Capitulo

Transporte de los gametos

y fecundacion

El capitulo 1 describe el origen y la maduracién de los gametos
masculinos y femeninos y las condiciones hormonales que
hacen posible esta tltima. También trata sobre los cambios
ciclicos, controlados por hormonas, que preparan el aparato
reproductor femenino para la fecundacién y el mantenimiento
del desarrollo embrionario. El presente capitulo explica en
primer lugar el proceso por el cual el 6vulo y los esperma-
tozoides se encuentran en el aparato reproductor femenino
para que pueda tener lugar la fecundacién. A continuacién
esboza la compleja serie de interacciones que se suceden en la
fecundacién del évulo por un espermatozoide.

Ovulacion

Hacia la mitad del ciclo menstrual, el foliculo de De Graaf
maduro, que contiene al évulo detenido en la profase de la pri-
mera division meidtica, se ha desplazado hacia la superficie del
ovario. Bajo la influencia de las hormonas foliculoestimulan-
te (FSH) y luteinizante (LH) aumenta mucho de tamafo. Se com-
pleta la primera division meidtica y se inicia la segunda hasta
la metafase, en la cual tiene lugar el segundo bloqueo meiético.
Tras la primera division meidtica se expulsa el primer cuerpo
polar. En este momento, el foliculo sobresale en la superficie del
ovario. El vértice de la protrusién es el estigma.

El estimulo para la ovulacién es el pico de LH secretado por
la adenohipdéfisis en la mitad del ciclo menstrual (v. fig. 1.16).
Tras horas de exposicion al pico de secrecién de LH, el foliculo
reorganiza su programa de expresion génica, dirigido al desarrollo
del foliculo, hacia una produccién de moléculas que ponen en
marcha los procesos de ruptura folicular y los de la ovulacién.
Poco después del pico de LH, el flujo sanguineo local aumenta
en las capas mds externas de la pared folicular. Junto con este in-
cremento, las proteinas plasmaticas pasan a los tejidos a través de
las vénulas poscapilares, lo que produce un edema local. El edema
y laliberacién de ciertos compuestos farmacolégicamente activos,
como las prostaglandinas, la histamina, la vasopresina y el plas-
mindgeno activador, constituyen el punto de partida de diversas
reacciones que desembocan en la sintesis local de metaloproteina-
sas de matriz, una familia de enzimas que degradan componentes
de la matriz extracelular. Al mismo tiempo, la secrecién de dcido
hialurénico por las células del cimulo produce una pérdida de las
células que rodean el Gvulo. La accién litica de las metaloproteasas
de matriz produce una reacciéon inflamatoria que desembocard 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 cimulo ovifero se desprende de la membrana
granulosa y el évulo es expulsado del ovario.
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La ovulacién causa la expulsién de liquido antral y del 6vulo
desde el ovario a la cavidad peritoneal. El 6vulo no es expulsado
como una unica célula aislada, sino como un complejo que
consta de: 1) el 6vulo, 2) la zona peludcida, 3) la corona radiada
de dos o tres células de grosor y 4) una matriz pegajosa que
contiene las células circundantes del cimulo ovifero. Por con-
vencion, las células cumulares adheridas se denominan corona
radiada tras la ovulaciéon. Normalmente, en la ovulacion se
libera un 6vulo. La expulsion y fecundacién de dos puede dar
lugar a dos gemelos dicigdticos.

Algunas mujeres experimentan un dolor leve o intenso en
el momento de la ovulacién. Con frecuencia llamado mittel-
schmerz («dolor medio» en alemén), dicho dolor pélvico inter-
menstrual puede acompanarse de una pequena hemorragia
procedente del foliculo roto.

Transporte del 6vulo

El primer paso en el transporte del vulo expulsado es su
captura por la trompa de Falopio. Poco antes de la ovulacién,
las células epiteliales de la trompa de Falopio se vuelven mds
ciliadas y la actividad del musculo liso aumenta en ella y en su
ligamento suspensorio como consecuencia de la accién hor-
monal. En la ovulacién, las fimbrias de la trompa de Falopio
se aproximan al ovario y parecen barrer de forma ritmica su
superficie. Esta accion, unida a las corrientes producidas por los
cilios, resulta eficaz para la captacién del complejo ovulado. Los
estudios experimentales con conejos han mostrado que la masa
proporcionada por las cubiertas celulares del 6vulo expulsado
es importante para facilitar su captura y el desplazamiento
por la trompa de Falopio. Los 6vulos desnudos o los objetos
inertes de este tamafio no se transportan con tanta facilidad.
La captura del 6vulo por la trompa de Falopio también implica
una interacciéon adhesiva entre €l y la superficie ciliada de dicha
estructura.

Incluso sin estos tipos de adaptaciones naturales, la capacidad
de las trompas de Falopio para capturar los évulos es llamativa.
Si se elimina su extremo con fimbrias, la captura del évulo se
produce con una frecuencia sorprendente, e incluso se han
descrito casos de embarazos en mujeres en las que se habia
extirpado un ovario y la trompa contralateral. En dichos casos,
el 6vulo tendria 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 6vulo es transportado
hacia el ttero, sobre todo como consecuencia de las contrac-
ciones en la musculatura lisa de la pared tubdrica. Aunque los
cilios que revisten la mucosa también pueden contribuir a este
transporte, su accién no es imprescindible, ya que las mujeres
con sindrome de los cilios inméviles son a menudo fértiles.
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Foliculo preovulatorio

Foliculo ovulatorio COC en el oviducto

Fig. 2.1 Cambios en el complejo cu-
mulo-ovocito (CCO) de conejos durante
la maduracion folicular y la ovulacion.
En el foliculo preovulatorio, las células
del cumulo (flecha) se encuentran es-
trechamente agrupadas alrededor del
ovocito. Ya que el ovocito es estimulado
por la hormona luteinizante (LH) antes
de la ovulacién, las células del cimulo
elaboran matriz extracelular volviéndose
mucho menos agrupadas cuando llega
el momento de la ovulacién. El ovocito
tras la ovulacién sigue rodeado por cé-
lulas cumulares. (De Espey LL, Richards JS.
En Neill JD, ed.: Physiology of reproduction,
3.2ed., Amsterdam, 2006, Elsevier)
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Fig. 2.2 Desarrollo folicular en el ovario, ovulacion, fecundacion y transporte del embrién en sus primeras etapas del desarrollo por la trompa

de Falopio hacia el utero.

Mientras estd en la trompa de Falopio, el 6vulo se encuen-
tra banado por el liquido tubérico, que es una mezcla de las
secreciones procedentes de las células epiteliales tubdricas y
del trasudado de los capilares situados inmediatamente por
debajo del epitelio. En algunos mamiferos, la exposicién a las
secreciones tubdricas es importante para la supervivencia del
6vulo y para modificar la composicion de la zona pelicida, pero
su funcién en los seres humanos no esta tan clara.

El transporte del 6vulo alo largo de la trompa suele durar 3 0 4 dias,
con independencia de que se produzca la fecundacion (fig. 2.2) o no.
Dicho transporte se realiza tipicamente en dos fases: un transito lento

en la ampolla (de unas 72 horas) y una fase mas rapida (8 horas)
durante la que el 6vulo o el embrién atraviesan el istmo y llegan al
utero (v. pag. 51). Mediante un mecanismo que atin no se conoce
bien, posiblemente por edema local o por reduccién de la actividad
muscular, el 6vulo queda temporalmente detenido antes de entrar
en la parte istmica de la trompa, pero por efecto de la progesterona,
la unién uterotubdrica se relaja y permite la entrada del mismo.

Unas 80 horas después de la ovulacion, el 6vulo o el embrion
han llegado desde la trompa de Falopio al ttero. Si no se ha
producido la fecundacién el 6vulo degenera y es fagocitado.
(La implantacién del embridn se analiza en el cap. 3.)
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presentes en las distintas partes del aparato reproductor femenino se indica en rojo.

Transporte de los espermatozoides

El transporte de los espermatozoides tiene lugar en los trac-
tos reproductores del varén y de la mujer. En el primero esta
intimamente ligado a su maduracién estructural y funcional,
mientras que en el aparato reproductor femenino es importan-
te que los espermatozoides lleguen hasta la parte superior de la
trompa de Falopio, para que puedan encontrarse con el évulo.

Tras la espermiogénesis en los tibulos seminiferos, los esper-
matozoides son maduros a nivel morfolégico, pero inméviles
e incapaces de fecundar un évulo (fig. 2.3). A continuacion,
el liquido testicular los transporta de forma pasiva desde los
tabulos seminiferos hasta la cabeza del epididimo a través de
la red testicular y los conductillos eferentes. La presion del
liquido generada en los tubulos seminiferos los impulsa hacia
adelante, ayudados por las contracciones del musculo liso y las
corrientes ciliares de los conductillos eferentes. Los espermato-
zoides permanecen unos 12 dias en el conducto del epididimo,
que es un tubo muy contorneado, el cual mide 6 m en el hu-
mano y durante ese plazo sufren su maduracién bioquimica.
Este periodo de maduracién estd asociado a cambios en las
glucoproteinas de la membrana plasmadtica de su cabeza. En
el momento en que los espermatozoides alcanzan la cola del
epididimo ya son capaces de fecundar un évulo.

En la eyaculacion, los espermatozoides atraviesan con rapidez
el conducto deferente y se mezclan con las secreciones liquidas
de las vesiculas seminales y la proéstata. El liquido prostético es
rico en acido citrico, fosfatasa dcida, zinc e iones de magnesio,
mientras que el de la vesicula seminal tiene mucha fructosa
(la principal fuente de energia de los espermatozoides) y pros-
taglandinas. Los 2 a 6 ml de esperma (semen o liquido seminal)
normalmente estdn compuestos por 40 a 250 millones de es-
permatozoides mezclados con liquido alcalino de las vesiculas

seminales (un 60% del total) y secrecién dcida (pH 6,5) de la
prostata (un 30% del total). El pH del semen normal se encuen-
tra entre 7,2 y 7,8. A pesar del niimero de espermatozoides
presentes (>100 millones) por lo general en el esperma, incluso
cifras tan bajas como 25 millones por eyaculacién 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 évulo. Durante la cépula,
el liquido seminal suele depositarse en la parte superior de la
vagina (v. fig. 2.3), donde su composicién y capacidad de amor-
tiguamiento protegen inmediatamente a los espermatozoides
del liquido 4cido presente en esta zona. El liquido vaginal dcido
por lo comun tiene una funcién bactericida, al mantener res-
guardado el canal cervical de los microorganismos patégenos.
En unos 10 segundos, el pH de la parte superior de la vagina
se eleva desde 4,3 hasta 7,2. El efecto amortiguador dura sélo
unos pocos minutos en los seres humanos, pero proporciona el
tiempo suficiente para que los espermatozoides se aproximen
al cuello uterino con un ambiente 6ptimo (pH de 6 a 6,5) por
lo que respecta a su motilidad.

La siguiente barrera que deben superar las células espermd-
ticas es el canal cervical y el moco que lo bloquea. Los cambios
en la presion intravaginal pueden aspirar a los espermatozoides
hacia el orificio del cuello uterino, pero los movimientos fla-
gelares también parecen decisivos para que la mayoria de ellos
penetre en el moco cervical.

La composicién y la viscosidad del moco cervical varfan de
forma considerable a lo largo del ciclo menstrual. Esta sus-
tancia, integrada por mucina cervical (una glucoproteina
con una elevada cantidad de hidratos de carbono) y com-
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ponentes solubles, no es ficil de penetrar. Entre los dias 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 ovulacién; este tipo se deno-
mina en ocasiones moco E. Tras la ovulacién, bajo la influencia de
la progesterona, la produccién de moco acuoso cervical cesa y se
fabrica otro de un tipo nuevo, viscoso, cuya proporcién de agua
es mucho menor. Este moco progestacional, a veces llamado
moco G, es casi resistente por completo a la penetracién de
los espermatozoides. Un método muy eficaz de planificacién
familiar natural utiliza las propiedades del moco cervical.

Los espermatozoides disponen de dos modos principales
para recorrer el cuello uterino. Uno consiste en un transpor-
te rdpido inicial, mediante el cual algunos espermatozoides
pueden alcanzar las trompas de Falopio entre 5 y 20 minutos
después de la eyaculacion. Dicho mecanismo depende mds de
los movimientos musculares del aparato reproductor femenino
que de la motilidad de los espermatozoides en si. Estos es-
permatozoides que llegan los primeros no son capaces, sin
embargo, de fecundar un 6vulo como aquellos que permanecen
mads tiempo en el tracto reproductor femenino. El segundo tipo
de transporte, mds lento, implica el desplazamiento a nado por
el moco cervical (a una velocidad de 2 a 3 mm/h), su depdsito
en las criptas cervicales y su paso definitivo a través del canal
cervical hasta 2 a 4 dias después.

Se conoce relativamente poco sobre el paso de los esper-
matozoides a través de la cavidad uterina, pero parece que el
principal mecanismo de transporte intrauterino es la con-
traccion del musculo liso mas que la motilidad de los mismos.
En este momento, los espermatozoides entran en una de las
trompas de Falopio. Segtin algunas estimaciones mds recientes,
s6lo unos cientos de ellos penetran en las trompas, y la mayoria
se inclina por la que contiene el 6vulo.

Una vez en el interior de la trompa uterina, los espermato-
zoides se acumulan en el istmo y se unen al epitelio alrededor
de 24 horas. Durante este tiempo experimentan la reaccién de
capacitacién bajo la influencia de las secreciones tubdricas.
Una fase de la capacitacion es la eliminacion de colesterol de
la superficie de los espermatozoides. El colesterol es un compo-
nente del semen y actta inhibiendo la capacitacién prematura.
La siguiente fase de la capacitacion consiste en la eliminacion
de muchas de las glicoproteinas que fueron depositadas en la
superficie de los espermatozoides durante su permanencia en
el epididimo.

La capacitacion es necesaria para que los espermatozoides
sean capaces de fecundar un évulo (en concreto, para someterse
a la reaccion acrosémica; v. pag. 29). Tras este proceso pasan por
un periodo de hiperactividad y se separan del epitelio tubérico.
La hiperactivacién ayuda a los espermatozoides a liberarse de
las adhesiones que los vinculaban al epitelio de las trompas.
También ayuda a los espermatozoides a penetrar en el moco
del istmo, asi como en la corona radiada y en la zona pelacida
que rodea al 6vulo. S6lo un pequeio ndmero de espermato-
zoides se liberan en un momento dado. Esto puede reducir las
posibilidades de poliespermia (v. pag. 31).

