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ADVERTENCIA


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


A mamá, que tiene ya casi 100 años, y a Isaac, a quien le quedan más de 95 años para alcanzarla.










Prólogo a la cuarta edición


Durante la preparación de la cuarta edición de este libro, enseguida se hizo evidente que el flujo de nueva información sobre el desarrollo de los mamíferos, en lugar de disminuir desde la primera oleada de la embriología molecular, continúa incrementándose. No obstante, de forma simultánea, el tiempo asignado a la embriología en muchas facultades de medicina estadounidenses sigue disminuyendo, lo que da lugar a un dilema clásico en los autores. ¿Hay que reducir el contenido para adaptarse al currículo o hay que describir lo necesario para una verdadera comprensión de la materia? Yo he optado por la última alternativa, pero al hacerlo he intentado incluir el suficiente material nuevo para que el texto conserve un carácter actual sin llegar a ser enciclopédico, para no abrumar al lector con demasiada información. Debido a la gran cantidad de datos disponibles sobre regulación e interacciones de genes, señales, receptores y transducción de señales, mi enfoque ha consistido en presentar las interacciones moleculares de primer nivel sin entrar en los detalles de todas las vías, salvo en las que se incluyen en el capítulo 4, sobre todo por motivos ilustrativos. Desde mi punto de vista, superar este nivel para una comprensión en profundidad de un sistema de desarrollo concreto corresponde a los especialistas o investigadores en biología del desarrollo que deberían tener unos conocimientos que superan el nivel de un texto introductorio sobre embriología. Sin embargo, existe un hueco para un texto que proporcione una visión global del desarrollo del ser humano y de los mamíferos. Espero que esta edición sirva como puerta de entrada para los no iniciados y como libro de consulta para los escasos especialistas que deseen revisar su sistema en un contexto más amplio del desarrollo.


La mera enumeración de las partes del libro que se han reescrito casi por completo ocuparía demasiado espacio, pero algunas de las principales modificaciones son las siguientes: la introducción a la biología molecular (cap. 4) se ha reorganizado y ampliado para abarcar los aspectos representativos de las principales familias de moléculas implicadas en el control de la transcripción, señalización, recepción y transducción de señales. Los avances en las primeras fases del desarrollo (caps. 3, 5 y 6) incluyen nuevos datos sobre la determinación axial y la fijación de la asimetría, la señalización inicial en muchas áreas del embrión, los somitas y el desarrollo cardíaco inicial. El conocimiento del desarrollo de las extremidades y de los tejidos de estas sigue avanzando deprisa, y muchos de estos avances se han incluido en el texto. El papel de los retinoides en el desarrollo inicial se ha aclarado de forma considerable en los últimos años, aunque aún queda mucho por aprender. El capítulo sobre la cresta neural se ha reorganizado en gran medida. Los capítulos sobre el sistema nervioso y los órganos sensoriales no han incluido muchos de los detalles moleculares concretos de las estructuras específicas, sobre todo porque la mayoría de los estudiantes de embriología no han estudiado una asignatura de neuroanatomía o no tienen unos conocimientos detallados de la anatomía del ojo y el oído. La gran cantidad de nueva y fascinante información sobre el desarrollo de la región craneofacial ha hecho que este capítulo sufra una reorganización significativa. El capítulo sobre el desarrollo del sistema circulatorio se ha actualizado en gran medida, pero al igual que sucede con los órganos sensoriales, un texto introductorio solo puede ofrecer una visión general de la amplia bibliografía sobre el desarrollo molecular del corazón. En el capítulo sobre desarrollo fetal, se ha añadido una nueva figura para resumir muchos de los factores conocidos que controlan el inicio del parto en el ser humano.


Como siempre, estoy en deuda con los estudiantes y lectores que ofrecen sus sugerencias para mejorar la obra o que señalan los errores o las omisiones destacadas. Agradezco esta retroalimentación, que puede realizarse a través de la siguiente dirección de correo electrónico: brcarl@umich.edu.


La elaboración de un libro es, sin duda, un esfuerzo conjunto entre el autor y el editor, y son muchos los agradecimientos que recaen de este último lado. William Schmitt y Madelene Hyde han supervisado con eficacia la extensa coordinación necesaria para el correcto desarrollo de la cuarta edición de este libro y la han dirigido a lo largo de los principales pasos del proceso de producción. Andrea Vosburgh ha dirigido con un notable buen humor la transformación de un manuscrito en bruto hasta dar lugar a un texto que pudiera publicarse como un libro. Alexandra Baker, de DNA Illustrations, Inc., ha continuado su maravilloso material gráfico de la tercera edición con dibujos igual de impresionantes para la cuarta. Como suele ser habitual, quiero dar las gracias a mi esposa Jean por aguantar el prolongado período de gestación de otro libro más. La elaboración de este libro en casa ha demostrado que, incluso tras la jubilación, un marido y su mujer pueden coexistir bajo el mismo techo.




Bruce M. Carlson













Prólogo a la edición española


La cuarta edición en español de Embriología humana y biología del desarrollo que hoy se presenta mantiene la tradición cimentada desde las ediciones anteriores de integrar la embriología clásica en los avances en biología del desarrollo, considerando desde los aspectos moleculares hasta sus implicaciones clínicas. En cada época hay autores líderes que son el referente internacional en su disciplina, y la obra del Profesor Emérito Bruce M. Carlson lo acredita desde hace más de dos décadas como autor de consulta obligada para el estudio del desarrollo humano.


Los dos primeros capítulos presentan una síntesis magistral de los procesos de gametogénesis y fecundación, incorporando con un enfoque didáctico y actualizado los conceptos fundamentales de estos temas. Lo mismo podemos afirmar sobre el capítulo que revisa las bases moleculares del desarrollo embrionario, que además de incorporar los conceptos actuales, los presenta de forma clara y comprensible, facilitando así el abordaje de un tema tan complejo como este. Otros capítulos que merecen ser destacados son los que se dedican a la cresta neural y al desarrollo de las extremidades, que sin duda pueden considerarse los mejores, en comparación con los libros de texto actualmente disponibles. También quiero hacer notar que el contenido referente al desarrollo del cráneo se ha ampliado e incluye conceptos que no se encuentran fácilmente en la literatura médica. En todo el libro se mantiene una redacción equilibrada, con la incorporación de los resultados de investigaciones recientes, de correlaciones clínicas y de un resumen de los conceptos fundamentales. El reforzamiento del aprendizaje se ve beneficiado con las preguntas formuladas al final de cada capítulo.


Con base en lo anterior, esta nueva edición de Embriología humana y biología del desarrollo del Profesor Emérito Bruce M. Carlson es bienvenida y puedo afirmar que será un gran apoyo para los estudiantes y profesores de habla hispana en las facultades de medicina y de disciplinas afines.




Dr. Enrique Pedernera


Profesor Titular, Jefe del Departamento de Embriología, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México













Tablas del desarrollo









Estadios de Carnegie del desarrollo embrionario humano precoz (semanas 1–8)
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 Principales acontecimientos del desarrollo que suceden durante el período fetal






	Rasgos externos

	Rasgos internos






	8 semanas

	 






	La cabeza mide casi la mitad de la longitud total del feto

	Herniación del intestino medio hacia el cordón umbilical






	La flexura cervical es de unos 30°

	La porción extraembrionaria de la alantoides ha degenerado






	Genitales externos indiferentes

	Se forman los conductos y alvéolos de las glándulas lagrimales






	Los ojos convergen

	Los conductos paramesonéfricos empiezan a regresar en los varones






	Los párpados no están fusionados

	Recanalización de la luz del tubo digestivo






	La cola desaparece

	Los pulmonares adoptan un aspecto glanduloide






	Las narinas están cerradas por tapones de epitelio

	El diafragma está completo






	Aparecen las cejas

	Se inicia la primera osificación del esqueleto






	La orina se libera al líquido amniótico

	El cayado aórtico adopta su forma definitiva






	9 semanas

	 






	Se desarrolla el cuello y la barbilla se separa del tórax

	Los intestinos están herniados en el cordón umbilical






	La flexura craneal es de unos 22°

	Se producen los primeros movimientos musculares






	El corion se divide en corion leve y frondoso

	La hipófisis produce ACTH y gonadotropina






	Los párpados se juntan y fusionan

	La corteza suprarrenal produce corticoides






	Los genitales externos empiezan a adoptar un aspecto específico en cada sexo

	Están completas las válvulas semilunares del corazón






	Deglución del líquido amniótico

	Los conductos paramesonéfricos fusionados se unen con la lámina vaginal






	Comienza la succión del pulgar y la prensión

	En el varón se empiezan a fusionar los pliegues uretrales






	10 semanas

	 






	La flexura cervical es de unos 15°

	Los intestinos regresan a la cavidad corporal desde el cordón umbilical






	Los genitales externos son distintos en cada sexo

	Se secreta bilis






	Aparecen las uñas de los dedos de las manos

	Se establecen islotes hematopoyéticos en el bazo






	Los párpados están fusionados

	El timo está infiltrado por células madre linfoides






	El feto bosteza

	La hipófisis produce prolactina






	 

	Se forma la primera yema dentaria permanente






	 

	Los dientes deciduos se encuentran en la primera fase de campana






	 

	La epidermis tiene 3 capas






	11 semanas

	 






	La flexura cervical es de unos 8°

	La musculatura del estómago se puede contraer






	La nariz empieza a tener su puente

	Los linfocitos T emigran hacia la corriente sanguínea






	Los botones gustativos cubren el interior de la boca

	Aparece coloide en los folículos tiroideos






	 

	Comienza la absorción intestinal






	12 semanas

	 






	La cabeza está erecta

	Los ovarios descienden por debajo del reborde pélvico






	El cuello está casi recto y bien definido

	Se produce hormona paratiroidea






	El oído externo adopta su forma y se ha desplazado casi a su posición definitiva en la cabeza

	La sangre se puede coagular






	El saco vitelino se ha retraído

	 






	El feto puede responder a la estimulación de la piel

	 






	Comienzan los movimientos intestinales (expulsión de meconio)

	 






	4 meses

	 






	La piel es delgada; los vasos se ven con facilidad a su través

	Se forma la vesícula seminal






	Las narinas están formadas casi por completo

	Aparecen surcos transversos en la superficie dorsal del cerebelo






	Los ojos se han desplazado a la parte anterior de la cara

	Se produce bilis en el hígado y el meconio se tiñe de verde






	Las piernas son más largas que los brazos

	Las glándulas gástricas se originan a partir de las fositas gástricas






	Aparece el primer lanugo fetal fino en la cabeza

	Se empieza a formar la grasa parda






	Las uñas de los dedos de las manos están bien formadas; las de los pies se están formando

	En el cerebro se empiezan a formar las vías piramidales






	Aparecen pliegues epidérmicos en los dedos y las palmas de las manos

	Empieza la hematopoyesis en la médula ósea






	Hay suficiente líquido amniótico como para hacer una amniocentesis

	Los ovarios contienen folículos primordiales






	La madre percibe el movimiento fetal

	 






	5 meses

	 






	Se forman los pliegues epidérmicos en las plantas y los dedos de los pies

	Empieza la mielinización de la médula espinal






	Se empieza a depositar vérnix caseoso en la piel

	Las glándulas sebáceas empiezan a funcionar






	El abdomen se empieza a llenar

	La hipófisis libera hormona estimuladora del tiroides






	Se desarrollan los párpados y las cejas

	Los testículos empiezan a descender






	El lanugo cubre casi todo el cuerpo

	 






	6 meses

	 






	La piel está arrugada y roja

	Se empieza a secretar surfactante






	La decidua capsular se degenera por su escasa irrigación

	La punta de la médula espinal está a nivel de S1






	El lanugo se oscurece

	 






	Detección del olor y el gusto

	 






	7 meses

	 






	Los párpados se empiezan a abrir

	Empiezan a aparecer surcos y circunvoluciones en el cerebro






	Las pestañas están bien desarrolladas

	Se empieza a acumular grasa parda subcutánea






	Los pelos del cuero cabelludo se hacen más largos (más que el lanugo)

	Los testículos han descendido al escroto






	La piel está ligeramente arrugada

	Termina la eritropoyesis esplénica






	Comienzan los movimientos respiratorios

	 






	8 meses

	 






	La piel es lisa y suave

	Regresión de los vasos hialoideos del cristalino






	Los ojos presentan el reflejo fotomotor

	Los testículos entran en el escroto






	Las uñas de los dedos de las manos han llegado a la punta

	 






	9 meses

	 






	Las uñas de los dedos de los pies han llegado a la punta

	Se secretan mayores cantidades de surfactante






	La mayor parte del lanugo se ha eliminado

	Los ovarios siguen por encima del reborde pélvico






	La piel está cubierta de vérnix caseoso

	Los testículos están en el escroto






	La inserción del cordón umbilical es ya central en el abdomen

	El extremo de la médula espinal se localiza a nivel de L3






	Existe 1 litro de líquido amniótico

	Empieza la mielinización del cerebro






	La placenta pesa unos 500 g

	 






	Las uñas de las manos sobrepasan la punta de los dedos

	 






	Las mamas protruyen y secretan «leche de bruja»

	 














PARTE I


Primeros estadios del desarrollo embrionario y relación materno-fetal










CAPÍTULO 1 [image: image] Preparación para el embarazo


La gestación en el ser humano comienza con la fusión de un óvulo y un espermatozoide, pero este hecho viene precedido por una larga serie de preparativos. En primer lugar, tanto las células sexuales masculinas como las femeninas deben experimentar un gran número de cambios (gametogénesis) que les convierten genética y fenotípicamente en gametos maduros, capaces de participar en el proceso de fecundación. Después, los gametos han de ser liberados de las gónadas y dirigirse hacia la parte superior de la trompa de Falopio, donde suele producirse este fenómeno. Por último, el óvulo fecundado, ya propiamente el embrión, debe entrar en el útero, donde se sumerge en el revestimiento uterino (implantación) para ser nutrido por la madre. Todos estos acontecimientos implican interacciones entre los gametos o el embrión y el cuerpo adulto en el que están alojados, y la mayoría de ellos están mediados o influidos por las hormonas de los padres. Este capítulo se centra en la gametogénesis y en las modificaciones hormonales del cuerpo que hacen posible la reproducción.






GAMETOGÉNESIS


La gametogénesis se divide típicamente en cuatro fases: 1) el origen extraembrionario de las células germinales y su migración a las gónadas, 2) el aumento del número de células germinales mediante mitosis, 3) la reducción del número de cromosomas mediante meiosis y 4) la maduración estructural y funcional de los óvulos y los espermatozoides. La primera fase de la gametogénesis es idéntica en el varón y en la mujer, mientras que en las últimas tres fases existen varias diferencias entre los patrones masculino y femenino.






FASE I: ORIGEN Y MIGRACIÓN DE LAS CÉLULAS GERMINALES


Las células germinales primordiales, los primeros precursores reconocibles de los gametos, se originan fuera de las gónadas y migran a ellas durante los primeros estadios del desarrollo embrionario. En el hombre, estas células pueden ser identificadas ya a los 24 días después de la fecundación en la capa endodérmica del saco vitelino (fig. 1-1A) por su gran tamaño y su alto contenido de la enzima fosfatasa alcalina. En el ratón, su origen se ha rastreado incluso hasta etapas más tempranas del desarrollo (v. pág. 417). Las células germinales salen del saco vitelino y se dirigen hacia el epitelio del intestino primitivo posterior, y después migran* a través del mesenterio dorsal hasta alcanzar los primordios gonadales (fig. 1-1B). En el ratón, se estima que salen del saco vitelino unas 100 células, y que tras sus multiplicaciones mitóticas (de seis a siete oleadas de divisiones celulares), entran en las gónadas primitivas cerca de 4.000 células germinales.





[image: image]

FIGURA 1-1 Origen y migración de las células germinales primordiales en el embrión humano. A, Localización de estas células en el embrión humano de 16 somitas (vista sagital media). B, Vía de migración (flecha) a través del mesenterio dorsal. C, Sección transversal que muestra la vía de migración (flechas) a través del mesenterio dorsal y hacia la gónada.




Las células germinales primordiales extraviadas que se alojan en lugares extragonadales suelen morir, pero si sobreviven pueden desarrollarse y formar teratomas. Los teratomas son tumores abigarrados que contienen mezclas de tejidos muy diferenciados, como piel, pelo, cartílago e incluso dientes (fig. 1-2). Se localizan en el mediastino, la región sacrococcígea y la bucal.





[image: image]

FIGURA 1-2 A, Teratoma sacrococcígeo en un feto. B, Teratoma orofaríngeo masivo.


(Por cortesía de M. Barr, Ann Arbor, Mich.)












FASE 2: AUMENTO DEL NÚMERO DE CÉLULAS GERMINALES MEDIANTE MITOSIS


Una vez que llegan a las gónadas, las células germinales primordiales comienzan una fase de proliferación mitótica rápida. En una división mitótica, cada célula germinal produce dos células diploides que son genéticamente iguales. A través de varias series de divisiones mitóticas, el número de células germinales primordiales aumenta de forma exponencial de cientos a millones. El patrón de proliferación mitótica difiere en gran medida entre las células germinales masculinas y femeninas. Las ovogonias, nombre que reciben las células germinales mitóticamente activas en la mujer, atraviesan un período de intensa actividad mitótica en el ovario embrionario desde el segundo hasta el quinto mes de gestación. Durante este tiempo, la población de células germinales aumenta desde unos pocos miles hasta casi 7 millones (fig. 1-3). Esta cifra representa el número máximo de células germinales que habrá en los ovarios. Poco tiempo después, una gran cantidad de ovogonias sufre un proceso de degeneración natural llamado atresia. La atresia de las células germinales será un fenómeno continuo en el panorama histológico del ovario humano hasta la menopausia.





[image: image]

FIGURA 1-3 Cambios en el número de células germinales y proporción de tipos de folículos en el ovario humano con el avance de la edad.


(Basada en estudios de Baker TG. En Austin CR, Short RV: Germ cells and fertilization (reproduction in mammals), vol. I, Cambridge, Inglaterra, 1970, Cambridge University Press, pág. 20; y Goodman AL, Hodgen GD: Recent Progr Hormone Res 39;1–73, 1983.)





Las espermatogonias, que son el equivalente masculino de las ovogonias, siguen un patrón de proliferación mitótica muy diferente al patrón femenino. La mitosis también comienza pronto en los testículos embrionarios, pero al contrario que las células germinales femeninas, las masculinas mantienen la capacidad de dividirse a lo largo de toda la vida. Los túbulos seminíferos testiculares están revestidos de una población germinativa de espermatogonias. Desde la pubertad, las subpoblaciones de espermatogonias experimentan oleadas periódicas de mitosis. Las células obtenidas a partir de estas divisiones comienzan la meiosis como grupos sincrónicos. Este patrón de mitosis de espermatogonias continúa durante toda la vida.









FASE 3: REDUCCIÓN DEL NÚMERO DE CROMOSOMAS MEDIANTE MEIOSIS






Etapas de la meiosis


El significado biológico de la meiosis en los seres humanos es similar al que tiene en otras especies. Así, son fundamentales: 1) la reducción de la cantidad de cromosomas desde el número diploide (2n) hasta el haploide (1n), de forma que la dotación cromosómica de la especie se mantenga de generación en generación; 2) el reagrupamiento de los cromosomas maternos y paternos de forma independiente para dar lugar a una mayor combinación de las características genéticas, y 3) una redistribución posterior de la información genética materna y paterna debida a procesos de entrecruzamiento genético durante la primera división meiótica.


La meiosis consta de dos grupos de divisiones (fig. 1-4). Antes de la primera división meiótica, el ácido desoxirribonucleico (ADN) ya se ha replicado, por lo que al comienzo de la meiosis, la célula es 2n, 4c. (En esta denominación, n es el número de cromosomas de la especie y c la cantidad de ADN en un único grupo [n] de cromosomas, antes de que se haya producido la replicación del ADN.) La célula posee el número normal (2n) de cromosomas, pero como consecuencia de la replicación, su contenido de ADN (4c) es el doble de la cantidad normal (2c).





[image: image]

FIGURA 1-4 Resumen de las principales fases de la meiosis en una célula germinal genérica.




