados en la proximidad del orificio externo del cérvix uterino. No obstante, algunos espermatozoides necesitan hasta 45 min para completar este recorrido. El número de espermatozoides que alcanzan la zona de fecundación es tan sólo de 200 aproximadamente; la mayor parte de los espermatozoides sufren degeneración y son absorbidos en el tracto genital femenino.












Maduración de los espermatozoides


Los espermatozoides recién eyaculados no son capaces de fecundar los ovocitos. Para ello es necesario que los espermatozoides experimenten un período de acondicionamiento (capacitación) que tiene una duración aproximada de 7 h. Durante este período se eliminan de la superficie del acrosoma del espermatozoide una cubierta glucoproteica y diversas proteínas seminales. Los componentes de la membrana de los espermatozoides experimentan cambios importantes. Los espermatozoides capacitados no muestran cambios morfológicos, pero presentan una actividad mayor. Habitualmente, los espermatozoides experimentan la capacitación en el útero o en las trompas uterinas, debido al efecto de sustancias segregadas por estas estructuras del tracto genital femenino. En el transcurso de la fecundación in vitro se induce la capacitación mediante la incubación de los espermatozoides en un medio específico durante varias horas (v. fig. 2-15). Tras la finalización de la capacitación, se produce la reacción acrosomal.
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Figura 2-15 Procedimientos de la fecundación in vitro (FIV) y de la transferencia de embriones.




El acrosoma de los espermatozoides capacitados se une a una glucoproteína (ZP3) localizada en la zona pelúcida. En varios estudios se ha demostrado que la membrana plasmática del espermatozoide, los iones de calcio, las prostaglandinas y la progesterona desempeñan una función clave en la reacción acrosomal. Esta reacción es necesaria para que el espermatozoide pueda fusionarse con el ovocito. Cuando los espermatozoides capacitados entran en contacto con la corona radiada que rodea al ovocito secundario (fig. 2-13), muestran cambios moleculares complejos que dan lugar a la aparición de zonas de perforación en el acrosoma. Se generan múltiples puntos de fusión entre la membrana plasmática del espermatozoide y la membrana externa del acrosoma. La fragmentación de las membranas en estos puntos hace que aparezcan zonas de comunicación o abertura. Los cambios inducidos por la reacción acrosomal se asocian a la liberación de enzimas por parte del acrosoma, como la hialuronidasa y la acrosina, cuya función es facilitar la fecundación. La capacitación y la reacción acrosomal parecen estar reguladas por una tirosina cinasa, la cinasa src.
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Figura 2-13 Reacción acrosomal y entrada del espermatozoide en un ovocito. El detalle de la zona cuadrangular correspondiente a A se muestra en B. 1, Espermatozoide durante la fase de capacitación, un período de acondicionamiento que tiene lugar en el tracto reproductor femenino. 2, Espermatozoide experimentando la reacción acrosomal, durante la cual se forman zonas de perforación en el acrosoma. 3, Espermatozoide abriéndose camino a través de la zona pelúcida por efecto de las enzimas liberadas a partir del acrosoma. 4, Espermatozoide introduciéndose en el citoplasma del ovocito. Se puede observar que las membranas plasmáticas del espermatozoide y del ovocito se han fusionado, y que la cabeza y la cola del espermatozoide se introducen en el ovocito, al tiempo que la membrana plasmática del espermatozoide queda unida a la membrana plasmática del ovocito. C, Imagen de microscopia electrónica de barrido correspondiente a un ovocito humano no fecundado que muestra una cantidad relativamente escasa de espermatozoides sobre la zona pelúcida. D, Imagen de microscopia electrónica de barrido correspondiente a un ovocito humano en el que se observa la penetración del espermatozoide (flecha) en la zona pelúcida.


(Por cortesía de P. Schwartz y H.M. Michelmann, University of Goettingen, Goettingen, Alemania.)








Fertilidad masculina


Durante la evaluación de la fertilidad masculina se lleva a cabo un análisis del semen. Los espermatozoides representan menos del 10% del semen. El resto del eyaculado está constituido por las secreciones de las glándulas seminales, la próstata y las glándulas bulbouretrales. Suele haber más de 100 millones de espermatozoides por cada mililitro de semen en el eyaculado de un hombre normal. A pesar de que existen grandes variaciones en los casos individuales, los hombres cuyo semen contiene 20 millones de espermatozoides por mililitro, o bien con 50 millones de espermatozoides en el espécimen total, posiblemente sean fértiles. Sin embargo, los hombres con menos de 10 millones de espermatozoides por mililitro de semen son generalmente estériles, en especial cuando el eyaculado contiene espermatozoides carentes de motilidad o anómalos. Para que sea posible la fertilidad, el 50% de los espermatozoides deben presentar motilidad al cabo de 2 h y todavía tiene que haber espermatozoides con motilidad al cabo de 24 h. La infertilidad masculina puede deberse a los factores siguientes: recuento bajo de espermatozoides, alteración en la motilidad de los espermatozoides, consumo de medicamentos y sustancias, trastornos endocrinos, exposición a tóxicos ambientales, consumo de cigarrillos, presencia de espermatozoides anómalos u obstrucción de un conducto genital, como el conducto deferente (v. fig. 2-12). En el 30-50% de las parejas que no pueden tener hijos hay un factor de infertilidad masculina.








Vasectomía


El método más eficaz para la anticoncepción masculina permanente es la vasectomía, que consiste en la escisión de un segmento de cada uno de los conductos deferentes. Tras la vasectomía no aparecen espermatozoides en el semen ni en el eyaculado, pero el volumen del eyaculado es básicamente el mismo. La reversión de la vasectomía es técnicamente posible mediante procedimientos de tipo microquirúrgico; sin embargo, la tasa de buenos resultados respecto a la fertilidad es variable.












Viabilidad de los gametos


En los estudios efectuados sobre las fases tempranas del desarrollo se ha observado que los ovocitos humanos son fecundados generalmente antes de transcurridas 12 horas de la ovulación. Las observaciones in vitro demuestran que el ovocito no puede ser fecundado a partir de las 24 h de la ovulación y que experimenta degeneración poco tiempo después de este período. Probablemente, la mayor parte de los espermatozoides humanos no sobreviven más de 48 h en el interior del tracto genital femenino. Tras la eyaculación, los espermatozoides se agrupan en los pliegues de la mucosa del cérvix uterino y son liberados gradualmente hacia el conducto cervical, después alcanzan la cavidad uterina y, finalmente, las trompas uterinas. El corto período de tiempo durante el que los espermatozoides se acumulan en el cérvix uterino facilita su liberación gradual hacia las trompas uterinas, incrementando así las posibilidades de fecundación. Es posible congelar y almacenar los espermatozoides y los ovocitos durante muchos años, y se pueden utilizar para la fecundación in vitro.





Dispermia y triploidía


A pesar de que son varios los espermatozoides que se unen a la corona radiada y a la zona pelúcida, generalmente sólo uno de ellos se introduce en el ovocito y lo fecunda. Hay un proceso patológico que se denomina dispermia y que consiste en que participan en la fecundación dos espermatozoides, con formación de un cigoto que muestra un conjunto extra de cromosomas. Las concepciones triploides representan aproximadamente el 20% de los abortos espontáneos debido a alteraciones cromosómicas. Los embriones triploides (69 cromosomas) pueden presentar un aspecto normal, pero casi siempre finalizan en aborto o fallecen poco tiempo después del nacimiento.
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La fecundación tiene lugar habitualmente en la ampolla de la trompa uterina (fig. 2-6B). Si el ovocito no es fecundado en esta zona, atraviesa lentamente toda la trompa hasta alcanzar el cuerpo uterino, en donde experimenta degeneración y reabsorción. La fecundación puede ocurrir en otras partes de la trompa uterina, pero no se produce en el cuerpo del útero. Las señales químicas (factores de atracción) segregadas por el ovocito y por las células foliculares que lo rodean guían a los espermatozoides capacitados (quimiotaxis de los espermatozoides) hasta el ovocito.


La fecundación es una secuencia compleja de eventos moleculares coordinados que se inicia con el contacto entre un espermatozoide y un ovocito (v. fig. 2-13) y que finaliza con la mezcla de los cromosomas de orígenes materno y paterno en la metafase de la primera división meiótica del cigoto, que es un embrión unicelular (fig. 2-14E).
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Figura 2-14 Ilustraciones de la fecundación, es decir, de la serie de acontecimientos que se inicia cuando el espermatozoide establece contacto con la membrana plasmática del ovocito secundario y que finaliza con la mezcla de los cromosomas maternos y paternos durante la metafase de la primera división meiótica del cigoto. A, Ovocito secundario rodeado por varios espermatozoides, dos de los cuales han atravesado la corona radiada. (Sólo se muestran cuatro de los 23 pares de cromosomas.) B, No se muestra la corona radiada; un espermatozoide se ha introducido en el ovocito y ha tenido lugar la segunda división meiótica con formación de un ovocito maduro. Ahora, el núcleo del ovocito es el pronúcleo femenino. C, La cabeza del espermatozoide ha aumentado de tamaño y forma el pronúcleo masculino. Esta célula, que ahora se denomina ovótido, contiene los pronúcleos masculino y femenino. D, Fusión de los pronúcleos. E, Se ha formado el cigoto, que contiene 46 cromosomas (el número diploide).