Tras su liberacion del istmo, los espermatozoides siguen un
camino ascendente por la trompa mediante la combinacién
de los movimientos musculares de esta estructura con algunos
desplazamientos flagelares. El transporte simultdneo del 6vulo
en sentido descendente y de los espermatozoides en sentido
ascendente a lo largo de la trompa se explica en la actualidad
por la accién de las contracciones peristdlticas 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 dias retinen al évulo con los espermatozoides. La fecundaciéon
del 6vulo se produce en la porcién ampular (tercio superior)
de la trompa de Falopio. Se calcula que los espermatozoides
mantienen su funcién en el aparato reproductor femenino
durante unas 80 horas.

Estudios recientes sugieren que el espermatozoide de ma-
mifero puede ser atraido por el évulo gracias a la accién de
determinados atractores, lo que ha costado afios de debate. Los
espermatozoides de mamifero poseen receptores olfatorios de la
misma familia que los nasales, pudiendo responder conductual-
mente a olores quimicamente definidos. Los espermatozoides
humanos responden también a la progesterona derivada del
cimulo y a quimioatrayentes, aun no definidos, que emanan
del liquido folicular y de las células cumulares. Asimismo, los
espermatozoides humanos pueden responder también a gra-
dientes de temperatura, y estudios llevados a cabo en conejos
muestran que el lugar donde se almacena el esperma en el
oviducto es mds frio que el lugar de la trompa donde se produce
la fecundacidén. Parece que sélo el espermatozoide capacitado
puede responder a estimulos quimicos o térmicos. Ya que mu-
chos espermatozoides que entran en la trompa de Falopio no
se capacitan, es probable que éstos no puedan encontrar el
camino hacia el évulo.

Formacion y funcién del cuerpo liteo
de la ovulaciéon y del embarazo

Mientras el évulo estd atravesando las trompas de Falopio, el
foliculo roto del que ha surgido sufre una serie de cambios
drasticos que son esenciales para la progresién de los aconteci-
mientos que conducen al embarazo y lo mantienen (v. fig. 1.8).
Poco después de la ovulacion se destruye la membrana basal
que separa las células de la granulosa de la teca interna, lo
que permite que los vasos sanguineos tecales crezcan hacia
la cavidad del foliculo roto. Simultdneamente, las células de
la granulosa experimentan una serie de cambios principales
en su forma y su funcién (luteinizaciéon). Entre 30 y 40 ho-
ras después del pico de LH, estas células, ahora llamadas
células luteinicas de la granulosa, comienzan a secretar canti-
dades crecientes de progesterona junto con algo de estrdgenos.
Dicho patrén de secrecion proporciona la base hormonal para
los cambios en los tejidos reproductores femeninos durante la
segunda mitad del ciclo menstrual. En este periodo, el foliculo
contintia aumentando de tamano. Debido a su color amari-
llento se le conoce como cuerpo ldteo. Las células luteinicas de
la granulosa se diferencian definitivamente. Han detenido su
divisién, pero siguen secretando progesterona durante 10 dias.

En ausencia de fecundacién y de un estimulo hormonal
procedente del embrién en sus etapas iniciales, el cuerpo liuteo
comienza a deteriorarse (luteé6lisis) durante la dltima parte del
ciclo. La lutedlisis parece englobar tanto la preprogramacion de
las células lateas para la apoptosis (muerte celular) como los
factores luteoliticos uterinos, por ejemplo la prostaglandi-
na F,. La regresion del cuerpo liteo y el consiguiente descenso en
la produccion de progesterona ocasionan la privaciéon hormonal
que induce los cambios degenerativos del tejido endometrial
durante los dltimos dias del ciclo menstrual.

Con la regresion del cuerpo liteo, las células luteinicas de la
granulosa degeneran y son reemplazadas por tejido colagenoso
cicatricial. Debido a su coloracién blanca, el cuerpo lateo pre-
vio ahora se conoce con la denominacién de corpus albicans
(«cuerpo blanco»).
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Fig. 2.4 Secuencia de acontecimientos en la pene-
tracion de las cubiertas y la membrana plasmatica del
ovulo. Ay B, Penetracion de la corona radiada. Cy D,
Adhesion a la zona pelucida y reaccion acrosémica. Ey F,
Unién a la membrana plasmatica y entrada en el évulo.

Si la fecundacion tiene lugar, la produccién de la hormona
proteica llamada gonadotropina coriénica por los futuros teji-
dos placentarios conserva el cuerpo ltteo en funcionamiento e
incluso hace que aumente su tamafio y su produccién hormonal.
Debido a que las células luteinicas de la granulosa son incapaces
de dividirse y a que dejan de producir progesterona al cabo de
10 dias, el gran cuerpo liteo del embarazo se compone sobre
todo de células luteinicas de la teca. Dicho cuerpo ltiteo permanece
funcional durante los primeros meses de la gestacion. Tras el se-
gundo mes, la placenta produce por si sola suficientes estrogenos
y progesterona para mantener su evolucién. En este momento,
los ovarios podrian ser extirpados y el embarazo continuaria.

Fecundacion

La fecundacién consiste en una serie de procesos mas que en un
unico acontecimiento. En su sentido mds amplio, estos procesos
comienzan cuando los espermatozoides inician la penetracién
de la corona radiada que rodea el vulo y terminan con el en-
tremezclamiento de los cromosomas maternos y paternos tras
la entrada del espermatozoide en el vulo.

Penetracion de la corona radiada

Cuando los espermatozoides llegan a la proximidad del 6vulo
en la parte ampular de la trompa de Falopio, se encuentran en

Zona pelucida
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del espermatozoide

primer lugar con la corona radiada y posiblemente con algin
resto del camulo ovifero, 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 proteinas
y una elevada concentracién de hidratos de carbono, en especial
acido hialurénico. Ha sido una creencia generalizada el que la
hialuronidasa de la cabeza del espermatozoide desempena una
funcion esencial en la penetracion de la corona radiada, aunque
los movimientos flagelares activos de los espermatozoides son
también importantes.

Adhesion a la zona pelucida y penetracion
de la misma

La zona peldcida, que tiene un grosor de 13 um en los seres
humanos, consta sobre todo de cuatro glucoproteinas (ZP, a
ZP,).Las ZP, y ZP; se combinan para formar unidades bésicas
que se polimerizan en largos filamentos. Estos filamentos se
unen de manera peridédica mediante puentes cruzados forma-
dos por moléculas de ZP, y ZP, (fig. 2.5). Se calcula que la zona
pelticida de un évulo no fecundado de ratén contiene més de
mil millones de copias de la proteina ZP;.

Una vez que han atravesado la corona radiada, los esperma-
tozoides se fijan con gran firmeza a la zona pelticida mediante
la membrana plasmatica de su cabeza (v. fig. 2.4). Los esper-
matozoides se adhieren a una molécula de écido sidlico, que es
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Oligosacarido con
enlace O-glucosidico

Fig. 2.5 A, Componentes filamentosos de la zona peltcida de los mamiferos (ratén). B, Organizacion molecular de los filamentos en la zona peltcida.
Derecha, estructura de la glucoproteina ZPs. (De Wassarman PM: Sci Am 259[6]:82, 1988.)

la parte terminal de una secuencia de cuatro azucares al final
de un enlace O-glucosidico unidos al nucleo polipeptidico de
una molécula ZP;. Los lugares especificos de unién para estos
receptores son moléculas presentes en la superficie de la cabeza del
espermatozoide. Se han propuesto mds de 24 moléculas, pero la
identidad de las moléculas de unién a la zona pelticida sigue sien-
do desconocida. La incapacidad de los espermatozoides de una
especie para fecundar a un 6vulo de otra especie puede deberse a
diferencias moleculares interespecificas de esta molécula ZP; en las
regiones de unién a los espermatozoides. En los mamiferos, la
composicion de ZP; varia menos entre las especies; esto puede ex-
plicar por qué a veces es posible en ellos la penetracién de la zona
peltcida por espermatozoides de especies muy relacionadas entre
si, mientras que resulta infrecuente en los animales inferiores.

Al unirse a la zona pelucida, los espermatozoides de los ma-
miferos sufren la reaccion acrosémica. Su esencia es la fusiéon en
algunos puntos de la membrana acrosdémica externa con la mem-
brana plasmatica que la cubre, y la separacion y liberacion de las
zonas fusionadas como pequeiias vesiculas. Esto produce la salida de
multiples enzimas que se almacenan en el acrosoma (cuadro 2.1).

La reaccion acrosdémica en los mamiferos es estimulada por la
molécula ZP;, que actda a través de proteinas G pertenecientes
a la membrana plasmadtica de la cabeza del espermatozoide.
A diferencia de la funcidn receptora de espermatozoides de
ZPs, hace falta un gran segmento de la cadena polipeptidica
de esta molécula para inducir la reaccién acrosémica. Uno de
los fenémenos iniciadores de ella es la entrada masiva de cal-
cio (Ca'") a través de la membrana plasmética de la cabeza del
espermatozoide. Este proceso, acompanado de la entrada de
sodio (Na*) y de la salida de hidr6geno (H"), incrementa el pH
intracelular. Poco después se produce la fusiéon de la membrana
acrosémica externa con la membrana plasmadtica que la cubre.
A medida que se desprenden las vesiculas de las membranas
fusionadas se libera el contenido enzimético del acrosoma,
ayudando a que el espermatozoide se abra camino a través de
la zona peldcida.

Cuadro 2.1 Principales enzimas acrosémicas
en los mamiferos

Acrosina B-Galactosidasa
B-Glucuronidasa
Hialuronidasa
Neuraminidasa
Proacrosina

Proteinasa acida

Avrilsulfatasa
Arylaminidase
Colagenasa
Esterasa
Fosfolipasa C

Tras la reacciéon acrosémica, la membrana acrosémica inter-
na forma la superficie externa que cubre la mayor parte de la ca-
beza del espermatozoide (v. fig. 2.4D). Hacia la base de dicha
cabeza (en la regién ecuatorial), esta membrana se fusiona con
la membrana plasmatica postacrosémica restante para mante-
ner su continuidad alrededor de la cabeza del espermatozoide.

Sélo después de que se completa la reacciéon acrosémica,
el espermatozoide puede comenzar la penetracion de la zona
peltdcida en condiciones satisfactorias. Dicha penetracion se
logra mediante la combinacién de la propulsién mecénica
originada por los movimientos de la cola del espermatozoide
y de la apertura de una via mediante la acciéon de las enzimas
acros6micas. La enzima mds importante es la acrosina, una
serinproteinasa ligada a la membrana acrosémica interna.
Cuando el espermatozoide ha atravesado la zona pelicida y
llega al espacio perivitelino (el que se encuentra entre la mem-
brana plasmética del 6vulo y la zona peltcida) puede establecer
contacto directo con la membrana plasmatica del 6vulo.

Union y fusion del espermatozoide y el 6vulo

Tras un breve desplazamiento a través del espacio perivitelino, el
espermatozoide entra en contacto con el 6vulo. Esto se produce
en dos fases diferentes, primero se fija y después se fusiona con
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su membrana plasmatica. La unién entre el espermatozoide y
el 6vulo tiene lugar cuando la regién ecuatorial de la cabeza
del primero contacta con las microvellosidades que rodean al
segundo. Las moléculas de la membrana plasmadtica de la ca-
beza del espermatozoide, sobre todo las proteinas espermaticas
llamadas fertilina y ciritestina, se unen a las moléculas de inte-
grina o, y proteina CD9 presentes en la superficie del évulo.
La reaccién acrosémica produce un cambio en las propiedades
de la membrana del espermatozoide porque, si dicha reaccién
no ha tenido lugar, éste es incapaz de fusionarse con el évulo.
La fusién real entre el espermatozoide y el 6vulo, mediada por
integrinas sobre la membrana del ovocito, convierte a sus mem-
branas en una sola continua.

Tras la fusion inicial, el contenido del espermatozoide (la
cabeza, la pieza media y normalmente la cola) se sumerge en

Zona
pelicida

Primer
cuerpo polar

Corona |
radiada @ S}
@S
Nucleo del
ovulo en la -
metafase ||
de la meiosis @
Espacio
perivitelino
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divisién de la segmentacion
Aproximacion de

los pronucleos

@
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Fig. 2.6 Resumen de los principales p
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el 6vulo (fig. 2.6), mientras que su membrana plasmadtica, que
es antigénicamente distinta a la del 6vulo, se incorpora a la
membrana plasmatica de este tltimo y permanece reconocible
al menos hasta el inicio de la segmentacién. Aunque las mito-
condrias situadas en el cuello del espermatozoide entran en el
6vulo, no contribuyen a la dotacién mitocondrial funcional
del cigoto. En humanos, el espermatozoide contribuye al cen-
trosoma necesario para la segmentacién celular.

Prevencion de la poliespermia

Cuando un espermatozoide se ha fusionado con un évulo debe
evitarse la entrada de otros (poliespermia) o probablemente
se produciria un desarrollo anémalo. En la fecundacién de los
vertebrados suelen ocurrir dos bloqueos de la poliespermia,
uno rapido y otro lento.

Condensacion
(robustecimiento)
de la zona pellicida
e inactivacién de
los receptores
espermaticos

Espermatozoide
entrando en el
évulo acompanado
de una despolarizacién
rapida de la membrana
del dvulo

Reaccién
cortical

Segunda division
meiética y finalizacién
Granulos de la reaccion cortical

corticales

Pronucleo masculino

Primer en formacién

cuerpo polar
Segundo
cuerpo polar

Pronucleo femenino
en formacion

rocesos que tienen lugar en la fecundacion.
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El bloqueo rapido de la poliespermia, que se ha estudiado
bien en el erizo de mar, consiste en una despolarizacion eléc-
trica rdpida de la membrana plasmética del évulo. El potencial
de membrana en reposo cambia desde unos —70 mV hasta
+10 mV en 2 o 3 segundos tras la fusién del espermatozoide.
Este fendmeno impide que otros espermatozoides se adhieran
a la membrana plasmadtica del 6vulo. El bloqueo rapido en
mamiferos es de corta duracién, alcanza sélo algunos minu-
tos, y puede que no dependa tanto de la despolarizacion de la
membrana como en el erizo de mar. Este tiempo es suficiente
para que el 6vulo organice el bloqueo lento permanente. La
naturaleza exacta del bloqueo rapido en los seres humanos no
se conoce bien todavia.