En la primera división meiótica, con frecuencia llamada división reduccional, una profase prolongada (v. fig. 1-4) da lugar al apareamiento de los cromosomas homólogos y a frecuentes entrecruzamientos, con lo que se logra el intercambio de segmentos entre los dos miembros de cada pareja de cromosomas. Durante la metafase de la primera división meiótica, las parejas de cromosomas (tétradas) se alinean en la placa metafásica (ecuatorial) de forma que, en la anafase I, un cromosoma de un par homólogo se desplaza hacia un polo del huso y el otro se dirige hacia el polo opuesto. Esto representa una de las principales diferencias entre una división meiótica y otra mitótica. En una anafase de la mitosis, el centrómero entre las cromátidas hermanas de cada cromosoma se divide después de que dichos cromosomas se hayan alineado en la placa metafásica, y una cromátida de cada cromosoma migra hacia uno de los dos polos del huso mitótico. Esto da origen a células hijas genéticamente iguales tras una división mitótica, mientras que son desiguales después de la primera división meiótica. Cada célula hija de la primera división meiótica contiene un número haploide (1n) de cromosomas, pero cada cromosoma todavía consta de dos cromátidas (2c) unidas por un centrómero. No se requiere una nueva duplicación del ADN cromosómico entre la primera y la segunda divisiones meióticas porque cada célula hija haploide que resulta de la primera ya contiene cromosomas replicados.


La segunda división meiótica, llamada división ecuacional, es similar a una división mitótica ordinaria, excepto porque antes de la división la célula es haploide (1n, 2c). Cuando los cromosomas se alinean a lo largo de la placa ecuatorial en la metafase II, los centrómeros situados entre las cromátidas hermanas se dividen, lo cual permite que las correspondientes de cada cromosoma migren hacia los polos opuestos del huso durante la anafase II. Cada célula hija de la segunda división meiótica es realmente haploide (1n, 1c).









Meiosis femenina


El proceso de meiosis conlleva otras actividades celulares además de la redistribución del material cromosómico. Cuando las ovogonias comienzan la primera división meiótica en el período fetal avanzado, se denominan ovocitos primarios.


La meiosis en la mujer es un proceso muy lento. Cuando los ovocitos primarios entran en la fase de diplotena de la primera división meiótica a lo largo de los primeros meses tras el nacimiento, se produce el primero de los dos bloqueos del proceso meiótico (fig. 1-5). Durante este período de detención en la fase de diplotena es cuando el ovocito primario se prepara para cubrir las futuras necesidades del embrión. En los ovocitos de los anfibios y de otros vertebrados inferiores, donde el embrión crece fuera del cuerpo materno y con frecuencia en un ambiente hostil, tiene muchas ventajas que las primeras fases del desarrollo sean muy rápidas para que la fase de movimiento y alimentación independientes se alcance lo antes posible. Estas condiciones precisan una estrategia de almacenamiento de los materiales requeridos para esas etapas iniciales del desarrollo, mucho antes de la ovulación y la fecundación, ya que los procesos de síntesis normales no serían lo suficientemente veloces para producir los materiales que necesita un embrión de rápido crecimiento. En estas especies se acumula vitelo, se amplifican los genes que producen ácido ribonucleico ribosómico (ARNr) y se sintetizan muchos tipos de moléculas de ARN, que se almacenan en una forma inactiva para su uso posterior.
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FIGURA 1-5 Resumen de los principales acontecimientos en la ovogénesis humana y el desarrollo folicular.




La síntesis de ácido ribonucleico (ARN) en el ovocito de los anfibios se produce en los cromosomas plumosos que se caracterizan por los numerosos lazos prominentes de ADN desplegado en los que se sintetizan las moléculas de ARN mensajero (ARNm). Los genes amplificados para la producción de ARNr se manifiestan por la presencia de 600 a 1.000 nucléolos en el núcleo. Los ovocitos primarios también se preparan para la fecundación produciendo varios miles de gránulos corticales, que son de gran importancia durante el proceso de fecundación (v. cap. 2).


El ovocito de los mamíferos se prepara para un estadio inicial del desarrollo más prolongado que el de los anfibios, y que tiene lugar en el ambiente nutritivo del aparato reproductor materno. Por tanto, no se enfrenta con la necesidad de almacenar una cantidad tan elevada de nutrientes como los óvulos de los vertebrados inferiores. En consecuencia, la formación de vitelo es insignificante. Hay evidencias que indican un ligero nivel de amplificación (de 2 a 3 veces) del ADN ribosómico (ADNr) en los ovocitos humanos en diplotena, lo que sugiere que también se requiere cierto grado de planificación molecular previa para mantener el crecimiento inicial en el ser humano. La presencia de entre 2 y 40 micronúcleos pequeños (nucléolos en miniatura, de 2 μm) que contienen ARN en cada núcleo de los ovocitos se correlaciona con los datos moleculares.


Los cromosomas humanos en diplotena no parecen adoptar una auténtica configuración de cromosomas plumosos y tampoco es probable que se sinteticen cantidades masivas de ARN. El ovocito del mamífero (ratón) en desarrollo produce 10.000 veces menos ARNr y 1.000 veces menos ARNm que su equivalente anfibio. Sin embargo, existe una acumulación progresiva de ARNm y la proporcional de ARNr. Estas cantidades de ARN procedentes de la madre parecen ser suficientes para mantener al óvulo fecundado durante el primer par de divisiones embrionarias, tras las cuales el genoma del embrión adquiere el control de los procesos de síntesis de macromoléculas.


Debido a que los gránulos corticales desempeñan un cometido importante para impedir la entrada de un exceso de espermatozoides durante la fecundación del óvulo en la especie humana (v. pág. 35), su formación (sobre todo del aparato de Golgi) continúa siendo una de las funciones que se conserva en la fase de diplotena del ovocito humano. Se producen unos 4.500 gránulos corticales en el ovocito de ratón. Es probable que en el ser humano se forme un número algo mayor.


A menos que degeneren, todos los ovocitos primarios permanecen detenidos en la fase de diplotena de la meiosis hasta la pubertad. Durante los años fértiles, un número reducido de ovocitos primarios (de 10 a 30) completa la primera división meiótica en cada ciclo menstrual y comienza el desarrollo posterior. Los otros ovocitos primarios permanecen detenidos en diplotena, algunos hasta 50 años.


Con la conclusión de la primera división meiótica poco antes de la ovulación, se producen dos células hijas desiguales. Una es grande y se denomina ovocito secundario, y la otra es pequeña y se denomina primer cuerpo polar (v. fig. 1-5). Los ovocitos secundarios comienzan la segunda división meiótica, pero de nuevo el proceso se detiene, esta vez en metafase. El estímulo para la liberación de este bloqueo meiótico es la fecundación por un espermatozoide. Los ovocitos secundarios no fecundados no completan la segunda división meiótica. Esta también es desigual; una de las células hijas es relegada para convertirse en el segundo cuerpo polar. El primer cuerpo polar también puede dividirse durante la segunda división meiótica.









Meiosis masculina


La meiosis masculina no comienza hasta después de la pubertad. Al contrario de lo que ocurre en los ovocitos primarios de la mujer, no todas las espermatogonias entran en meiosis a la vez. De hecho, muchas de ellas permanecen en el ciclo mitótico durante gran parte de la vida reproductora de los varones. Cuando los descendientes de una espermatogonia han entrado en el ciclo meiótico como espermatocitos primarios, tardan varias semanas en concluir la primera división meiótica (fig. 1-6). El resultado de esta es la formación de dos espermatocitos secundarios, que inmediatamente entran en la segunda división meiótica. Unas 8 horas después ya ha acabado y se obtienen cuatro espermátidas haploides (1n, 1c), como descendientes de un único espermatocito primario. La duración total de la espermatogénesis humana es de 64 días.





[image: image]

FIGURA 1-6 Resumen de los principales acontecimientos en la espermatogénesis humana.




Las alteraciones que pueden ocurrir en la meiosis dando lugar a anomalías cromosómicas se analizan en la correlación clínica 1-1 y en la figura 1-7.





CORRELACIÓN CLÍNICA 1-1






Alteraciones de la meiosis que producen anomalías cromosómicas


Los cromosomas en ocasiones no se separan durante la meiosis, en un fenómeno denominado no disyunción. Como consecuencia, uno de los gametos haploides contiene ambos miembros de la pareja cromosómica y, por tanto, un total de 24 cromosomas, mientras que el otro gameto haploide contiene solo 22 cromosomas (fig. 1-7). Cuando dichos gametos se combinan con gametos normales del sexo opuesto (con 23 cromosomas), los embriones resultantes contienen 47 cromosomas (con una trisomía respecto a un cromosoma) o 45 (con monosomía de un cromosoma). (Los síndromes específicos asociados a la no disyunción de los cromosomas se resumen en el cap. 8.) El término genérico que se da a la anomalía caracterizada por un número anormal de cromosomas es aneuploidía.


En otros casos, una parte de un cromosoma puede ser translocada a otro durante la meiosis, o bien puede perderse, experimentando una deleción. De forma similar, en ocasiones se producen duplicaciones o inversiones de partes de cromosomas durante la meiosis. Estas alteraciones pueden dar lugar a la aparición de síndromes parecidos a los que se observan tras la no disyunción de cromosomas completos. En algunas circunstancias (p. ej., la fecundación simultánea por dos espermatozoides o la incapacidad del segundo cuerpo polar para separarse del ovocito durante la segunda división meiótica), las células del embrión contienen más de dos múltiplos del número haploide de cromosomas (poliploidía).


Las anomalías cromosómicas son la causa subyacente de un alto porcentaje de abortos espontáneos durante las primeras semanas del embarazo. Más del 75% de estos abortos que se producen antes de la segunda semana y más del 60% de los que suceden durante la primera mitad del embarazo contienen anomalías cromosómicas que varían desde las trisomías de cromosomas aislados a la poliploidía completa. Aunque la incidencia de anomalías cromosómicas disminuye en los nacidos muertos tras el quinto mes de gestación, es cercana al 6%, una incidencia diez veces superior a la del 0,5% de nacidos vivos con anomalías cromosómicas. Entre los consejos a las pacientes que han tenido un nacido muerto o un aborto espontáneo, puede ser útil mencionar que esta es con frecuencia la forma que tiene la naturaleza de enfrentarse a un embrión que iba a presentar graves anomalías.
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FIGURA 1-7 Posibilidades de no disyunción. Flecha superior, Divisiones meióticas normales; flecha media, no disyunción durante la primera división meiótica; flecha inferior, no disyunción durante la segunda división meiótica.














FASE 4: MADURACIÓN ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL FINAL DE LOS ÓVULOS Y LOS ESPERMATOZOIDES






Ovogénesis


De los aproximadamente 2 millones de ovocitos primarios presentes en los ovarios al nacer, solo unos 40.000 sobreviven hasta la pubertad –todos ellos detenidos en el diplotena de la primera división meiótica–. De estos, únicamente unos 400 (uno por cada ciclo menstrual) llegan a ser ovulados. El resto de los ovocitos primarios degeneran sin abandonar el ovario, aunque muchos de ellos experimentan un cierto desarrollo antes de convertirse en atrésicos.


El óvulo, junto con las células que lo rodean, se denomina folículo. La maduración del óvulo está íntimamente unida a la formación de su cubierta celular. Por esto, resulta muy útil en el estudio de la ovogénesis considerar el desarrollo del óvulo y las células que lo rodean como una unidad integrada.


En el embrión, las ovogonias están desnudas, pero tras el inicio de la meiosis, las células del ovario rodean en parte a los ovocitos primarios para formar los folículos primordiales (v. fig. 1-5). En el nacimiento, estos ovocitos primarios quedan revestidos por una o dos capas completas de células foliculares (de la granulosa), y el complejo constituido por ambos elementos se denomina folículo primario (fig. 1-8). Tanto el ovocito como las células foliculares que lo rodean forman microvellosidades prominentes y uniones nexo que conectan los dos tipos de células.





[image: image]

FIGURA 1-8 Secuencia de maduración de los folículos en el ovario, comenzando por el folículo primordial y terminando con la formación de un corpus albicans.




Las uniones nexo permiten el intercambio de los aminoácidos y metabolitos de la glucosa necesarios para el crecimiento del ovocito. Las células foliculares secretan un factor inhibidor de la meiosis que es el responsable de mantener el primer bloqueo de la meiosis en la fase de diplotena. El factor inhibidor pasa desde las células foliculares hasta el ovocito a través de las uniones nexo que los conectan. En el ovocito conserva el estado de bloqueo meiótico por la actividad de las proteínas acopladas a GTP, Gs. La liberación de la inhibición meiótica poco antes de la ovulación se asocia con el pico de hormona luteinizante y la consiguiente separación de las conexiones efectuadas por uniones nexo. Al mismo tiempo, determinados factores liberados por el ovocito (proteína morfogénica de hueso-15 y factor de desarrollo de diferenciación-9; ver tabla 4-1) fomentan el desarrollo de las células foliculares que lo rodean (cuadro 1-1).





Cuadro 1-1 Procesos funcionales que tienen lugar en los folículos ováricos y que dependen del intercambio de factores entrelos ovocitos y las células foliculares


Datos de Eppig JJ: Intercommunication between mammalian oocytes and companion somitic cells, Bioessays 13:569–574, 1991; y Eppig JJ: Oocyte control of ovarian follicular development and function in mammals. Reproduction 122:829–838, 2001.






FUNCIONES DE LOS OVOCITOS DEPENDIENTES DE LOS FACTORES DE LAS CÉLULAS DE LA GRANULOSA












	Metabolismo

	Bloqueo meiótico






	Crecimiento

	Maduración














FUNCIONES DE LAS CÉLULAS DE LA GRANULOSA DEPENDIENTES DE LOS FACTORES DE LOS OVOCITOS












	Proliferación

	Esteroidogénesis






	Diferenciación

	Expansión del cúmulo






	Organización folicular

	Ovulación













A medida que se configura el folículo primario, aparece una membrana prominente, translúcida y acelular entre el ovocito primario y las células foliculares que lo envuelven, llamada zona pelúcida (fig. 1-9). Las microvellosidades que conectan estos dos componentes se mantienen a través de dicha zona pelúcida. En los roedores, los componentes ya caracterizados de la zona pelúcida (tres glucoproteínas y glucosaminoglucanos) son sintetizados casi en su totalidad por el óvulo, pero en otros mamíferos las células foliculares también aportan materiales a la región. La zona pelúcida contiene receptores para los espermatozoides y otros factores que son importantes para la fecundación y los primeros estadios del desarrollo embrionario después de la misma. (Las funciones de estas moléculas se analizan más a fondo en el cap. 2.)
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FIGURA 1-9 Crecimiento y maduración de un folículo, junto con las principales interacciones endocrinas en las células de la teca y en las de la granulosa. E, estrógenos; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante; R, receptor; T, testosterona.




En los años prepuberales, muchos de los folículos primarios aumentan de tamaño, sobre todo debido a un incremento del volumen del ovocito (mas de 300 veces) y del número de células foliculares. Definiciones actuales consideran que un ovocito con más de una capa de células granulosas es un folículo secundario. Una membrana basal llamada membrana granulosa rodea las células epiteliales de la granulosa del folículo secundario. La membrana granulosa supone una barrera para los capilares y, por ello, tanto el ovocito como las células de la granulosa dependen de la difusión de oxígeno y nutrientes para su supervivencia.


Un grupo adicional de cubiertas celulares derivadas del tejido conjuntivo ovárico (estroma) comienza a formarse alrededor del folículo en desarrollo una vez que las células de la granulosa en torno a él han alcanzado un grosor de dos o tres capas. Denominada inicialmente teca folicular, esta cubierta se diferencia más tarde en dos capas: una teca interna muy vascularizada y glandular y una cápsula externa más parecida al tejido conjuntivo, llamada teca externa. Las primeras células de la teca parecen secretar un factor de angiogénesis, que estimula la proliferación de vasos sanguíneos en dicha capa. Este aporte nutritivo facilita el crecimiento del folículo.


El desarrollo inicial del folículo se produce sin una influencia hormonal significativa, pero según se acerca la pubertad, la maduración folicular ulterior requiere la acción de la gonadotropina hipofisaria hormona foliculoestimulante (FSH) sobre las células de la granulosa, que en este momento ya expresan receptores de membrana para la FSH (v. fig. 1-9). Tras la unión de la FSH transportada por la sangre a sus receptores, las células de la granulosa estimuladas producen pequeñas cantidades de estrógenos. La señal más clara del desarrollo posterior de algunos folículos es la presencia de un antro, que es una cavidad llena de líquido llamado líquido folicular. El líquido antral, que se forma inicialmente a partir de las secreciones de las células foliculares, surge más tarde como un trasudado de los capilares que quedan por fuera de la membrana granulosa.


Las células foliculares son divididas en dos grupos por la formación del antro folicular. Las células que rodean el ovocito se denominan células cumulares, y las que están situadas entre el antro folicular y la membrana granulosa se denominan células granulosas parietales. Los factores liberados por el ovocito confieren diferentes propiedades a las células cumulares y parietales. En ausencia de un estímulo directo procedente del ovocito, las células granulosas siguen una vía por defecto consistente en elaborar en sus superficies una serie de receptores hormonales (v. fig. 1-9). Al contrario, las celulas cumulares que no expresan esos receptores hormonales, bajo la influencia del ovocito, sufren cambios que facilitan la liberación del óvulo en el momento de la ovulación.


El aumento de tamaño del folículo se debe en gran medida a la proliferación de las células de la granulosa. El estímulo responsable de esta proliferación es una proteína señalizadora que se produce en esta misma zona, la activina, que pertenece a la familia de moléculas señalizadoras del factor de crecimiento transformante β (v. tabla 4-1). La acción local de la activina es potenciada por los efectos de la FSH.


En respuesta al estímulo de las hormonas hipofisarias, los folículos secundarios fabrican cantidades importantes de hormonas esteroideas. Las células de la teca interna poseen receptores para la hormona luteinizante (LH), también secretada por la adenohipófisis (v. fig. 1-14). La teca interna produce andrógenos (p. ej., testosterona), que atraviesan la membrana granulosa hasta llegar a las células de la granulosa. La influencia de la FSH induce en estas células la síntesis de la enzima (aromatasa) que convierte los andrógenos procedentes de la teca en estrógenos (sobre todo 17β-estradiol). El estradiol, además de abandonar el folículo para ejercer importantes efectos sobre otros tejidos u órganos del cuerpo, también estimula la formación de receptores de LH en las células de la granulosa. Mediante este mecanismo, las células foliculares son capaces de responder al gran pico de LH que precede inmediatamente a la ovulación (v. fig. 1-15).
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FIGURA 1-14 Esquema general del control hormonal de la reproducción en la mujer. Los factores inhibidores están representados por las flechas violetas. Los factores estimuladores se ilustran con flechas rojas. Las hormonas implicadas principalmente en la fase proliferativa del ciclo menstrual están representadas por líneas discontinuas, y las que intervienen sobre todo en la fase secretora, por líneas continuas. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante.
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FIGURA 1-15 Comparación de las curvas que representan las concentraciones plasmáticas diarias de gonadotropinas y esteroides sexuales y la temperatura corporal basal en relación con los acontecimientos del ciclo menstrual humano. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante.


(Redibujada a partir de Midgley AR y otros. En Hafez ES, Evans TN, eds.: Human reproduction, Nueva York, 1973, Harper & Row.)





Por efecto de múltiples influencias hormonales, el folículo aumenta de tamaño con rapidez (fig. 1-10; v. fig. 1-9) y presiona contra la superficie del ovario. En este punto se denomina folículo terciario (de De Graaf). Entre 10 y 12 horas antes de la ovulación, se reanuda la meiosis.
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FIGURA 1-10 Microfotografía electrónica de barrido de un folículo maduro en el ovario de rata. El ovocito esférico (centro) está rodeado de las células más pequeñas de la corona radiada, que se proyectan hacia el antro.


(×840.) (Por cortesía de P. Bagavandoss, Ann Arbor, Mich.)





El óvulo, ahora un ovocito secundario, se localiza en un pequeño montículo de células que se llama cúmulo ovífero, situado en uno de los polos de un antro que ya ha experimentado un gran crecimiento. Factores liberados por el ovocito, en respuesta al pico de secreción de hormonas gonadotropinas, atraviesan las uniones nexo hacia las células del cúmulo circundante, estimulando a estas a secretar ácido hialurónico hacia el espacio intercelular. El ácido hialurónico se une a las moléculas de agua aumentando el espacio intercelular, expandiendo por tanto el cúmulo ovífero. En paralelo a los cambios internos inducidos por las hormonas, el diámetro del folículo aumenta desde unos 6 mm al principio de la segunda semana hasta casi 2 cm en la ovulación.