Los defectos en cualquiera de las fases de la secuencia de estos acontecimientos pueden dar lugar a la muerte del cigoto. El proceso de fecundación requiere aproximadamente 24 h. En estudios realizados sobre ratones transgénicos con eliminación selectiva de genes se ha demostrado que las moléculas de unión a los hidratos de carbono y las proteínas específicas de los gametos localizadas en la superficie de los espermatozoides están implicadas en el reconocimiento del espermatozoide y el óvulo, y también en su unión.






Fases de la fecundación


La fecundación es una secuencia de acontecimientos coordinados (v. figs. 2-13 y 2-14):




• Paso de un espermatozoide a través de la corona radiada. La dispersión de las células foliculares de la corona radiada que rodea al ovocito y a la zona pelúcida parece deberse principalmente al efecto de la enzima hialuronidasa liberada por el acrosoma del espermatozoide, aunque la evidencia respecto a ello no es inequívoca. Las enzimas segregadas por la mucosa tubárica también parecen facilitar este proceso de dispersión. Por otra parte, los movimientos de la cola del espermatozoide también son importantes para que pueda atravesar la corona radiada.


• Penetración de la zona pelúcida. El paso de un espermatozoide a través de la zona pelúcida es la fase más importante en el inicio de la fecundación. La formación de una vía de paso también se debe a la acción de las enzimas liberadas por el acrosoma. Las enzimas esterasas, acrosina y neuraminidasa parecen dar lugar a la lisis de la zona pelúcida, abriendo así un camino para que el espermatozoide se pueda introducir en el ovocito. La más importante de estas enzimas es la acrosina, que induce un efecto proteolítico. Una vez que el espermatozoide atraviesa la zona pelúcida tiene lugar una reacción de zona (un cambio en las propiedades de la zona pelúcida), que la hace impermeable al paso de otros espermatozoides. La composición de esta cubierta glucoproteica extracelular se modifica después de la fecundación. Se considera que la reacción de zona se debe a la acción de las enzimas lisosómicas liberadas por los gránulos corticales en la proximidad de la membrana plasmática del ovocito. El contenido de estos gránulos, que también es liberado hacia el espacio perivitelino (v. fig. 2-13A), da lugar asimismo a cambios en la membrana plasmática que la impermeabilizan frente al paso de otros espermatozoides.


• Fusión de las membranas celulares del ovocito y el espermatozoide. Las membranas celulares o plasmáticas del ovocito y del espermatozoide se fusionan y desaparecen individualmente en el área de fusión. La cabeza y la cola del espermatozoide se introducen en el citoplasma del ovocito, pero no ocurre así con la membrana celular (membrana plasmática) del espermatozoide ni con sus mitocondrias (v. fig. 2-13B).


• Finalización de la segunda división meiótica del ovocito y formación del pronúcleo femenino. La penetración del ovocito por un espermatozoide activa el ovocito para finalizar la segunda división meiótica y convertirse en un ovocito maduro y en un segundo corpúsculo polar (v. fig. 2-14B). Tras la descondensación de los cromosomas maternos, el núcleo del ovocito maduro se convierte en el pronúcleo femenino.


• Formación del pronúcleo masculino. En el interior del citoplasma del ovocito, el núcleo del espermatozoide aumenta de tamaño formando el pronúcleo masculino, al tiempo que la cola del espermatozoide experimenta degeneración (fig. 2-14C). Desde el punto de vista morfológico, los pronúcleos masculino y femenino son indistinguibles: durante el crecimiento de los pronúcleos se produce la replicación de su ADN 1n (haploide), 2c (dos cromátidas). El ovocito contiene ahora dos pronúcleos haploides y se denomina ovótido.


• A medida que los pronúcleos se fusionan dando lugar a una agregación diploide única de cromosomas, el ovótido se convierte en un cigoto. Los cromosomas del cigoto se disponen en un huso de segmentación (v. fig. 2-14E) como forma de preparación para la segmentación del cigoto (v. fig. 2-16).





El cigoto es único desde el punto de vista genético debido a que la mitad de sus cromosomas proceden de la madre y la otra mitad del padre. El cigoto contiene una nueva combinación de cromosomas que es distinta de la existente en las células de cualquiera de los progenitores. Este mecanismo es el fundamento de la herencia biparental y de la variación en las especies humanas. La meiosis permite la mezcla independiente de los cromosomas maternos y paternos entre las células germinales (v. fig. 2-2). El cruzamiento de los cromosomas mediante la recolocación de los segmentos de los cromosomas maternos y paternos «baraja» los genes y así da lugar a una recombinación del material genético. El sexo cromosómico del embrión se determina en el proceso de fecundación y está en función del tipo de espermatozoide (X o Y) que origina la fecundación del ovocito. La fecundación por un espermatozoide portador del cromosoma X genera un cigoto 46,XX, que se convierte finalmente en un individuo femenino, mientras que la fecundación del ovocito por un espermatozoide portador del cromosoma Y da lugar a un cigoto 46,XY, que se convierte finalmente en un individuo masculino.









Fecundación







• Estimula al ovocito penetrado por un espermatozoide para completar la segunda división meiótica.


• Restablece el número diploide normal de cromosomas (46) en el cigoto.


• Es el mecanismo en el que se fundamenta la variación en la especie humana a través de la mezcla de los cromosomas maternos y paternos.


• Determina el sexo cromosómico del embrión.


• Da lugar a la activación metabólica del ovótido (un ovocito casi maduro) e inicia la segmentación del cigoto.








Preselección del sexo del embrión


Dado que los espermatozoides con el cromosoma X y los espermatozoides con el cromosoma Y se forman en un número aproximadamente igual, la expectativa es la de que el cociente sexual en la fecundación (cociente sexual primario) sea de 1,00 (es decir, 100 niños por cada 100 niñas). Sin embargo, es bien conocido el hecho de que en todos los países nacen más niños de sexo masculino que de sexo femenino. Por ejemplo, en Norteamérica el cociente sexual en el momento del nacimiento (cociente sexual secundario) es de aproximadamente 1,05 (es decir, 105 niños por cada 100 niñas). Se han desarrollado varias técnicas microscópicas en el intento de separar los espermatozoides portadores del cromosoma X de los espermatozoides portadores del cromosoma Y (selección del sexo), utilizando para ello:




• Las capacidades distintas de desplazamiento de los espermatozoides X e Y.


• Las diferentes velocidades de migración de los espermatozoides en un campo eléctrico.


• Las diferencias de aspecto entre los espermatozoides X y los espermatozoides Y.


• La diferencia de ADN entre los espermatozoides X (un 2,8% más de ADN) y los espermatozoides Y.





El uso de una muestra seleccionada de espermatozoides en el contexto de la inseminación artificial puede dar lugar al embrión del sexo deseado.















[image: image] Segmentación del cigoto


El proceso de segmentación consiste en la aparición de divisiones mitóticas repetidas en el cigoto, lo que incrementa rápidamente su número de células (blastómeros). Estas células embrionarias son cada vez más pequeñas con cada división de segmentación sucesiva (figs. 2-16 y 2-17). La segmentación tiene lugar mientras el cigoto atraviesa la trompa uterina hacia el útero (v. fig. 2-20). Durante la segmentación, el cigoto permanece en el interior de la zona pelúcida. La división del cigoto en blastómeros se inicia aproximadamente 30 horas después de la fecundación. Las divisiones de segmentación subsiguientes se producen una tras otra, con formación de blastómeros progresivamente más pequeños. Tras la fase de nueve células, los blastómeros muestran un cambio de configuración y se alinean estrechamente entre sí para formar una masa redondeada y compacta de células. Este fenómeno, denominado compactación, posiblemente está mediado por glucoproteínas de adhesión de la superficie celular. La compactación facilita una mayor interacción entre las células y es un requisito imprescindible para la segregación de las células internas que forman la masa celular interna o embrioblasto del blastocisto (fig. 2-16E y F). Cuando ya se han formado entre 12 y 32 blastómeros, el ser humano en desarrollo se denomina mórula. Las células internas de la mórula están rodeadas por células trofoblásticas. La mórula se forma aproximadamente 3 días después de la fecundación, en el momento en el que se introduce en el útero (fig. 2-16D).
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Figura 2-16 Ilustraciones de la segmentación del cigoto y de la formación del blastocisto. A a D, Las diferentes fases de la segmentación del cigoto. El período de mórula se inicia en la fase de 12 a 16 células y finaliza con la formación del blastocisto. E y F, Secciones de los blastocistos. La zona pelúcida ha desaparecido hacia la fase tardía del blastocisto (5 días). Los segundos corpúsculos polares que aparecen en A son pequeñas células no funcionales. La segmentación del cigoto y la formación de la mórula tienen lugar a medida que el cigoto en fase de división recorre la trompa uterina. La formación del blastocisto tiene lugar en el útero. A pesar de que el proceso de segmentación incrementa el número de blastómeros, se puede observar que las células hijas siempre son más pequeñas que las células madres. En consecuencia, no aumenta el tamaño del embrión hasta que degenera la zona pelúcida. Después, el blastocisto aumenta de tamaño considerablemente (F).
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Figura 2-17 A, Estadio de 2 células de un cigoto en fase de segmentación desarrollado in vitro. Se puede observar que está rodeado por numerosos espermatozoides. B, Fecundación in vitro, embrión humano en estadio de 2 células. La zona pelúcida ha sido retirada. Todavía se observa en la superficie de un blastómero un pequeño corpúsculo polar redondeado (color rosa) (coloración artificial, microscopia electrónica de barrido, ×1.000). C. Embrión humano en estadio de 3 células, fecundación in vitro (microscopia electrónica de barrido, ×1.300). D, Embrión humano en estadio de 8 células, fecundación in vitro (microscopia electrónica de barrido, ×1.100). Se pueden observar los grandes blastómeros redondeados con varios espermatozoides adheridos.