Inmediatamente después de la entrada del espermatozoide,
ondas sucesivas de Ca** pasan al citoplasma del 6vulo. El primer
conjunto de ondas que se extiende desde el lugar de la fusién
espermatozoide-6vulo estd implicado en completar la segunda
divisién meidtica del évulo. Posteriores ondas de Ca*" inician
el reclutamiento de ARN materno ademads de actuar sobre las
células granulares de la cortical. La exposicién al Ca™ produce
la fusién de estos tltimos con la membrana plasmatica y la
salida de su contenido (enzimas hidroliticas y polisacaridos)
al espacio perivitelino. Los polisacdridos liberados se hidratan
y se hinchan, lo que hace que la zona peldcida se eleve de la
superficie del évulo.

Los productos de secrecién de los granulos corticales se di-
funden hacia la zona pelicida de cardcter poroso e hidrolizan
sus moléculas receptoras de espermatozoides (ZP; en el ratén).
Esta reaccidn, llamada reaccién de zona, elimina en esencia
la capacidad de los espermatozoides para adherirse a la zona
peldcida y atravesarla. Dicho proceso se ha observado en 6vulos
humanos sometidos a fecundacién in vitro. Ademads de los
cambios en la zona pelicida, las alteraciones en las moléculas
receptoras de espermatozoides situadas en la membrana del
6vulo humano hacen que el propio évulo se oponga a la entrada
de otros espermatozoides.

Activacion metabédlica del 6vulo

La entrada del espermatozoide en el évulo inicia algunos cam-
bios importantes en el interior del 6vulo, incluyendo los arriba
mencionados bloqueos rdpido y lento para la poliespermia.
En efecto, el espermatozoide introduce en el évulo un factor
soluble (al parecer se trata de una fosfolipasa [fosfolipasa C
zeta]) que estimula una via que conduce a la secrecion de pulsos
de Ca** dentro del citoplasma del 6vulo. Ademads de iniciar el
bloqueo de la poliespermia, la secreciéon de Ca** estimula una
rapida intensificacion de la respiracién y el metabolismo del
6vulo mediante un intercambio de Na* extracelular por H*
intracelular. Este cambio produce una elevacién en el pH in-
tracelular y un aumento en el metabolismo oxidativo.

Descondensacion del nucleo
del espermatozoide

En el espermatozoide maduro la cromatina nuclear estd muy
compactada, debido en gran medida a los puentes disulfu-
ro (=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 6vulo, la permeabilidad de su membrana
nuclear comienza a aumentar, lo que permite a los factores
citopldsmicos del 6vulo actuar sobre el contenido nuclear del
espermatozoide. Tras la reduccion de los puentes —SS— de las

protaminas a grupos sulthidrilo (-SH) mediante el glutatién
reducido en el ovoplasma, las protaminas se separan con ra-
pidez de la cromatina del espermatozoide y ésta comienza a
desplegarse en el ntcleo (ahora llamado prontucleo) a medida
que se aproxima al material nuclear del 6vulo.

La remodelacién de la cabeza del espermatozoide durade 6 a
8 horas. Tras un corto periodo durante el cual los cromosomas
del varén estan desnudos, las histonas comienzan a asociarse a
ellos. Durante la fase de la formacién del prontcleo, el material
genético del prontcleo masculino sufre una dismetilacion,
mientras que la metilacién se mantiene en el genoma femenino.

Conclusion de la meiosis y del desarrollo
de los pronucleos en el 6vulo

Después de la entrada de un espermatozoide en el 6vulo, el
nucleo de éste, que se habia detenido en la metafase de la se-
gunda divisiéon meidtica, completa la tltima division y libera
un segundo cuerpo polar al espacio perivitelino (v. fig. 2.6).

El nicleo del ovocito se desplaza hacia la corteza como resul-
tado de la accion de las moléculas de miosina que acttian sobre
una red de filamentos de actina que se conectan con uno de los
polos del huso mitético a la corteza. La contraccion resultante
proyecta el aparato mitético completo hacia la superficie de la
célula (fig. 2.7). Esto determina la posicion en la que se sitdan
los cuerpos polares primero y segundo.

Alrededor del material cromosémico femenino se forma una
membrana pronuclear, derivada en su mayor parte del reticulo
endopldsmico del 6vulo. Los factores citoplasmicos parecen
controlar el crecimiento de los prontcleos femenino y masculi-
no. Los pronucleos aparecen de 6 a 8 horas después de la pene-
traciéon del espermatozoide, persistiendo de 10 a 12 horas. En
los prontcleos haploides en desarrollo tiene lugar la replicacién
de ADN, y cada cromosoma forma dos cromdtidas a la vez que
los pronticleos se aproximan entre si. Cuando los pronucleos
masculino y femenino entran en contacto, sus membranas se
rompen y los cromosomas se entremezclan. Los cromosomas

Representacion esquematica que muestra cémo el nucleo
del ovocito en divisién se desplaza a la corteza del huevo y como eso

determina la situacion de los cuerpos polares. A, El huso mitético se
encuentra dentro de una malla de filamentos citoplasmaéticos de acti-
na (verde). Activado por moléculas de miosina (azul), las contracciones del
complejo de actina-miosina traccionan en cualquiera de los extremos del
huso mitético (flecha roja). En el extremo del huso proximo a la superficie
celular la intensidad de la traccién es mayor (flecha roja gruesa), y el
aparato del huso entero se mueve hacia dicha superficie. B, A medida que
el proceso mitético llega a su fin, uno de los nucleos hijo del ovocito sale
fuera como cuerpo polar. El nucleo que permanece en el ovocito se divide
de nuevo después de la fecundacion y produce un segundo cuerpo polar
en el mismo lugar que el primero, debido a que el nucleo del ovocito ya
esta cerca de la corteza en esa zona. (Basada en Schuh M, Ellenberg J: Curr
Biol 78:71986-1992, 2008.)
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maternos y paternos se organizan con rapidez alrededor de un
huso mitético, derivados del centrosoma del espermatozoide,
como preparacion de una divisién mitética normal. En este
momento puede decirse que el proceso de fecundacién se ha
completado, y el évulo fecundado se denomina cigoto.

¢ Qué se obtiene con la fecundacién?

El proceso de la fecundacién ata varios cabos biolégicos sueltos
como sigue:

1. Estimula la conclusion de la segunda division meidtica
en el 6vulo.

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

3. El sexo del futuro embrién queda determinado por la
dotaciéon cromosdémica del espermatozoide. (Si éste
contiene 22 autosomas y un cromosoma X, el genotipo
del embrién es femenino, y si consta de 22 autosomas y
un cromosoma Y, el genotipo serd masculino. V. cap. 16
para consultar mas detalles.)

4. Mediante la mezcla de los cromosomas maternos y
paternos, el cigoto es un producto de la redistribucién
cromosdmica tnico desde el punto de vista genético,
lo que es importante para la viabilidad de cualquier es-
pecie.

5. El proceso de la fecundacién produce la activaciéon me-
tabolica del 6vulo, un fenémeno necesario para que se
produzcan la segmentacion y el desarrollo embrionario
subsiguiente.

Caso clinico

Una mujer de 33 afios sometida a una histerectomia desea desespera-
damente tener un hijo propio. Conserva la capacidad de producir
6vulos porque sus ovarios siguen funcionando. Ella y su marido
quieren intentar una fecundacién in vitro y una transferencia de
embriones. Encuentran a una mujer que, por 20.000 délares, esta
dispuesta a permitir que el embrién de la pareja sea transferido a
su utero y a servir como madre de alquiler durante el embarazo.
La induccién de la ovulacién es muy satisfactoria, y los médicos
consiguen fecundar ocho évulos in vitro. Tres embriones son im-
plantados en la madre de alquiler. El resto se congela para su posible
utilizacién 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 deberfa tener el derecho a criarlos. Los padres genéticos,
que poseen grandes recursos econémicos, la llevan a juicio, pero
antes de su comienzo ambos mueren en un accidente de avién. La
madre de alquiler reclama ahora la considerable herencia en nombre
de sus gemelos, pero la hermana del padre, igualmente consciente
de las implicaciones econ6micas, solicita el cuidado de los nifios.
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
algun caso por separado. ;C6mo resolveria los consiguientes pro-
blemas legales y éticos?

1. ;Quién deberia quedarse con los gemelos?
2. ;Qué deberia hacerse con los restantes embriones congelados?

La ovulacién se desencadena por un pico de LH y FSH en
la sangre. La expulsion del 6vulo del foliculo de De Graaf
implica la presencia de edema local, isquemia y degradacion
del coldgeno, participando posiblemente también en la

rotura de la pared folicular la presiéon del liquido y la acti-
vidad del musculo liso.

El 6vulo es atraido al interior de la trompa de Falopio y
transportado a través de ella mediante la acciéon de las cé-
lulas ciliadas y las contracciones del masculo liso, mientras
espera ser fecundado por una célula espermadtica.

El transporte de los espermatozoides por el tracto repro-
ductor del vardn se realiza mediante su salida lenta desde
los tubulos seminiferos, su maduracién en el epididimo y
su expulsion rapida en la eyaculacion, donde se juntan con
las secreciones de la préstata y las vesiculas seminales para
formar el semen.

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 trans-
porte por el ttero hacia las trompas de Falopio, donde se
produce la capacitacion. El encuentro entre el 6vulo y los
espermatozoides suele ocurrir en el tercio superior de la
trompa de Falopio.

El proceso de la fecundacién consta de varios fenémenos
secuenciales:

Penetracion de la corona radiada.

Adhesidn a la zona peldcida.

Reaccién acrosdmica y penetracion de la zona peldcida.
Unién y fusion del espermatozoide y el évulo.
Evitacién de la poliespermia.

Activacién metabdlica del 6vulo.

Descondensacién del nicleo del espermatozoide.
Conclusién de la meiosis en el évulo.

Desarrollo y fusién de los prontcleos masculino y fe-
menino.

La adhesion del espermatozoide a la zona pelicida estd
mediada por la proteina ZP;, que también estimula la
reaccion acrosémica.

La reaccién acrosémica abarca la fusién de la membrana
acrosOmica externa con la membrana plasmética de la célula
espermatica y la fragmentacion de las membranas fusiona-
das, lo que provoca la liberacién de las enzimas acrosémicas.
Una de ellas, la acrosina, es una serinproteinasa que digiere
los componentes de la zona peltcida, y facilita asi la pene-
tracion de los espermatozoides a través de la misma.

Tras la fusion de los espermatozoides a la membrana del
6vulo, una despolarizacion eléctrica rdpida produce el pri-
mer bloqueo de la poliespermia en el évulo. Esto da paso
a una oleada de Ca*" que induce en los granulos corticales
la liberacién de su contenido al espacio perivitelino y con
ello, finalmente, la inactivaciéon de los receptores de es-
permatozoides en la zona peldcida.

La entrada del espermatozoide estimula una rdpida inten-
sificacién de la respiracién y del metabolismo del évulo.
En el 6vulo, el material nuclear del espermatozoide se
descondensa y forma el prontdcleo masculino. Al mismo
tiempo, el évulo completa la segunda divisién meiética, y
el material nuclear resultante se rodea de una membrana
para constituir el pronucleo femenino.

Tras la replicacién del ADN, los prontcleos masculino y
femenino se unen, y sus cromosomas se organizan para
experimentar una divisién mitética. La fecundacién se ha
completado, y el 6vulo fecundado se puede denominar con
propiedad cigoto.

El tratamiento de la esterilidad mediante la fecundacién
in vitro y la transferencia de embriones es un proceso
con multiples etapas que comprende la estimulacién de
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la produccién de gametos con farmacos como el citrato
de clomifeno, la obtencién de 6vulos a través de técnicas
laparoscépicas, el almacenamiento de gametos mediante
congelacidn, la realizacion de la fecundacioén in vitro y el
cultivo de embriones, la conservacién del embrién y su
transferencia a la madre (correlacion clinica 2.1).

Otras técnicas empleadas para el tratamiento de la esteri-
lidad son la transferencia intratubdrica de gametos (GIFT;

Determinados tipos de esterilidad, causados por una cantidad o una
movilidad insuficientes de los espermatozoides o por obstruccién de
las trompas de Falopio, en la actualidad se pueden tratar mediante la
fecundacion de un évulo in vitro y la posterior transferencia del em-
brién en division al aparato reproductor de la mujer. La realizacién de
estos tratamientos de fecundacion requiere la aplicacién secuencial
de varias técnicas que fueron desarrolladas en principio para la
reproduccion asistida de animales domésticos, como vacas u ovejas.

Los procedimientos implicados en estas técnicas son: 1) la es-
timulacién de la produccion de gametos, 2) la obtencion de gametos
masculinos y femeninos, 3) la conservaciéon de los gametos, 4) la
fecundacién de los évulos, 5) el cultivo in vitro de los embriones en
divisién, 6) la conservacion de los embriones y 7) su introduccion
en el utero (fig. 2.8).

La ovulacién se estimula mediante la alteracion de las relaciones
hormonales existentes. Para las mujeres que presentan anovula-
cion (que no ovulan), estas técnicas por si solas pueden bastar para
permitir la concepcion.

Se han usado algunos métodos para estimular la produccién de
gametos. Los métodos empleados inicialmente usaron citrato de
clomifeno, un antiestrégeno no esteroideo que suprime la retro-
alimentacion negativa normal de los estrogenos sobre la produccion
de gonadotropinas de la hipdfisis (v. fig. 1.15). Este método ha sido
sustituido por la administracién de varias combinaciones de prepara-

2. Extraccion
laparoscépica
del huevo

7. Reimplantacién
de tres embriones
CcOmo maximo

6. Congelacion de los
embriones no utilizados

del inglés gamete intrafallopian transfer), que consiste en
la transferencia de gametos directamente a la trompa de
Falopio, y la transferencia intratubdrica de cigotos (ZIFT;
del inglés zygote intrafallopian transfer), o transferencia
de cigotos a este mismo nivel. Dichas técnicas se pueden
utilizar tanto en madres bioldgicas como de alquiler.

dos de gonadotropinas recombinantes (hormona foliculoestimulante
u hormona luteinizante o ambas), a veces junto con agonistas de
hormonas liberadoras de gonadotropinas. Esos tratamientos pro-
ducen ovulacion multiple, un resultado deseado de la fecundacion
artificial, ya que es mas eficaz la fecundaciéon simultdnea de mas
de un évulo. Algunas mujeres sometidas a estos métodos para la
induccion de la ovulacion tienen multiple descendencia, llegando a
partos de quintillizos y sextillizos. Otros métodos para esta induccion
son la aplicacién de gonadotropinas menopausicas humanas o
la administracion pulsatil de hormona liberadora de gonadotropinas.
Estas técnicas son mas caras que el uso de clomifeno.