El folículo terciario protruye en la superficie del ovario como una ampolla. Las células de la granulosa contienen un gran número de receptores para la FSH y la LH, y estos últimos también son abundantes en las células de la teca interna. Las células foliculares secretan grandes cantidades de estradiol (v. fig. 1-15), que prepara a muchos otros componentes del aparato reproductor femenino para el transporte de los gametos. En el antro, el líquido folicular contiene 1) un complemento de proteínas similar al que se encuentra en el plasma pero en una menor concentración; 2) hasta 20 enzimas; 3) hormonas disueltas, como FSH, LH y esteroides, y 4) proteoglucanos. La intensa carga negativa de los proteoglucanos atrae moléculas de agua y, conforme aumenta la secreción de estos, el volumen de líquido antral aumenta de forma correspondiente. El folículo ahora está listo para la ovulación y espera el estímulo del pico preovulatorio de FSH y LH, liberadas por la hipófisis.


Todavía no se comprende del todo la razón por la que normalmente solo un folículo madura hasta la ovulación. Al inicio del ciclo comienzan a desarrollarse hasta 50 folículos, pero solo en torno a 3 alcanzan un diámetro de unos 8 mm. El crecimiento folicular inicial es independiente de las gonadotropinas, pero el crecimiento continuado depende de un nivel «tónico» mínimo de estas, sobre todo de FSH. Durante la fase de crecimiento inducido por gonadotropinas, un folículo en crecimiento se independiza de la FSH y secreta grandes cantidades de inhibina (v. pág. 21). Esta suprime la secreción hipofisaria de FSH y cuando los niveles de esta hormona disminuyen por debajo del umbral tónico, los otros folículos en desarrollo, que todavía dependen de la FSH para su crecimiento, se vuelven atrésicos. El folículo dominante adquiere su estatus unos 7 días antes de la ovulación. Puede ser que también secrete una sustancia inhibidora que actúe directamente sobre los otros folículos en crecimiento.









Espermatogénesis


La espermatogénesis comienza en los túbulos seminíferos de los testículos tras el inicio de la pubertad. En sentido amplio, el proceso comienza con la proliferación mitótica de las espermatogonias. En la base del epitelio seminífero existen varias poblaciones de las mismas. Las espermatogonias de tipo A representan la población de células madre que mantiene mediante mitosis un número adecuado de espermatogonias a lo largo de toda la vida. Las de tipo B, que están destinadas a abandonar el ciclo mitótico y a entrar en meiosis, se originan a partir de las de tipo A. Muchas espermatogonias y sus descendientes celulares están conectados mediante puentes citoplasmáticos intercelulares, que pueden ser decisivos en el mantenimiento del desarrollo sincrónico de grandes grupos de células espermáticas.


Todas las espermatogonias están retenidas en la base del epitelio seminífero por prolongaciones entrelazadas de las células de Sertoli, que son unidades muy complejas, de distribución regular a lo largo de la periferia del epitelio seminífero y que ocupan cerca de un 30% de su volumen (v. fig. 1-6). Cuando los descendientes de las espermatogonias de tipo B (llamados espermatocitos primarios) completan el estadio de leptotena de la primera división meiótica, atraviesan la barrera de las células de Sertoli desplazándose hacia el interior del túbulo seminífero. Esta translocación se produce mediante la formación de una nueva capa de prolongaciones de las células de Sertoli bajo estas células y, poco después, mediante la disolución de la capa original que se situaba entre ellas y el interior del túbulo seminífero. Las prolongaciones de las células de Sertoli están estrechamente unidas y forman una barrera inmunológica (barrera hematotesticular [v. fig. 1-6]) entre las células espermáticas en formación y el resto del cuerpo, incluidas las espermatogonias. Una vez que ha comenzado la meiosis, dichas células espermáticas en desarrollo son diferentes inmunológicamente al resto del cuerpo. Puede producirse una esterilidad autoinmunitaria si se destruye esta barrera hematotesticular.


Los descendientes de las espermatogonias de tipo B, que han entrado en la primera división meiótica, son los espermatocitos primarios (v. fig. 1-6). Situados en una posición característica, justo por debajo de la capa de espermatogonias pero aún inmersos en el citoplasma de las células de Sertoli, los espermatocitos primarios pasan por la primera división meiótica a lo largo de 24 días. Durante este tiempo, las células espermáticas en desarrollo utilizan una estrategia similar a la del óvulo; es decir, producen por adelantado moléculas que serán necesarias en fases posteriores, cuando los cambios tengan lugar con gran rapidez. Dicha preparación implica la producción de moléculas de ARNm y su almacenamiento en una forma inactiva hasta que son requeridas para sintetizar las proteínas necesarias.


Un ejemplo bien conocido de la síntesis preparatoria de ARNm implica la formación de protaminas, que son proteínas pequeñas, ricas en arginina y cisteína, que sustituyen a las histonas nucleares ricas en lisinas y permiten el alto grado de compactación de la cromatina nuclear necesario durante las fases finales de la formación de los espermatozoides. Los ARNm de las protaminas se sintetizan inicialmente en los espermatocitos primarios, pero no son traducidos a proteínas hasta el estadio de espermátida. Entre tanto, estos ARNm forman complejos con las proteínas y son inaccesibles a la maquinaria de transcripción. Si los ARNm de las protaminas son traducidos antes del estadio de espermátida, los cromosomas se condensan de forma prematura y se produce esterilidad.


Tras completar la primera división meiótica, el espermatocito primario da lugar a dos espermatocitos secundarios, que se mantienen conectados mediante un puente citoplasmático. Dichos espermatocitos entran en la segunda división meiótica inmediatamente. Esta fase de la meiosis es muy rápida y se completa habitualmente en unas 8 horas. Cada espermatocito secundario produce dos gametos haploides inmaduros, las espermátidas. Las cuatro espermátidas obtenidas a partir del mismo espermatocito primario permanecen conectadas entre ellas y también aproximadamente a otras 100 espermátidas. En los ratones, algunos genes se transcriben todavía en la fase de espermátida.


Las espermátidas no se dividen más, pero sufren una serie de profundos cambios que les hacen pasar de ser células de aspecto relativamente común a espermatozoides altamente especializados. El proceso de transformación de espermátidas a espermatozoides se denomina espermiogénesis o metamorfosis espermátida.


Durante la espermiogénesis (fig. 1-11) se producen varios tipos de cambios importantes. Uno es la reducción progresiva del tamaño del núcleo y la tremenda condensación del material cromosómico asociada a la sustitución de las histonas por las protaminas. Junto con los cambios en el núcleo se produce una profunda reorganización del citoplasma. Este se aleja del núcleo, pero una condensación del aparato de Golgi en el extremo apical del núcleo da lugar finalmente al acrosoma. Se trata de una estructura llena de enzimas que desempeña una función crucial en el proceso de fecundación. En el extremo opuesto al núcleo crece un flagelo prominente a partir de la región centriolar. Las mitocondrias se disponen en espiral alrededor de la porción proximal del flagelo. Durante la espermiogénesis, la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide se divide en varios dominios moleculares antigénicamente distintos. Estos dominios sufren numerosos cambios durante la maduración de los espermatozoides en el varón y más tarde cuando estos atraviesan el tracto genital femenino. A medida que continúa la espermiogénesis, el resto del citoplasma (cuerpo residual [v. fig. 1-11G]) se separa del núcleo y es eliminado a lo largo de la cola en desarrollo de la célula espermática. Los cuerpos residuales son fagocitados por las células de Sertoli.
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FIGURA 1-11 Resumen de las principales etapas de la espermiogénesis, comenzando por la espermátida (A) y terminando con un espermatozoide maduro (I).




Durante muchos años se ha pensado que era imposible que en las espermátidas posmeióticas (haploides) se diera expresión génica. Sin embargo, la investigación biológica molecular en ratones ha mostrado que dicha expresión génica no solo es posible, sino que es algo habitual. Se han identificado unas 100 proteínas que se producen una vez que la segunda división meiótica se ha completado, y muchas otras son sintetizadas tanto durante como después de la meiosis (fig. 1-12).
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FIGURA 1-12 Resumen de los principales acontecimientos en la espermatogénesis del ratón, con ejemplos específicos añadidos de la síntesis de macromoléculas. Las líneas continuas representan los períodos cualitativos de síntesis conocida. Los segmentos discontinuos de las líneas se refieren a incertidumbre sobre el inicio o la duración de la actividad. Las barras con grosores variables representan las cantidades relativas del producto genético al que se refieren. LDH-X, deshidrogenasa láctica; ME II, segunda división meiótica.


(Modificada de Erickson RP: Post-meiotic expression, Trends Genet 6:264–269, 1990.)





Tras la espermiogénesis (unos 64 días después del inicio de la espermatogénesis), el espermatozoide es una célula muy especializada, bien adaptada para el movimiento y la cesión de su ADN al óvulo. La célula espermática consta de una cabeza (de 2 a 3 µm de ancho y de 4 a 5 µm de longitud), que contiene el núcleo y el acrosoma; una pieza intermedia, que se compone de los centriolos, la parte proximal del flagelo y la hélice mitocondrial, y la cola (de unos 50 µm de longitud), que consiste en un flagelo muy especializado (v. fig. 1-11). (Las propiedades funcionales específicas de estos componentes de la célula espermática se analizan en el cap. 2.)


Aunque los espermatozoides en los túbulos seminíferos parecen maduros según criterios morfológicos, son inmóviles e incapaces de fecundar un óvulo. Desde el testículo, son transportados al epidídimo mediante corrientes de líquido que se originan en los túbulos seminíferos. Durante su trayecto a lo largo del epidídimo, los espermatozoides sufren una maduración bioquímica, adquieren una cubierta glucoproteica y experimentan otras modificaciones de la membrana. La cubierta glucoproteica se elimina en el tracto genital femenino mediante la reacción de capacitación, lo que permite al espermatozoide fecundar un óvulo. Cuando los espermatozoides se mezclan con las secreciones de la próstata y las vesículas seminales durante la eyaculación, se produce una mayor maduración bioquímica de los mismos a la vez que reciben una fuente externa de energía. En este momento se dota a los espermatozoides de un medio que facilita el movimiento autónomo.









Espermatozoides anómalos


Un número considerable de los espermatozoides maduros (hasta el 10%) presenta anomalías importantes. El rango de anomalías varía desde la doble cabeza o cola hasta los flagelos defectuosos o la variabilidad en el tamaño de la cabeza. Es muy improbable que esas células espermáticas anómalas fecunden un óvulo. Si el porcentaje de espermatozoides anormales se eleva por encima del 20% del total, puede existir una reducción de la fertilidad.















PREPARACIÓN DEL APARATO REPRODUCTOR FEMENINO PARA LA GESTACIÓN






ESTRUCTURA


La estructura y la función del aparato reproductor femenino están bien diseñadas para el transporte de los gametos y la anidación del embrión. Muchos de los aspectos más finos de esta adaptación están bajo control hormonal y son cíclicos. Esta sección revisa brevemente los aspectos anatómicos más importantes del aparato reproductor femenino para entender el transporte de los gametos y el desarrollo embrionario.






Ovarios y trompas de Falopio


Los ovarios y las trompas de Falopio forman un complejo funcional destinado a la producción y transporte de los óvulos. Los ovarios tienen forma de almendra y se localizan a ambos lados del útero, situados muy cerca de las terminaciones abiertas en forma de embudo de las trompas de Falopio. Numerosas prolongaciones digitiformes pequeñas llamadas fimbrias (fig. 1-13) se orientan desde el infundíbulo abierto de la trompa de Falopio hacia el ovario, contribuyendo a dirigir el óvulo hacia la trompa tras la ovulación. La trompa de Falopio se caracteriza por un revestimiento interno muy complejo, con una alta densidad de prominentes pliegues longitudinales en la porción distal o ampolla, y un revestimiento más simple en la porción proximal, cercana al útero. El epitelio de revestimiento de las trompas de Falopio contiene una mezcla de células ciliadas que contribuyen al transporte de los gametos y células secretoras que producen un fluido que nutre al embrión en los estadios iniciales de su desarrollo. Las capas de músculo liso a lo largo de las trompas de Falopio son las responsables de las contracciones peristálticas. La cantidad y la función de muchos de estos componentes están bajo control hormonal cíclico, y el efecto global de estos cambios es facilitar el transporte de los gametos y del óvulo fecundado.
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FIGURA 1-13 Estructura del aparato genital femenino.











Útero


Las funciones principales del útero son recibir y mantener alojado al embrión durante el embarazo y expulsar el feto al término de la gestación. La primera función es realizada por la mucosa uterina (endometrio) y la segunda por la pared muscular (miometrio). Bajo el efecto cíclico de las hormonas, el útero sufre una serie de cambios importantes en el transcurso de cada ciclo menstrual.


El útero es un órgano en forma de pera con gruesas paredes de músculo liso (miometrio) y un revestimiento mucoso complejo (v. fig. 1-13). Este revestimiento mucoso, llamado endometrio, tiene una estructura que varía cada día a lo largo del ciclo menstrual. El endometrio puede subdividirse en dos capas: una capa funcional, que se desprende con cada período menstrual o tras el parto, y una capa basal, que permanece intacta. La estructura general del endometrio consiste en 1) un epitelio superficial cilíndrico, 2) glándulas uterinas, 3) un estroma de tejido conjuntivo especializado y 4) arterias espirales, enrolladas desde la capa basal hacia la superficie del endometrio. Todas estas estructuras participan en la implantación y nutrición del embrión.


La salida distal del útero es el cuello uterino. El revestimiento mucoso del cuello no es el endometrio uterino típico, sino que está sembrado de una gran variedad de criptas irregulares. El epitelio cervical produce un moco rico en glucoproteínas, cuya composición varía de forma considerable a lo largo del ciclo menstrual. Las diferentes propiedades físicas del moco cervical facilitan o dificultan la penetración de los espermatozoides a través del cuello uterino y su paso hacia el útero.









Vagina


La vagina es un canal para el coito y también sirve como vía para el parto. Está revestida por un epitelio escamoso estratificado, pero las células epiteliales contienen depósitos de glucógeno, cuya cantidad varía a lo largo del ciclo menstrual. Los productos de la lisis del glucógeno contribuyen a la acidez (pH 4,3) de las secreciones vaginales. El bajo pH de la parte superior de la vagina tiene una función bacteriostática e impide la entrada de microorganismos a las porciones superiores del tracto genital femenino a través del cuello y su diseminación secundaria a la cavidad peritoneal a través de las terminaciones abiertas de las trompas de Falopio.












CONTROL HORMONAL DEL CICLO REPRODUCTOR FEMENINO


La reproducción en la mujer está dirigida por una serie compleja de interacciones entre las hormonas y los tejidos sobre los que actúan. La jerarquía del control cíclico comienza con los estímulos que llegan al hipotálamo en el cerebro (fig. 1-14). El hipotálamo estimula la producción hormonal del lóbulo anterior de la hipófisis. Las hormonas hipofisarias se diseminan a través de la sangre por todo el cuerpo y actúan sobre los ovarios, que a su vez son estimulados para producir sus propias hormonas sexuales esteroideas. Durante el embarazo, la placenta ejerce un potente efecto sobre la madre mediante la producción de varias hormonas. El último nivel de control hormonal de la reproducción femenina es el ejercido por las hormonas ováricas o placentarias sobre otros órganos diana del aparato reproductor femenino (p. ej., el útero, las trompas de Falopio, la vagina, las mamas).






Control hipotalámico


El primer nivel de control hormonal de la reproducción reside en el hipotálamo. Diversos estímulos inducen a las células neurosecretoras del hipotálamo a producir hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), así como factores liberadores de otras hormonas hipofisarias. Dichos factores liberadores y un factor inhibidor son transportados hasta el lóbulo anterior de la hipófisis por los vasos sanguíneos del sistema portal hipotalamohipofisario, y allí estimulan la secreción de hormonas hipofisarias (tabla 1-1).


TABLA 1-1 Principales hormonas implicadas en la reproducción de los mamíferos






	Hormona

	Naturaleza química

	Función






	Hipotálamo

	 

	 






	Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, LHRH)

	Decapéptido

	Estimula la liberación de LH y FSH por parte de la adenohipófisis






	Factor inhibidor de la prolactina

	Dopamina

	Inhibe la liberación de prolactina por parte de la adenohipófisis






	Lóbulo anterior de la hipófisis

	 

	 






	Hormona foliculoestimulante (FSH)

	Glucoproteína (subunidades α y β) (PM ∼35.000)

	



Varón: estimula la producción de proteína ligadora de andrógenos en las células de Sertoli


Mujer: estimula la producción de estrógenos en las células foliculares












	Hormona luteinizante (LH)

	Glucoproteína (subunidades α y β) (PM ∼28.000)

	



Varón: estimula la secreción de testosterona en las células de Leydig


Mujer: estimula la producción de progesterona en las células foliculares y del cuerpo lúteo












	Prolactina

	Polipéptido de cadena sencilla (198 aminoácidos)

	Promueve la lactancia






	Lóbulo posterior de la hipófisis

	 

	 






	Oxitocina

	Oligopéptido (PM ∼1.100)

	Estimula la eyección de la leche por parte de la glándula mamaria






	Ovario

	 

	 






	Estrógenos

	Esteroide

	Tiene múltiples efectos sobre el aparato reproductor, las mamas, la grasa corporal y el crecimiento óseo






	Progesterona

	Esteroide

	Tiene múltiples efectos sobre el desarrollo del aparato reproductor y de las mamas






	Testosterona

	Esteroide

	Es el precursor para la biosíntesis de estrógenos, induce atresia folicular






	Inhibina

	Proteína (PM ∼32.000)

	Inhibe la secreción de FSH, tiene efectos locales sobre los ovarios






	Activina

	Proteína (PM ∼28.000)

	Estimula la proliferación de las células de la granulosa






	Testículo

	 

	 






	Testosterona

	Esteroide

	Tiene múltiples efectos sobre el aparato reproductor masculino, el crecimiento del vello y otros caracteres sexuales secundarios






	Inhibina

	Proteína (PM ∼32.000)

	Inhibe la secreción de FSH, tiene efectos locales sobre los testículos






	Placenta

	 

	 






	Estrógenos

	Esteroide

	Tiene las mismas funciones que los estrógenos ováricos






	Progesterona

	Esteroide

	Tiene las mismas funciones que la progesterona ovárica






	Gonadotropina coriónica humana (HCG)

	Glucoproteína (PM ∼30.000)

	Mantiene la actividad del cuerpo lúteo durante el embarazo






	Lactógeno placentario humano (somatomamotropina)

	Polipéptido (PM ∼20.000)

	Promueve el desarrollo de las mamas durante el embarazo







LHRH, hormona liberadora de hormona luteinizante; PM, peso molecular.









Hipófisis


La hipófisis constituye un segundo nivel de control hormonal de la reproducción mediante la producción de sus hormonas en respuesta a la estimulación hipotalámica. Esta glándula consta de dos elementos: el lóbulo anterior de la hipófisis (adenohipófisis), una estructura glandular epitelial que produce varias hormonas en respuesta a los factores transportados hasta ella por el sistema portal hipotalamohipofisario, y el lóbulo posterior (neurohipófisis), una estructura nerviosa que libera hormonas por un mecanismo neurosecretor.


Bajo la influencia de la GnRH y la retroalimentación directa por medio de los niveles de hormonas esteroideas en sangre, la hipófisis anterior secreta dos gonadotropinas polipeptídicas, la FSH y la LH, a partir del mismo tipo celular (v. tabla 1-1). En ausencia de un factor inhibidor (dopamina) hipotalámico, la hipófisis anterior también produce prolactina, que actúa sobre las glándulas mamarias.


La única hormona de la hipófisis posterior que está directamente implicada en la reproducción es la oxitocina, un oligopéptido que interviene en el parto y en la estimulación para la eyección láctea desde la glándula mamaria en las mujeres que amamantan a sus hijos.