(A, Por cortesía de M.T. Zenzes, In Vitro Fertilization Program, Toronto Hospital, Toronto, Ontario, Canadá; D, Tomado de Makabe S, Naguro T, Motta PM: Three-dimensional features of human cleaving embryo by ODO method and field emission scanning electron microscopy. En: Motta PM, ed. Microscopy of Reproduction and Development: A Dynamic Approach. Roma, Antonio Delfino Editore, 1997.)
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Poco tiempo después de la entrada de la mórula en el útero (aproximadamente, 4 días después de la fecundación) aparece en su interior un espacio relleno de líquido, el blastocele (fig. 2-16E). El líquido atraviesa la zona pelúcida procedente de la cavidad uterina y forma este espacio. A medida que aumenta la cantidad de líquido en el blastocele, separa los blastómeros en dos zonas:




• Una capa celular externa delgada, el trofoblasto (del griego trophe, nutrición), que origina la parte embrionaria correspondiente a la placenta.


• Un grupo de blastómeros localizados centralmente, el embrioblasto (la masa celular interna), que da lugar al embrión.





El factor temprano del embarazo es una proteína inmunosupresora secretada por las células trofoblásticas y que aparece en el suero materno a las 24-48 horas de la fecundación. El factor temprano del embarazo representa el fundamento de la prueba de embarazo realizada durante los primeros 10 días de desarrollo.


Durante esta fase del desarrollo, denominada blastogénesis, el producto de la concepción se denomina blastocisto (fig. 2-18). Ahora, el embrioblasto se proyecta en el blastocele y el trofoblasto forma la pared del blastocisto. Después de que el blastocisto permanece flotando en las secreciones uterinas durante unos 2 días, la zona pelúcida experimenta gradualmente degeneración y desaparece (figs. 2-16F y 2-18A). La eliminación de la zona pelúcida y la incubación del blastocisto han sido observadas in vitro. La eliminación de la zona pelúcida permite que el blastocisto incubado aumente rápidamente de tamaño. Mientras flota en el útero, el embrión obtiene su nutrición a partir de las secreciones de las glándulas uterinas.





[image: image]

Figura 2-18 Microfotografías correspondientes a secciones de blastocistos humanos obtenidos de la cavidad uterina (×600). A, A los 4 días: el blastocele está empezando a formarse y la zona pelúcida ya presenta deficiencia en parte del blastocisto. B, A los 4,5 días: el blastocele ha aumentado de tamaño y están claramente definidos el embrioblasto y el trofoblasto. La zona pelúcida ha desaparecido.


(Tomado de Hertig AT, Rock J, Adams EC: Am J Anat 98:435, 1956. Por cortesía de la Carnegie Institution of Washington.)





Aproximadamente 6 días después de la fecundación (día 20 de un ciclo menstrual de 28 días), el blastocisto se une al epitelio endometrial, en general mediante la zona adyacente al polo embrionario (fig. 2-19A). Tan pronto como se une al epitelio endometrial, el trofoblasto prolifera con rapidez y se diferencia en dos capas (fig. 2-19B):




• Una capa interna de citotrofoblasto.


• Una capa externa de sincitiotrofoblasto constituida por una masa protoplásmica multinucleada en la que no se disciernen los límites celulares.
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Figura 2-19 Unión del blastocisto al epitelio endometrial durante las fases iniciales de la implantación. A, A los 6 días: el trofoblasto se une al epitelio endometrial en el polo embrionario del blastocisto. B, A los 7 días: el sincitiotrofoblasto se ha introducido en el epitelio y ha comenzado a infiltrar el tejido conjuntivo endometrial. Nota: Algunos estudiantes tienen dificultades para interpretar ilustraciones como ésta debido a que en los estudios histológicos lo habitual es dibujar el epitelio endometrial hacia arriba, mientras que en los estudios embriológicos se suele mostrar el embrión con su superficie dorsal hacia arriba. Dado que el embrión se implanta sobre su futura superficie dorsal, parece que el dibujo está al revés si se utiliza la convención histológica. En este libro se utiliza la convención histológica cuando la consideración principal se refiere al endometrio (p. ej., fig. 2-6C) y la convención embriológica cuando la consideración principal se refiere al embrión, como aparece en las ilustraciones adyacentes.







Tecnologías de la reproducción asistida






Fecundación in vitro y transferencia embrionaria


Las técnicas de fecundación in vitro (FIV) de los ovocitos y de la transferencia al útero de los cigotos en fase de segmentación han ofrecido la oportunidad de ser madres a muchas mujeres estériles (p. ej., debido a una obstrucción tubárica). En 1978 nacieron los primeros niños concebidos con este tipo de técnicas. Desde entonces han nacido millones de niños mediante el uso del procedimiento de la FIV. Los pasos implicados en la FIV y en la transferencia embrionaria son los siguientes (fig. 2-15):




• Los folículos ováricos son estimulados para su crecimiento y maduración mediante la administración de citrato de clomifeno o de gonadotropinas (superovulación).


• Mediante laparoscopia, se realiza la aspiración de varios ovocitos maduros a partir de folículos ováricos maduros. Los ovocitos también pueden extraerse mediante una aguja guiada con ecografía e introducida a través de la pared vaginal hasta los folículos ováricos.


• Los ovocitos son colocados en una placa de Petri que contiene un medio de cultivo especial y espermatozoides capacitados.


• La fecundación de los ovocitos y la segmentación de los cigotos se controlan microscópicamente durante 3-5 días.


• En función de la edad de la madre, entre uno y tres de los embriones resultantes (estadio de 4 a 8 células, o blastocistos tempranos) son transferidos, mediante la introducción de un catéter a través de la vagina y del conducto cervical, hasta el útero. Cualquier embrión restante quedará almacenado en nitrógeno líquido para su utilización posterior.


• La paciente se coloca en decúbito supino (tumbada con la cara hacia arriba) durante varias horas. Las posibilidades de embarazo múltiple son mayores con la FIV, y también lo es la incidencia de aborto espontáneo.












Criopreservación de los embriones


Los embriones tempranos resultantes de la FIV pueden conservarse durante largos períodos de tiempo mediante su congelación en nitrógeno líquido junto con una sustancia crioprotectora (p. ej., glicerol o dimetil sulfóxido [DMSO]). En la actualidad es habitual conseguir buenos resultados con la transferencia al útero de embriones de 4 a 8 células y de blastocistos tras su descongelación. El período más prolongado de criopreservación de los espermatozoides que ha permitido el nacimiento de un niño vivo ha sido de 21 años.









Inyección intracitoplásmica de espermatozoides


Un espermatozoide puede ser inyectado directamente en el citoplasma de un ovocito maduro. Esta técnica ha dado buenos resultados en el tratamiento de las parejas en las que no ha habido éxito con la FIV y también en los casos en los que el hombre genera pocos espermatozoides.









Fecundación in vivo asistida


Una técnica que facilita la fecundación en la trompa uterina es la denominada transferencia intratubárica de gametos. Implica la superovulación (similar a la que se utiliza en la FIV), la recuperación de los ovocitos, la recogida de los espermatozoides y la colocación de varios ovocitos y espermatozoides en las trompas uterinas mediante laparoscopia. Con esta técnica, la fecundación tiene lugar en la ampolla tubárica, que es su localización habitual.









Madres de alquiler


Algunas mujeres producen ovocitos maduros pero no se quedan embarazadas, al igual que aquellas que han sido intervenidas mediante histerectomía (extirpación del útero). En estos casos se puede llevar a cabo la FIV y, después, los embriones son transferidos al útero de otra mujer para su desarrollo hasta el nacimiento.











Mosaicismo


En los casos en los que tiene lugar la falta de disyunción (ausencia de separación de un par de cromosomas) durante una división de segmentación temprana de un cigoto, se forma un embrión con dos o más líneas celulares que presentan complementos cromosómicos distintos. Las personas con mosaicismo numérico se denominan mosaicos; por ejemplo, un cigoto con un cromosoma 21 adicional puede perder el cromosoma extra durante una división temprana del cigoto. En consecuencia, algunas células del embrión presentan un complemento cromosómico normal mientras que otras muestran un cromosoma 21 adicional. En general, las personas que son mosaicos para una trisomía dada, como el síndrome de Down mosaico, muestran una afectación menos intensa que las que sufren la enfermedad y no presentan mosaicismo.





Factores intrínsecos y de matriz extracelular modulan la diferenciación del trofoblasto a través de secuencias cronológicas cuidadosamente coordinadas. El factor de crecimiento transformador beta (TGF-β, transforming growth factor-β) regula la proliferación y la diferenciación del trofoblasto mediante la interacción del ligando con receptores de tipo I y de tipo II de las proteínas serina/treonina cinasa. Aproximadamente a los 6 días, el sincitiotrofoblasto extiende hacia el epitelio endometrial una serie de prolongaciones de configuración digitiforme que infiltran el tejido conjuntivo. Hacia el final de la primera semana, el blastocisto está implantado superficialmente en la capa compacta del endometrio y se nutre de los tejidos maternos descamados parcialmente (fig. 2-19B). El sincitiotrofoblasto, fuertemente invasivo, amplía con rapidez la zona adyacente al embrioblasto, el área denominada polo embrionario (fig. 2-19A). El sincitiotrofoblasto produce enzimas que erosionan los tejidos maternos permitiendo al blastocisto «horadar» el endometrio. Aproximadamente a los 7 días, aparece en la superficie del embrioblasto y enfrentada al blastocele una capa celular denominada hipoblasto (endodermo primario) (fig. 2-19). La embriología comparativa demuestra que el hipoblasto se origina por la delaminación de los blastómeros en el embrioblasto.