Para la inseminacion artificial in vivo o para la fecundacion in vitro, los es-
permatozoides suelen recogerse mediante masturbacion. La obtencion
de los 6vulos, en cambio, requiere asistencia técnica. La monitorizacion
continua del curso de la ovulacién inducida se logra mediante la aplica-
cion de técnicas de imagen, en especial ecografias diagnosticas.

La técnica concreta para obtener los ovocitos implica su aspiraciéon
a partir de los foliculos maduros. Aunque al principio se llevaba a cabo
por laparoscopia (observacion directa mediante la introduccion de un
laparoscopio a través de una pequefia incision en la pared abdominal
de la mujer), la visualizacion se realiza ahora con ayuda de la ecograffa.
Se mete una aguja para puncion con aspiracion en cada foliculo
maduro y el évulo se succiona con suavidad y después se coloca en
un medio de cultivo para la preparacion de la fecundacién in vitro.

1. Estimulacion
hormonal para
la maduracion
del huevo

3. Muestra de
espermatozoides
y seleccién de los
mas activos

4. Fecundacion in vitro

5. Segmentacion inicial in vitro

Representacién esquematica de un tipico procedimiento de fecundacién in vitro y transferencia de embriones en los seres humanos.

(Contintia)



34 Parte I—Primeros estadios del desarrollo embrionario y relacién materno-fetal

CORRELACION CLIiNICA 2.1

Tratamiento de la esterilidad mediante fecundacion in vitro
y transferencia de embriones (cont.)

Conservacion de los gametos

Aungue los 6vulos y los espermatozoides suelen unirse poco después
de su obtencién, en algunas circunstancias los gametos (en especial
los espermatozoides) son almacenados durante distintos periodos
antes de su uso. Poniendo sus preparaciones en glicerina a la tempe-
ratura del nitrégeno liquido, los espermatozoides pueden guardarse
durante afios sin que pierdan su capacidad de fecundacion normal. La
congelacion de los évulos es posible, pero mucho mas problematica.

Fecundacion in vitro y cultivo de embriones

Los tres requisitos imprescindibles para una fecundacion in vitro
satisfactoria son: 1) 6vulos maduros, 2) espermatozoides normales
activos y 3) un ambiente adecuado de cultivo. Uno de los factores
fundamentales para alcanzar el éxito en una fecundacion in vitro
es disponer de ovocitos convenientemente maduros. Los évulos
aspirados de una mujer se encuentran en ocasiones en distintos
estadios de madurez. Los mas inmaduros son cultivados durante
un corto periodo para hacerlos mas faciles de fecundar. Los 6vulos
aspirados estan rodeados de la zona pellcida, la corona radiada y
cantidades variables de tejido del cimulo ovifero.

Los espermatozoides, ya sean frescos o congelados, se preparan
separandolos lo mas posible del semen. Este liquido seminal reduce
su capacidad de fecundacion, en parte porque contiene factores
de descapacitacion. Tras la capacitacion, que en los seres humanos
puede realizarse exponiendo los espermatozoides a determinadas
disoluciones idnicas, se afade un nimero determinado de éstos al
cultivo en concentraciones de 10.000/ml a 500.000/ml. Las tasas
de fecundacion in vitro pueden variar de un centro a otro, pero una
media realista se sitia en el 75%.

En casos de esterilidad por oligoespermia (espermatozoides en
numero muy bajo) o de porcentajes demasiado elevados de células
espermaticas anormales, pueden recogerse multiples eyaculaciones
durante un periodo prolongado. Estas se congelan y se acumulan para
obtener una cantidad suficiente de espermatozoides viables. En algu-
Nos casos, un pequeno nimero de espermatozoides es microinyectado
dentro del espacio perivitelino en el interior de la zona pelucida.
Aunque esta técnica puede compensar las situaciones con muy pocos
espermatozoides viables, introduce el riesgo de poliespermia porque
se elude la funcion normal de filtro ejercida por la zona peltcida. Una

Fig. 2.9 Microinyeccién de un espermatozoide en un ovocito
humano. La micropipeta que contiene el espermatozoide entra en el
ovocito desde el lado derecho. (De Veeck LL: Atlas of the human oocyte and
early conceptus, vol. 2, Baltimore, 1991, Williams & Wilkins.)

variante mas reciente de la fecundacion in vitro es la inyeccion directa
de un espermatozoide en un ovocito (fig. 2.9). Esta técnica ha sido
utilizada en casos de alteraciones graves del esperma.

El éxito inicial de la fecundacion in vitro se determina al dia
siguiente mediante la visualizacion del 6vulo. Si se aprecian dos
pronucleos (fig. 2.10), se asume que la fecundacion ha ocurrido.

Fig.2.10 A, Microfotografia de un ovocito humano maduro en cultivo
detenido en la segunda metafase a la espera de la fecundacion in vitro.
En el extremo superior del ovocito, cerca de la zona pelucida, puede
observarse un cuerpo polar. B, Un ovocito humano recientemente fecun-
dado muestra en su zona central la presencia de dos prontcleos mas-
culinoy femenino y en su polo superior dos cuerpos polares. (De Veeck LL,
Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, Fla, 2003, Parthenon.)
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La segmentacién de los embriones humanos in vitro tiene un
mayor porcentaje de éxito que en la mayoria de las demas especies
de mamiferos. Suele permitirse su desarrollo hasta el estadio de dos
a ocho células antes de que se consideren listos para ser implantados
en el Utero.

En general, todos los évulos obtenidos mediante ovulaciones
multiples de la mujer son fecundados in vitro durante el mismo
perfodo. Existen razones practicas para hacerlo asi. Una de ellas es
que debido a las bajas tasas de éxito de la transferencia embrionaria,
se aconseja la implantaciéon uterina de méas de un embrién (habi-
tualmente hasta tres) al mismo tiempo. Otra razén es econémica
y también estd relacionada con las bajas tasas de éxito de la trans-
ferencia 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 depdsito de reserva ahorra mucho
tiempo y miles de dolares a la paciente.

Los embriones conservados para posibles usos en el futuro son tra-
tados con crioprotectores (por lo general glicerol o dimetilsulfoxido)
para reducir los dafos 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 metabdlica. El tiempo que deberian
conservarse los embriones congelados y su tratamiento si el primer
intento de implantacion tiene éxito son cuestiones con implicaciones
técnicas y éticas.

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

La transferencia embrionaria suele realizarse introduciendo un
catéter en el Utero a través de su cuello hasta su cavidad, expul-
sando después el embrién o los embriones del catéter. La paciente
permanece en reposo, de forma preferible en decubito, durante
varias horas tras este proceso.

Las razones para la baja tasa de éxito de la transferencia em-
brionaria no se conocen muy bien, pero también es probable que
el numero de embarazos que llegan a término tras la fecundacion
normal in vivo sea sélo de un tercio. Si la implantacion no tiene
ningun problema, el resto del embarazo suele cursar sin incidencias
y se produce un parto normal.

Determinados tipos de esterilidad estan causados por factores como
el moco cervical hostil y las alteraciones patoldgicas o anatémicas
de los extremos superiores de las trompas de Falopio. Un método
mas simple para superar estos trastornos es la introduccién de los
gametos masculinos y femeninos directamente en el extremo inferior
de la trompa de Falopio (con frecuencia en la unién de sus regiones
istmica y ampular). La fecundacion se produce en la trompa, y los
acontecimientos iniciales de la embriogénesis se suceden de forma
natural. El método de la transferencia intratubarica de game-
tos (GIFT) ha logrado unos porcentajes ligeramente mayores de emba-
razos que los procedimientos estandar de fecundacién in vitro y de
transferencia de embriones.

Una variante de esta técnica es la transferencia intratubarica
de cigotos (ZIFT). En esta variante se implanta en la trompa de
Falopio un embrion en divisién que ha sido generado mediante
fecundacion in vitro.

En algunas circunstancias no es posible que quede embarazada
una mujer que produce 6vulos fértiles. Un ejemplo serfa la extir-
pacion uterina con la conservacién de los ovarios funcionales. En
este caso, una opcién es la fecundacioén in vitro y la transferencia
embrionaria, pero el embrién es transferido al Utero de otra mujer
(madre de alquiler). Desde el punto de vista biolégico, esta
técnica difiere poco de la transferencia embrionaria al Utero de
la madre biolégica, pero introduce gran cantidad de problemas
sociales, éticos y legales.

4. ;Qué es la capacitacion?

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

La parte superior de la trompa de Falopio.
La parte inferior de la trompa de Falopio.
La cavidad uterina.

El cuello uterino.

La vagina.

moN®»

2. La principal fuente de energia para los
espermatozoides eyaculados es:
La fosfatasa acida prostatica.
La glucosa interna.
El 4cido citrico prostatico.
La fructosa en el liquido de las vesiculas seminales.
El glucogeno liberado por el epitelio vaginal.

moN®»

3. ¢Cual es el principal estimulo hormonal para la
ovulacion?

5. ¢Donde ocurre la fecundacion?

6. Cite dos funciones de la proteina ZP; presente en la
zona pelucida.

7. ¢Qué es la poliespermia y cdmo se evita después de
que un espermatozoide entre en el é6vulo?

8. Una mujer da a luz a septillizos. ;Cual es la causa
mas probable del parto multiple?

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

10. ¢Por qué algunos centros de tecnologia de la

(&
reproduccién introducen espermatozoides bajo la zona
pelucida o incluso directamente en el ovocito?
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Capitulo

Segmentacion del cigoto
e implantaciéon del embrién

La fecundacién libera al 6vulo de un metabolismo lento y evita
su desintegracidn final en el aparato reproductor femenino.
Inmediatamente después de producirse, el cigoto experimenta
un cambio metabdlico llamativo y comienza un periodo de
segmentacion que dura varios dias. A lo largo de este tiempo, el
embrién, todavia rodeado por la zona peltcida, es transportado
por la trompa de Falopio y llega al ttero. Unos 6 dias después
se desprende de su zona peldcida y se adhiere al revestimiento
uterino.

Con el crecimiento intrauterino y la conexién placentaria
entre el embrién y la madre, los mamiferos superiores, incluidos
los seres humanos, han adquirido estrategias de desarrollo
durante sus primeras etapas muy diferentes de las encontradas
en la mayoria de los invertebrados y los vertebrados inferiores.
Los 6vulos de los animales inferiores, que se depositan normal-
mente fuera del cuerpo, deben contener todos los materiales
necesarios para que el embrién alcance el estadio de nutricién
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 acumulacién de una reserva moderada de vitelo en el
ovocito y la fabricacion previa de la mayor parte de la maquina-
ria molecular necesaria para que el embrién llegue con rapidez
al inicio de la gastrulacién tras la segmentacién. 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 estan 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 produccién de un huevo de gran
tamafo 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 fecundacién.

La embriogénesis de los mamiferos recurre a algunas es-
trategias diferentes en lo fundamental de las utilizadas por los
vertebrados inferiores. Dado que la conexién placentaria con
la madre anula la necesidad de que el ovocito en crecimiento
almacene grandes cantidades de vitelo, los 6vulos de los ma-
miferos son muy pequenos. La segmentacion de los mamiferos
es un proceso prolongado que suele coincidir con el tiempo
requerido para el transporte del embrién recién formado desde
el lugar de la fecundacién en la trompa de Falopio hasta el de
la implantacién en el dtero. Una importante innovacién en
los estadios iniciales de la embriogénesis en los mamiferos es

© 2014. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

la aparicién del trofoblasto, el tejido especializado que origi-
na la conexion tréfica entre el embrién y la madre, durante el
periodo de segmentacion. La placenta representa la manifes-
tacion final de los tejidos trofobldsticos.

Morfologia

Comparada con la mayor parte de las demds especies, la seg-
mentacién en los mamiferos es un proceso lento que se mide
en dias mds que en horas. El desarrollo avanza a la velocidad
aproximada de una divisién celular diaria durante los 2 pri-
meros dias (figs. 3.1 y 3.2). Después del estadio de dos células,
la segmentacién de los mamiferos es asincrona, ya que una
de las dos células (blastémeras) se divide para dar lugar a un
embrién de tres células. Cuando el embrién consta de unas
16 células se denomina mérula (derivado de la palabra latina
que significa «<mora»).

Al principio del estadio de ocho células, los embriones de los
mamiferos placentarios entran en una fase llamada de com-
pactacion, en cuyo desarrollo las blastdémeras mas externas se
adhieren intimamente entre si mediante uniones en hendidura
o nexo y uniones estrechas, perdiendo su identidad individual
cuando se las observa desde la superficie. La compactacién
estd mediada por la concentracién de moléculas de adhesion
celular activadas por el calcio (Ca**), como la E-cadherina, en
un anillo alrededor de la superficie apical de las blastdmeras. La
actividad de un sistema de transporte de sodio (Na") basado en
la Na*,K"-adenosina trifosfatasa (ATPasa) permite que el Na*
y el agua (H,O) atraviesen las blastomeras externas que cons-
tituyen una especie de epitelio y se acumulen en los espacios
que dejan las blastdmeras internas. Este proceso, que tiene lugar
unos 4 dias después de la fecundacion, se llama cavitacion,
y el espacio lleno de liquido recibe el nombre de blastocele
(cavidad blastocistica). En esta fase, el embrién en conjunto
se denomina blastocisto (fig. 3.3).