Ovarios y placenta


Los ovarios y, durante el embarazo, la placenta constituyen un tercer nivel de control hormonal. En respuesta a los niveles sanguíneos de hormonas de la hipófisis anterior, las células de la granulosa de los folículos ováricos convierten los andrógenos (androstenediona y testosterona) sintetizados por la teca interna en estrógenos (sobre todo estrona y el diez veces más potente 17β-estradiol), que pasan a la corriente sanguínea. Después de la ovulación, la progesterona es el principal producto de la secreción del folículo tras su conversión en el cuerpo lúteo (v. cap. 2). Durante la última parte del embarazo, la placenta suplementa la producción de hormonas esteroideas ováricas mediante la síntesis de sus propios estrógenos y progesterona. También produce dos hormonas polipeptídicas (v. tabla 1-1). La gonadotropina coriónica humana (HCG) actúa sobre el ovario para mantener la actividad del cuerpo lúteo durante el embarazo. El lactógeno placentario humano (somatomamotropina) actúa sobre el cuerpo lúteo; también estimula el desarrollo mamario mediante la potenciación de los efectos de los estrógenos y la progesterona y la síntesis de los componentes de la leche.









Tejidos diana en la reproducción


El último nivel en la jerarquía del control hormonal reproductor lo constituyen los tejidos diana, que se preparan a sí mismos tanto estructural como funcionalmente para el transporte de los gametos o para la gestación en respuesta a la unión de las hormonas ováricas y placentarias a sus receptores celulares específicos. Los cambios en el número de células ciliadas y en la actividad del músculo liso de las trompas de Falopio, las profundas variaciones en el revestimiento endometrial del útero y las modificaciones cíclicas en los tejidos glandulares de las mamas son algunos de los ejemplos más destacados de los efectos hormonales sobre los tejidos diana. Estos cambios se describen con más detalle más adelante.


Un principio general reconocido hace algún tiempo es la eficacia de preparar primero los tejidos reproductores diana con estrógenos para que la progesterona pueda ejercer sus efectos plenos. El estrógeno induce en las células diana la producción de grandes cantidades de receptores de progesterona, que deben encontrarse ahí para que esta actúe en esas células.












INTERACCIONES HORMONALES CON LOS TEJIDOS DURANTE LOS CICLOS REPRODUCTORES FEMENINOS


Todos los tejidos del aparato reproductor femenino están influidos por las hormonas reproductoras. En respuesta al estado hormonal del organismo, estos sufren modificaciones cíclicas que mejoran las posibilidades de éxito en la reproducción.


El conocimiento de los cambios que tienen lugar en los ovarios es necesario para comprender las interacciones hormonales y las respuestas tisulares durante el ciclo reproductor femenino. Como respuesta a la secreción de FSH y LH por la hipófisis justo antes y durante el período menstrual, un grupo de folículos ováricos secundarios comienza a madurar y secreta 17β-estradiol. En la ovulación, todos excepto uno de los folículos han experimentado atresia, y su principal contribución ha sido producir parte del aporte de estrógenos necesario para preparar el cuerpo de cara a la ovulación y el transporte de gametos.


Durante la fase preovulatoria, o proliferativa (del día 5 al 14) del ciclo menstrual, los estrógenos producidos por el ovario actúan sobre los tejidos reproductores femeninos (v. fig. 1-14). El revestimiento uterino se reepiteliza a partir del período menstrual que acaba de completarse. Entonces, bajo la influencia de los estrógenos, el estroma endometrial aumenta su grosor de forma progresiva, las glándulas uterinas se alargan y las arterias espirales comienzan a crecer hacia la superficie del endometrio. Las glándulas mucosas del cérvix secretan un moco rico en glucoproteínas pero relativamente acuoso, que facilita el paso de espermatozoides a través del canal cervical. A medida que progresa la fase proliferativa, un mayor porcentaje de las células epiteliales que revisten las trompas de Falopio se tornan ciliadas y la actividad muscular lisa en dichas trompas aumenta. En los días que preceden a la ovulación, las terminaciones fimbriadas de las trompas de Falopio se acercan a los ovarios.


Hacia el final del período proliferativo, un pronunciado aumento en los niveles de estradiol secretado por el folículo ovárico en desarrollo actúa sobre el sistema hipotalamohipofisario, causando un aumento de la respuesta de la hipófisis anterior a la GnRH y un pico en la secreción hipotalámica de esta hormona. Unas 24 horas después de que el nivel de 17β-estradiol alcance su máximo en la sangre, la hipófisis envía un pico preovulatorio de LH y FSH a la corriente sanguínea (fig. 1-15). El pico de LH no es un aumento estable en la secreción de gonadotropinas; constituye más bien una serie de pulsos bruscos de secreción que parecen responder a un mecanismo regulador hipotalámico.


Dicho pico de LH induce la ovulación, y el folículo de De Graaf se transforma en un cuerpo lúteo (cuerpo amarillo). La lámina basal que rodea a la granulosa del folículo se destruye y permite el crecimiento de los vasos sanguíneos dentro de la capa de células de la granulosa. Mediante proliferación e hipertrofia, estas células experimentan significativos cambios estructurales y bioquímicos y generan ahora progesterona como principal producto de secreción. El cuerpo lúteo todavía secreta cierta cantidad de estrógenos. Tras la ovulación, el ciclo menstrual, que ahora está dominado por la secreción de progesterona, se dice que está en la fase secretora (desde el día 14 hasta el 28 del ciclo menstrual).


Tras el pico de LH, y con el aumento de la concentración de progesterona en sangre, la temperatura basal corporal aumenta (v. fig. 1-15). Debido a la asociación entre este incremento y el momento de la ovulación, los registros precisos de la temperatura son el fundamento del método del ritmo para la planificación familiar.


En torno al momento de la ovulación, la presencia combinada de estrógenos y progesterona en la sangre provoca en la trompa de Falopio el inicio de una serie rítmica de contracciones musculares destinadas a promover el transporte del óvulo. La progesterona induce la secreción de líquidos para la nutrición del embrión en división por parte de las células epiteliales de la trompa de Falopio. En estadios posteriores de la fase secretora, los niveles elevados de progesterona inducen la regresión de algunas de las células ciliadas en el epitelio tubárico.


En el útero, la progesterona prepara el endometrio estimulado por los estrógenos para la implantación del embrión. El endometrio, que se ha engrosado bajo la influencia de los estrógenos en la fase proliferativa, experimenta más cambios. Las glándulas uterinas rectas comienzan a enrollarse y acumulan glucógeno y otros productos de secreción en el epitelio. Las arterias espirales crecen más hacia la superficie endometrial, pero la mitosis en las células epiteliales endometriales disminuye. Por la acción de la progesterona, el moco cervical se vuelve muy viscoso y actúa como un bloqueo protector, inhibiendo el paso de materiales al interior o al exterior del útero. Durante el período secretor, el epitelio vaginal se adelgaza.


En las glándulas mamarias, la progesterona potencia el desarrollo inducido por los estrógenos de los componentes secretores y produce retención de agua en los tejidos. Sin embargo, un desarrollo mayor del aparato de la lactancia requiere la estimulación por parte de las hormonas placentarias.


Hacia la mitad de la fase secretora del ciclo menstrual, el epitelio de las trompas de Falopio ha experimentado ya una regresión considerable a partir de su pico en la mitad del ciclo, mientras que el endometrio uterino está totalmente listo para recibir un embrión en división. Si no se produce el embarazo, varias interacciones hormonales desencadenan el cierre del ciclo menstrual. Uno de los mecanismos iniciales de retroalimentación es la producción de la proteína inhibina por parte de las células de la granulosa. La inhibina es transportada por la corriente sanguínea hasta la hipófisis anterior, donde inhibe de forma directa la secreción de gonadotropinas, en especial FSH. Mediante mecanismos que aún son desconocidos, la secreción de LH también se reduce. Esta inhibición induce la regresión del cuerpo lúteo y una marcada reducción de la secreción de progesterona por parte del ovario.


Algunas de las principales consecuencias de la regresión del cuerpo lúteo son la infiltración del estroma endometrial con leucocitos, la pérdida de líquido intersticial y la constricción espástica y la destrucción de las arterias espirales, lo que produce isquemia local. La isquemia causa una hemorragia local y la pérdida de integridad de áreas del endometrio. Estos cambios inician la menstruación (que, por convención, consiste en los días del 1 al 5 del ciclo menstrual). Durante los días siguientes, toda la capa funcional del endometrio se desprende en pequeñas porciones, junto con la pérdida acompañante de unos 30 ml de sangre. En el momento en que la menstruación termina, solo se mantiene una base endometrial con el epitelio basal de las glándulas uterinas para la cicatrización y la reconstitución del endometrio durante el siguiente período proliferativo.








CASO CLÍNICO


Una mujer de 33 años de edad fue sometida a una extirpación bilateral de los ovarios debido a la presencia en los dos de grandes quistes. Un año después, se encuentra en una expedición de larga duración en el norte de Canadá, su canoa tiene un accidente y su tratamiento hormonal sustitutivo cae al fondo del lago. Pasan más de 6 semanas antes de que pueda obtener de nuevo la medicación.


¿Cuál de los siguientes aspectos se verá menos afectado por la pérdida del tratamiento de la mujer?




A. Los niveles plasmáticos de FSH y LH.


B. Las células ciliadas de la trompa de Falopio.


C. La masa miocárdica.


D. El tejido glandular mamario.


E. El grosor del endometrio.


















INTERACCIONES HORMONALES IMPLICADAS EN LA REPRODUCCIÓN EN LOS VARONES


Junto con las homologías de determinadas estructuras entre los testículos y los ovarios, existen algunos paralelismos significativos entre las interacciones hormonales implicadas en la reproducción en los varones y las mujeres. Las homologías más relevantes se encuentran entre las células de la granulosa del folículo ovárico y las de Sertoli en el túbulo seminífero testicular, y entre las células de la teca del ovario y las de Leydig en el testículo (tabla 1-2).




TABLA 1-2 Homologías entre las células productoras de hormonas en las gónadas masculinas y femeninas
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La secreción hipotalámica de GnRH estimula la de FSH y LH en la hipófisis anterior. La LH se une a los más o menos 20.000 receptores de LH en la superficie de cada célula de Leydig (intersticial), y mediante una cascada de segundos mensajeros, esta hormona estimula la síntesis de testosterona a partir del colesterol. La testosterona se libera a la sangre y llega a las células de Sertoli y a todo el organismo, donde actúa sobre varios tejidos sexuales secundarios, con frecuencia después de ser convertida en dihidrotestosterona de forma local.


Las células de Sertoli son estimuladas por la FSH hipofisaria mediante receptores de membrana de esta hormona y por la testosterona de las células de Leydig mediante receptores citoplasmáticos. Tras la estimulación por FSH, las células de Sertoli convierten cierta cantidad de testosterona en estrógenos (como hacen las células de la granulosa en el ovario). Una parte de los estrógenos se difunde de nuevo a las células de Leydig junto con un factor estimulador de las células de Leydig, que es sintetizado por las células de Sertoli y alcanza las de Leydig mediante secreción paracrina (no sistémica) (fig. 1-16). Las células de Sertoli estimuladas por FSH producen una proteína ligadora de andrógenos, que se une a la testosterona y es transportada al compartimento líquido del túbulo seminífero, donde ejerce una intensa influencia sobre el curso de la espermatogénesis. Al igual que sus equivalentes, las células de la granulosa del ovario, las células de Sertoli estimuladas por hormonas producen inhibina, que es transportada por la sangre hasta la hipófisis anterior y posiblemente hasta el hipotálamo. Allí, la inhibina actúa mediante retroalimentación negativa para inhibir la secreción de FSH. Además de las relacionadas con la inhibina y la proteína ligadora de andrógenos, las células de Sertoli tienen una gran variedad de funciones, de las que las más significativas se resumen en el cuadro 1-2.
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FIGURA 1-16 Esquema general del control hormonal en el sistema reproductor masculino. Las flechas rojas representan las influencias estimuladoras. Las flechas violetas ilustran las influencias inhibidoras. Las sospechas de interacciones están reflejadas por líneas discontinuas. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante.







Cuadro 1-2 Funciones principales de las células de Sertoli


Mantenimiento de la barrera hematotesticular


Secreción de líquido tubular (de 10 a 20 ml/g de testículo/hora)


Secreción de la proteína ligadora de andrógenos


Secreción de estrógenos e inhibina


Secreción de una gran variedad de otras proteínas (como factores de crecimiento, transferrina, proteína ligadora de retinoides, proteínas ligadoras de metales)


Mantenimiento y coordinación de la espermatogénesis


Fagocitosis de los cuerpos residuales de las células espermáticas











CORRELACIÓN CLÍNICA 1-2






Fecha del embarazo


Se han desarrollado dos sistemas diferentes para datar los embarazos. Uno de ellos, empleado por los embriólogos, calcula la fecha del embarazo desde el momento de la fecundación (edad gestacional por fecha de la fecundación), por lo que un embrión de 6 semanas tiene esa edad (42 días) desde el día de la fecundación. El otro sistema, empleado por los obstetras y muchos clínicos, calcula la edad gestacional desde el último ciclo menstrual de la mujer (fecha de última regla), porque es un punto de referencia conveniente desde el punto de vista de la historia clínica de un paciente. La edad gestacional de un embrión humano por fecha de última regla es 2 semanas mayor que la obtenida por fecha de fecundación, porque suele existir un lapso de 2 semanas entre el inicio de la última menstruación y la fecundación. Por tanto, a un embrión con una edad gestacional por fecha de fecundación de 6 semanas se le asigna una edad por fecha de última regla de 8 semanas, y la duración típica del embarazo es de 38 semanas según la primera y de 40 semanas según la segunda (fig. 1-17; v. también fig. 18-16).
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FIGURA 1-17 Comparación entre los acontecimientos que sirven para datar el embarazo según la edad de fecundación y la menstrual.




Por razones clínicas útiles, los obstetras subdividen el embarazo en tres trimestres iguales, mientras que los embriólogos lo hacen en períodos desiguales que corresponden a acontecimientos principales del desarrollo.









	0–3 semanas

	Primeros estadios del desarrollo embrionario (segmentación, gastrulación)






	4–8 semanas

	Período de organogénesis embrionaria






	9–38 semanas

	Período fetal







Es esencial reconocer la existencia de diferentes sistemas para datar un embarazo. En un pleito judicial sobre un defecto congénito, un malentendido de 2 semanas acerca de la edad del embarazo podría marcar la diferencia entre ganar o perder el caso. Si en este mismo contexto el caso implicara un labio leporino o un paladar hendido (v. pág. 344), la diferencia en el desarrollo de la cara entre las semanas 6 y 8 (v. fig. 14-6) haría que algunos supuestos fueran imposibles. Por ejemplo, un agente nocivo a las 6 semanas podría ser la causa de un labio leporino, mientras que a las 8 semanas los labios ya se han formado, por lo que es muy improbable que se produjera dicha malformación en ese momento.















RESUMEN







[image: image]La gametogénesis se divide en cuatro fases:



1. Origen extraembrionario de las células germinales y su migración hacia las gónadas.



2. Aumento del número de células germinales mediante mitosis.



3. Reducción del material cromosómico por meiosis.



4. Maduración estructural y funcional.


[image: image]Las células germinales primordiales pueden identificarse como tales ya en el endodermo del saco vitelino. Después migran a través del mesenterio dorsal hasta los primordios gonadales.


[image: image]En la mujer, las ovogonias experimentan una intensa actividad mitótica solo en el embrión. En el varón, las espermatogonias pueden dividirse por mitosis a lo largo de toda la vida.


[image: image]La meiosis implica una reducción en el número de cromosomas de diploides a haploides, una redistribución independiente de los cromosomas paternos y maternos y una ulterior reorganización del material genético mediante procesos de entrecruzamiento genético.


[image: image]En el ovocito existen dos bloqueos meióticos: en diplotena de la profase I y en metafase II. En la mujer, la meiosis comienza en el 5.° mes de desarrollo embrionario; en el varón, en la pubertad.


[image: image]El fallo en la adecuada separación de los cromosomas durante la meiosis produce una no disyunción, que está asociada a múltiples anomalías en función de qué cromosoma se vea afectado.


[image: image]Los ovocitos en desarrollo están rodeados por capas de células foliculares e interactúan con ellas mediante uniones estrechas. Cuando son estimuladas por hormonas hipofisarias (p. ej., FSH, LH), las células foliculares producen hormonas esteroideas (estrógenos y progesterona). La combinación del ovocito y estas células foliculares (de la granulosa) se denomina folículo. Tras la estimulación hormonal, determinados folículos aumentan mucho de tamaño, y cada mes uno de ellos es ovulado.


[image: image]La espermatogénesis se produce en los testículos e implica oleadas sucesivas de mitosis de las espermatogonias, la meiosis de los espermatocitos primarios y secundarios y la maduración final (espermiogénesis) de las espermátidas posmeióticas en espermatozoides. La maduración funcional de los espermatozoides se produce en el epidídimo.


[image: image]Los tejidos reproductores femeninos sufren cambios cíclicos inducidos por vía hormonal, de preparación para el embarazo. En las trompas de Falopio, esto afecta al grado de ciliación del epitelio y a la actividad muscular lisa de la pared. Bajo la influencia primero de los estrógenos y después de la progesterona, el endometrio del útero prolifera en preparación para recibir al embrión. En ausencia de fecundación y con la subsiguiente privación del mantenimiento hormonal, el endometrio degenera y se desprende (menstruación). Los cambios cíclicos en el cuello uterino implican un adelgazamiento del moco cervical en el momento de la ovulación.


[image: image]El control hormonal del ciclo reproductor femenino es jerárquico, y los factores liberadores o inhibidores del hipotálamo actúan sobre la adenohipófisis, lo que produce la liberación de hormonas hipofisarias (p. ej., FSH, LH). Estas últimas estimulan de forma secuencial a los folículos ováricos para producir estrógenos y progesterona, que actúan sobre los tejidos reproductores femeninos. En el embarazo, los restos del folículo (cuerpo lúteo) continúan produciendo progesterona, que mantiene al embrión durante las primeras etapas de su desarrollo hasta que la placenta comienza a generar hormonas suficientes para mantener el embarazo.


[image: image]En el varón, la LH estimula a las células de Leydig para producir testosterona, y la FSH actúa sobre las células de Sertoli, que favorecen la espermatogénesis. Tanto en el varón como en la mujer, la retroalimentación inhibidora disminuye la producción de hormonas hipofisarias.


[image: image]Existen dos sistemas para datar el embarazo:



1. Por la fecha de la fecundación: determina la edad del embrión a partir del momento de la fecundación.



2. Por la fecha de la última regla: determina dicha edad desde el inicio de la última menstruación de la madre. La edad gestacional calculada por fecha de última regla es 2 semanas mayor que la de fecundación.









[image: image] PREGUNTAS DE REPASO







1. Durante la espermatogénesis, ¿qué sustituye a las histonas para permitir un mejor empaquetamiento de la cromatina condensada en la cabeza del espermatozoide?



A. La inhibina.



B. La prostaglandina E.



C. La testosterona.



D. La protamina.



E. La proteína ligadora de andrógenos.


2. ¿Qué tipo de célula se localiza fuera de la barrera hematotesticular?



A. El espermatozoide.



B. El espermatocito secundario.



C. La espermátida.



D. El espermatocito primario.



E. La espermatogonia.


3. ¿Cuál de las siguientes células experimenta normalmente las divisiones mitóticas?



A. El ovocito primario.



B. La ovogonia.



C. El espermatocito primario.



D. La espermátida.



E. El espermatocito secundario.


4. En una radiografía de tórax de rutina, el radiólogo ve lo que parece ser un diente en una masa mediastínica. ¿Cuál es el posible diagnóstico y cuál sería la explicación embriológica más probable de su apariencia?


5. ¿Cuándo comienza la meiosis en la mujer y en el varón?


6. ¿En qué etapas de la ovogénesis se detiene la meiosis en la mujer?


7. ¿Cuál es la causa subyacente de la mayoría de los abortos espontáneos durante las primeras semanas de gestación?


8. ¿Qué diferencia hay entre la espermatogénesis y la espermiogénesis?


9. ¿Qué hormonas son las responsables de los cambios en el endometrio durante el ciclo menstrual?


10. ¿Qué dos hormonas reproductoras principales estimulan a las células de Sertoli en los testículos?
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*Existe una considerable controversia sobre el uso del término «migración» respecto al desarrollo embrionario. Por un lado, algunos autores creen que el desplazamiento de células en relación con otros puntos de referencia estructurales en el embrión se debe a una migración activa (muchas veces mediante un movimiento ameboide). Por otro lado, otros subrayan la importancia de la proliferación celular dirigida y de las fuerzas de crecimiento a la hora de causar lo que se interpreta como una migración aparente de las células. Como muchas veces sucede con las controversias científicas, tanto la migración activa como el desplazamiento resultante del crecimiento intervienen en muchos casos en los que las células embrionarias se desplazan con respecto a otros puntos estructurales.