Diagnóstico genético preimplantacional


El diagnóstico genético preimplantacional se puede llevar a cabo a los 3-5 días de la FIV del ovocito. Se extraen una o dos células (blastómeros) del embrión con riesgo de un defecto genético único o de una anomalía cromosómica. Después, estas células se analizan antes de su transferencia al útero. También es posible determinar el sexo del embrión a partir de un blastómero obtenido en un cigoto de 6 a 8 células en fase de división, que se analiza mediante las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa y de hibridación in situ de fluorescencia (FISH, fluorescence in situ hybridization). Este procedimiento se ha utilizado para detectar los embriones de sexo femenino durante los procedimientos de FIV en casos en los que el embrión de sexo masculino presentaría riesgo de una enfermedad grave ligada al cromosoma X. También es posible estudiar el corpúsculo polar para detectar las enfermedades en los casos en los que la madre es portadora (fig. 2-14A).








Embriones anómalos y abortos espontáneos


Muchos cigotos, mórulas y blastocistos experimentan un aborto espontáneo. La implantación temprana del blastocisto es un período crítico del desarrollo que puede no ocurrir debido a la producción insuficiente de progesterona y estrógenos por parte del cuerpo lúteo. En ocasiones, los ginecólogos atienden a pacientes que señalan que su última menstruación se retrasó en varios días y que el flujo menstrual fue inusualmente abundante. Es muy probable que estas pacientes hayan experimentado un aborto espontáneo temprano. Se considera que la tasa global de aborto espontáneo temprano es de aproximadamente el 45%. El aborto espontáneo temprano ocurre debido a varias razones; una de ellas es la presencia de alteraciones cromosómicas. Más de la mitad de todos los abortos espontáneos conocidos se deben a alteraciones de este tipo. La pérdida temprana de los embriones parece representar un proceso de eliminación de embriones anómalos que no se habrían desarrollado con normalidad; es decir, puede ser un proceso natural de selección de los embriones sin el cual la incidencia de niños nacidos con malformaciones congénitas sería mucho mayor.












Resumen de la primera semana (fig. 2-20)







• Los ovocitos son producidos por los ovarios (ovogénesis) y después expulsados de este órgano durante la ovulación. Las fimbrias de la trompa uterina desplazan el ovocito hacia la ampolla, en donde puede ser fecundado.


• Los espermatozoides son producidos en los testículos (espermatogénesis) y almacenados en el epidídimo. La eyaculación del semen da lugar al depósito de millones de espermatozoides en la vagina. Varios cientos de espermatozoides atraviesan el útero y alcanzan las trompas uterinas.


• Cuando un ovocito es penetrado por un espermatozoide, completa la segunda división meiótica, lo que da lugar a la formación de un ovocito maduro y de un segundo corpúsculo polar. El núcleo del ovocito maduro constituye el pronúcleo femenino.


• Después de que el espermatozoide se introduce en el ovocito, su cabeza se separa de la cola y aumenta de tamaño para convertirse en el pronúcleo masculino. La fecundación se completa cuando los pronúcleos masculino y femenino se unen y los cromosomas maternos y paternos se mezclan durante la metafase de la primera división mitótica del cigoto.


• A medida que discurre en la trompa uterina hacia el útero, el cigoto experimenta un proceso de segmentación (una serie de divisiones celulares mitóticas) mediante el cual se forma un cierto número de células más pequeñas, los blastómeros. Aproximadamente 3 días después de la fecundación, entra en el útero una masa celular redondeada y compacta constituida por 12 o más blastómeros (la mórula).


• Se forma una cavidad en el interior de la mórula, que se convierte en el blastocisto, constituido por el embrioblasto, el blastocele y el trofoblasto. El trofoblasto incluye el embrioblasto y el blastocele, y más adelante forma estructuras extraembrionarias y la parte embrionaria de la placenta.


• A los 4-5 días de la fecundación se desprende la zona pelúcida y el trofoblasto adyacente al embrioblasto se une al epitelio endometrial.


• El trofoblasto existente en el polo embrionario se diferencia con formación de dos capas, un sincitiotrofoblasto externo y un citotrofoblasto interno. El sincitiotrofoblasto infiltra el epitelio endometrial y el tejido conjuntivo subyacente. Al mismo tiempo, en la superficie profunda del embrioblasto se forma una capa cuboidea de hipoblasto. Hacia el final de la primera semana, el blastocisto está implantado superficialmente en el endometrio (fig. 2-19B).
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Figura 2-20 Resumen del ciclo ovárico, la fecundación y el desarrollo humano durante la primera semana. La fase 1 del desarrollo comienza con la fecundación en la trompa uterina y finaliza con la formación del cigoto. La fase 2 (días 2 a 3) se corresponde con los primeros estadios de segmentación (desde 2 hasta aproximadamente 32 células, la mórula). La fase 3 (días 4 a 5) corresponde al blastocisto libre (no implantado). La fase 4 (días 5 a 6) está representada por la unión del blastocisto a la pared posterior del útero, que es la zona habitual de implantación. Los blastocistos han sido seleccionados para mostrar su estructura interna.











Problemas con orientación clínica







• ¿Cuál es la causa principal de las alteraciones en el número de los cromosomas? Defina este proceso. ¿Cuál es el resultado habitual de este tipo de alteración cromosómica?


• Durante la segmentación de un cigoto in vitro, todos los blastómeros de una mórula muestran un conjunto extra de cromosomas. Explique cómo se llega a ello. ¿Puede una mórula de estas características desarrollarse hacia la formación de un feto viable?


• En las parejas infértiles, la imposibilidad de tener hijos puede atribuirse a algún factor de la mujer o del hombre. ¿Cuál es la causa principal de la a) infertilidad femenina y b) de la infertilidad masculina?


• Algunas personas muestran una mezcla de células con 46 y 47 cromosomas (p. ej., algunos pacientes con síndrome de Down son mosaicos). ¿Cómo se forman los mosaicos? ¿Presentan los niños con mosaicismo y síndrome de Down las mismas alteraciones que otros lactantes con este síndrome? ¿En qué fase del desarrollo tiene lugar el mosaicismo? ¿Se puede diagnosticar esta alteración cromosómica antes del nacimiento?


• Una mujer joven que teme haberse quedado embarazada solicita información acerca de la denominada «píldora del día después» (anticonceptivos orales poscoitales). ¿Cómo se le podrían explicar los efectos de dicho medicamento?


• ¿Cuál es la alteración más frecuente que se observa en los embriones que experimentan un aborto temprano?


• Mary, de 26 años de edad, no ha podido quedarse embarazada tras cuatro años de matrimonio. Su marido, Jerry, de 32 años de edad, parece tener buena salud. Mary y Jerry consultan a su médico de familia, que les remite a una clínica de infertilidad. ¿Qué frecuencia tiene la infertilidad en las parejas que desean tener un hijo? ¿Cuál piensa el lector que puede ser el problema que presenta esta pareja? ¿Qué prueba o pruebas diagnósticas serían recomendables como paso inicial?





La discusión de estos problemas se recoge al final del libro.
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A medida que se produce la implantación del blastocisto se dan cambios morfológicos en el embrioblasto que dan lugar a un disco embrionario bilaminar constituido por el epiblasto y por el hipoblasto (fig. 3-1A). El disco embrionario da origen a las tres capas germinales que forman los tejidos y órganos del embrión. Las estructuras extraembrionarias que se forman durante la segunda semana son la cavidad amniótica, el amnios, la vesícula umbilical (saco vitelino), el tallo de conexión y el saco coriónico.
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Figura 3-1 Implantación de un blastocisto en el endometrio. El tamaño real del producto de la concepción es de 0,1 mm, es decir, aproximadamente el tamaño del punto y seguido que hay al final de esta frase. A, Dibujo correspondiente a una sección a través de un blastocisto incluido parcialmente en el endometrio uterino (aproximadamente, 8 días). Se puede observar la cavidad amniótica con forma de hendidura. B, Dibujo correspondiente a una sección a través de un blastocisto de aproximadamente 9 días implantado en el endometrio. Se observa la aparición de lagunas en el sincitiotrofoblasto.








Finalización de la implantación del blastocisto


La implantación del blastocisto se completa durante la segunda semana. Tiene lugar durante un período de tiempo específico correspondiente a los 6-10 días posteriores a la ovulación. A medida que se implanta el blastocisto (fig. 3-1) aumenta la cantidad de trofoblasto que establece contacto con el endometrio, al tiempo que el propio blastocisto se diferencia en dos capas:




• Una capa interna denominada citotrofoblasto que presenta actividad mitótica (es decir, muestra imágenes visibles de mitosis) y que origina la formación de células nuevas que migran hacia la masa cada vez mayor de sincitiotrofoblasto, en donde se fusionan con pérdida de sus membranas celulares.


• El sincitiotrofoblasto, una masa multinucleada que muestra expansión rápida y en la que no pueden discernirse los límites celulares.