En el periodo de blastocisto, el embrién, que atin estd rodea-
do de la membrana peldcida, consta de dos tipos de células: una
capa epitelial externa (el trofoblasto), que rodea a un pequenio
grupo interno llamado masa celular interna (v. fig. 3.1). Cada
blastémera de los estadios de dos y de cuatro células contribuye
a la formacién 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 aparicion de estos dos tipos
celulares refleja los cambios principales en términos de or-
ganizacién que han tenido lugar en el embrién y representa
la especializacién de las blastémeras en dos linajes celulares
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Cuerpo polar

Blastémera

2 células
(1 dia)

Esquemas de las primeras
fases de la segmentacion en los em-

briones humanos. Los dibujos de los es- 16 células
tadios de 58 y de 107 células representan (mérula)
secciones del embrién. (8 dias)

distintos. Las células de la masa interna dardn origen al cuerpo
mismo del embrién y ademds a varias estructuras extraem-
brionarias, mientras que las células del trofoblasto sé6lo for-
mardn estructuras extraembrionarias, incluidas las capas mds
externas de la placenta. Existen cada vez mds pruebas de que el
factor de crecimiento fibroblastico-4, un factor de crecimiento
secretado por las células de la masa celular interna, participa
en el mantenimiento de la actividad mitética en el trofoblasto
que la cubre.

Control molecular, genético y del desarrollo
de la segmentacion

A medida que se incrementa el ntimero de células, la segmen-
tacion de los mamiferos es un periodo dominado por varios
eventos criticos para el desarrollo. El mas temprano es la tran-
sicién al cigoto de productos génicos maternales. Otro es la
polarizacién de los blastémeros individuales, lo que sienta
las bases de los mecanismos del desarrollo que tienen como
resultado la subdivisién del embrién en segmentacién en dos
tipos distintos de células: el trofoblasto y la masa celular interna
(v. fig. 3.1). La mayoria de los estudios acerca de biologia y
genética moleculares de las primeras etapas del desarrollo em-
brionario de los mamiferos se han realizado en ratones. Hasta
que exista mds informacién sobre la embriogénesis temprana
en los primates, los resultados obtenidos a partir de la experi-
mentacién sobre ratones deben utilizarse como guia.

Como consecuencia de la falta de un almacenamiento ma-
sivo de ribosomas y ARN maternos durante la ovogénesis, el
embrién de los mamiferos en desarrollo ha de contar con la
activacion de los productos génicos embrionarios en una etapa
muy temprana. La mayor parte de los productos procedentes
de la transcripcion materna se han degradado durante el es-
tadio de dos células (fig. 3.4). Sin embargo, algunos de estos
productos estimulan la activacién del genoma embrionario,

4 células 9 célujas
(2 dias) (21/; dias)
Trofoblasto
Masa
celular
i interna
\g,\/ g
i 1 XF
g JE™~ Zona

Blastocele
58 células 107 células
(blastocisto) (blastocisto)
(4 dias) (5 dias)

volviéndose a producir ARN para un significativo nimero
de genes (>1.500) durante el tiempo en que la segmentacién
ha avanzado al estadio de cuatro células. No parece obser-
varse una transicion brusca entre cese de la dependencia de
los productos génicos puramente maternos y el inicio de la
transcripcién del genoma embrionario. Algunos productos
génicos paternos (como las isoformas de la B-glucuronidasa
y la B,-microglobulina) aparecen en el embrién muy pronto,
mientras los ARNm maternos de la actina y las histonas siguen
siendo utilizados para la produccion de las proteinas correspon-
dientes. Como indicacion de hasta qué punto en estas primeras
etapas el embrién depende de sus propios productos génicos, el
desarrollo no sigue pasada la fase de dos células si se inhibe la
transcripcion del ARNm en el ratén. Por el contrario, un trata-
miento similar en los embriones de los anfibios no interrumpe
el desarrollo hasta las fases finales de la segmentacion, cuando
comienzan a sintetizarse los ARNm necesarios para controlar
los movimientos morfogénicos y la gastrulacion.

Los ovocitos y los espermatozoides maduros son inactivos
desde el punto de vista transcripcional, fundamentalmente
porque su ADN estd fuertemente metilado. Metilaciéon que
ocurre en dinucleétidos CpG normalmente inactivados por
genes asociados. Semejante inactivacion es, a menudo, deno-
minada regulacién epigenética, ya que no es suficiente para
alterar la secuencia fundamental del ADN. La metilacién puede
ser inactivada por genes informacionales o por sus regulado-
res (p. ¢j., realzadores o promotores). A lo largo de la vida de
un individuo ocurren ciclos pronunciados de metilaciones y
desmetilaciones (fig. 3.5). En las 4 horas posteriores a la fe-
cundacién el genoma paterno sufre una rdpida y masiva des-
metilacién. La desmetilacién del genoma materno ocurre mas
gradualmente hasta el inicio de la mérula, estadio en el que todo
el ADN esta desmetilado al maximo. La remetilacion sigue en
la masa celular interna hasta el estadio de blastocisto tardio,
en el que retorna a sus niveles mds altos. Dentro de la linea
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Fig. 3.2 Microfotografias de las etapas de la segmentacion de 6vulos humanos fecundados in vitro. A, Dos blastomeras. B, Cuatro blastémeras.
C, Doce blastémeras. D, Mérula en fase de compactacion tardia (5 dias). (De Veeck LL, Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, Fla, 2003, Parthenon.)

celular germinal, los altos niveles de metilacién caracteristicos
del embrién temprano descienden después de que las células
germinales primordiales han ingresado en la cresta genital. La
remetilacién ocurre durante la gametogénesis tardia e imprime
(v. pdg. 43) caracteristicas maternas o paternas en los gametos,
teniendo en algin caso profundos efectos sobre los genes de los
embriones derivados de esos gametos. El control epigenético
no esta confinado a los patrones de metilacién. Desde muy
temprano, en el cigoto se producen diferentes patrones de his-
tonas en asociacion con la cromatina, como consecuencia de
las pronunciadas diferencias en la expresién génica entre los
prontcleos masculino y femenino.

En el primer par de dias después de la fecundacidn, la activi-
dad transcripcional del embrion en proceso de segmentacion

es muy baja. De forma similar, los ovocitos fecundados y los
embriones tempranos de los mamiferos poseen una capacidad
limitada para la traslacién de los ARNm. El factor limitante de
la eficiencia traslacional puede ser el escaso ntimero de riboso-
mas encontrados en el ovocito. Durante la segmentacion, 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
segmentacion o justo después de la implantacién. Sin embar-
go, existen marcadas evidencias de que el control de las fases
iniciales del desarrollo supone algo mds que la mera presencia
de un juego diploide de cromosomas en cada célula.

Una de las primeras manifestaciones de la expresion génica
embrionaria es la polarizacién de las blastomeras en el embrién
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de 8-16 células, en las que son claramente reconocibles las su-
perficies apicales y basales. La polarizacién de las blastomeras
constituye uno de los pasos mds importantes en el desarrollo
temprano de los mamiferos y hasta donde sabemos es la deci-
si6n que lleva a la aparicién de dos lineas celulares separadas (el
trofoblasto y la masa celular interna) a partir de las homogéneas
blastomeras iniciales. Hasta el estadio de 8 células en los ratones,
todas las blastomeras son virtualmente idénticas. En el embri6én
de 8 células las superficies celulares estan cubiertas de microvello-
sidades y conexiones intercelulares, mediadas por E-cadherina.
Poco después, se detectan diferencias entre las células polarizadas
que tienen al menos una superficie situada en la cara externa del
embrién y aquéllas no polarizadas que estdn rodeadas por com-
pleto de otras blastdmeras. Las células polarizadas externas estdn
destinadas a formar el trofoblasto, mientras que aquellas células
localizadas en el interior estdn destinadas a formar la masa celular
interna, de la que procederd el cuerpo del embrién.

Fig. 3.3 Embriones humanos procedentes de fecundacion in vi-
tro. A, Morula que muestra el comienzo de la cavitacion. B, Blastocisto
que muestra el blastocele y una masa celular interna bien definida
(flecha). En este estadio la zona peltcida es muy delgada. C, Blastocisto
comenzando a «eclosionar» a través de la zona pelucida. (De Veeck LL,
Zaninovic N: An atlas of human blastocysts, Boca Raton, Fla, 2003, Parthenon.)

La relacion entre la posicion de las blastomeras y su destino
final en el desarrollo se incorpor6 a la hipétesis de dentro-fuera.
La esencia de esta hipdtesis es que el destino de una blastéme-
ra es consecuencia de su posicion en el embridn mds que de
sus propiedades intrinsecas. Las blastomeras externas acaban
diferencidndose en el trofoblasto, mientras que las internas
constituyen la masa celular interna. Si en la superficie de un
embridn en fase temprana se sitdan las blastémeras marcadas
de otros embriones disgregados, normalmente contribuyen a la
aparicion del trofoblasto. Por el contrario, si las mismas células
marcadas se introducen en el embrién anfitrién participan en
la formacién de la masa celular interna (fig. 3.6).

El modelo de polaridad celular ofrece una explicacién alter-
nativa para la conversion de las blastémeras genéricas en trofo-
blasto o en masa celular interna. De acuerdo con esta hipoétesis,
si el plano de la divisién celular de una blastomera del estadio
de ocho células es paralelo a la superficie externa del embrién, la
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Metilacidn de varias clases de genes durante la maduracion de los gametos y la segmentacion. Las células germinales primordiales
en fase de migracion estan altamente metiladas, pero esta metilacion desciende cuando ingresan en la génada primitiva, para aumentar posterior-
mente en los Ultimos estadios de la maduracion de los gametos. Después de la fertilizacién, la metilacion permanece alta en los genes con impronta
parental (linea negra), pero disminuye rdpidamente, mediante desmetilacién enzimatica, en el ADN del pronucleo masculino (linea azul), mientras que
la desmetilacion es més lenta (a lo largo de varios dias) en el cromosoma femenino (linea roja). En el estadio de blastocisto retornan los altos niveles de

metilacién. (Modificada de Santos F Dean W, Reproduction 127:643-651, 2004.)

célula hija externa desarrolla una polaridad, de tal forma que su
superficie apical mira a la zona peltcida (fig. 3.7). La célula hija in-
terna permanece apolar y va a formar parte de la masa celular
interna. Las evidencias experimentales sugieren la necesidad de
un elemento clave subyacente a las células hijas para la adquisi-
cion hereditaria, por parte de las células externas, de un parche
de membrana celular externa conteniendo microvellosidades y
filamentos de actina estabilizantes de la proteina ezrin. Se ha
postulado que las proteinas que producen polaridad en las células
externas proceden directamente de la diferenciacion de la linea
trofoblastica. Un aspecto comun de la hipdtesis 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, sino que formara parte de la masa celular interna.

A pesar de que en el estadio de 16 células el embrién estd
formado por células externas polarizadas y células internas no
polarizadas claramente reconocibles, células de un tipo pueden
transformarse en células del otro tipo. Asi, si trasplantamos
células de la masa celular interna de un embrién a la superficie
externa de otro embrién pueden producir trofoblasto, del mis-
mo modo que células externas trasplantadas al interior pueden
producir masa celular interna. En el estadio de 32 células, la
capacidad de transformacién fenotipica se ha perdido en su
mayor parte. Algunos investigadores han mostrado que las
células de la masa celular interna del embrién de 16 células
todavia retienen la maquinaria molecular para convertirse
en células trofobldsticas, ya que si las células se exponen a
la superficie pueden transformarse en células trofobldsticas
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Experimentos que ilustran la hipétesis de dentro-fuera
sobre la determinacion celular en los embriones de los mamife-
ros durante sus fases precoces. A, Si se introduce una blastomera
marcada en el interior de una mérula, ésta y su descendencia pasan
a formar parte de la masa celular interna. B, Si se coloca una blastomera
marcada en el exterior de una mérula receptora, ésta y su descendencia
contribuyen al trofoblasto.

Zona

pell@da Trofoblasto

Masa
celular
interna

Blastémera
en division

El modelo de la polarizacion celular en la diferenciacién
de las blastomeras. A, Si el plano de segmentacién de una blastémera
es perpendicular a la superficie del embrion, cada célula hija se transforma
en trofoblasto. B, Si el plano de segmentacion es paralelo a la superficie,
la blastémera 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.

sin necesidad de sintetizar nuevo ARNm. Experimentos de
este tipo muestran que el desarrollo potencial, o potencia
prospectiva (los tipos de células que un precursor es capaz de
formar) es mayor que su destino de desarrollo normal, o sig-
nificaciéon prospectiva (los tipos de células que un precursor
forma normalmente).

Los cambios en el fenotipo de las células internas y externas
se acompanan de diferencias moleculares importantes. El fac-
tor de transcripcién Cdx-2 es critico para la formacién de las
células del trofoblasto. Cdx-2 es esencial para la diferenciacién
trofoblastica y ademds es antagonista de la expresion de las
moléculas asociadas con la masa celular interna. El incremento
de los niveles de Cdx-2 favorece la formacién de moléculas
asociadas con la polarizacién e incrementa la proporcién de
células sometidas a division celular simétrica, aumentando asi
el ndamero de células trofobldsticas. Las mutaciones de Cdx-2
fallan en la implantacién en epitelio endometrial.

En contraste con las células del trofoblasto, que van incre-
mentando su cardcter epitelial, las células de la masa celular in-
terna expresan moléculas que se asocian con la gran flexibilidad
del desarrollo. Tres de estas moléculas son oct-4, Nanog y Sox-2.

El gen oct4 codifica un factor de transcripciéon especifico
que se une al octdmero ATTTGCAT en el ADN. Esta es una
relacién cerrada entre la expresién del gen oct4 y el alto gra-
do de indiferenciacion de las células. En ratones, la proteina
oct-4 de origen materno se localiza en el ovocito y es activa en
el cigoto. Tras un descenso experimentalmente inducido de
la proteina oct-4, el desarrollo se detiene en el estadio de una
célula. Esto muestra que la proteina oct-4 de origen materno
es necesaria para permitir el desarrollo hasta el estadio de dos
células, momento en el que comienza la transcripcién de los
genes del embridn.

Oct-4 se expresa en todos los blastomeros hasta el estadio
de moérula. A medida que varios tipos celulares diferenciados
comienzan a surgir en el embridn, los niveles de expresién del
gen oct4 disminuyen en estas células hasta hacerse practica-
mente imperceptibles. Este descenso fue observado, en primer
lugar, en las células destinadas a formar estructuras extraem-
brionarias y finalmente en las células de las capas embrionarias
especificas a medida que surgen a partir de la linea primitiva
(v. cap. 5). Incluso después de que virtualmente todas las células
del embrién hayan dejado de expresar el gen oct4, éste es todavia
detectable en las células germinales primordiales cuando mi-
gran desde la regién alantoidea a las crestas genitales. A causa
de este patrén de distribucion, se sospecha que la proteina oct-4
desemperia un papel regulador en el mantenimiento del estadio
indiferenciado y en el establecimiento y mantenimiento de la
pluripotencialidad de las células germinales.