CAPÍTULO 2 [image: image] Transporte de los gametos y fecundación


El capítulo 1 describe el origen y la maduración de los gametos masculinos y femeninos y las condiciones hormonales que hacen posible esta última. También trata sobre los cambios cíclicos, controlados por hormonas, que preparan el aparato reproductor femenino para la fecundación y el mantenimiento del desarrollo embrionario. El presente capítulo explica en primer lugar la forma como el óvulo y los espermatozoides llegan a encontrarse en el aparato reproductor femenino para que pueda tener lugar la fecundación. A continuación bosqueja la compleja serie de interacciones que se suceden en la fecundación del óvulo por un espermatozoide.






OVULACIÓN Y TRANSPORTE DEL ÓVULO Y EL ESPERMATOZOIDE






OVULACIÓN


Hacia la mitad del ciclo menstrual, el folículo de De Graaf maduro, que contiene al óvulo detenido en la profase de la primera división meiótica, se ha desplazado hacia la superficie del ovario. Bajo la influencia de las hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH), aumenta mucho de tamaño. Se completa la primera división meiótica y se inicia la segunda hasta la metafase, en la cual tiene lugar el segundo bloqueo meiótico. Tras la primera división meiótica, se expulsa el primer cuerpo polar. En este momento, el folículo sobresale en la superficie del ovario. El vértice de la protrusión es el estigma.


El estímulo para la ovulación es el pico de LH secretado por la adenohipófisis en la mitad del ciclo menstrual (v. fig. 1-15). Poco después del pico de LH, el flujo sanguíneo local aumenta en las capas más externas de la pared folicular. Junto con este incremento, las proteínas plasmáticas pasan a los tejidos a través de las vénulas poscapilares, lo que produce un edema local. El edema y la liberación de varios compuestos farmacológicamente activos, como las prostaglandinas, la histamina, la vasopresina y el plasminógeno activador, constituyen el punto de partida de diversas reacciones que desembocan en la síntesis local de metaloproteinasas de matriz, una familia de enzimas que degradan componentes de la matriz extracelular. Al mismo tiempo, la secreción de ácido hialurónico por las células del cúmulo produce una pérdida de las células que rodean el óvulo. La acción lítica de las metaloproteasas de matriz produce una reacción inflamatoria que desembocará en la rotura de la pared folicular externa de 28 a 36 horas después del pico de LH (fig. 2-1). Algunos minutos después de la rotura de la pared folicular, el cúmulo ovífero se desprende de la membrana granulosa y el óvulo es expulsado del ovario.





[image: image]

FIGURA 2-1 Cambios en el complejo cúmulo-ovocito (CCO) de conejos durante la maduración folicular y la ovulación. En el folículo preovulatorio, las células del cúmulo (flecha) se encuentran estrechamente agrupadas alrededor del ovocito. Ya que el ovocito es estimulado por la hormona luteinizante (LH) antes de la ovulación, las células del cúmulo elaboran matriz extracelular volviéndose mucho menos agrupadas cuando llega el momento de la ovulación. El ovocito tras la ovulación sigue rodeado por células cumulares


(De Espey LL, Richards JS: en Neil JD, ed: Physiology of reproduction, 3.a ed. Ámsterdam. 2006, Elsevier.)





La ovulación causa la expulsión de líquido antral y del óvulo desde el ovario a la cavidad peritoneal. El óvulo no es expulsado como una única célula aislada, sino como un complejo que consta de: 1) el óvulo; 2) la zona pelúcida; 3) la corona radiada, de dos o tres células de grosor, y 4) una matriz pegajosa que contiene las células circundantes del cúmulo ovífero. Por convención, las células adheridas se denominan corona radiada tras la ovulación. Normalmente, en la ovulación se libera un óvulo. La expulsión y fecundación de dos puede dar lugar a dos gemelos dicigóticos.


Algunas mujeres experimentan un dolor leve o intenso en el momento de la ovulación. Con frecuencia llamado mittelschmerz («dolor medio» en alemán), dicho dolor pélvico intermenstrual puede acompañarse de una pequeña hemorragia procedente del folículo roto. Otro signo de la ovulación es un ligero incremento en la temperatura basal corporal. Esto se ha utilizado a menudo como signo de referencia en los métodos del ritmo para la regulación natural de la natalidad.









TRANSPORTE DEL ÓVULO


El primer paso en el transporte del óvulo expulsado es su captura por la trompa de Falopio. Poco antes de la ovulación, las células epiteliales de la trompa de Falopio se vuelven más ciliadas y la actividad del músculo liso aumenta en ella y en su ligamento suspensorio como consecuencia de la acción hormonal. En la ovulación, las fimbrias de la trompa de Falopio se aproximan al ovario y parecen barrer de forma rítmica su superficie. Esta acción, unida a las corrientes producidas por los cilios, resulta eficaz para la captación del complejo ovulado. Los estudios experimentales con conejos han mostrado que la masa proporcionada por las cubiertas celulares del óvulo expulsado es importante para facilitar su captura y el desplazamiento por la trompa de Falopio. Los óvulos desnudos o los objetos inertes de este tamaño no se transportan con tanta facilidad. La captura del óvulo por la trompa de Falopio también implica una interacción adhesiva entre él y la superficie ciliada de dicha estructura.


Incluso sin estos tipos de adaptaciones naturales, la capacidad de las trompas de Falopio para capturar los óvulos es llamativa. Si se elimina su extremo con fimbrias, la captura del óvulo se produce con una frecuencia sorprendente, e incluso se han descrito casos de embarazos en mujeres en las que se había extirpado un ovario y la trompa contralateral. En dichos casos, el óvulo tendría que viajar libremente por la cavidad pelviana una distancia considerable antes de entrar en la trompa uterina del otro lado.


Una vez en el interior de la trompa, el óvulo es transportado hacia el útero, sobre todo como consecuencia de las contracciones en la musculatura lisa de la pared tubárica. Aunque los cilios que revisten la mucosa también pueden contribuir a este transporte, su acción no es imprescindible, ya que las mujeres con síndrome de los cilios inmóviles son a menudo fértiles.


Mientras está en la trompa de Falopio, el óvulo se encuentra bañado por el líquido tubárico, que es una mezcla de las secreciones procedentes de las células epiteliales tubáricas y del trasudado de los capilares situados inmediatamente por debajo del epitelio. En algunos mamíferos, la exposición a las secreciones tubáricas es importante para la supervivencia del óvulo y para modificar la composición de la zona pelúcida, pero su función en los seres humanos no está tan clara.


El transporte del óvulo a lo largo de la trompa suele durar 3 o 4 días, con independencia de que se produzca la fecundación (fig. 2-2) o no. Dicho transporte se realiza típicamente en dos fases: un tránsito lento en la ampolla (de unas 72 horas) y una fase más rápida (8 horas) durante la que el óvulo o el embrión atraviesan el istmo y llegan al útero (v. pág. 57). Mediante un mecanismo que aún no se conoce bien, posiblemente por edema local o por reducción de la actividad muscular, el óvulo queda temporalmente detenido antes de entrar en la parte ístmica de la trompa, pero por efecto de la progesterona, la unión uterotubárica se relaja y permite la entrada del mismo.





[image: image]

FIGURA 2-2 Desarrollo folicular en el ovario, ovulación, fecundación y transporte del embrión en sus primeras etapas del desarrollo por la trompa de Falopio hacia el útero.




Unas 80 horas después de la ovulación, el óvulo o el embrión han llegado desde la trompa de Falopio al útero. Si no se ha producido la fecundación, el óvulo degenera y es fagocitado. (La implantación del embrión se analiza en el cap. 3.)









TRANSPORTE DE LOS ESPERMATOZOIDES


El transporte de los espermatozoides tiene lugar en los tractos reproductoes del varón y de la mujer. En el primero está íntimamente ligado a su maduración estructural y funcional, mientras que en el aparato reproductor femenino es importante que el máximo número posible de espermatozoides llegue con rapidez hasta la parte superior de la trompa de Falopio, para que puedan encontrarse con el óvulo.


Tras la espermiogénesis en los túbulos seminíferos, los espermatozoides son maduros a nivel morfológico, pero inmóviles e incapaces de fecundar un óvulo (fig. 2-3). A continuación, el líquido testicular los transporta de forma pasiva desde los túbulos seminíferos hasta la cabeza del epidídimo a través de la red testicular y los conductillos eferentes. La presión del líquido generada en los túbulos seminíferos los impulsa hacia adelante, ayudados por las contracciones del músculo liso y las corrientes ciliares de los conductillos eferentes. Los espermatozoides permanecen unos 12 días en el conducto del epidídimo, que es un tubo muy contorneado, y durante ese plazo sufren su maduración bioquímica. Este período de maduración está asociado a cambios en las glucoproteínas de la membrana plasmática de su cabeza. En el momento en que los espermatozoides alcanzan la cola del epidídimo, ya son capaces de fecundar un óvulo.
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FIGURA 2-3 Transporte de espermatozoides en los aparatos reproductores (A) masculino y (B) femenino. En B, el número de espermatozoides habitualmente presentes en las distintas partes del aparato reproductor femenino se indica en rojo.




En la eyaculación, los espermatozoides atraviesan con rapidez el conducto deferente y se mezclan con las secreciones líquidas de las vesículas seminales y la próstata. El líquido prostático es rico en ácido cítrico, fosfatasa ácida, zinc e iones de magnesio, mientras que el de la vesícula seminal tiene mucha fructosa (la principal fuente de energía de los espermatozoides) y prostaglandinas. Los 2 a 6 ml de esperma (semen o líquido seminal) normalmente están compuestos por 40 a 250 millones de espermatozoides mezclados con líquido alcalino de las vesículas seminales (un 60% del total) y secreción ácida (pH: 6,5) de la próstata (un 30% del total). El pH del semen normal se encuentra entre 7,2 y 7,8. A pesar del número de espermatozoides presentes (>100 millones) por lo general en el esperma, incluso cifras tan bajas como 25 millones por eyaculación pueden ser compatibles con la fertilidad.


En el tracto reproductor de la mujer, el transporte de los espermatozoides comienza en la parte superior de la vagina y termina en la ampolla de la trompa de Falopio, nivel en el que se produce su contacto con el óvulo. Durante la cópula, el líquido seminal suele depositarse en la parte superior de la vagina (v. fig. 2-3), donde su composición y capacidad de amortiguamiento protegen inmediatamente a los espermatozoides del líquido ácido presente en esta zona. El líquido vaginal ácido por lo común tiene una función bactericida, al mantener resguardado el canal cervical de los microorganismos patógenos. En unos 10 segundos, el pH de la parte superior de la vagina se eleva de 4,3 hasta 7,2. El efecto amortiguador dura solo unos pocos minutos en los seres humanos, pero proporciona el tiempo suficiente para que los espermatozoides se aproximen al cuello uterino con un ambiente óptimo (pH de 6 a 6,5) por lo que respecta a su motilidad.


La siguiente barrera que deben superar las células espermáticas es el canal cervical y el moco que lo bloquea. Los cambios en la presión intravaginal pueden aspirar a los espermatozoides hacia el orificio del cuello uterino, pero los movimientos flagelares también parecen decisivos para que la mayoría de ellos penetre en el moco cervical.


La composición y la viscosidad del moco cervical varían de forma considerable a lo largo del ciclo menstrual. Esta sustancia, integrada por mucina cervical (una glucoproteína con una elevada cantidad de hidratos de carbono) y componentes solubles, no es fácil de penetrar. Entre los días 9 y 16 del ciclo aumenta, sin embargo, su contenido de agua, lo que facilita el paso de los espermatozoides a través del cuello uterino en torno al momento de la ovulación; este tipo se denomina en ocasiones moco E. Tras la ovulación, bajo la influencia de la progesterona, la producción de moco acuoso cervical cesa y se fabrica otro de un tipo nuevo, viscoso, cuya proporción de agua es mucho menor. Este moco progestacional, a veces llamado moco G, es casi resistente por completo a la penetración de los espermatozoides. Un método muy eficaz de planificación familiar natural utiliza las propiedades del moco cervical.


Los espermatozoides disponen de dos modos principales para recorrer el cuello uterino. Uno consiste en un transporte rápido inicial, mediante el cual algunos espermatozoides pueden alcanzar las trompas de Falopio entre 5 y 20 minutos después de la eyaculación. Dicho mecanismo depende más de los movimientos musculares del aparato reproductor femenino que de la motilidad de los espermatozoides en sí. El segundo tipo de transporte, más lento, implica el desplazamiento a nado por el moco cervical (a una velocidad de 2 a 3 mm/h), su depósito en las criptas cervicales y su paso definitivo a través del canal cervical hasta 2 a 4 días después.


Se conoce relativamente poco sobre el paso de los espermatozoides a través de la cavidad uterina, pero parece que el principal mecanismo de transporte intrauterino es la contracción del músculo liso más que la motilidad de los mismos. En este momento, los espermatozoides entran en una de las trompas de Falopio. Según algunas estimaciones más recientes, solo unos cientos de ellos penetran en las trompas, y la mayoría se inclina por la que contiene el óvulo.


Una vez en el interior de la trompa uterina, los espermatozoides se acumulan en el istmo y se unen de forma temporal al epitelio. Durante este tiempo experimentan la reacción de capacitación bajo la influencia de las secreciones tubáricas, que consisten en una gran variedad de alteraciones de la membrana plasmática. La capacitación es necesaria para que los espermatozoides sean capaces de fecundar un óvulo (en concreto, para someterse a la reacción acrosómica; v. más adelante). Tras este proceso pasan por un período de hiperactividad y se separan del epitelio tubárico


Tras su liberación del istmo, los espermatozoides siguen un camino ascendente por la trompa mediante la combinación de los movimientos musculares de esta estructura con algunos desplazamientos flagelares. El transporte simultáneo del óvulo en sentido descendente y de los espermatozoides en sentido ascendente a lo largo de la trompa se explica en la actualidad por la acción de las contracciones peristálticas musculares. Estas contracciones subdividen la trompa en compartimentos. Dentro de un compartimento determinado, los gametos son sometidos a movimientos de volteo que en un plazo de 1 o 2 días reúnen al óvulo con los espermatozoides. La fecundación del óvulo se produce en la porción ampular (tercio superior) de la trompa de Falopio. Se calcula que los espermatozoides mantienen su función en el aparato reproductor femenino durante unas 80 horas.


Estudios recientes sugieren que el espermatozoide de mamífero pueda ser atraído por el óvulo gracias a la acción de determinados atractores, lo que ha costado años de debate. Los espermatozoides de mamífero poseen receptores olfatorios de la misma familia que los nasales, pudiendo responder conductualmente a olores químicamente definidos. Los espermatozoides humanos pueden responder también a gradientes de temperatura, y estudios llevados a cabo en conejos muestran que el lugar donde se almacena el esperma en el oviducto es mas frío que el lugar de la trompa donde se produce la fecundación. Parece que solo el espermatozoide capacitado puede responder a estímulos químicos o térmicos. Ya que muchos espermatozoides que entran en la trompa de Falopio no se capacitan, es probable que estos no puedan encontrar el camino hacia el óvulo.









FORMACIÓN Y FUNCIÓN DEL CUERPO LÚTEO DE LA OVULACIÓN Y DEL EMBARAZO


Mientras el óvulo está atravesando las trompas de Falopio, el folículo roto del que ha surgido sufre una serie de cambios drásticos que son esenciales para la progresión de los acontecimientos que conducen al embarazo y lo mantienen (fig. 1-8). Poco después de la ovulación se destruye la membrana basal que separa las células de la granulosa de la teca interna, lo que permite que los vasos sanguíneos tecales crezcan hacia la cavidad del folículo roto. Simultáneamente, las células de la granulosa experimentan una serie de cambios principales en su forma y su función (luteinización). Entre 30 y 40 horas después del pico de LH, estas células, ahora llamadas células luteínicas de la granulosa, comienzan a secretar cantidades crecientes de progesterona junto con algo de estrógenos. Dicho patrón de secreción proporciona la base hormonal para los cambios en los tejidos reproductores femeninos durante la segunda mitad del ciclo menstrual. En este período, el folículo continúa aumentando de tamaño. Debido a su color amarillento, se le conoce como cuerpo lúteo. Las células luteínicas de la granulosa se diferencian definitivamente. Han detenido su división, pero siguen secretando progesterona durante 10 días.


En ausencia de fecundación y de un estímulo hormonal procedente del embrión en sus etapas iniciales, el cuerpo lúteo comienza a deteriorarse (luteólisis) durante la última parte del ciclo. La luteólisis parece englobar tanto la preprogramación de las células lúteas para la apoptosis (muerte celular) como los factores luteolíticos uterinos, por ejemplo la prostaglandina F2. La regresión del cuerpo lúteo y el consiguiente descenso en la producción de progesterona ocasionan la privación hormonal que induce los cambios degenerativos del tejido endometrial durante los últimos días del ciclo menstrual.


Con la regresión del cuerpo lúteo, las células luteínicas de la granulosa degeneran y son reemplazadas por tejido colagenoso cicatricial. Debido a su coloración blanca, el cuerpo lúteo previo ahora se conoce con la denominación de corpus albicans («cuerpo blanco»).


Si la fecundación tiene lugar, la producción de la hormona proteica llamada gonadotropina coriónica por los futuros tejidos placentarios conserva el cuerpo lúteo en funcionamiento e incluso hace que aumente su tamaño y su producción hormonal. Debido a que las células luteínicas de la granulosa son incapaces de dividirse y a que dejan de producir progesterona al cabo de 10 días, el gran cuerpo lúteo del embarazo se compone sobre todo de células luteínicas de la teca. Dicho cuerpo lúteo permanece funcional durante los primeros meses de la gestación. Tras el segundo mes, la placenta produce por sí sola suficientes estrógenos y progesterona para mantener su evolución. En este momento, los ovarios podrían ser extirpados y el embarazo continuaría.












FECUNDACIÓN


La fecundación consiste en una serie de procesos más que en un único acontecimiento. En su sentido más amplio, estos procesos comienzan cuando los espermatozoides inician la penetración de la corona radiada que rodea el óvulo y terminan con el entremezclamiento de los cromosomas maternos y paternos tras la entrada del espermatozoide en el óvulo.






PENETRACIÓN DE LA CORONA RADIADA


Cuando los espermatozoides llegan a la proximidad del óvulo en la parte ampular de la trompa de Falopio, se encuentran en primer lugar con la corona radiada y posiblemente con algún resto del cúmulo ovífero, que representa la capa externa del complejo ovular (fig. 2-4). La corona radiada es una densa capa de células con una matriz intercelular compuesta por proteínas y una elevada concentración de hidratos de carbono, en especial ácido hialurónico. Ha sido una creencia generalizada el que la hialuronidasa de la cabeza del espermatozoide desempeña una función esencial en la penetración de la corona radiada, aunque los movimientos flagelares activos de los espermatozoides parecen ser también importantes.
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FIGURA 2-4 Secuencia de acontecimientos en la penetración de las cubiertas y la membrana plasmática del óvulo. A y B, Penetración de la corona radiada. C y D, Adhesión a la zona pelúcida y reacción acrosómica. E y F, Unión a la membrana plasmática y entrada en el óvulo.











ADHESIÓN A LA ZONA PELÚCIDA Y PENETRACIÓN DE LA MISMA


La zona pelúcida, que tiene un grosor de 13 µm en los seres humanos, consta sobre todo de cuatro glucoproteínas (ZP1 a ZP4). Las ZP2 y ZP3 se combinan para formar unidades básicas que se polimerizan en largos filamentos. Estos filamentos se unen de manera periódica mediante puentes cruzados formados por moléculas de ZP1 y ZP4 (fig. 2-5). Se calcula que la zona pelúcida de un óvulo no fecundado de ratón contiene más de mil millones de copias de la proteína ZP3.





[image: image]

FIGURA 2-5 A, Componentes filamentosos de la zona pelúcida de los mamíferos (ratón). B, Organización molecular de los filamentos en la zona pelúcida. Derecha, estructura de la glucoproteína ZP3.


(De Wasserman PM: Mammalian fertilization. Sci Am 259(6):82, 1988. Copyright Neil O. Hardy.)