El sincitiotrofoblasto erosivo infiltra el tejido conjuntivo endometrial y, así, el blastocisto queda incluido lenta y completamente en el interior del endometrio (fig. 3-2). Las células del sincitiotrofoblasto desplazan a las células endometriales en la zona de implantación. Las células endometriales sufren apoptosis (muerte celular programada), lo que facilita este proceso de infiltración.
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Figura 3-2 Blastocistos incluidos completamente en el endometrio. A, 10 días; B, 12 días. Esta fase del desarrollo se caracteriza por la comunicación de las redes lacunares rellenas de sangre. En B se puede observar que han aparecido espacios celómicos en el mesodermo extraembrionario, lo que constituye el inicio del celoma extraembrionario (cavidad).




Los mecanismos moleculares de la implantación requieren la sincronización entre el blastocisto infiltrante y un endometrio receptor. Las microvellosidades de las células endometriales, las moléculas de adhesión celular (integrinas), las citocinas, las prostaglandinas, diversas hormonas (gonadotropina coriónica humana [hCG, human chorionic gonadotropin] y progesterona), los factores de crecimiento y la matriz extracelular y sus enzimas (metaloproteinasa de matriz y proteína A cinasa) desempeñan una función en la capacitación del endometrio como estructura receptora. Las células del tejido conjuntivo que rodean al sitio de implantación acumulan glucógeno y lípidos, y tienen un aspecto poligonal. Algunas de estas células, las células deciduales, experimentan degeneración en la zona adyacente al sincitiotrofoblasto infiltrante. El sincitiotrofoblasto utiliza estas células como una rica fuente de nutrición embrionaria.


El sincitiotrofoblasto elabora una hormona glucoproteica, la gonadotropina coriónica humana (hCG), que alcanza la sangre materna a través de cavidades aisladas (lagunas) existentes en el sincitiotrofoblasto (fig. 3-1B). La hCG mantiene la actividad hormonal del cuerpo lúteo en el ovario durante el embarazo. El cuerpo lúteo es una estructura glandular endocrina que segrega estrógenos y progesterona para mantener el embarazo. Existen técnicas de radioinmunoanálisis con un elevado nivel de sensibilidad que permiten detectar la hCG y que constituyen el fundamento de las pruebas de embarazo. Al final de la segunda semana, el sincitiotrofoblasto produce la cantidad suficiente de hCG como para ofrecer un resultado positivo en la prueba de embarazo, a pesar de que en ese momento la mujer todavía no es consciente de que está embarazada.









[image: image] Formación de la cavidad amniótica, el disco embrionario y la vesícula umbilical


A medida que progresa la implantación del blastocisto, aparece un espacio de tamaño pequeño en el embrioblasto. Este espacio es el primordio de la cavidad amniótica (figs. 3-1A y 3-2B). Al poco tiempo, las células amniogénicas (formadoras del amnios) —los amnioblastos— se separan del epiblasto y forman el amnios, que rodea la cavidad amniótica. Simultáneamente se produce una serie de cambios morfológicos en el embrioblasto (el conjunto de células a partir del cual se desarrolla el embrión) con formación de una banda bilaminar, plana y casi circular de células que se denomina disco embrionario y que está constituida por dos capas (fig. 3-2A y B):




• Epiblasto, que es la capa más gruesa y que está constituida por células cilíndricas altas relacionadas con la cavidad amniótica.


• Hipoblasto, constituido por pequeñas células cuboideas adyacentes a la cavidad exocelómica.





El epiblasto forma el suelo de la cavidad amniótica y se continúa en la periferia con el amnios. El hipoblasto forma el techo de la cavidad exocelómica (fig. 3-1A) y se continúa con la fina membrana exocelómica. Esta membrana, junto con el hipoblasto, reviste la vesícula umbilical primaria (saco vitelino). El disco embrionario se sitúa ahora entre la cavidad amniótica y la vesícula (fig. 3-1B). Las células del endodermo de la vesícula forman una capa de tejido conjuntivo que se denomina mesodermo extraembrionario (fig. 3-2A) y que rodea el amnios y la vesícula umbilical. La vesícula umbilical y la cavidad amniótica hacen posible los movimientos morfogenéticos de las células del disco embrionario.


A medida que se forman el amnios, el disco embrionario y la vesícula umbilical primaria, aparecen lagunas (espacios pequeños) en el sincitiotrofoblasto (figs. 3-1A y 3-2). Las lagunas se rellenan de una mezcla de sangre materna procedente de los capilares endometriales rotos y de restos celulares procedentes de las glándulas uterinas erosionadas. El líquido de los espacios lacunares, denominado embriotrofo, llega al disco embrionario por difusión y proporciona material nutritivo al embrión.


La comunicación entre los capilares endometriales erosionados y las lagunas del sincitiotrofoblasto establece la circulación uteroplacentaria primordial. Cuando la sangre materna alcanza las redes lacunares, las sustancias nutritivas y el oxígeno pasan al embrión. La sangre oxigenada alcanza las lagunas procedente de las arterias endometriales espirales, mientras que la sangre desoxigenada es eliminada de las lagunas a través de las venas endometriales.


El producto de la concepción humano de 10 días (embrión y membranas extraembrionarias) está incluido de manera completa en el endometrio uterino (fig. 3-2A). Inicialmente hay una solución de continuidad en la superficie del epitelio endometrial que pronto queda ocluida por un tapón de cierre correspondiente a un coágulo de fibrina de la sangre. Hacia el día 12 el tapón de cierre está cubierto de manera casi completa por epitelio uterino regenerado (v. fig. 3-3B). Este proceso se debe en parte a las señales del adenosín-monofosfato cíclico y de la progesterona. A medida que tiene lugar la implantación del producto de la concepción, las células del tejido conjuntivo endometrial experimentan una transformación que se denomina reacción decidual. Estas células aumentan de volumen debido a la acumulación de glucógeno y lípidos en su citoplasma, y se denominan células deciduales. La función principal de la reacción decidual es la nutrición del embrión inicial y la creación para el producto de la concepción de un sitio privilegiado desde el punto de vista inmunológico.
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Figura 3-3 Fotografía de la superficie endometrial del cuerpo uterino, en la que se observa el sitio de implantación del embrión de 12 días que se muestra en la figura 3-4. El producto de la concepción implantado da lugar a una pequeña elevación (flecha) (×8).


(Tomado de Hertig AT, Rock J: Contrib Embryol Carnegie Inst 29:127, 1941. Por cortesía de la Carnegie Institution of Washington, DC.)





En el embrión de 12 días, las lagunas adyacentes del sincitiotrofoblasto se fusionan formando redes lacunares (fig. 3-2B), lo que le da al sincitiotrofoblasto un aspecto similar al de una esponja. Estas redes, que son especialmente prominentes alrededor del polo embrionario, representan el primordio de los espacios intervellosos de la placenta (v. cap. 7). Los capilares endometriales que rodean al embrión implantado experimentan congestión y dilatación y se convierten en sinusoides, es decir, vasos terminales y de pared fina que tienen un calibre mayor que el de los capilares convencionales. La formación de los vasos sanguíneos en el estroma endometrial está bajo la influencia de los estrógenos y la progesterona. La expresión de conexina 43 (Cx43), una proteína de las uniones comunicantes, desempeña una función clave para la angiogénesis en el sitio de implantación y también para el mantenimiento del embarazo.


El sincitiotrofoblasto erosiona los sinusoides y, así, la sangre materna alcanza libremente las redes lacunares. El trofoblasto absorbe el líquido nutritivo procedente de las redes lacunares y lo transfiere al embrión. El crecimiento del disco embrionario bilaminar es lento en comparación con el del trofoblasto (figs. 3-1 y 3-2). El embrión de 12 días implantado induce una elevación mínima en la superficie endometrial, con protrusión en la cavidad endometrial (figs. 3-3 y 3-4).
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Figura 3-4 Blastocisto implantado. A, Sección a través del sitio de implantación del embrión de 12 días descrito en la figura 3-3. El embrión está incluido superficialmente en la capa compacta del endometrio (×30). B, Un aumento mayor del producto de la concepción (embrión y membranas asociadas) y del endometrio uterino que lo rodea (×100). En el sincitiotrofoblasto se pueden observar lagunas que contienen sangre materna.


(Tomado de Hertig AT, Rock J: Contrib Embryol Carnegie Inst 29:127, 1941. Por cortesía de la Carnegie Institution of Washington, DC.)





A medida que se producen los distintos cambios en el trofoblasto y el endometrio, el mesodermo extraembrionario aumenta de volumen y aparecen espacios celómicos extraembrionarios aislados en su interior (figs. 3-2 y 3-4). Estos espacios se fusionan rápidamente formando una gran cavidad aislada, el celoma extraembrionario (fig. 3-5A). Esta cavidad rellena de líquido rodea el amnios y la vesícula umbilical excepto en la zona en la que estas estructuras están unidas al corion por el tallo de conexión. A medida que se forma el celoma extraembrionario, la vesícula umbilical primaria disminuye de tamaño y se forma una vesícula umbilical secundaria más pequeña (fig. 3-5B). Esta vesícula de tamaño menor está formada por células endodérmicas extraembrionarias que migran desde el hipoblasto existente en el interior de la vesícula umbilical primaria (fig. 3-6). Durante la formación de la vesícula umbilical secundaria queda comprimida una parte importante de la vesícula umbilical primaria (v. fig. 3-5B). La vesícula umbilical no contiene vitelo; sin embargo, desempeña funciones importantes (p. ej., es el sitio de origen de las células germinales primordiales; v. cap. 12). También puede desempeñar una función en la transferencia selectiva de nutrientes al embrión.