Otros dos genes importantes en el desarrollo temprano son
Nanogy Sox2. Las células internas, resultantes de la division de
las células del embrién de ocho células, comienzan a producir
Sox-2, que se une al ADN en asociacién con oct-4 para regular
la expresién de los genes que, a su vez, regulan la diferenciacién
celular. Nanog aparece inicialmente en la mérula tardia y junto
a oct-4 desempena funciones en el mantenimiento de la masa
celular interna. En ausencia de funcién de Nanog, las células de
la masa celular interna se diferencian en endodermo primitivo
(hipoblasto), mientras que la ausencia de funcién de oct-4
origina que las células de la masa celular interna se diferencien
en trofoblasto. En general, aunque por diferentes mecanismos,
ambos tipos celulares, trofoblasto y masa celular interna, tienen
normalmente inhibida su capacidad para transformarse en el
otro tipo celular.
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Demostraciones experimentales de la impronta parental mediante el uso de trasplantes pronucleares.

Impronta parental

La experimentacion, junto con la observacién de determinadas
alteraciones infrecuentes del desarrollo en ratones y en los seres
humanos, ha mostrado que la expresién de ciertos genes de-
rivados del évulo difiere de la de los mismos genes cuando
derivan del espermatozoide. Estos efectos, denominados im-
pronta parental, se manifiestan de diversas formas. Es posible
extraer un pronucleo de un 6vulo de ratén recién inseminado
y sustituirlo por otro procedente de un 6vulo distinto también
inseminado y en una fase similar del desarrollo (fig. 3.8). Si un
prontcleo masculino o femenino se elimina y se cambia por
otro masculino o femenino correspondiente, el desarrollo es
normal. Si se retira un pronucleo masculino y se reemplaza
por otro femenino (con lo que se obtiene un cigoto con dos
prontcleos femeninos), el embrién en si 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
prontcleos masculinos origina un embrién con problemas
graves de crecimiento, mientras que la placenta y el saco vitelino
son casi normales.

La impronta parental ocurre durante la gametogénesis. La
metilacion del ADN, efectuada a través de centros de impronta
especificos, es uno de los principales medios de la impronta y pro-
picia una expresién diferencial de los alelos paternos y maternos
de los genes que reciben la impronta. Estos genes que reciben
la impronta tienen silenciada la transcripcién, operan en este
periodo y, posiblemente, en la edad adulta, pero una impronta
determinada no se transmite a la descendencia de un indivi-
duo. En su lugar, se borra la impronta parental de los genes y
se establecen otras nuevas en los 6vulos y los espermatozoides
durante la gametogénesis.

No todos los genes tienen impronta parental, aunque las es-
timaciones actuales sugieren que mds de 2.100 genes humanos
estan afectados por la misma. La correlacion clinica 3-1 ana-
liza algunas entidades y sindromes asociados con la impronta
parental.

Inactivacion del cromosoma X

Otro ejemplo de desigualdad en la expresion genética durante
las etapas iniciales del desarrollo embrionario es el patrén de



a4 Parte I—Primeros estadios del desarrollo embrionario y relacién materno-fetal

Un ejemplo sorprendente de impronta parental en el ser humano es
la mola hidatiforme (v. fig. 7.16) que se caracteriza por el desa-
rrollo excesivo de los tejidos trofoblasticos frente a un progreso casi
inexistente del embrién. Esta entidad puede ser el resultado de la
fecundacién de un évulo por dos espermatozoides y el consiguiente
fracaso del genoma materno para participar en el desarrollo, o de la
duplicacién de un pronucleo espermatico en un évulo «vacio». Di-
cha forma de desarrollo tan anémala sustenta la hipétesis de que la
impronta parental favorece el crecimiento del trofoblasto a expen-
sas del embrién. Otros sindromes también se basan en la impronta
parental. El sindrome de Beckwith-Wiedemann, caracterizado
por macrosomia fetal y una mayor incidencia de neoplasias en la
infancia, se ha localizado en la regién con impronta parental del

Esperm-
atozoide g

cromosoma 11, que contiene los genes del factor de crecimiento
similar a la insulina-Il (IGF-Il, que promueve la proliferacion celular)
y de H19 (un supresor del crecimiento). Este sindrome se presenta
cuando los dos alelos del gen IGF-Il expresan un patrén de impronta
parental. Otro ejemplo interesante corresponde a la delecion de
regiones del brazo largo del cromosoma 15, especificamente la
que afecta al gen UBE3A. Los nifios de ambos sexos que heredan
la delecion materna contraen el sindrome de Angelman, que
consta de retraso mental profundo, convulsiones y ataxia. Un
nifio que herede la delecién paterna de la misma regién sufre el
sindrome de Prader-Willi, caracterizado por obesidad, talla baja,
hipogonadismo, labio superior arqueado y retraso mental leve.

§
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Inactivacién y reactivacion del cro-
mosoma X durante el ciclo de vida de los
mamiferos. Los simbolos rojo y verde se refieren
a la inactivacién paterna (rojo) y materna (verde)
del cromosoma X. C.P. |, primer cuerpo polar;
EP, endodermo primitivo (extraembrionario);
MCI, masa celular interna; TE, trofoectodermo. (Basada
en Gartler SM, Riggs AD: Annu Rev Genet 17:155-190,
1983, y Thorvaldsen JL, Vlerona Rl, Bartolomei MS: Dev
Biol 298:344-353, 2006.)

Inactivacion

de X en las

inactivacién del cromosoma X en los embriones femeninos. Es
bien conocido por estudios citogenéticos que uno de los dos
cromosomas X estd inactivado en las células femeninas por su
condensacién extrema. Este es el origen de la cromatina sexual,
o corpusculo de Barr, que puede observarse en estas células pero
no en las de los varones sanos. El objetivo de la inactivacion del
cromosoma X es la compensacion de la dosis o impedir que las
células tengan un exceso de productos génicos del cromosoma X.

La inactivacion del cromosoma X se inicia en el centro de
inactivacion de X, un locus exclusivo de este cromosoma. Fl
XIST (transcrito especifico de X inactivo), uno de los genes del
centro de inactivacion, produce una gran cantidad de ARN sin
capacidad para codificar proteinas. E1 ARN de XIST permanece
en el nucleo y cubre al cromosoma X inactivo por completo, con
lo que no permite ninguna transcripcion posterior de éste. En el
cromosoma X inactivado, el gen XIST se desmetila y se expresa,
mientras que en el X activo estd metilado y silente.
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Estudios genéticos muestran una compleja historia onto-
genética de la inactivacién del cromosoma X (fig. 3.9). En el
cigoto femenino ambos cromosomas X son transcripcional-
mente inactivos, si bien son sensibles a las acciones de XIST,
debido a la inactivacion global de la transcripcion en los pe-
riodos iniciales de la segmentacién. En el estadio de cuatro
células y hasta la moérula, el cromosoma X paterno se inactiva
como consecuencia de la impronta parental. Cuando el em-
brién 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
continuan activos. A medida que se diferencian las células de
la masa celular interna, las células somaticas se ven sometidas
aleatoria y permanentemente a los efectos de la inactivacién
del cromosoma X. Dentro de la linea de células germinales, la
activacion de ambos cromosomas X ocurre durante la primera
divisiéon meidtica.
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Propiedades del desarrollo de los embriones
en el periodo de segmentacion

La embriogénesis temprana de los mamiferos se considera un
proceso profundamente regulador. La regulacion es la capacidad
de un embrién o del esbozo de un érgano para dar lugar a una
estructura normal cuando se le ha afiadido o se han eliminado
partes del mismo*. A nivel celular, esto significa que los destinos
de las células en un sistema regulador no estdn fijados de forma
irreversible y que éstas pueden atn responder a las influencias
ambientales. Debido a que la asignacion de las blastomeras a los
diferentes linajes celulares es una de las principales caracteristicas
del desarrollo de los mamiferos, 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 mds sencilla consiste en separar las blastomeras
al principio de la segmentacién y determinar si cada una de
ellas puede dar lugar a un embrién completo. Este método se
ha empleado para mostrar que las blastomeras aisladas de los
embriones de 2 y, en ocasiones, de 4 células pueden completar
un desarrollo normal, aunque en fases posteriores ya no son
capaces de hacerlo. En los estudios con mamiferos se suele
tomar una unica célula de un embrién en fases tempranas de
la segmentacién y se inyecta en el blastocele de un anfitrién
genéticamente distinto. Dichas células inyectadas se incorporan
al embrion receptor para formar quimeras o mosaicos. Cuando
las blastémeras donantes, con las correspondientes diferencias
genéticas, se inyectan en estos embriones, sus células pueden
ser identificadas mediante analisis histoquimico o citogenético,
y determinarse su destino (los tejidos que surgen a partir de
ellas). Los experimentos para confeccionar mapas de destino
son significativos en embriologia porque permiten seguir las
vias por las que puede diferenciarse una célula concreta. Estos
experimentos han demostrado que todas las blastémeras de un
embrién de ratén de 8 células permanecen totipotenciales, es
decir, mantienen la capacidad de originar cualquier tipo celular
en el cuerpo. Incluso en la fase de segmentacion de 16 células,
algunas de ellas llegan a producir una descendencia que se
encuentra en la masa celular interna y en el linaje trofoblastico.

Otra forma de demostrar con ratones las propiedades
reguladoras de los embriones de los mamiferos durante las
etapas iniciales del desarrollo es su disociaciéon en blastdmeras
separadas y después la combinacién de las correspondientes a
dos o tres embriones (fig. 3.10). Las blastomeras combinadas
pronto se agregan y se reorganizan para convertirse en un inico
embrién de gran tamano, que contintia su desarrollo dando
lugar a un ratén tetraparental o hexaparental de aspecto
normal. Mediante distintas técnicas para producir embriones
quiméricos es posible mezclar blastomeras y crear quimeras
de combinacién entre especies (p. €j., 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 fusién tem-
prana de dos embriones gemelos. Otras posibilidades para la
formacion de quimeras se relacionan con el intercambio celular
durante las conexiones vasculares comunes.

*En oposicién al desarrollo regulador esta el desarrollo en mosaico, que se caracteriza
por la incapacidad para compensar los defectos o integrar células adicionales en un todo
unificado. En un sistema de mosaico, los destinos de las células estan determinados de
forma rigida, y la eliminacién de algunas de ellas produce un embrién o una estructura
que carecen de los componentes que las células extraidas estaban destinadas a formar.
Muchos sistemas reguladores tienen una tendencia creciente a mostrar propiedades de
mosaico segtin progresa el desarrollo.

Mecanismo de producciéon de embriones tetraparentales.
A, Etapas de la segmentacién de dos cepas diferentes de ratones. B, Eli-
minacion de la zona pelucida (circulos de trazos). C, Fusion de los dos em-
briones. D, Implantacién de los embriones en una madre adoptiva. E, Des-
cendencia quimérica obtenida a partir de los embriones implantados.

Una cuestidn significativa en la embriologia inicial de los
mamiferos es conocer si alguno de los tres ejes corporales es-
td representado en el ovocito o en el embrién temprano. In-
vestigaciones en embriones de rata han mostrado, de forma
dramatica, diferentes puntos de vista. De acuerdo con uno de
ellos, la posicion del segundo corpusculo polar después de la
fertilizacién esta tipicamente relacionada con el primer plano de
segmentacion, como un marcador para el futuro eje anteropos-
terior. Esto puede sugerir que el ovocito, antes o justo después de
la fertilizacion, posee al menos un eje predeterminado, como en
el caso de muchos animales. Un punto de vista contrario, basado
en la fotografia a lo largo del tiempo, afirma que no hay ningtin
plano axial determinado en el ovocito y el plano de la primera
segmentacion se orienta perpendicular a una linea trazada entre
las posiciones finales de los prontcleos masculino y femenino.
De manera similar, los datos experimentales también son con-
flictivos en lo que respecta a la posibilidad de una relacion pre-
determinada entre las estructuras del embrién de dos o cuatro
células y los ejes corporales definitivos, que aparecen con el inicio
temprano de la gastrulacién. La mayor parte de las evidencias
sugieren que el embrién precoz de los mamiferos es un sistema
altamente regulador y que los ejes corporales no se fijan hasta el
final de la segmentacion o el principio de la gastrulacion.

Manipulaciones experimentales de embriones
en periodo de segmentacion

Gran parte del conocimiento sobre las propiedades que carac-
terizan al desarrollo de los embriones de mamiferos en sus fases
iniciales se ha obtenido mediante técnicas de manipulacién
experimental. Habitualmente, su uso debe combinarse con otras
técnicas disefiadas para la fecundacion in vitro y el cultivo y la
transferencia de embriones (v. cap. 2).

Las estrategias cldsicas para investigar las propiedades del
desarrollo en los embriones son: 1) la extracciéon de una parte
del embrién y la determinacién de la forma en que el resto
compensa esa pérdida (dichos experimentos se denominan
de delecién o de ablacién) y 2) la adicién de una parte y la
determinacion de la forma en que el embridén integra el material
aniadido a su plan corporal global (dichos experimentos se
denominan de adicién). Aunque se han realizado experimentos
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Destruccion de una
blastémera con una aguja

Experimentos de adicion y delecion de blastomeras.

Transferencia a
uha madre de
diferente color

Transferencia a una
madre adoptiva

Descendencia
en mosaico

Descendencia
normal

Si se destruye una blastémera con una aguja y el embrion se transfiere a una
madre de distinto color, nace una cria normal con el mismo color que el embrién lesionado de forma experimental.

Si se introduce una blastomera de

una cepa diferente en un blastocisto se obtiene una cria en mosaico, que tiene manchas con el color caracteristico de la cepa de la blastémera introducida.

de delecion, la estrategia seguida por los de adicion ha resultado
ser mas fructifera para aclarar los mecanismos que controlan
la embriogénesis de los mamiferos.

Los experimentos de adicién y de delecion de blastomeras
(fig. 3.11) han mostrado de forma convincente la naturaleza
reguladora de los embriones de los mamiferos en etapas ini-
ciales del desarrollo (es decir, la fuerte tendencia del sistema a
recuperar la integridad). Dicho conocimiento es importante
para entender por qué su exposicién a influencias ambientales
desfavorables en el ser humano normalmente da lugar bien a
su muerte, bien a un embrién normal.