Una vez que han atravesado la corona radiada, los espermatozoides se fijan con gran firmeza a la zona pelúcida mediante la membrana plasmática de su cabeza (v. fig. 2-4). La molécula ZP3 (más específicamente, los oligosacáridos unidos por un enlace O-glucosídico a la proteína) actúa como receptor espermático de la zona pelúcida en el caso del ratón. Los lugares específicos de unión para estos receptores son moléculas presentes en la superficie de la cabeza del espermatozoide. Se han propuesto más de 24 moléculas, pero la identidad de la molécula de unión a la zona pelúcida sigue siendo desconocida. La incapacidad de los espermatozoides de una especie para fecundar a un óvulo de otra especie puede deberse a diferencias moleculares interespecíficas de esta molécula ZP3 en las regiones de unión a los espermatozoides. En los mamíferos, la composición de ZP3 varía menos entre las especies; esto puede explicar por qué a veces es posible en ellos la penetración de la zona pelúcida por espermatozoides de especies muy relacionadas entre sí, mientras que resulta infrecuente en los animales inferiores.


Al unirse a la zona pelúcida, los espermatozoides de los mamíferos sufren la reacción acrosómica. Su esencia es la fusión en algunos puntos de la membrana acrosómica externa con la membrana plasmática que la cubre, y la separación y liberación de las zonas fusionadas como pequeñas vesículas. Esto produce la salida de múltiples enzimas que se almacenan en el acrosoma (cuadro 2-1).





Cuadro 2-1 Principales enzimas acrosómicas en los mamíferos


Acrosina


Arilaminidasa


Arilsulfatasa


Colagenasa


Esterasa


Fosfolipasa C


β-galactosidasa


β-glucuronidasa


Hialuronidasa


Neuraminidasa


Proacrosina


Proteinasa ácida





La reacción acrosómica en los mamíferos parece estar estimulada por la molécula ZP3, que actúa a través de proteínas G pertenecientes a la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide. A diferencia de la función receptora de espermatozoides de ZP3, hace falta un gran segmento de la cadena polipeptídica de esta molécula para inducir la reacción acrosómica. Uno de los fenómenos iniciadores de ella es la entrada masiva de Ca++ a través de la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide. Este proceso, acompañado de la entrada de Na+ y de la salida de H+, incrementa el pH intracelular. Poco después se produce la fusión de la membrana acrosómica externa con la membrana plasmática que la cubre. A medida que se desprenden las vesículas de las membranas fusionadas, se libera el contenido enzimático del acrosoma, ayudando a que el espermatozoide se abra camino a través de la zona pelúcida.


Tras la reacción acrosómica, la membrana acrosómica interna forma la superficie externa que cubre la mayor parte de la cabeza del espermatozoide (v. fig. 2-4D). Hacia la base de dicha cabeza (en la región ecuatorial), esta membrana se fusiona con la membrana plasmática postacrosómica restante para mantener su continuidad alrededor de la cabeza del espermatozoide.


Solo después de que se completa la reacción acrosómica, el espermatozoide puede comenzar la penetración de la zona pelúcida en condiciones satisfactorias. Dicha penetración se logra mediante la combinación de la propulsión mecánica originada por los movimientos de la cola del espermatozoide y de la apertura de una vía mediante la acción de las enzimas acrosómicas. La enzima más importante es la acrosina, una serinproteinasa ligada a la membrana acrosómica interna. Cuando el espermatozoide ha atravesado la zona pelúcida y llega al espacio perivitelino (el que se encuentra entre la membrana plasmática del óvulo y la zona pelúcida), puede establecer contacto directo con la membrana plasmática del óvulo.









UNIÓN Y FUSIÓN DEL ESPERMATOZOIDE Y EL ÓVULO


Tras un breve desplazamiento a través del espacio perivitelino, el espermatozoide entra en contacto con el óvulo. En dos fases diferentes, primero se fija y después se fusiona con su membrana plasmática. La unión entre el espermatozoide y el óvulo se produce cuando la región ecuatorial de la cabeza del primero contacta con las microvellosidades que rodean al segundo. Las moléculas de la membrana plasmática de la cabeza del espermatozoide, sobre todo las proteínas espermáticas llamadas fertilina y ciritestina, se unen a las moléculas de integrina α6 y proteína CD9 presentes en la superficie del óvulo. La reacción acrosómica produce un cambio en las propiedades de la membrana del espermatozoide porque, si dicha reacción no ha tenido lugar, este es incapaz de fusionarse con el óvulo. La fusión real entre el espermatozoide y el óvulo convierte a sus membranas en una sola continua.


Tras la fusión inicial, el contenido del espermatozoide (la cabeza, la pieza media y normalmente la cola) se sumerge en el óvulo (fig. 2-6), mientras que su membrana plasmática, que es antigénicamente distinta a la del óvulo, se incorpora a la membrana plasmática de este último y permanece reconocible al menos hasta el inicio de la segmentación. Aunque las mitocondrias situadas en el cuello del espermatozoide entran en el óvulo, no contribuyen a la dotación mitocondrial funcional del cigoto. En humanos, sin embargo, el espermatozoide contribuye al centrosoma del cigoto necesario para la segmentación celular.
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FIGURA 2-6 Resumen de los principales procesos que tienen lugar en la fecundación.











PREVENCIÓN DE LA POLIESPERMIA


Cuando un espermatozoide se ha fusionado con un óvulo, debe evitarse la entrada de otros (poliespermia) o probablemente se produciría un desarrollo anómalo. En la fecundación de los vertebrados suelen ocurrir dos bloqueos de la poliespermia, uno rápido y otro lento.


El bloqueo rápido de la poliespermia, que se ha estudiado bien en el erizo de mar, consiste en una despolarización eléctrica rápida de la membrana plasmática del óvulo. El potencial de membrana en reposo cambia desde unos −70 mV hasta +10 mV en 2 o 3 segundos tras la fusión del espermatozoide. Este fenómeno impide que otros espermatozoides se adhieran a la membrana plasmática del óvulo. El bloqueo rápido en mamíferos es de corta duración, alcanza solo algunos minutos, y puede que no dependa tanto de la despolarización de la membrana como en el erizo de mar. Este tiempo es suficiente para que el óvulo organice el bloqueo lento permanente. La naturaleza exacta del bloqueo rápido en los seres humanos no se conoce bien todavía.


Inmediatamente después de la entrada del espermatozoide, ondas sucesivas de Ca++ pasan al citoplsma del óvulo. El primer conjunto de ondas que se extiende desde el lugar de la fusión espermatozoide-óvulo está implicado en completar la segunda división meiótica del óvulo. Posteriores ondas de Ca++ inician el reclutamiento de ARNs materno además de actuar sobre las células granulares de la cortical. La exposición al Ca++ produce la fusión de estos últimos con la membrana plasmática y la salida de su contenido (enzimas hidrolíticas y polisacáridos) al espacio perivitelino. Los polisacáridos liberados se hidratan y se hinchan, lo que hace que la zona pelúcida se eleve de la superficie del óvulo.


Los productos de secreción de los gránulos corticales se difunden hacia la zona pelúcida de carácter poroso, e hidrolizan sus moléculas receptoras de espermatozoides (ZP3 en el ratón). Esta reacción, llamada reacción de zona, elimina en esencia la capacidad de los espermatozoides para adherirse a la zona pelúcida y atravesarla. Dicho proceso se ha observado en óvulos humanos sometidos a fecundación in vitro. Además de los cambios en la zona pelúcida, las alteraciones en las moléculas receptoras de espermatozoides situadas en la membrana del óvulo humano hacen que el propio óvulo se oponga a la entrada de otros espermatozoides.









ACTIVACIÓN METABÓLICA DEL ÓVULO


Unos cambios significativos inducidos por la penetración de un espermatozoide son la rápida intensificación de la respiración y el metabolismo del óvulo. Los mecanismos subyacentes a estos cambios no se conocen por completo ni siquiera en los sistemas mejor estudiados, pero se cree que la liberación temprana de Ca++ desde los reservorios internos es el fenómeno desencadenante. En algunas especies, la liberación de Ca++ da paso con rapidez a un intercambio de Na+ extracelular por H+ intracelular a través de la membrana plasmática. Este cambio produce una elevación en el pH intracelular, que precede a un aumento en el metabolismo oxidativo.









DESCONDENSACIÓN DEL NÚCLEO DEL ESPERMATOZOIDE


En el espermatozoide maduro, la cromatina nuclear está muy compactada, debido en gran medida a los puentes disulfuro (–SS–) que se establecen durante la espermatogénesis entre las moléculas de protamina y el ADN para formar complejos. Poco después de que la cabeza del espermatozoide entre en el citoplasma del óvulo, la permeabilidad de su membrana nuclear comienza a aumentar, lo que permite a los factores citoplásmicos del óvulo actuar sobre el contenido nuclear del espermatozoide. Tras la reducción de los puentes disulfuro (–SS–) de las protaminas a grupos sulfhidrilo (–SH) mediante el glutatión reducido en el ovoplasma, las protaminas se separan con rapidez de la cromatina del espermatozoide y esta comienza a desplegarse en el núcleo (ahora llamado pronúcleo) a medida que se aproxima al material nuclear del óvulo.


La remodelación de la cabeza del espermatozoide dura de 6 a 8 horas. Tras un corto período durante el cual los cromosomas del varón están desnudos, las histonas comienzan a asociarse a ellos. Durante la fase de la formación del pronúcleo, el material genético del pronúcleo masculino sufre una dismetilación, mientras que la metilación se mantiene en el genoma femenino.









CONCLUSIÓN DE LA MEIOSIS Y DEL DESARROLLO DE LOS PRONÚCLEOS EN EL ÓVULO


Después de la entrada de un espermatozoide en el óvulo, el núcleo de este, que se había detenido en la metafase de la segunda división meiótica, completa la última división y libera un segundo cuerpo polar al espacio perivitelino (v. fig. 2-6). Alrededor del material cromosómico femenino se forma una membrana pronuclear, derivada en su mayor parte del retículo endoplásmico del óvulo. Los factores citoplásmicos parecen controlar el crecimiento de los pronúcleos femenino y masculino. Los pronúcleos aparecen de 6 a 8 horas después de la penetración del espermatozoide, persistiendo de 10 a 12 horas. En los pronúcleos haploides en desarrollo tiene lugar la replicación de ADN, y cada cromosoma forma dos cromátidas a la vez que los pronúcleos se aproximan entre sí. Cuando los pronúcleos masculino y femenino entran en contacto, sus membranas se rompen y los cromosomas se entremezclan. Los cromosomas maternos y paternos se organizan con rapidez alrededor de un huso mitótico como preparación de una división mitótica normal. En este momento puede decirse que el proceso de fecundación se ha completado, y el óvulo fecundado se denomina cigoto.









¿QUÉ SE OBTIENE CON LA FECUNDACIÓN?


El proceso de la fecundación ata varios cabos biológicos sueltos como sigue:




1. Estimula la conclusión de la segunda división meiótica en el óvulo.


2. Restaura en el cigoto el número diploide normal de cromosomas (46 en los seres humanos).


3. El sexo del futuro embrión queda determinado por la dotación cromosómica del espermatozoide. (Si este contiene 22 autosomas y un cromosoma X, el genotipo del embrión es femenino, y si consta de 22 autosomas y un cromosoma Y, el genotipo será masculino. V. cap. 16 para consultar más detalles.)


4. Mediante la mezcla de los cromosomas maternos y paternos, el cigoto es un producto de la redistribución cromosómica único desde el punto de vista genético, lo que es importante para la viabilidad de cualquier especie.


5. El proceso de la fecundación produce la activación metabólica del óvulo, un fenómeno necesario para que se produzcan la segmentación y el desarrollo embrionario subsiguiente.











CASO CLÍNICO


Una mujer de 33 años sometida a una histerectomía desea desesperadamente tener un hijo propio. Conserva la capacidad de producir óvulos porque sus ovarios siguen funcionando. Ella y su marido quieren intentar una fecundación in vitro y una transferencia de embriones. Encuentran a una mujer que, por 10.000 dólares, está dispuesta a permitir que el embrión de la pareja sea transferido a su útero y a servir como madre de alquiler durante el embarazo. La inducción de la ovulación es muy satisfactoria, y los médicos consiguen fecundar ocho óvulos in vitro. Tres embriones son implantados en la madre de alquiler. El resto se congela para su posible utilización posterior. La transferencia de embriones tiene éxito y la madre de alquiler queda embarazada de gemelos. Los gemelos nacen, pero la madre de alquiler se siente tan ligada a ellos como para pensar que debería tener el derecho a criarlos. Los padres genéticos, que poseen grandes recursos económicos, la llevan a juicio, pero antes de su comienzo ambos mueren en un accidente de avión. La madre de alquiler reclama ahora la considerable herencia en nombre de sus gemelos, pero la hermana del padre, igualmente consciente de las implicaciones económicas, solicita el cuidado de los niños. También surge la pregunta de qué hacer con los cinco embriones restantes congelados.


Este caso es ficticio, pero todos sus elementos se han dado en algún caso por separado. ¿Cómo resolvería los consiguientes problemas legales y éticos?




1. ¿Quién debería quedarse con los gemelos?


2. ¿Qué debería hacerse con los restantes embriones congelados?














CORRELACIÓN CLÍNICA 2-1






Tratamiento de la esterilidad mediante fecundación in vitro y transferencia de embriones


Determinados tipos de esterilidad, causados por una cantidad o una movilidad insuficientes de los espermatozoides o por obstrucción de las trompas de Falopio, en la actualidad se pueden tratar mediante la fecundación de un óvulo in vitro y la posterior transferencia del embrión en división al aparato reproductor de la mujer. La realización de estos tratamientos de fecundación requiere la aplicación secuencial de varias técnicas que fueron desarrolladas en principio para la reproducción asistida de animales domésticos, como vacas u ovejas.


Los procedimientos implicados en estas técnicas son: 1) la estimulación de la producción de gametos, 2) la obtención de gametos masculinos y femeninos, 3) la conservación de los gametos, 4) la fecundación de los óvulos, 5) el cultivo in vitro de los embriones en división, 6) la conservación de los embriones y 7) su introducción en el útero (fig. 2-7).
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FIGURA 2-7 Representación esquemática de un procedimiento típico de fecundación in vitro y de transferencia embrionaria en el ser humano.








Estimulación de la producción de gametos


La ovulación se estimula mediante la alteración de las relaciones hormonales existentes. Para las mujeres que presentan anovulación (que no ovulan), estas técnicas por sí solas pueden bastar para permitir la concepción.


Se han usado algunos métodos para estimular la producción de gametos. Los métodos empleados inicialmente usaron citrato de clomifeno, un antiestrógeno no esteroideo que suprime la retroalimentación negativa normal de los estrógenos sobre la producción de gonadotropinas de la hipófisis (v. fig. 1-14). Este método ha sido sustituido por la administración de varias combinaciones de preparados de gonadotropinas recombinantes (FSH o LH o ambas), a veces junto con agonistas de hormonas liberadoras de gonadotropinas. Esos tratamientos producen ovulación múltiple, un resultado deseado de la fecundación artificial, ya que es más eficaz la fecundación simultánea de más de un óvulo. Algunas mujeres sometidas a estos métodos para la inducción de la ovulación tienen múltiple descendencia, llegando a partos de quintillizos y sextillizos. Otros métodos para esta inducción son la aplicación de gonadotropinas menopáusicas humanas o la administración pulsátil de hormona liberadora de gonadotropinas. Estas técnicas son más caras que el uso de clomifeno.









Obtención de gametos


Para la inseminación artificial in vivo o para la fecundación in vitro, los espermatozoides suelen recogerse mediante masturbación. La obtención de los óvulos, en cambio, requiere asistencia técnica. La monitorización continua del curso de la ovulación inducida se logra mediante la aplicación de técnicas de imagen, en especial ecografías diagnósticas.


La técnica concreta para obtener los ovocitos implica su aspiración a partir de los folículos maduros. Aunque al principio se llevaba a cabo por laparoscopia (observación directa mediante la introducción de un laparoscopio a través de una pequeña incisión en la pared abdominal de la mujer), la visualización se realiza ahora con ayuda de la ecografía. Se mete una aguja para punción con aspiración en cada folículo maduro, y el óvulo se succiona con suavidad y después se coloca en un medio de cultivo para la preparación de la fecundación in vitro.









Conservación de los gametos


Aunque los óvulos y los espermatozoides suelen unirse poco después de su obtención, en algunas circunstancias los gametos (en especial los espermatozoides) son almacenados durante distintos períodos antes de su uso. Poniendo sus preparaciones en glicerina a la temperatura del nitrógeno líquido, los espermatozoides pueden guardarse durante años sin que pierdan su capacidad de fecundación normal. La congelación de los óvulos es posible, pero mucho más problemática.









Fecundación in vitro y cultivo de embriones


Los tres requisitos imprescindibles para una fecundación in vitro satisfactoria son: 1) óvulos maduros, 2) espermatozoides normales activos y 3) un ambiente adecuado de cultivo.


Uno de los factores fundamentales para alcanzar el éxito en una fecundación in vitro es disponer de ovocitos convenientemente maduros. Los óvulos aspirados de una mujer se encuentran en ocasiones en distintos estadios de madurez. Los más inmaduros son cultivados durante un corto período para hacerlos más fáciles de fecundar. Los óvulos aspirados están rodeados de la zona pelúcida, la corona radiada y cantidades variables de tejido del cúmulo ovífero.


Los espermatozoides, ya sean frescos o congelados, se preparan separándolos lo más posible del semen. Este líquido seminal reduce su capacidad de fecundación, en parte porque contiene factores de descapacitación. Tras la capacitación, que en los seres humanos puede realizarse exponiendo los espermatozoides a determinadas disoluciones iónicas, se añade un número determinado de estos al cultivo en concentraciones de 10.000/ml a 500.000/ml. Las tasas de fecundación in vitro pueden variar de un centro a otro, pero una media realista se sitúa en el 75%.


En casos de esterilidad por oligoespermia (espermatozoides en número muy bajo) o de porcentajes demasiado elevados de células espermáticas anormales, pueden recogerse múltiples eyaculaciones durante un período prolongado. Estas se congelan y se acumulan para obtener una cantidad suficiente de espermatozoides viables. En algunos casos, un pequeño número de espermatozoides es microinyectado dentro del espacio perivitelino en el interior de la zona pelúcida. Aunque esta técnica puede compensar las situaciones con muy pocos espermatozoides viables, introduce el riesgo de poliespermia porque se elude la función normal de filtro ejercida por la zona pelúcida. Una variante mas reciente de la fecundación in vitro es la inyección directa de un espermatozoide en un ovocito (fig. 2-8). Esta técnica ha sido utilizada en casos de alteraciones graves del esperma.





[image: image]

FIGURA 2-8 Microinyección de un espermatozoide en un ovocito humano. La micropipeta que contiene el espermatozoide entra en el ovocito por la derecha.


(De Veeck LL: Atlas of the human oocyte and early conceptus, vol. 2, Baltimore, 1991, Williams & Wilkins.)





El éxito inicial de la fecundación in vitro se determina al día siguiente mediante la visualización del óvulo. Si se aprecian dos pronúcleos (fig. 2-9), se asume que la fecundación ha ocurrido.





[image: image]

FIGURA 2-9 A, Microfotografía de un ovocito humano maduro detenido en la segunda metafase a la espera de la fecundación in vitro. En el extremo superior del ovocito, cerca de la zona pelúcida, puede observarse un cuerpo polar. B, Un ovocito humano recientemente fecundado muestra en su zona central la presencia de dos pronúcleos y en su polo superior dos cuerpos polares.


(De Veeck LL, Zaninovic N, An atlas of human blastocysts: Boca Raton, 2003, Parthenon.)





La segmentación de los embriones humanos in vitro tiene un mayor porcentaje de éxito que en la mayoría de las demás especies de mamíferos. Suele permitirse su desarrollo hasta el estadio de dos a ocho células antes de que se consideren listos para ser implantados en el útero.


En general, todos los óvulos obtenidos mediante ovulaciones múltiples de la mujer son fecundados in vitro durante el mismo período. Existen razones prácticas para hacerlo así. Una de ellas es que debido a las bajas tasas de éxito de la transferencia embrionaria, se aconseja la implantación uterina de más de un embrión (habitualmente hasta tres) al mismo tiempo. Otra razón es económica y también está relacionada con las bajas tasas de éxito de la transferencia embrionaria. Los embriones que no se utilizan durante la técnica inicial se almacenan para su uso en el futuro si la primera transferencia no tiene éxito. Este depósito de reserva ahorra mucho tiempo y miles de dólares a la paciente.