[image: image]

Figura 3-5 Dibujos correspondientes a las secciones de embriones humanos implantados, fundamentados principalmente en Hertig et al (1956). Se puede observar: 1) que ha desaparecido el defecto en el epitelio endometrial; 2) que se ha formado una pequeña vesícula umbilical secundaria; 3) que ahora la vesícula umbilical y el amnios están rodeados por una cavidad grande, el celoma extraembrionario, excepto en la zona en la que el amnios se une al corion mediante el tallo de conexión, y 4) que el celoma extraembrionario desdobla el mesodermo extraembrionario en dos capas: el mesodermo somático extraembrionario que reviste el trofoblasto y cubre el amnios, y el mesodermo esplácnico extraembrionario que rodea la vesícula umbilical. A, Embrión de 13 días, con ilustración de la disminución del tamaño relativo de la vesícula umbilical primaria y de la aparición inicial de las vellosidades coriónicas primarias. B, Embrión de 14 días, con ilustración de la vesícula umbilical secundaria recién formada y de la localización de la placa precordal en su techo. C, Detalle de la placa precordal destacado en B.
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Figura 3-6 Origen de los tejidos embrionarios. Los colores de los rectángulos se utilizan en los dibujos correspondientes a las secciones de los productos de la concepción.











[image: image] Desarrollo del saco coriónico


El final de la segunda semana se caracteriza por la aparición de las vellosidades coriónicas primarias (fig. 3-5), que forman columnas cubiertas por sincitio. Las extensiones celulares crecen hacia el sincitiotrofoblasto y dicho crecimiento parece estar inducido por el mesodermo somático extraembrionario subyacente. Las proyecciones celulares forman las vellosidades coriónicas primarias, que representan la primera fase en el desarrollo de las vellosidades coriónicas de la placenta.


El celoma extraembrionario desdobla el mesodermo extraembrionario en dos capas (fig. 3-5A y B):




• El mesodermo somático extraembrionario, que reviste el trofoblasto y cubre el amnios.


• El mesodermo esplácnico extraembrionario, que rodea la vesícula umbilical.





El mesodermo somático extraembrionario y las dos capas de trofoblasto forman el corion. El corion forma la pared del saco coriónico (fig. 3-5A y B), dentro del cual el embrión, el saco amniótico y la vesícula umbilical (saco vitelino) están suspendidos por el tallo de conexión. Es preferible el término de vesícula umbilical debido a que en la vesícula humana no hay vitelo. El celoma extraembrionario se denomina ahora cavidad coriónica.


La ecografía transvaginal (ecografía endovaginal) se utiliza para medir el diámetro del saco coriónico (fig. 3-7). Esta medición es útil para evaluar el desarrollo embrionario temprano y la evolución del embarazo.
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Figura 3-7 Imagen de una ecografía endovaginal (proyecciones sagital y axial) con visualización de un saco coriónico (gestacional) temprano (5 semanas) (+). El diámetro medio del saco coriónico se calcula a partir de tres mediciones ortogonales (d1, d2, d3), dividiendo el resultado por 3. También se puede observar la vesícula umbilical secundaria.


(Por cortesía del doctor en medicina E.A. Lyons, profesor de Radiología, Obstetricia y Ginecología, y Anatomía, Health Sciences Centre, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canadá.)





El embrión de 14 días todavía tiene la forma del disco embrionario bilaminar plano (fig. 3-8), pero las células hipoblásticas de una zona localizada adquieren ahora una configuración cilíndrica y forman una zona circular gruesa que se denomina placa precordal (fig. 3-5B y C). La placa precordal indica la localización de la boca y es un elemento organizador importante en la región de la cabeza.
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Figura 3-8 Microfotografías de secciones longitudinales de un embrión de 14 días incluido en el endometrio. Se puede observar el gran tamaño del celoma extraembrionario. A, Imagen a pequeño aumento (×18). B, Imagen a gran aumento (×95). El embrión está representado por el disco embrionario bilaminar constituido por el epiblasto y por el hipoblasto.


(Tomado de Nishimura H (ed.): Atlas of Human Prenatal Histology. Tokyo, Igaku-Shoin, 1983.)












Sitios de implantación de los blastocistos


La implantación de los blastocistos suele ocurrir en el endometrio uterino, en la parte superior del cuerpo del útero, con una frecuencia ligeramente mayor en la pared posterior que en la anterior. La implantación de un blastocisto se puede detectar mediante ecografía y técnicas de radioinmunoanálisis de alta sensibilidad para la hCG ya desde el final de la segunda semana (figs. 3-9 a 3-11).
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Figura 3-9 A, Dibujos de la sección frontal del útero y de la trompa uterina izquierda con ilustración de un embarazo ectópico en la ampolla tubárica. B, Embarazo ectópico tubárico. Imagen axial de una ecografía endovaginal correspondiente al fondo uterino y a la porción ístmica de la trompa derecha. La masa con configuración en anillo es un saco coriónico ectópico de 4 semanas localizado en la trompa.


(Por cortesía del doctor en medicina E.A. Lyons, profesor de Radiología, Obstetricia y Ginecología, y Anatomía, Health Sciences Centre, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canadá.)
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Figura 3-10 Sitios de implantación del blastocisto. La localización habitual en la pared posterior del cuerpo uterino está indicada por una «X». El orden aproximado de frecuencia de las implantaciones ectópicas está indicado con letras mayúsculas (A, el más frecuente; H, el menos frecuente). A a F, Embarazos tubáricos; G, Embarazo abdominal; H, Embarazo ovárico. Los embarazos tubáricos son el tipo más frecuente de embarazo ectópico. A pesar de que se incluye apropiadamente en el grupo de los sitios de embarazo uterino, el embarazo cervical suele considerarse un embarazo ectópico.
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Figura 3-11 Embarazo tubárico. La trompa uterina ha sido extirpada quirúrgicamente y seccionada para mostrar el embrión de 5 semanas (longitud occipucio-coxis [LOC], 10 mm) en el interior del saco coriónico abierto (C). Se pueden observar los fragmentos del amnios (A) y los finos pliegues de la mucosa (M) de la trompa uterina que se proyectan hacia la luz tubárica.


(Por cortesía del doctor en medicina Ed Uthman, patólogo, Houston/Richmond, Texas.)








Implantaciones extrauterinas


Los blastocistos se implantan en ocasiones fuera del útero. Estas implantaciones originan embarazos ectópicos; el 95-98% de las implantaciones ectópicas ocurren en las trompas uterinas, fundamentalmente en la ampolla y en el istmo (figs. 3-9 a 3-11). La incidencia del embarazo ectópico ha aumentado en la mayoría de los países y oscila entre un caso por cada 80 y un caso por cada 250 embarazos, en función del nivel socioeconómico del grupo de población evaluado. En Estados Unidos, la frecuencia del embarazo ectópico se aproxima al 2% de todos los embarazos; el embarazo tubárico es la causa principal de fallecimiento de la madre durante el primer trimestre.


Una mujer con un embarazo tubárico muestra signos y síntomas de embarazo (p. ej., desaparición de la menstruación). También puede presentar dolor y sensibilidad dolorosa a la palpación abdominales debido a la distensión de la trompa uterina, a la hemorragia patológica y a la irritación del peritoneo pélvico (peritonitis). El dolor se puede confundir con un cuadro de apendicitis y el embarazo se localiza en la trompa uterina derecha. Los embarazos ectópicos producen gonadotropina coriónica humana β con una velocidad menor que los embarazos normales y, en consecuencia, las concentraciones séricas de esta hormona pueden dar lugar a resultados falsamente negativos cuando se determinan demasiado pronto. La ecografía transvaginal tiene una gran utilidad para la detección temprana de los embarazos tubáricos ectópicos.


El embarazo tubárico tiene varias causas y está relacionado a menudo con factores que retrasan o impiden el desplazamiento del cigoto en proceso de segmentación hasta el útero; por ejemplo, las adherencias en la mucosa de la trompa uterina o el bloqueo de la trompa secundario al proceso cicatrizal que acompaña a la enfermedad pélvica inflamatoria. Los embarazos tubáricos ectópicos dan lugar generalmente a la rotura de la trompa uterina con hemorragia hacia la cavidad peritoneal durante las primeras 8 semanas, seguido de la muerte del embrión. La rotura y la hemorragia tubáricas constituyen una amenaza para la vida de la madre. En estos casos, el tratamiento habitual consiste en la extirpación quirúrgica de la trompa afectada y del producto de la concepción (fig. 3-11).


Cuando el blastocisto se implanta en el istmo de la trompa uterina (v. fig. 3-10D), la trompa suele romperse en una fase temprana debido a que este segmento tubárico estrecho tiene una capacidad de expansión relativamente escasa y a que a menudo se produce una hemorragia abundante, debido posiblemente a la gran cantidad de anastomosis existentes entre los vasos ováricos y uterinos que hay en esta área. Cuando el blastocisto se implanta en la parte uterina (intramural) de la trompa (fig. 3-10E) puede desarrollarse hasta más allá de las 8 semanas antes de que tenga lugar su expulsión. Si se rompe un embarazo tubárico intramural, generalmente se produce una hemorragia profusa.