Una de las técnicas experimentales mas poderosas ha consisti-
do en inyectar células marcadas de forma genética o por medios
artificiales en la cavidad blastocistica de un embrién anfitrién
(v. fig. 3.11B). Esta técnica se ha utilizado para demostrar que
las células anadidas se integran con normalidad en el cuerpo del
embridn receptor, proporcionando evidencias adicionales de la
regulaciéon embrionaria. Una aplicacién igualmente eficaz de
este método ha sido el estudio de los linajes celulares durante las
primeras fases del embrién. Asi, los investigadores han podido
determinar la potencia de desarrollo de las células donantes al
identificar la descendencia de estas células marcadas inyectadas.

Una técnica que proporciona amplios conocimientos sobre
los mecanismos de control genético en el desarrollo de los
mamiferos es la produccién de embriones transgénicos. Estos
embriones (habitualmente ratones) se consiguen mediante la
inyeccion directa de ADN exdgeno en el pronticleo de los ci-
gotos (fig. 3.12A). E1 ADN, que suele ser recombinante para un
gen especifico, tiene la capacidad de fusionarse con un elemento
regulador diferente, que el investigador puede controlar.

Se pueden crear ratones transgénicos al inyectar en el prond-
cleo de cigotos de ratén el gen de la hormona de crecimiento
de la rata ligado a una regién promotora de metalotionei-

na (MT-I). Los cigotos inyectados se trasplantan a tteros de ma-
dres adoptivas, que dan a luz ratones transgénicos de aspecto
normal. Mas adelante, cuando estos animales reciben una
alimentacién rica en zinc, que estimula la regién promoto-
ra MT-I, se activa el gen de la hormona de crecimiento de la
rata 'y, como consecuencia, el higado fabrica grandes cantidades
de esta sustancia polipeptidica. La funcién del gen trasplan-
tado es evidente; influidos por la sintesis de la hormona de
crecimiento de la rata, los ratones transgénicos crecen hasta
alcanzar un tamafio mucho mayor que sus companeros de
camada normales (fig. 3.13).

Ademads de la adicidn génica en embriones, se han desa-
rrollado potentes técnicas para inactivar de forma especifica
genes o productos génicos. A nivel del ADN, es ahora comun el
bloqueo de un gen interesante como camino para determinar
su funcién en el desarrollo normal. Durante la embriogénesis,
algunos genes tienen diferentes funciones en diferentes periodos
de tiempo y en distintos tejidos. Esta funcion en el desarrollo
temprano puede ser tan critica, que en su ausencia el embrion
muere al principio de la gastrulacion. Para hacer frente a este
problema, se han ideado técnicas para interferir con promotores
especificos de tejidos, de modo que la funcién de un gen sobre
un determinado érgano (p. ¢j., el 0jo) pueda ser interrumpida
unicamente en el primordio de dicha estructura. Otras técnicas
operan a nivel del ARN. Por ejemplo, si se inyecta ARNi (ARN
de interferencia) no codificado en un embrién disminuye dras-
ticamente la expresién génica, aunque no se produce bloqueo.
A nivel proteico y mediante ingenieria genética, se pueden inyec-
tar moléculas receptoras no funcionales que pueden desplazar
a las moléculas normales y unirse a moléculas senalizadoras
sin capacidad de transducir la senal en el interior de la célula.
Existen situaciones en que cada una de estas técnicas puede ser
utilizada para investigar una cuestién particular del desarrollo.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Capitulo 3—Segmentacion del cigoto e implantacion del embrién 47

Ovulo sujeto
mediante succién _

A
1. Inyeccién de genes 2. Transferencia 3. Nacimiento
en el pronucleo de del cigoto al de un ratén
un évulo fecundado raton anfitrién transgénico
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B {9 N
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de células embrionarias en
madre de el blastocisto
upcaEntgn 4. Transferencia
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las células madre
embrionarias
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alteraciones genéticas,
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incorporado a la linea
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Fig. 3.12 A, Técnica para crear ratones de un ratén
transgénicos por inyeccién en los pronucleos. - quimera
B, Técnica para introducir genes en ratones,
poniéndolos primero en células madre em-
brionarias y después insertando las células
madre transfectadas en un blastocisto por 6. Procreacion del
lo demas normal. ratén quimera

Algunos tipos de gemelos representan un experimento natural,
que muestra la alta naturaleza reguladora de los embriones hu-
manos tempranos, como se describe en la correlacion clinica 3.2.

Células madre y clonacion

Uno de los principales avances experimentados por la investiga-
ci6n biomédica al comienzo de este siglo fue el hallazgo de que
determinadas células (células madre), tanto en los embriones
humanos como en los adultos, tienen la capacidad de originar o
dar lugar a diversos tipos celulares y tisulares en respuesta a un
medio especifico. En los embriones, las células madre pueden
derivar de la masa celular interna (células madre embrionarias
o células ES) o de las células germinales primordiales (células ger-
minales embrionarias). En los adultos, se han aislado células
madre de tejidos tan diversos como la médula dsea, el mus-
culo esquelético, el cerebro y la grasa. Con independencia de su
origen, las células madre se mantienen y proliferan en estado
Fig. 3.13 Fotografia de dos ratones de 10 semanas. £l de la indiferenciado dentro de los cultivos. De forma caracteristica,
izquierda (raton normal) pesa 21,2 g. El de la derecha (raton trans-  1as células madre expresan oct-4, Sox-2y Nanog(v. pag. 42), que
génico de la misma camada) porta un gen de rata que codifica la estdn envueltos en el mantenimiento del estado indiferenciado.
hormona de crecimiento. Pesa 41,2 g. (De Palmiter RD y cols.: Nature En respuesta a combinaciones especificas de agentes exdge-
300:611-615, 1982.) nos (mezclas de factores de crecimiento) afiadidas al medio de
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CORRELACION CLIiNICA 3.2

Gemelos

Algunos tipos de gemelos representan un experimento natural que
muestra la enorme capacidad reguladora de los embriones humanos
durante sus primeras fases. En Estados Unidos, aproximadamente
1 de cada 90 gestaciones es gemelar, y 1 de cada 8.000 da lugar a
trillizos. Del nimero total de gemelos nacidos, cerca de dos tercios
son fraternos o dicigéticos, y el otro tercio estd compuesto por
gemelos idénticos 0 monocigoéticos. Los gemelos dicigéticos son
el resultado de la fecundacién de dos 6vulos, y en su mecanismo de
formacion esta implicado el control endocrino de la ovulaciéon. Los
gemelos monocigéticos y algunos trillizos son el resultado de la fe-
cundacion de un évulo. Surgen a partir de la subdivision y separacion
de un Unico embrién. Aunque, en teorfa, los gemelos monocigéticos
podrian aparecer tras la separacién de un embrion de dos células, por
lo general se acepta que la mayor parte deriva de la subdivision de la
masa celular interna en un blastocisto, o tal vez incluso de la separa-
cion del epiblasto epitelial unos pocos dias después (fig. 3.14). Dado
gue la mayoria de los gemelos monocigéticos son normales, el em-
brion humano en su fase temprana puede obviamente subdividirse
y cada componente regularse para formar un embrién normal. En
el momento del parto cabe hacer inferencias sobre el origen y las
relaciones de los nacimientos multiples mediante la disposiciéon de
las membranas extraembrionarias (v. cap. 7).

Aparentemente, entre la mayoria de los gemelos uno de ellos
no sobrevive hasta el nacimiento. Esto pone de manifiesto que
quizas la mayorfa de los productos de la concepcién no sobrevive.
De acuerdo con estas estimaciones, como mucho uno de cada ocho
recién nacidos vivos es un miembro superviviente de una pareja de
gemelos. Los cuatrillizos o los partos multiples de grado superior son
muy infrecuentes. En el pasado podia tratarse de una combinacién
de ovulaciones multiples y separacion de embriones Unicos. En la
era actual de las técnicas reproductivas, la mayoria de los partos
multiples, en ocasiones hasta de septillizos, puede atribuirse a los
efectos secundarios de los farmacos administrados a la madre para
estimular la fecundidad.

La separacién de parte de un embrién es en ocasiones incom-
pleta, y aunque se forman dos embriones, estan unidos por un
puente tisular de proporciones variables. Cuando esto ocurre se
denominan gemelos unidos (en ocasiones llamados de forma
coloquial siameses). La extensiéon de la unién abarca desde una
conexién relativamente fina en el térax o en la espalda has-
ta las fusiones masivas a lo largo de gran parte del eje corporal.
En las figuras 3.15 y 3.16 se ofrecen ejemplos para ilustrar la
amplia variedad de tipos de gemelos unidos. Con el creciente per-
feccionamiento de las técnicas quirurgicas, los gemelos con grados

Fig. 3.14 Modalidades de gemelos monocigéticos. A, Segmentacion de un embrién en su fase inicial; cada mitad se desarrolla como un embrién
independiente por completo. B, Separacion de la masa celular interna de un blastocisto y generacion de dos embriones incluidos en un trofoblasto
comun. Este es el tipo mas frecuente de formacion de gemelos. C, Si la masa celular interna no se separa del todo o si se vuelven a unir distintas

porciones de la misma puede dar lugar a siameses.
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Tipos de siameses. A, Fusion de cabezas (cefaldpago). B y C, Fusion
de nalgas (pigopago). D, Fusién amplia de la cabeza y el tronco que conlleva una
reduccion en el nimero de miembros y un Unico cordén umbilical. E, Fusion de cabeza
y térax (cefalotoracépago). F, Fusion de térax (toracépago).

Gemelos siameses con una amplia unién del tronco (toracépago). B, Diseccion de los tubos digestivos pertenecientes a los gemelos
anteriores que muestra la fusion parcial del intestino delgado y la simetria especular de los estdmagos. (Cortesia de M. Barr, Ann Arbor;, Mich.)

(Contintia)
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mas complejos de fusiéon pueden separarse. Una variedad mucho
menos frecuente de gemelos unidos es la del gemelo parasito,
en el que una porcidon mucho mas pequefia del organismo, pero
con frecuencia notablemente completa, sobresale en el cuerpo de
un gemelo anfitrién por lo demas normal (fig. 3.17). Los lugares
mas comunes a los que se fijan los gemelos parésitos son la region
bucal, el mediastino y la pelvis. El mecanismo de los gemelos unidos
no ha sido demostrado a nivel experimental de forma directa, pero
la fusion secundaria parcial de unas partes inicialmente separadas
de la masa celular interna o la formacion de dos lineas primitivas
en un Unico embrion son posibles explicaciones tedricas al res-
pecto (v. cap. 5).

Un fenémeno descubierto a menudo en los siameses es la inver-
sion de la simetria orgénica en uno de ellos (v. fig. 3.16B). Dicha
circunstancia es frecuente en los érganos duplicados o en todo el
embrion. Hace mas de un siglo este fendémeno fue registrado en
una gran variedad de situaciones biolégicas y se incorpor6 a lo
que actualmente se denomina regla de Bateson, que mantiene que
cuando las estructuras duplicadas se unen durante fases criticas de
su desarrollo, una de ellas es la imagen especular de la otra. A pesar
del conocimiento de este fendmeno durante mucho tiempo, sélo
en los Ultimos afos ha empezado a comprenderse el mecanismo
subyacente a la inversién de la simetria.

cultivo, pueden ser inducidas a diferenciarse en tipos especificos
de células adultas, como por ejemplo leucocitos y eritrocitos,
neuronas, musculo esquelético y cardiaco o cartilago. Cuando
se introducen en los tejidos vivos, ciertos factores locales mal
conocidos pueden dirigir la diferenciacion de las células madre
adultas o embrionarias hacia tipos celulares adultos especificos.
Estas técnicas tienen un tremendo potencial para el tratamien-
to de varias entidades, incluyendo la diabetes, la enfermedad
de Parkinson, las afecciones hematoldgicas o las lesiones de la
médula espinal, pero deben superarse muchas complicaciones
(p. ¢j., el rechazo inmunitario de las células implantadas) antes de
que sean précticas y seguras para su aplicacion en el ser humano.

Un importante avance en la tecnologia de las células madre
ha sido la produccién de células madre pluripotenciales indu-
cidas (células IPS) a partir de células somaticas de adultos. Si
introducimos genes caracteristicos de las células madre embrio-
narias (p. €j., oct4, Sox2'y Nanog) en una célula adulta diferencia-
da (p. ¢j., un fibroblasto), esta célula asumira propiedades de una
célula madre embrionaria. Como una célula madre embrionaria,
una célula madre creada artificialmente y expuesta a un ambien-
te adecuado serd capaz de diferenciarse en una amplia variedad
de tipos celulares. Esta técnica tiene un gran potencial para el
tratamiento especifico de determinados pacientes. Por ejemplo,
en el tratamiento de una enfermedad genética caracterizada por
la imposibilidad de producir una molécula especifica, las células
del paciente podrian convertirse en células IPS, preparadas como
terapia genética correctiva, y ser de nuevo reintroducidas en
el cuerpo del paciente. Bajo las condiciones ideales, las célu-
las IPS introducidas podrian producir la molécula deficiente.
La clonacién, que con frecuencia se confunde con la técnica de
las células madre, consiste en la fusion o la introduccién de una
célula adulta o un nucleo en un ovocito enucleado para favorecer
el desarrollo posterior de la célula hibrida en un embrién que
acabe madurando hasta la edad adulta. Aunque desde 1960 se
vienen realizando con éxito algunas formas de clonacion, la
creacion de la oveja Dolly en 1996 es la que ha tenido mayor
repercusion en la opinién publica. La clonacién no es facil de

Gemelo parasito que surge de la region pélvica del
gemelo anfitrion. Puede observarse una pierna bien definida y algo de
pelo en el gemelo parasito. (Cortesia de M. Barr, Ann Arbor, Mich.)

conseguir y hay una incidencia significativa de desarrollos an6-
malos entre los animales clonados.

La clonacién y la técnica de las células madre han generado
significativos debates éticos y sociales. Por ejemplo, células
madre embrionarias humanas han sido introducidas en blas-
tocistos de ratén en un intento de determinar las influencias
que controlan su diferenciacion. Serd fascinante observar como
se resuelven estos aspectos, cuyas multiples facetas poseen pro-
fundas implicaciones.