Conservación de embriones


Los embriones conservados para posibles usos en el futuro son tratados con crioprotectores (por lo general glicerol o dimetilsulfóxido) para reducir los daños por cristales de hielo. Se les lleva lentamente a temperaturas muy bajas (suelen estar por debajo de −100 °C) con el fin de detener toda actividad metabólica. El tiempo que deberían conservarse los embriones congelados y su tratamiento si el primer intento de implantación tiene éxito son cuestiones con implicaciones técnicas y éticas.









Transferencia de embriones a la madre


La transferencia de embriones a la madre es técnicamente simple; aun así, supone la fase que tiene una mayor tasa de fallos en todo el proceso. Lo habitual es que solo el 30% de los intentos lleve a una gestación viable.


La transferencia embrionaria suele realizarse introduciendo un catéter en el útero a través de su cuello hasta su cavidad, expulsando después el embrión o los embriones del catéter. La paciente permanece en reposo, de forma preferible en decúbito, durante varias horas tras este proceso.


Las razones para la baja tasa de éxito de la transferencia embrionaria no se conocen muy bien, pero también es probable que el número de embarazos que llegan a término tras la fecundación normal in vivo sea solo de un tercio. Si la implantación no tiene ningún problema, el resto del embarazo suele cursar sin incidencias y se produce un parto normal.









Transferencia intratubárica


Determinados tipos de esterilidad están causados por factores como el moco cervical hostil y las alteraciones patológicas o anatómicas de los extremos superiores de las trompas de Falopio. Un método más simple para superar estos trastornos es la introducción de los gametos masculinos y femeninos directamente en el extremo inferior de la trompa de Falopio (con frecuencia en la unión de sus regiones ístmica y ampular). La fecundación se produce en la trompa, y los acontecimientos iniciales de la embriogénesis se suceden de forma natural. El método de la transferencia intratubárica de gametos (GIFT) ha logrado unos porcentajes ligeramente mayores de embarazos que los procedimientos estándar de fecundación in vitro y de transferencia de embriones.


Una variante de esta técnica es la transferencia intratubárica de cigotos (ZIFT). En esta variante, se implanta en la trompa de Falopio un embrión en división que ha sido generado mediante fecundación in vitro.









Madres de alquiler


En algunas circunstancias no es posible que quede embarazada una mujer que produce óvulos fértiles. Un ejemplo sería la extirpación uterina con la conservación de los ovarios funcionales. En este caso, una opción es la fecundación in vitro y la transferencia embrionaria, pero el embrión es transferido al útero de otra mujer (madre de alquiler).


Desde el punto de vista biológico, esta técnica difiere poco de la transferencia embrionaria al útero de la madre biológica, pero introduce gran cantidad de problemas sociales, éticos y legales.





















RESUMEN







[image: image]La ovulación se desencadena por un pico de LH y FSH en la sangre. La expulsión del óvulo del folículo de De Graaf implica la presencia de edema local, isquemia y degradación del colágeno, participando posiblemente también en la rotura de la pared folicular la presión del líquido y la actividad del músculo liso.


[image: image]El óvulo es atraído al interior de la trompa de Falopio y transportado a través de ella mediante la acción de las células ciliadas y las contracciones del músculo liso, mientras espera ser fecundado por una célula espermática.


[image: image]El transporte de los espermatozoides por el tracto reproductor del varón se realiza mediante su salida lenta desde los túbulos seminíferos, su maduración en el epidídimo y su expulsión rápida en la eyaculación, donde se juntan con las secreciones de la próstata y las vesículas seminales para formar el semen.


[image: image]En el tracto reproductor de la mujer, el transporte de los espermatozoides supone su entrada en el canal cervical desde la vagina, su paso a través del moco cervical y su transporte por el útero hacia las trompas de Falopio, donde se produce la capacitación. El encuentro entre el óvulo y los espermatozoides suele ocurrir en el tercio superior de la trompa de Falopio.


[image: image]El proceso de la fecundación consta de varios fenómenos secuenciales:



1. Penetración de la corona radiada.



2. Adhesión a la zona pelúcida.



3. Reacción acrosómica y penetración de la zona pelúcida.



4. Unión y fusión del espermatozoide y el óvulo.



5. Evitación de la poliespermia.



6. Activación metabólica del óvulo.



7. Descondensación del núcleo del espermatozoide.



8. Conclusión de la meiosis en el óvulo.



9. Desarrollo y fusión de los pronúcleos masculino y femenino.


[image: image]La adhesión del espermatozoide a la zona pelúcida está mediada por la proteína ZP3, que también estimula la reacción acrosómica.


[image: image]La reacción acrosómica abarca la fusión de la membrana acrosómica externa con la membrana plasmática de la célula espermática y la fragmentación de las membranas fusionadas, lo que provoca la liberación de las enzimas acrosómicas. Una de ellas, la acrosina, es una serinproteinasa que digiere los componentes de la zona pelúcida, y facilita así la penetración de los espermatozoides a través de la misma.


[image: image]Tras la fusión de los espermatozoides a la membrana del óvulo, una despolarización eléctrica rápida produce el primer bloqueo de la poliespermia en el óvulo. Esto da paso a una oleada de Ca++ que induce en los gránulos corticales la liberación de su contenido al espacio perivitelino y con ello, finalmente, la inactivación de los receptores de espermatozoides en la zona pelúcida.


[image: image]La entrada del espermatozoide estimula una rápida intensificación de la respiración y del metabolismo del óvulo.


[image: image]En el óvulo, el material nuclear del espermatozoide se descondensa y forma el pronúcleo masculino. Al mismo tiempo, el óvulo completa la segunda división meiótica, y el material nuclear resultante se rodea de una membrana para constituir el pronúcleo femenino.


[image: image]Tras la replicación del ADN, los pronúcleos masculino y femenino se unen, y sus cromosomas se organizan para experimentar una división mitótica. La fecundación se ha completado, y el óvulo fecundado se puede denominar con propiedad cigoto.


[image: image]El tratamiento de la esterilidad mediante la fecundación in vitro y la transferencia de embriones es un proceso con múltiples etapas que comprende la estimulación de la producción de gametos con fármacos como el citrato de clomifeno, la obtención de óvulos a través de técnicas laparoscópicas, el almacenamiento de gametos mediante congelación, la realización de la fecundación in vitro y el cultivo de embriones, la conservación del embrión y su transferencia a la madre.


[image: image]Otras técnicas empleadas para el tratamiento de la esterilidad son el GIFT (gamete intrafallopian transfer), la transferencia de gametos directamente a la trompa de Falopio, y el ZIFT (zygote intrafallopian transfer), la transferencia de cigotos a este mismo nivel. Dichas técnicas se pueden utilizar tanto en madres biológicas como de alquiler.









[image: image] PREGUNTAS DE REPASO







1. De las barreras para la supervivencia y el transporte de los espermatozoides en el aparato reproductor femenino, el pH bajo tiene más relevancia en:



A. La parte superior de la trompa de Falopio.



B. La parte inferior de la trompa de Falopio.



C. La cavidad uterina.



D. El cuello uterino.



E. La vagina.


2. La principal fuente de energía para los espermatozoides eyaculados es:



A. La fosfatasa ácida prostática.



B. La glucosa interna.



C. El ácido cítrico prostático.



D. La fructosa en el líquido de las vesículas seminales.



E. El glucógeno liberado por el epitelio vaginal.


3. ¿Cuál es el principal estímulo hormonal para la ovulación?


4. ¿Qué es la capacitación?


5. ¿Dónde ocurre la fecundación?


6. Cite dos funciones de la proteína ZP3 presente en la zona pelúcida.


7. ¿Qué es la poliespermia y cómo se evita después de que un espermatozoide entre en el óvulo?


8. Una mujer da a luz a septillizos. ¿Cuál es la causa más probable del parto múltiple?


9. Cuando muchos ovocitos obtenidos mediante laparoscopia son fecundados in vitro, ¿por qué se implantan hasta tres embriones en el útero de la mujer y el resto de ellos con frecuencia se congela?


10. ¿Por qué algunos centros de tecnología de la reproducción introducen espermatozoides bajo la zona pelúcida o incluso directamente en el ovocito?














BIBLIOGRAFÍA





 Austin CR. Human embryos: the debate on assisted reproduction. Oxford, United Kingdom: Oxford University, 1989.


 Braden TD, Belfiore CJ, Niswender GD. Hormonal control of luteal function. In: Findlay JK, ed. Molecular biology of the female reproductive system. New York: Academic Press; 1994:259–287.


 Chang MC. Experimental studies of mammalian fertilization. Zool Sci. 1984;1:349–364. 


 Dean J. Reassessing the molecular biology of sperm-egg recognition with mouse genetics. BioEssays. 2003;26:29–38.


 Eisenbach M, Giojalas LC. Sperm guidance in mammals—an unpaved road. Nat Rev Mol Cell Biol. 2006;7:276–285.


 Espey LL, Lipner H. Ovulation. In: Knobil E, Neill JD, eds. The physiology of reproduction. ed 2. New York: Raven; 1994:725–780.


 Familiari G, Makabe S, Motta PM. The ovary and ovulation: a three-dimensional study. In: Van Blerkom J, Motta PM, eds. Ultrastructure of human gametogenesis and early embryogenesis. Boston: Kluwer Academic; 1989:85–124.


 Florman HM, Ducibella T. Fertilization in mammals. In: Neill JD, ed. Physiology of reproduction. ed 3. San Diego: Academic Press; 2006:55–112.


 Fukuda M, et al. Right-sided ovulation favours pregnancy more than left-sided ovulation. Hum Reprod. 2000;15:1921–1926.


 Gaunt SJ. Spreading of the sperm surface antigen within the plasma membrane of the egg after fertilization in the rat. J Embryol Exp Morph. 1983;75:257–270.


 Geerling JH. Natural family planning. Am Fam Physician. 1995;52:1749–1756.


 Jones GS. Corpus luteum: composition and function. Fertil Steril. 1990;54:21–26.


 Jones HW, et al, eds. In vitro fertilization. Baltimore: Williams & Wilkins, 1986.


 Kaji K, Kudo A. The mechanism of sperm-oocyte fusion in mammals. Reproduction. 2004;127:423–429.


 Knoll M, Talbot P. Cigarette smoke inhibits oocyte cumulus complex pick-up by the oviduct in vitro independent of ciliary beat frequency. Reprod Toxicol. 1998;12:57–68.


 McLeskey SB, et al. Molecules involved in mammalian sperm-egg interaction. Int Rev Cytol. 1998;177:57–113.


 Metz CB, Monroy A, eds. Biology of fertilization. New York: Academic Press, 1985. vols 1–3


 Miyazaki S. Thirty years of calcium signals at fertilization. Semin Cell Devel Biol. 2006;17:233–243.


 Myles DG, Koppel DE, Primakoff P. Defining sperm surface domains. In: Alexander NJ, et al, eds. Gamete interaction: prospects for immunocontraception. New York: Wiley-Liss; 1990:1–11.


 Niswender GD, Nett TM. The corpus luteum and its control. In: Knobil E, Neill JD, eds. The physiology of reproduction. New York: Raven; 1988:489–526.


 Ozil J-P, et al. Ca2+ oscillatory pattern in fertilized mouse eggs affects gene expression and development to term. Dev Biol. 2006;300:534–544.


 Patrat C, Serres C, Jouannet P. The acrosome reaction in human spermatozoa. Biol Cell. 2000;92:255–266.


 Phillips DM. Structure and function of the zona pellucida. In: Familiari G, Makabe S, Motta PM, eds. Ultrastructure of the ovary. Boston: Kluwer Academic; 1991:63–72.


 Primakoff P, Myles DG. Penetration, adhesion, and fusion in mammalian sperm-egg interaction. Science. 2002;296:2183–2185.


 Rubenstein E, et al. The molecular players of sperm-egg fusion in mammals. Semin Cell Dev Biol. 2006;17:254–263.


 Saling PM. How the egg regulates sperm function during gamete interaction: facts and fantasies. Biol Reprod. 1991;44:246–251.


 Smith TT. The modulation of sperm function by the oviductal epithelium. Biol Reprod. 1998;58:1102–1104.


 Spehr M, et al. Identification of a testicular odorant receptor mediating sperm chemotaxis. Science. 2003;299:2054–2057.


 Suarez SS. Gamete and zygote transport. In: Neill JD, ed. Physiology of reproduction. ed 3. San Diego: Academic Press; 2006:113–146.


 Suarez SS. The oviductal sperm reservoir in mammals: mechanisms of formation. Biol Reprod. 1998;58:1105–1107.


 Talbot P, et al. Oocyte pickup by the mammalian oviduct. Mol Biol Cell. 1999;10:5–8.


 Tsafriri A, Reich R. Molecular aspects of mammalian ovulation. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1999;107:1–11.


 Veeck LL, Zaninovic N. An atlas of human blastocysts. Boca Raton, Fla.: Parthenon, 2003.


 Visconti PE, et al. The molecular basis of sperm capacitation. J Androl. 1998;19:242–248.


 Wassarman PM. Mammalian fertilization: molecular aspects of gamete adhesion, exocytosis, and fusion. Cell. 1999;96:175–183.


 Wassarman PM, Litscher ES. Towards the molecular basis of sperm and egg interaction during mammalian fertilization. Cells Tiss Organs. 2001;168:36–45.


 Whitaker M. Calcium at fertilization and in early development. Physiol Rev. 2006;86:25–88.


 Wood C, Trounson A, eds. Clinical in vitro fertilization, ed 2, London: Springer-Verlag, 1989.


 Yanagimachi R. Mammalian fertilization. In: Knobil E, Neill J, eds. The physiology of reproduction. ed 2. New York: Raven; 1994:189–317.


 Yeung C-H, Cooper TG. Developmental changes in signalling transduction factors in maturing sperm during epididymal transit. Cell Mol Biol. 2003;49:341–349.


 Yu Y, et al. The extracellular protein coat of the inner acrosomal membrane is involved in zona pellucida binding and penetration during fertilization: characterization of its most prominent polypeptide (IAM38). Dev Biol. 2006;290:32–43.
















CAPÍTULO 3 [image: image] Segmentación del cigoto e implantación del embrión


La fecundación libera al óvulo de un metabolismo lento y evita su desintegración final en el aparato reproductor femenino. Inmediatamente después de producirse, el cigoto experimenta un cambio metabólico llamativo y comienza un período de segmentación que dura varios días. A lo largo de este tiempo, el embrión, todavía rodeado por la zona pelúcida, es transportado por la trompa de Falopio y llega al útero. Unos 6 días después, se desprende de su zona pelúcida y se adhiere al revestimiento uterino.


Con el crecimiento intrauterino y la conexión placentaria entre el embrión y la madre, los mamíferos superiores, incluidos los seres humanos, han adquirido estrategias de desarrollo durante sus primeras etapas muy diferentes de las encontradas en la mayoría de los invertebrados y los vertebrados inferiores. Los óvulos de los animales inferiores, que se depositan normalmente fuera del cuerpo, deben contener todos los materiales necesarios para que el embrión alcance el estadio de nutrición independiente. Se han seguido dos estrategias principales. Una es completar el desarrollo temprano lo antes posible, estrategia adoptada por Drosophila, erizos de mar y muchos anfibios. Esto implica la acumulación de una reserva moderada de vitelo en el ovocito y la fabricación previa de la mayor parte de la maquinaria molecular necesaria para que el embrión llegue con rapidez al inicio de la gastrulación tras la segmentación. Los ovocitos de dichas especies generan y almacenan de forma habitual enormes cantidades de ribosomas, ARN mensajero (ARNm) y ARN de transferencia (ARNt). Estos representan productos de los genes maternos, y ello significa que las primeras etapas del desarrollo embrionario en tales especies están controladas de manera predominante por el genoma de la madre. La otra estrategia de desarrollo independiente, adoptada por las aves y los reptiles, consiste en la producción de un huevo de gran tamaño que contiene suficiente vitelo como para que las etapas iniciales del desarrollo puedan transcurrir a menor velocidad. Esta estrategia elimina la necesidad de que el ovocito sintetice y conserve grandes cantidades de ARN y de ribosomas antes de la fecundación.


La embriogénesis de los mamíferos recurre a algunas estrategias diferentes en lo fundamental de las utilizadas por los vertebrados inferiores. Dado que la conexión placentaria con la madre anula la necesidad de que el ovocito en crecimiento almacene grandes cantidades de vitelo, los óvulos de los mamíferos son muy pequeños. Sin embargo, como el desarrollo de los mamíferos es interno y el embrión recibe su nutrición de la madre, la segmentación es un proceso prolongado que suele coincidir con el tiempo requerido por el transporte del embrión recién formado desde el lugar de la fecundación en la trompa de Falopio hasta el de la implantación en el útero. Una importante innovación en los estadios iniciales de la embriogénesis en los mamíferos es la aparición del trofoblasto, el tejido especializado que origina la conexión trófica entre el embrión y la madre, durante el período de segmentación. La placenta representa la manifestación final de los tejidos trofoblásticos.






SEGMENTACIÓN DEL CIGOTO






MORFOLOGÍA


Comparada con la mayor parte de las demás especies, la segmentación en los mamíferos es un proceso lento que se mide en días más que en horas. El desarrollo avanza a la velocidad aproximada de una división celular diaria durante los 2 primeros días (figs. 3-1 y 3-2). Después del estadio de dos células, la segmentación de los mamíferos es asíncrona, ya que una de las dos células (blastómeras) se divide para dar lugar a un embrión de tres células. Cuando el embrión consta de unas 16 células, en ocasiones se denomina mórula (derivado de la palabra latina que significa «mora»).





[image: image]

FIGURA 3-1 Esquemas de las primeras fases de la segmentación en los embriones humanos. Los dibujos de los estadios de 58 y de 107 células representan secciones del embrión.







[image: image]

FIGURA 3-2 Microfotografías de las etapas de la segmentación de óvulos humanos fecundados in vitro. A, Dos blastómeras. B, Cuatro blastómeras. C, Doce blastómeras. D, Mórula en fase de compactación tardía.


(De Veeck LL, Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, 2003, Parthenon.)





Al principio del estadio de ocho células, los embriones de los mamíferos placentarios entran en una fase llamada de compactación, en cuyo desarrollo las blastómeras más externas se adhieren íntimamente entre sí mediante uniones nexo y uniones estrechas, perdiendo su identidad individual cuando se las observa desde la superficie. La compactación está mediada por la concentración de moléculas de adhesión celular, como la cadherina E, en un anillo alrededor de la superficie apical de las blastómeras. La actividad de un sistema de transporte de Na+ basado en la Na+/K+-ATPasa permite que el Na+ y el H2O atraviesen las blastómeras externas que constituyen una especie de epitelio y se acumulen en los espacios que dejan las blastómeras internas. Este proceso, que tiene lugar unos 4 días después de la fecundación, se llama cavitación, y el espacio lleno de líquido recibe el nombre de blastocele (cavidad blastocística). En esta fase, el embrión en conjunto se denomina blastocisto (fig. 3-3).
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FIGURA 3-3 Embriones humanos procedentes de fecundación in vitro. A, Mórula, mostrando el comienzo de la cavitación. B, Blastocisto, mostrando el blastocele y una masa celular interna bien definida (flecha). En este estadio, la zona pelúcida es muy delgada. C, Blastocisto comenzando a «eclosionar» a través de la zona pelúcida.


(De Veeck LL, Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, 2003, Parthenon.)





En el período de blastocisto, el embrión, que aún está rodeado de la membrana pelúcida, consta de dos tipos de células: una capa epitelial externa (el trofoblasto), que rodea a un pequeño grupo interno llamado masa celular interna (v. fig. 3-1). Cada blastómera de los estadios de dos y de cuatro células contribuye a la formación de ambos tipos celulares, masa celular interna y trofoblasto. El extremo del blastocisto que contiene la masa celular interna se denomina polo embrionario, y el extremo opuesto polo abembrionario. La aparición de estos dos tipos celulares refleja los cambios principales en términos de organización que han tenido lugar en el embrión y representa la especialización de las blastómeras en dos linajes celulares distintos. Las células de la masa interna darán origen al cuerpo mismo del embrión y a varias estructuras extraembrionarias, mientras que las células del trofoblasto sólo formarán estructuras extraembrionarias, incluidas las capas más externas de la placenta. Existen cada vez más pruebas de que el factor de crecimiento fibroblástico-4, un factor de crecimiento secretado por las células de la masa celular interna, participa en el mantenimiento de la actividad mitótica en el trofoblasto que la cubre.