El blastocisto que se implanta en la ampolla o en las fimbrias de la trompa uterina puede ser expulsado hacia la cavidad peritoneal, en donde a menudo se implanta en el fondo de saco rectouterino (un repliegue formado por la acomodación del peritoneo al recto y el útero). En casos excepcionales, un embarazo abdominal puede llegar a término y el niño nace vivo mediante una incisión abdominal. No obstante, lo más habitual es que la placenta se adhiera a los órganos abdominales (fig. 3-10G) causando una hemorragia intraperitoneal considerable. En comparación con el embarazo intrauterino, el embarazo abdominal incrementa en 90 veces el riesgo de fallecimiento de la madre debido a hemorragia, y aumenta en siete veces este mismo riesgo en comparación con el embarazo tubárico. En casos muy infrecuentes, el producto de la concepción implantado en la cavidad abdominal muere y no es detectado; el feto se calcifica y forma lo que se ha denominado un «feto calcáreo» o litopedion (del griego, lithos, «piedra», y paidion, «niño»).


Los embarazos intrauterino y extrauterino simultáneos son infrecuentes y se observan en aproximadamente uno de cada 7.000 embarazos. El embarazo ectópico queda enmascarado inicialmente por la presencia del embarazo uterino. En general, el embarazo ectópico es eliminado quirúrgicamente con la extirpación de la trompa uterina afectada, sin interferir con el embarazo intrauterino (fig. 3-11).


Las implantaciones cervicales son infrecuentes (fig. 3-10); en algunos casos, la placenta se adhiere con firmeza a los tejidos fibrosos y musculares del cérvix y suele producir una hemorragia que obliga a llevar a cabo algún tipo de intervención quirúrgica como la histerectomía (escisión del útero).












[image: image] Resumen de la implantación


La implantación del blastocisto en el endometrio uterino comienza al final de la primera semana y finaliza al final de la segunda semana. Los acontecimientos celulares y moleculares relacionados con la implantación son complejos. La implantación se puede resumir de la forma siguiente:




• La zona pelúcida degenera (día 5). Su desaparición se debe al aumento de tamaño del blastocisto y a la degeneración causada por la lisis enzimática. Las enzimas líticas son liberadas por los acrosomas de los espermatozoides que rodean e infiltran parcialmente la zona pelúcida.


• El blastocisto se adhiere al epitelio endometrial (día 6).


• El trofoblasto se diferencia en dos capas: el sincitiotrofoblasto y el citotrofoblasto (día 7).


• El sincitiotrofoblasto erosiona los tejidos endometriales y, así, el blastocisto comienza a introducirse en el espesor del endometrio (día 8).


• Aparecen lagunas rellenas de sangre en el sincitiotrofoblasto (día 9).


• El blastocisto se hunde bajo el epitelio endometrial y la solución de continuidad correspondiente queda cubierta por un tapón de cierre (día 10).


• Se forman redes lacunares por la fusión de las lagunas adyacentes (días 10 y 11).


• El sincitiotrofoblasto erosiona los vasos sanguíneos endometriales permitiendo que la sangre materna entre y salga de las redes lacunares; de este modo se establece una circulación uteroplacentaria (días 11 y 12).


• El defecto en el epitelio endometrial queda reparado (días 12 y 13).


• Se desarrollan las vellosidades coriónicas primarias (días 13 y 14).








Placenta previa


La implantación de un blastocisto en el segmento inferior del útero, en la proximidad del orificio cervical interno (el orificio de abertura del útero), da lugar a lo que se denomina placenta previa, es decir, una placenta que cubre parcial o totalmente dicho orificio (fig. 3-10). La placenta previa puede causar hemorragia debido a su desprendimiento prematuro durante el embarazo o en el momento del parto (v. cap. 7).








Aborto espontáneo de embriones y fetos


El aborto temprano ocurre durante las primeras 12 semanas completas del embarazo, con una incidencia del 10-20%. La mayor parte de los abortos espontáneos correspondientes a embriones tienen lugar durante las primeras 3 semanas. Los abortos espontáneos esporádicos y los abortos recurrentes son dos de los problemas ginecológicos más habituales. Es difícil determinar la frecuencia de los abortos espontáneos tempranos debido a que, a menudo, se producen antes de que la mujer sea consciente de que está embarazada. Es muy fácil confundir una menstruación retardada con el aborto espontáneo que tiene lugar varios días después de la falta de la primera menstruación.


Más del 50% de los abortos espontáneos conocidos se deben a alteraciones cromosómicas. Probablemente, la incidencia mayor de abortos espontáneos tempranos en las mujeres mayores se produce por el incremento en la frecuencia de no disyunción durante la ovogénesis (v. cap. 2). Se ha estimado que el 30-50% de todos los cigotos no llegan a desarrollarse hasta la fase de blastocisto ni tampoco se implantan. La falta de implantación del blastocisto puede deberse a un endometrio con desarrollo insuficiente; sin embargo, muchos casos de este tipo posiblemente se expliquen por la existencia de alteraciones cromosómicas letales en el embrión. Hay una incidencia mayor de abortos espontáneos de fetos con defectos del tubo neural, labio hendido y paladar hendido.








Inhibición de la implantación


La administración de dosis relativamente elevadas de progestágenos, estrógenos o ambos (la «píldora del día después») durante varios días, comenzando al poco tiempo de un coito sin protección, no suele evitar la fecundación pero a menudo impide la implantación del blastocisto. La administración de una dosis elevada de dietilestilbestrol, diariamente durante 5-6 días, también puede acelerar el trayecto del cigoto en segmentación a través de la trompa uterina. Normalmente, el endometrio progresa hasta la fase luteínica del ciclo menstrual a medida que el cigoto se forma, experimenta segmentación y se introduce en el útero. La gran cantidad de estrógenos exógenos altera el equilibrio normal entre los estrógenos y la progesterona endógenos, un equilibrio que es necesario para la preparación del endometrio de cara a la implantación.


La colocación de un dispositivo intrauterino en el útero a través de la vagina y el cérvix suele interferir con la implantación al inducir una reacción inflamatoria local. Algunos dispositivos intrauterinos contienen progesterona, que es liberada lentamente y que interfiere con el desarrollo del endometrio, de manera que la implantación no tiene lugar.












Resumen de la segunda semana







• La proliferación y la diferenciación rápidas del trofoblasto tienen lugar a medida que el blastocisto completa la implantación en el endometrio uterino.


• Los cambios endometriales que se derivan de la adaptación de estos tejidos como forma de preparación a la implantación se denominan en conjunto reacción decidual.


• Simultáneamente, se forma la vesícula umbilical primaria (saco vitelino) y se desarrolla el mesodermo extraembrionario. Se forma el celoma (cavidad) extraembrionario a partir de los espacios que se desarrollan en el mesodermo extraembrionario. Después, el celoma se convierte en la cavidad coriónica.


• La vesícula umbilical primaria disminuye de tamaño y desaparece gradualmente a medida que se desarrolla la vesícula umbilical secundaria.


• La cavidad amniótica aparece en forma de un espacio entre el citotrofoblasto y el embrioblasto.


• El embrioblasto evoluciona hacia un disco embrionario bilaminar constituido por el epiblasto (relacionado con la cavidad amniótica) y por el hipoblasto (adyacente a la cavidad blastocística).


• La placa precordal se desarrolla en forma de un engrosamiento localizado en el hipoblasto, indicando la futura región craneal del embrión y la localización futura de la boca; la placa precordal también es un elemento organizador importante de la región de la cabeza.












Problemas con orientación clínica












Caso 3-1


El médico que se ocupa del caso considera que la paciente, una mujer de 22 años de edad que sufre un fuerte catarro, debe ser evaluada mediante una radiografía de tórax.




• ¿Es aconsejable evaluar mediante una radiografía de tórax a una mujer sana durante la última fase de su ciclo menstrual?


• ¿Podrían aparecer malformaciones congénitas en su hijo en caso de que estuviera embarazada?


















Caso 3-2


Una mujer que sufrió una agresión sexual mientras estaba en la fase fértil fue tratada mediante la administración de dosis elevadas de estrógenos en dos ocasiones a lo largo del mismo día con objeto de interrumpir un posible embarazo.




• En el caso de que se hubiera producido la fecundación, ¿cuál piensa el lector que podría ser el mecanismo de acción de esta hormona?


• ¿Cómo se denomina popularmente este tratamiento médico? ¿Es esto lo que los medios de comunicación denominan «píldora abortiva»? En caso negativo, explique el método de acción del tratamiento hormonal.


• ¿A partir de qué momento se puede detectar un embarazo?


















Caso 3-3


Una mujer de 23 años de edad consulta a su médico acerca de un cuadro de dolor intenso en la parte inferior derecha del abdomen. Señala que no ha tenido las dos últimas menstruaciones. Se establece un diagnóstico de embarazo ectópico.




• ¿Qué técnicas se podrían utilizar para confirmar este diagnóstico?


• ¿Cuál es la localización más probable del embarazo extrauterino?


• ¿Cómo piensa el lector que podría tratar este problema el médico que atiende a la paciente?


















Caso 3-4


Una mujer de 30 años de edad fue intervenida mediante apendicectomía mientras estaba en la fase final del ciclo menstrual; al cabo de ocho meses y medio tiene un hijo con una malformación cerebral congénita.




• ¿Es posible que la causa de la malformación congénita del niño sea la cirugía previa?


• Razone su respuesta.


















Caso 3-5


Una mujer de 42 años de edad se queda finalmente embarazada después de llevar muchos años intentándolo. Está preocupada por el desarrollo de su hijo.