BIOLOGÍA Y GENÉTICA MOLECULARES


La mayoría de los estudios acerca de la biología y genética moleculares de las primeras etapas del desarrollo embrionario de los mamíferos se han realizado en ratones. Hasta que exista más información sobre la embriogénesis temprana en los primates, los resultados obtenidos a partir de la experimentación sobre ratones deben utilizarse como guía.


La consecuencia de la falta de un almacenamiento previo masivo de ribosomas y ARN durante la ovogénesis de los mamíferos es que el cigoto ha de contar con los productos génicos embrionarios en una etapa muy temprana de la segmentación, generalmente ya en la fase de dos o cuatro células (de cuatro a ocho células en el ser humano). Sin embargo, no parece observarse una transición brusca entre cese de la dependencia de los productos génicos puramente maternos y el inicio de la transcripción del genoma embrionario. Algunos productos génicos paternos (como las isoformas de la β-glucuronidasa y la β2-microglobulina) aparecen en el embrión muy pronto, mientras los ARNm maternos de la actina y las histonas siguen siendo utilizados para la producción de las proteínas correspondientes. Como indicación de hasta qué punto en estas primeras etapas el embrión depende de sus propios productos génicos, el desarrollo no sigue pasada la fase de dos células si se inhibe la transcripción del ARNm en el ratón. Por el contrario, un tratamiento similar en los embriones de los anfibios no interrumpe el desarrollo hasta las fases finales de la segmentación, cuando comienzan a sintetizar los ARNm necesarios para controlar los movimientos morfogénicos y la gastrulación.


Los ovocitos y los espermatozoides maduros son inactivos desde el punto de vista transcripcional, fundamentalmente porque su ADN está fuertemente metilado. Metilación que ocurre en dinucleótidos CpG normalmente inactivados por genes asociados. Semejante inactivación es, a menudo, denominada regulación epigenética, ya que no es suficiente para alterar la secuencia fundamental del ADN. La metilación puede ser inactivada por genes informacionales o por sus reguladores (por ejemplo, realzadores o promotores). A lo largo de la vida de un individuo ocurren ciclos pronunciados de metilaciones y desmetilaciones (fig. 3-4). En las cuatro horas posteriores a la fecundación, el genoma paterno sufre una rápida y masiva desmetilación. La desmetilación del genoma materno ocurre más gradualmente hasta el inicio de la mórula, estadio en el que todo el ADN está desmetilado al máximo. La remetilación sigue en la masa celular interna hasta el estadio de blastocisto tardío, en el que retorna a sus niveles más altos. Dentro de la línea celular germinal, los altos niveles de metilación característicos del embrión temprano descienden después de que las células germinales primordiales han ingresado en la cresta genital. La remetilación ocurre durante la gametogénesis tardía e imprime características maternas o paternas en los gametos, teniendo en algún caso profundos efectos sobre los genes de los embriones derivados de esos gametos.
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FIGURA 3-4 Metilación de varias clases de genes durante la maduración de los gametos y la segmentación. Las células germinales primordiales en fase de migración están altamente metiladas, pero esta metilación desciende cuando ingresan en la gónada primitiva, para aumentar posteriormente en los últimos estadios de la maduración de los gametos. Después de la fertilización, la metilación permanece alta en los genes con impronta parental (línea negra), pero disminuye en aquellos que no reciben impronta paterna (línea azul) y materna (línea roja). En el estadio de blastocisto retornan los altos niveles de metilación.


(Modificado de Santos F, Dean W: Epigenetic reprogramming during early development in mammals, Reproduction 127:643–651, 2004.)





En el primer par de días después de la fecundación, la actividad transcripcional del embrión en proceso de segmentación es muy baja. De forma similar, los ovocitos fecundados y los embriones tempranos de los mamíferos poseen una capacidad limitada para la traslación de los ARN mensajeros. El factor limitante de la eficiencia traslacional puede ser el escaso número de ribosomas encontrados en el ovocito.


Durante la segmentación, los productos derivados de los cromosomas maternos y paternos participan activamente en los procesos que dirigen el desarrollo. Los embriones haploides mueren con frecuencia durante la segmentación o justo después de la implantación. Sin embargo, existen marcadas evidencias de que el control de las fases iniciales del desarrollo supone algo más que la mera presencia de un juego diploide de cromosomas en cada célula.


Un gen importante en el desarrollo temprano es oct-4, un factor de transcripción específico que se une al octámero ATTTGCAT en el ADN. Existe una íntima relación entre la expresión del gen oct-4 y el estado altamente indiferenciado de las células. En ratones, la proteína oct-4 derivada de la madre se encuentra en los ovocitos en desarrollo y es activa en el cigoto. Tras su desaparición inducida de forma experimental, el proceso queda detenido en la fase de una célula. Estos estudios indican que la proteína oct-4 derivada de la madre es necesaria para permitir que prosiga el desarrollo hasta la fase de dos células, cuando comienza la transcripción de genes embrionarios.


El gen oct-4 se expresa en todas las blastómeras hasta la fase de mórula. A medida que comienzan a surgir varios tipos celulares diferenciados en el embrión, su nivel de expresión disminuye hasta que deja de ser detectable. Dicho descenso se advierte primero en las células dedicadas a la formación de las estructuras extraembrionarias y finalmente en las células de las capas germinales específicas, a medida que se originan a partir de la línea primitiva (v. cap. 5). Incluso después de que casi todas las células del embrión hayan dejado de expresar el gen oct-4, todavía es observable en las células germinales primordiales según migran desde la región del alantoides hacia las crestas genitales. Debido a sus patrones de distribución, la proteína oct-4 parece desempeñar una función reguladora en el mantenimiento del estado indiferenciado y en el establecimiento de las células germinales y la conservación de su pluripotencialidad.


Otro gen importante en el desarrollo temprano es Nanog. Nanog aparece primero en la mórula tardía y su función, junto a oct-4, mantiene la integridad de la masa celular interna. En ausencia de función de Nanog, las células de la masa celular interna se diferencian en endodermo primitivo (hipoblasto), mientras que en ausencia de función de oct-4 se diferencian en trofoblasto.






Impronta parental


La experimentación, junto con la observación de determinadas alteraciones infrecuentes del desarrollo en ratones y en los seres humanos, ha mostrado que la expresión de ciertos genes derivados del óvulo difiere de la de los mismos genes cuando derivan del espermatozoide. Estos efectos, denominados impronta parental, se manifiestan de diversas formas. Es posible extraer un pronúcleo de un óvulo de ratón recién inseminado y sustituirlo por otro procedente de un óvulo distinto también inseminado y en una fase similar del desarrollo (fig. 3-4). Si un pronúcleo masculino o femenino se elimina y se cambia por otro masculino o femenino correspondiente, el desarrollo es normal. Si se retira un pronúcleo masculino y se reemplaza por otro femenino (con lo que se obtiene un cigoto con dos pronúcleos femeninos), el embrión en sí mismo se desarrolla con bastante normalidad, pero la placenta y el saco vitelino lo hacen de forma deficiente. Por el contrario, un cigoto con dos pronúcleos masculinos origina un embrión con problemas graves de crecimiento, mientras que la placenta y el saco vitelino son casi normales.
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FIGURA 3-5 Demostraciones experimentales de la impronta parental mediante el empleo de trasplantes de pronúcleos.




La impronta parental ocurre durante la gametogénesis a través de mecanismos aún no aclarados en profundidad. La metilación del ADN es considerada como uno de los principales medios de la impronta. La metilación del ADN propicia una expresión diferencial de los alelos paternos y maternos de los genes que reciben la impronta (tabla 3-1). Estos genes operan en este período y posiblemente en la edad adulta, pero una impronta determinada no se transmite a la descendencia de un individuo. En su lugar, se borra la impronta parental de los genes y se establecen otras nuevas en los óvulos y los espermatozoides durante la gametogénesis, que corresponden al sexo del individuo.


TABLA 3-1 Efectos diferenciales de la expresión de los genes paternos y maternos






	Función

	Impronta paterna

	Impronta materna






	Crecimiento global

	Estimulado (IGF-II)

	Reducido (H19)






	Comportamiento de las células madre

	Proliferación

	Diferenciación






	Refuerzo de la diferenciación

	Músculo

	Epidermis






	Localización de la actividad en el cerebro

	Hipotálamo

	Neocorteza






	Efecto sobre el comportamiento

	Hipercinético

	Hipocinético







Modificada de Reik W: Genetic Imprinting: the battle of the sexes rages on. Exp Physiol 81:163, 1996.


No todos los genes tienen impronta parental, aunque las estimaciones actuales sugieren que más del 2% de los genes de todos los mamíferos están afectados por la misma. La correlación clínica 3-1 analiza algunas entidades y síndromes asociados a esta situación.





CORRELACIÓN CLÍNICA 3-1






Trastornos y síndromes asociados a la impronta parental


Un ejemplo sorprendente de impronta parental en el ser humano es la mola hidatiforme (v. fig.7-18) que se caracteriza por el desarrollo excesivo de los tejidos trofoblásticos frente a un progreso casi inexistente del embrión. Esta entidad puede ser el resultado de la fecundación de un óvulo por dos espermatozoides, y el consiguiente fracaso del genoma materno para participar en el desarrollo, o de la duplicación de un pronúcleo espermático en un óvulo «vacío». Dicha forma de desarrollo tan anómala sustenta la hipótesis de que la impronta parental favorece el crecimiento del trofoblasto a expensas del embrión.


Otros síndromes también se basan en la impronta parental. El síndrome de Beckwith-Wiedemann, caracterizado por macrosomía fetal y una mayor incidencia de neoplasias en la infancia, se ha localizado en la región con impronta parental del cromosoma 11, que contiene los genes del factor de crecimiento similar a la insulina-II (IGF-II, que promueve la proliferación celular) y de H19 (un supresor del crecimiento). Este síndrome se presenta cuando los dos alelos del gen IGF-II expresan un patrón de impronta parental. Otro ejemplo interesante corresponde a la deleción del brazo largo del cromosoma 15. Los niños de ambos sexos que heredan la deleción materna contraen el síndrome de Angelman, que consta de retraso mental profundo, convulsiones y ataxia. Un niño que herede la deleción paterna de la misma región sufre el síndrome de Prader-Willi, caracterizado por obesidad, talla baja, hipogonadismo, labio superior arqueado y retraso mental leve.















Inactivación del cromosoma X


Otro ejemplo de desigualdad en la expresión genética durante las etapas iniciales del desarrollo embrionario es el patrón de inactivación del cromosoma X en los embriones femeninos. Se sabe por estudios citogenéticos que uno de los dos cromosomas X está inactivado en las células femeninas por su condensación extrema. Este es el origen de la cromatina sexual, o corpúsculo de Barr, que puede observarse en estas células pero no en las de los varones sanos. El objetivo de la inactivación del cromosoma X es la compensación de la dosis o impedir que las células tengan un exceso de productos génicos del cromosoma X.


La inactivación del cromosoma X se inicia en el centro de inactivación de X, un locus exclusivo de este cromosoma. El XIST (transcrito específico de X inactivo), uno de los genes del centro de inactivación, produce un gran ARN sin capacidad para codificar proteínas. El ARN de XIST permanece en el núcleo y cubre al cromosoma X inactivo por completo, con lo que no permite ninguna transcripción posterior de este. En el cromosoma X inactivado, el gen XIST se desmetila y se expresa, mientras que en el X activo está metilado y silente.


Estudios genéticos muestran una compleja historia ontogenética de la inactivación del cromosoma X (fig. 3-6). En el cigoto femenino, ambos cromosomas X son transcripcionalmente inactivos, si bien son sensibles a las acciones de XIST, debido a la inactivación global de la transcripción en los períodos iniciales de la segmentación. En el estadio de cuatro células y hasta la mórula, el cromosoma X paterno se inactiva como consecuencia de la impronta parental. Cuando el embrión se transforma en blastocisto, el cromosoma X paterno permanece inactivado en el trofoblasto y en el hipoblasto (v. fig. 5-1), pero en la masa celular interna ambos cromosomas X continúan activos.
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FIGURA 3-6 Inactivación y reactivación del cromosoma X durante el ciclo vital de los mamíferos. Los símbolos rojos y verdes representan los cromosomas X inactivados que derivan del padre y de la madre, respectivamente. C.P. I, primer cuerpo polar; EP, endodermo primitivo (extraembrionario); MCI, masa celular interna; TE, trofoectodermo.


(Basada en Gartler SM, Riggs AD: Mammalian X-chromosome inactivation, Annu Rev Genet 17:155–190, 1983, y Thorvaldsen JL y cols.: New fron the mouse X chromosome, Dev Biol 298: 344–353, 2006.)















PROPIEDADES DEL DESARROLLO DE LOS EMBRIONES EN EL PERÍODO DE SEGMENTACIÓN


La embriogénesis temprana de los mamíferos se considera un proceso profundamente regulador. La regulación es la capacidad de un embrión o del esbozo de un órgano para dar lugar a una estructura normal cuando se le ha añadido o se han eliminado partes del mismo*. A nivel celular, esto significa que los destinos de las células en un sistema regulador no están fijados de forma irreversible y que estas pueden aún responder a las influencias ambientales. Debido a que la asignación de las blastómeras a los diferentes linajes celulares es una de las principales características del desarrollo de los mamíferos, resulta importante identificar los factores ambientales implicados en ella.


De las técnicas experimentales empleadas para mostrar las propiedades reguladoras de los embriones en sus etapas iniciales, la más sencilla consiste en separar las blastómeras al principio de la segmentación y determinar si cada una de ellas puede dar lugar a un embrión completo. Este método se ha empleado para mostrar que las blastómeras aisladas de los embriones de dos y, en ocasiones, de cuatro células pueden completar un desarrollo normal, aunque en fases posteriores ya no son capaces de hacerlo. En los estudios con mamíferos, se suele tomar una única célula de un embrión en fases tempranas de la segmentación y se inyecta en el blastocele de un anfitrión genéticamente distinto. Dichas células inyectadas se incorporan al embrión receptor para formar quimeras o mosaicos. Cuando las blastómeras donantes, con las correspondientes diferencias genéticas, se inyectan en estos embriones, sus células pueden ser identificadas mediante análisis histoquímico o citogenético, y determinarse su destino (los tejidos que surgen a partir de ellas). Los experimentos para confeccionar mapas de destino son significativos en embriología porque permiten seguir las vías por las que puede diferenciarse una célula concreta. Estos experimentos han demostrado que todas las blastómeras de un embrión de ratón de ocho células permanecen totipotenciales, es decir, mantienen la capacidad de originar cualquier tipo celular en el cuerpo. Incluso en la fase de segmentación de 16 células, algunas de ellas llegan a producir una descendencia que se encuentra en la masa celular interna y en el linaje trofoblástico.


Otra forma de demostrar con ratones las propiedades reguladoras de los embriones de los mamíferos durante las etapas iniciales del desarrollo es su disociación en blastómeras separadas y después la combinación de las correspondientes a dos o tres embriones (fig. 3-7). Las blastómeras combinadas pronto se agregan y se reorganizan para convertirse en un único embrión de gran tamaño, que continúa su desarrollo dando lugar a un ratón tetraparental o hexaparental de aspecto normal. Mediante distintas técnicas para producir embriones quiméricos, es posible mezclar blastómeras y crear quimeras de combinación entre especies (p. ej., una oveja-cabra). Es probable que muchos mosaicos genéticos humanos (quimeras), en general reconocidos cuando algunas regiones del cuerpo son masculinas y otras femeninas, sean el resultado de la fusión temprana de dos embriones gemelos. Otras posibilidades para la formación de quimeras se relacionan con el intercambio celular durante las conexiones vasculares comunes.





[image: image]

FIGURA 3-7 Técnica para producir embriones tetraparentales. A, Período de segmentación en dos cepas diferentes de ratones. B, Resección de la zona pelúcida (círculos discontinuos). C, Fusión de los dos embriones. D, Implantación de los mismos en una madre adoptiva. E, Descendencia quimérica obtenida de los embriones implantados.




Uno de los pasos fundamentales en el desarrollo temprano de los mamíferos es la decisión que lleva a la aparición de dos líneas celulares separadas (el trofoblasto y la masa celular interna) a partir de las blastómeras iniciales. Hasta el estadio de ocho células en los ratones, todas las blastómeras son casi idénticas en su potencial de desarrollo. Poco después, se detectan diferencias entre las células que tienen al menos una superficie situada en la cara externa del embrión y aquellas que están rodeadas por completo de otras blastómeras.


La relación entre la posición de las blastómeras y su destino final en el desarrollo se incorporó a la hipótesis de dentro-fuera. La esencia de esta hipótesis es que el destino de una blastómera es debido a su posición en el embrión más que a sus propiedades intrínsecas. Las blastómeras externas acaban diferenciándose en el trofoblasto, mientras que las internas constituyen la masa celular interna, de la que surge el cuerpo del embrión. Para diferenciarse en células trofoblásticas, las blastómeras externas parecen requerir el contacto con una superficie no adhesiva, como la cara interna de la zona pelúcida. Si en el exterior de un embrión en fase temprana se sitúan las blastómeras marcadas de otros embriones disgregados, normalmente contribuyen a la aparición del trofoblasto. Por el contrario, si las mismas células marcadas se introducen en el embrión anfitrión, participan en la formación de la masa celular interna (fig. 3-8). Las células externas del embrión de mamífero en fase temprana están vinculadas por uniones estrechas y nexo, aunque no se sabe si esta característica morfológica es causa o efecto de su diferenciación en trofoblastos. La expresión de cadherina E se encuentra asociada a la diferenciación de las blastómeras en células trofoblásticas y puede ser necesaria para ella. Los experimentos de este tipo muestran que el potencial de desarrollo o potencia (los tipos celulares que puede llegar a formar una célula precursora) de muchas células supera a su destino de desarrollo normal (los tipos de células que habitualmente suele generar la célula precursora en cuestión).
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FIGURA 3-8 Experimentos que ilustran la hipótesis de dentro-fuera sobre la determinación celular en los embriones de los mamíferos durante sus fases precoces. A, Si se introduce una blastómera marcada en el interior de una mórula, esta y su descendencia pasan a formar parte de la masa celular interna. B, Si se coloca una blastómera marcada en el exterior de una mórula receptora, ésta y su descendencia contribuyen al trofoblasto.




El modelo de polaridad celular ofrece una explicación alternativa para la conversión de las blastómeras genéricas en trofoblasto o en masa celular interna. De acuerdo con esta hipótesis, si el plano de la división celular de una blastómera del estadio de ocho células es paralelo a la superficie externa del embrión, la célula hija externa desarrolla una polaridad, de tal forma que su superficie apical mira a la zona pelúcida (fig. 3-9). La célula hija interna permanece apolar y va a formar parte de la masa celular interna. Se ha postulado que las proteínas que producen polaridad en las células externas proceden directamente de la diferenciación de la línea trofoblástica. Un aspecto común de la hipótesis de dentro-fuera y del modelo de polaridad celular es reconocer que una célula que no tiene contacto con la superficie no se desarrolla como trofoblasto, pero puede formar parte de la masa celular interna.
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FIGURA 3-9 El modelo de la polarización celular en la diferenciación de las blastómeras. A, Si el plano de segmentación de una blastómera es perpendicular a la superficie del embrión, cada célula hija se transforma en trofoblasto. B, Si el plano de segmentación es paralelo a la superficie, la blastómera hija localizada en la superficie se transforma en trofoblasto, mientras que la célula hija localizada en el interior pasa a formar parte de la masa celular interna.




Una cuestión significativa en la embriología inicial de los mamíferos es conocer si alguno de los tres ejes corporales están representados en el ovocito o en el embrión temprano. Investigaciones recientes en embriones de rata han mostrado, de forma dramática, diferentes puntos de vista. De acuerdo con uno de ellos, la posición del segundo corpúsculo polar después de la fertilización está típicamente relacionada con el primer plano de segmentación, como un marcador para el futuro eje anteroposterior. Esto puede sugerir que el ovocito, antes o justo después de la fertilización, posee al menos un eje predeterminado, como en el caso de muchos animales. Un punto de vista contrario, basado en la fotografía a lo largo del tiempo, afirma que no hay ningún plano axial determinado en el ovocito y que el plano de la primera segmentación se orienta perpendicular a una línea trazada entre las posiciones finales de los pronúcleos masculino y femenino. El último punto de vista está en línea con las observaciones de que el embrión precoz de los mamíferos es un sistema altamente regulador y que los ejes corporales no se fijan hasta el final de la segmentación o el principio de la gastrulación.
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