• ¿Qué podría decirle el médico a este respecto?


• ¿Pueden tener hijos sin anomalías las mujeres mayores de 40 años de edad?


• ¿Qué pruebas y técnicas diagnósticas se podrían realizar en este contexto?











La discusión de estos casos se recoge al final del libro.
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Capítulo 4 Tercera semana del desarrollo humano






Gastrulación: formación de las capas germinativas 


Línea primitiva 



Destino de la línea primitiva 



Proceso notocordal y notocorda 


Alantoides 


Neurulación: formación del tubo neural 



Placa neural y tubo neural 




Formación de la cresta neural 



Desarrollo de los somitas 


Desarrollo del celoma intraembrionario 


Desarrollo inicial del sistema cardiovascular 



Vasculogénesis y angiogénesis 




Sistema cardiovascular primordial 



Desarrollo de las vellosidades coriónicas 


Resumen de la tercera semana 


Problemas con orientación clínica 








El rápido desarrollo del embrión a partir del disco embrionario trilaminar durante la tercera semana se caracteriza por:




• Aparición de la línea primitiva.


• Desarrollo de la notocorda.


• Diferenciación de las tres capas germinativas.





La tercera semana del desarrollo coincide con la semana siguiente a la falta de la primera menstruación, es decir, cinco semanas después del primer día de la última menstruación normal. La falta de la menstruación es a menudo el primer indicativo de que una mujer puede estar embarazada. Aproximadamente cinco semanas después de la última menstruación normal (fig. 4-1) ya se puede detectar un embarazo normal mediante ecografía.





[image: image]

Figura 4-1 Imagen ecográfica de un producto de la concepción de 3,5 semanas. A su alrededor puede observarse la vesícula umbilical secundaria (calibradores) y el trofoblasto (anillo blanquecino de tejido).


(Por cortesía del doctor en medicina E.A. Lyons, profesor de Radiología, Obstetricia y Ginecología, Health Sciences Centre, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba, Canadá.)








Síntomas del embarazo


Los síntomas más frecuentes del embarazo son las náuseas y los vómitos, que pueden aparecer hacia el final de la tercera semana; sin embargo, el momento de inicio de estos síntomas es variable. La aparición de una hemorragia vaginal en el momento esperado de la menstruación no descarta de manera absoluta el embarazo debido a que en ocasiones se produce una leve hemorragia a partir del sitio de implantación del blastocisto. La hemorragia asociada a la implantación se debe a la pérdida de sangre a través de un orificio en el tapón de cierre del epitelio endometrial, con salida de la sangre hacia la cavidad uterina procedente de las redes lacunares fragmentadas en el blastocisto implantado (v. fig. 3-5A). Cuando esta hemorragia se interpreta como una menstruación, se produce un error en la determinación de la fecha esperada del parto.









[image: image] Gastrulación: formación de las capas germinativas


La gastrulación es el proceso a través del cual: a) se forman en el embrión las tres capas germinativas, que son las estructuras precursoras de todos los tejidos embrionarios, y b) se establece la orientación axial.


Durante la gastrulación, el disco embrionario bilaminar se convierte en un disco embrionario trilaminar. Al proceso de la gastrulación contribuyen un elevado número de episodios de cambio de la configuración, reordenación y movimiento, así como diversas alteraciones en las propiedades de adherencia celulares.


La gastrulación representa el comienzo de la morfogénesis (desarrollo de la configuración o forma del cuerpo) y es el acontecimiento más importante durante la tercera semana. A lo largo de este período, el embrión puede denominarse gástrula. Las proteínas morfogenéticas óseas y otras moléculas significativas como los factores de crecimiento fibroblástico (FGF, fibroblast growth factor), Shh (Sonic hedgehog), Tgif y Wnt desempeñan una función clave en la gastrulación.


Cada una de las tres capas germinativas (ectodermo, mesodermo y endodermo) da lugar a tejidos y órganos específicos:




• El ectodermo embrionario origina la epidermis, los sistemas nerviosos central y periférico, los ojos y los oídos internos; también origina la formación de las células de la cresta neural y, a través de ellas, muchos de los tejidos conjuntivos de la cabeza.


• El endodermo embrionario es el origen de los revestimientos epiteliales de los tractos respiratorio y alimentario (gastrointestinal o digestivo), incluyendo las glándulas que se abren hacia el interior del tracto gastrointestinal y las células glandulares de los órganos asociados, como el hígado y el páncreas.


• El mesodermo embrionario da lugar a los músculos esqueléticos, las células de la sangre y los revestimientos de los vasos sanguíneos, el músculo liso visceral, los revestimientos serosos de todas las cavidades corporales, los conductos y los órganos de los sistemas reproductor y excretor, y la mayor parte del sistema cardiovascular. En el tronco, es el origen de todos los tejidos conjuntivos, incluyendo el cartílago, los huesos, los tendones, los ligamentos, la dermis y el estroma (tejido conjuntivo) de los órganos internos.












[image: image] Línea primitiva


El primer signo morfológico de la gastrulación es la formación de la línea primitiva en la superficie del epiblasto del disco embrionario (fig. 4-2B). Hacia el comienzo de la tercera semana aparece una banda lineal y gruesa de epiblasto —la línea primitiva— caudalmente en el plano medio de la parte dorsal del disco embrionario (figs. 4-2C y 4-3). La línea primitiva es el resultado de la proliferación y el movimiento de las células del epiblasto hacia el plano medio del disco embrionario. A medida que la línea primitiva aumenta su longitud a consecuencia de la adición de células en su extremo caudal, su extremo craneal prolifera y forma el nodo primitivo (figs. 4-2F y 4-3).





[image: image]

Figura 4-2 Ilustraciones correspondientes a la formación del disco embrionario trilaminar (días 15 o 16). Las flechas indican la invaginación y la migración de las células mesenquimales desde la línea primitiva, entre el ectodermo y el endodermo. C, E y G, Vistas dorsales del disco embrionario trilaminar al comienzo de la tercera semana, tras la eliminación del amnios. A, B, D, F y H, Secciones transversales a través del disco embrionario. Los niveles de las secciones se indican en C, E y G. La placa precordal, correspondiente a la región de la cabeza en la figura 4-2C, está indicada por un óvalo azul claro debido a que este engrosamiento del endodermo no se puede observar desde la superficie dorsal.







[image: image]

Figura 4-3 A, Vista dorsal de un embrión de aproximadamente 16 días. B, Esquema de las estructuras que aparecen en A.


(A, Tomado de Moore KL, Persaud TVN, Shiota K: Color Atlas of Clinical Embryology, 2.a ed. Filadelfia, WB Saunders, 2000.)





Simultáneamente, en la línea primitiva se desarrolla un surco estrecho —el surco primitivo— que muestra continuidad con una pequeña depresión existente en el nodo primitivo, la fosita primitiva. Tan pronto como aparece la línea primitiva es posible identificar en el embrión el eje craneocaudal, los extremos craneal y caudal, las superficies dorsal y ventral, y los lados derecho e izquierdo. El surco primitivo y la fosita primitiva proceden de la invaginación (movimiento hacia el interior) de las células del epiblasto, tal como indican las flechas en la figura 4-2E.


Poco tiempo después de la aparición de la línea primitiva, las células abandonan su superficie profunda y se convierten en células mesenquimatosas. El mesénquima es un tejido conjuntivo embrionario constituido por células fusiformes y pequeñas que se disponen con una densidad celular baja en una matriz extracelular en la que hay también un número escaso de fibras de colágeno (reticular) (fig. 4-4B). Estas células mesenquimatosas forman los tejidos de soporte del embrión, como la mayor parte de los tejidos conjuntivos del cuerpo y la trama de tejido conjuntivo de las glándulas. Parte de este mesénquima forma el mesoblasto (mesodermo indiferenciado), que a su vez da lugar al mesodermo embrionario (intraembrionario) (fig. 4-2D).





[image: image]

Figura 4-4 A, Esquema de la vista dorsal de un embrión de 16 días. Se ha eliminado el amnios para exponer el nodo primitivo, la fosita primitiva y la línea primitiva. B, Esquema de la mitad craneal del disco embrionario. Se ha seccionado transversalmente el disco embrionario trilaminar para mostrar la migración de las células mesenquimales desde la línea primitiva, para formar el mesoblasto, que al poco tiempo se organiza y constituye el mesodermo intraembrionario. Asimismo, esta ilustración demuestra que la mayor parte del endodermo embrionario también se origina a partir del epiblasto. La mayoría de las células del hipoblasto se desplazan hacia regiones extraembrionarias como la pared de la vesícula umbilical.




Las células procedentes del epiblasto, así como las que proceden del nodo primitivo y de otras partes de la línea primitiva, desplazan el hipoblasto formando el endodermo embrionario en el techo de la vesícula umbilical (fig. 4-2H). Las células que permanecen en el epiblasto forman el ectodermo embrionario.


Los resultados obtenidos en distintos estudios de investigación sugieren que moléculas señalizadoras (factores nodales) de la superfamilia de los factores de crecimiento transformador beta inducen la formación del mesodermo. La acción concertada de otras moléculas señalizadoras (p. ej., Wnt3a, Wnt5a, FGF) también participa en la especificación del destino de la capa de células germinales. Por otra parte, el factor de crecimiento transformador beta (nodal), un factor de transcripción T-box (veg T) y la vía señalizadora de Wnt parecen estar implicados en la especificación del endodermo.
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