Mediante ingenieria genética es posible manipular genes es-
pecificos en las células ES. Cuando estas células genéticamente
manipuladas son introducidas en los blastocistos pueden incor-
porarse al embrién anfitrién (v. fig. 3.12B). Si la descendencia
de una célula ES con este tipo de manipulacién genética pasa
a formar parte de la linea germinal, el rastro genético puede
transmitirse a generaciones sucesivas.

Mecanismos de transporte por la trompa uterina

Toda la etapa inicial de la segmentacién ocurre mientras el em-
brién es transportado desde el lugar de la fecundacion a su sitio
de implantacidn en el ttero (v. fig. 2.2). Parece cada vez mds evi-
dente que el embridn en su fase temprana y el aparato reproduc-
tor femenino interaccionan durante este periodo de transporte.
Una de estas influencias es el factor temprano de la gestacion,
una molécula de la familia de las proteinas del shock térmico y
homologa de chaperonin 10, una proteina mitocondrial. El factor
temprano de la gestacion, que es detectable en la sangre materna
entre las 36 y las 48 horas después de la fecundacién, es un in-
munosupresor y se postula que dota al embrién de proteccion
inmunolégica. Aunque este factor es producido por el embrién,
su presencia en el suero es el resultado de su sintesis y secrecién
por el ovario. Debido a que los ensayos con esta proteina son
tediosos, su uso no ha sido ampliado a las pruebas de embarazo.

Al comienzo de la segmentacion, el cigoto todavia estd ro-
deado por la zona peltcida y las células de la corona radiada.
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Esta tltima se pierde 2 dias después de empezar dicho proceso.
Sin embargo, la zona peltcida se mantiene intacta hasta que el
embrién alcanza el ttero.

El embrién permanece en la parte ampular de la trompa de Fa-
lopio unos 3 dias. Después atraviesa su porcion istmica en tan sélo
8 horas. Bajo la influencia de la progesterona, la unién uterotubd-
rica se relaja, lo que le permite entrar en la cavidad uterina. Dos
dias mds tarde (6-8 dias después de la fecundacién) el embrién
se implanta en la porcién media de la pared posterior del dtero.

Zona pelucida

Desde la ovulacion hasta la entrada en la cavidad uterina, el
6vulo y el embrién estdn rodeados por la zona pelicida. En
este tiempo cambia su composicion mediante las aportaciones
de las blastomeras y los tejidos reproductores maternos. Estos
cambios facilitan el transporte y la diferenciaciéon del embrién.
Después de que éste alcanza la cavidad uterina, se desprende
de la zona peldcida para preparar la implantacién. Todo ello
se acompana de un proceso denominado eclosion del blas-
tocisto. Una pequena region de la zona pelucida, situada, por
lo general en los primates, encima de la masa celular interna se
disuelve y el blastocisto emerge por el orificio. En los rodeores,
la eclosion del blastocisto se acompaiia de la accién de enzimas
proteasas de la cisteina, que se relacionan con las largas microve-
llosidades (proyecciones trofoectodérmicas) que protruyen
desde la superficie de las células trofoblasticas. Tras un corto
espacio de tiempo (4 horas en roedores) la zona pelicida de esta
area es digerida y el embridén comienza a protruir. En el dtero,
las proyecciones trofoectodérmicas establecen contacto con las
células epiteliales del endometrio y comienza el proceso de im-
plantacion. La actividad enzimatica alrededor de todo el trofo-
blasto pronto comienza a disolver el resto de la zona peltcida.
Se han obtenido pocos embriones humanos in vivo durante
el periodo inmediatamente previo a la implantacién, pero los
estudios in vitro de estos embriones sugieren un mecanismo
similar, que probablemente se produce 1-2 dias antes de la im-
plantacion (v. fig. 3.3C). El cuadro 3.1 resume las funciones de
la zona pelucida.

Cuadro 3.1 Resumen de las funciones
de la zona pelucida

Implantacion en el revestimiento uterino

Aproximadamente 6 o 7 dias después de la fecundacion, el
embrioén comienza a adherirse con firmeza al revestimiento
epitelial del endometrio. Poco después se sumerge en el estroma
endometrial, y su punto inicial de penetracién en esta zona se
cierra por el epitelio, de modo similar a la cicatrizacién de una
herida cutdnea.

La implantacién satisfactoria requiere un alto grado de pre-
paracién y coordinacién por parte del embrion y del endome-
trio (tabla 3.1). La compleja preparacién hormonal del endo-
metrio que comenzd al final del periodo menstrual anterior
siempre va encaminada a proporcionar un ambiente celular y
nutricional adecuado a la llegada del embrién. Incluso antes
del contacto real entre el embrién y el endometrio, el epitelio
uterino segrega ciertas citocinas y quimiocinas en el fluido ute-
rino, que facilitan el proceso de implantacién. Al mismo
tiempo, en la superficie del trofoblasto aparecen receptores
para las citocinas. La disolucién de la zona peltcida indica que
el embrién estd listo para comenzar la implantacién.

La primera etapa de la implantacién consiste en la adhesién
al epitelio endometrial de un blastocisto con un gran tamaro.
Las superficies apicales de las células epiteliales del endometrio
expresan, por la accion hormonal, varias moléculas de adhesiéon
(p- ¢j., las integrinas) que permiten el proceso de implantaciéon
en el estrecho intervalo entre los 20 y los 24 dias del ciclo mens-
trual ideal. Por su parte, antes de la implantacién las células
trofoblasticas del blastocisto también expresan moléculas de
adhesion en sus superficies. El blastocisto se fija al epitelio
endometrial a través de ligandos que actdan como puentes.
Durante la implantacién, algunos estudios han mostrado la
importancia de la citosina factor inhibidor de la leucemia (LIF)
en la superficie endometrial y de sus receptores en el trofoblasto.
Estudios in vivo e in vitro han demostrado que la adhesion del
blastocisto se produce en el drea por encima de la masa celular
interna (polo embrionario), un hallazgo que sugiere que las
superficies del trofoblasto no son todas iguales.

Tabla 3.1 Fases de la implantacién
en el ser humano

Edad (dias) Fenémeno del desarrollo en el embrién
» - . 5 Maduracion del blastocisto

1. Promueve la maduracion del ovocito y del foliculo.
La zona peltcida acttia como una barrera que por lo general 5 Pérdida de la zona pelucida del blastocisto
sélo permite que los espermatozoides de la misma especie 6? Adhesion del blastocisto al epitelio uterino
accedan al OYLfIO' o 6-7 Penetracion del epitelio

3. Inicia la reaccién acrosémica. ., .

4. Tras la fecundacion, la zona modificada impide que otros es- ) FOMEIN C3 (R FFTE Greiiel o ]

' ’ ! } olieE @ e invasion del estroma uterino por

permatozoides alcancen el cigoto. el blastocisto

5. Durante las primeras etapas de la segmentacion funciona como L

. o . 9-11 Formacion de lagunas a la vez que se

un filtro poroso para la llegada al embrién de determinadas erosionan las arterias espirales en el
sustancias secretadas por la trompa de Falopio. endometrio

6. Deb|d(? a que no t|enelant|genos de h|st9compgtlpll|dad (de 12-13 Formacion de vellosidades primarias
leucocitos humanos), sirve como barrera inmunitaria entre la e 5 i6n d losidad I tari

- L . - ormacioén de vellosidades placentarias
madr | embrién n distin | pun vi p ot .
a?' ey el embrién, que son distintos desde el punto de vista secundarias y del saco vitelino secundario

antigénico. ., . ifi

7. Impide que se disocien las blastémeras del embrion en las 16-18 ;c:jrén:r:g;;ge vellosidades ramificadas
primeras fases de la segmentacion. - - —

18-22 Formacion de vellosidades terciarias

o2

Facilita la diferenciacién de las células trofoblasticas.
9. Suele evitar la implantacion prematura en la pared de la trompa
de Falopio del embrién en periodo de segmentacion.

Modificada de Enders AC: Implantation, embryology. En Encyclopedia of
human biology, vol. 4, Nueva York, 1991, Academic Press.
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La siguiente etapa de la implantacion es la penetracién del epi-
telio uterino. En los primates, el trofoblasto celular experimenta
un paso ulterior en su diferenciacion justo antes de entrar en
contacto con el endometrio. En el drea que rodea a la masa celular
interna, las células derivadas de este trofoblasto celular (citotrofo-
blasto) se fusionan para formar un sincitiotrofoblasto multinu-
cleado. Aunque s6lo se aprecia una pequena zona de sincitiotrofo-
blasto al inicio de la implantacién, esta estructura (en ocasiones
denominada sintrofoblasto) pronto rodea a todo el embrién. Las
pequenas prolongaciones del sincitiotrofoblasto se introducen
entre las células epiteliales uterinas y se extienden a lo largo de la
cara epitelial de laldmina basal que subyace al epitelio endometrial
para formar una placa trofoblastica aplanada. Aproximadamente
en un dia, las prolongaciones del sincitiotrofoblasto comienzan a
penetrar a través de la ldmina basal desde la pequena placa trofo-
blastica. El sincitiotrofoblasto inicial es un tejido muy invasivo,
que se expande con rapidez y se abre camino erosionando el
estroma endometrial (fig. 3.18A y B). Aunque esta invasion estd
mediada sin duda por enzimas, su base bioquimica en los seres
humanos no es conocida. En 10 o 12 dias tras la fecundacién el
embrion estd incluido por completo en el endometrio. Su punto
de penetracion inicial queda marcado al principio por un 4rea
descubierta o un tap6n acelular, y sellado mds tarde por la mi-
gracion de células epiteliales uterinas (fig. 3.18Cy D).

A medida que progresa la fase inicial de la implantacion, las
prolongaciones del sincitiotrofoblasto invasivo cubren tramos
de los vasos sanguineos endometriales maternos, erosionan las
paredes vasculares y la sangre de la madre comienza a rellenar
las lagunas aisladas que se han ido formando en el trofoblasto
(v.fig.3.18CyD). Las prolongaciones trofobldsticas entran en los
vasos sanguineos e incluso comparten complejos de unién con
las células endoteliales. Una vez que las lagunas se han llenado de
sangre, el trofoblasto cambia de funcién y ya no es tan invasivo
como lo era en los primeros dias de la implantacién. La salida de
sangre del dtero en esta fase puede producir un «<manchado», que
en ocasiones se malinterpreta como una menstruaciéon anémala.

Mientras el embrién perfora el endometrio y algunas
células citotrofoblasticas se fusionan en el sincitiotrofoblasto,
las células de tipo fibrobléstico del estroma endometrial ede-
matoso se hinchan por la acumulacién de glucdgeno y gotitas
lipidicas (v. fig. 7.6). Tras ello, estas células deciduales se adhie-
ren de manera muy apretada y forman una gran matriz celular
que primero rodea al embrién implantado y mds tarde ocupa
la mayoria del endometrio. Al mismo tiempo que se produce la
reaccion decidual, nombre que recibe esta transformacion, los
leucocitos que han infiltrado el estroma del endometrio al final
de la fase progestacional del ciclo endometrial secretan interleu-
cina 2, que evita el reconocimiento materno del embrién como
un cuerpo extrafio durante las primeras etapas de la anidacion.
Un embridn es antigénicamente diferente de la madre y por
tanto deberia ser rechazado mediante una reaccién inmunitaria
celular similar a la que provoca un trasplante incompatible de
corazén o de rifién. Aparentemente, una funcién bésica de la
reaccion decidual es proporcionar un lugar privilegiado desde
el punto de vista inmunitario para proteger del rechazo al em-
brién en desarrollo, pero a pesar de los afios de intensa inves-
tigacion no se sabe como se logra este objetivo.

Es frecuente que un blastocisto no consiga adherirse al en-
dometrio y tampoco se implante. El fracaso de la anidacién es
un problema especialmente preocupante en las técnicas de fe-
cundacion in vitro y transferencia de embriones, cuya tasa de
éxito en cuanto a la implantacién de embriones transferidos
se mantiene entre el 25% y el 30% (v. correlacion clinica 2.1).

Caso clinico

En el transcurso de una semana, dos veinteaferas jévenes acuden
al servicio de urgencias en un gran hospital urbano, ambas con un
dolor agudo en el cuadrante inferior derecho del abdomen. En la
exploracién fisica, cada una de ellas presenta una extremada sensi-
bilidad a la palpacién superficial en dicha zona.

Al interrogar a la primera mujer declara que ha tenido una mens-
truacién 2 semanas antes. Se realiza una operacion urgente y se
encuentra que presentaba una perforacion de apéndice.

La segunda joven tiene antecedentes de gonorrea y ha recibido
tratamiento contra la inflamacién pélvica. Su tltima menstruacién
fue 9 semanas antes. Durante la cirugia de urgencia se extirpa la
trompa de Falopio derecha.

sCudl es la causa mds probable para adoptar esta decision?

Muerte del embrion y aborto espontaneo

Muchos évulos fecundados (>50%) no llegan a alcanzar la
madurez y sufren un aborto espontdneo. La mayoria de ellos
(abortos involuntarios) se produce durante las 3 primeras se-
manas del embarazo. Debido al pequefio tamario del embrién en
ese momento, con frecuencia no son reconocidos por la madre,
que puede considerar el aborto y la hemorragia acompanante
como una menstruacion tardfa e insélitamente abundante.

El estudio de los embriones tempranos obtenidos a partir de
abortos espontdneos o de la extirpacion uterina mediante his-
terectomia en las primeras etapas del embarazo, ha mostrado
que muchos de los embriones abortados presentan graves ano-
malias. Las alteraciones cromosdmicas constituyen la categoria
mds frecuente en los abortos (suponen cerca de un 50% de los
casos). A la luz de las entidades patolégicas acompanantes,
los abortos espontdneos pueden considerarse un mecanismo
natural para reducir el nacimiento de lactantes con malforma-
ciones graves.

La segmentacion es un proceso lento al principio en los seres
humanos, produciéndose una simple division al dia en los
primeros 3-4 dias. Al llegar a la fase de moérula (16 células)
el embrion entra en un estadio de compactacién. En torno
al dfa 4 se forma un blastocele lleno de liquido en el interior
del embridn, y éste se convierte en un blastocisto con una
masa celular interna rodeada de trofoblasto.

El cigoto depende de los ARNm maternos, pero en el estadio
de dos células se activa el genoma embrionario. Los ge-
nes oct4, Sox2y Nanog son decisivos en el desarrollo en una
fase muy inicial y su expresion se asocia al estado indiferen-
ciado de las células.

Mediante la impronta parental, los cromosomas homologos
especificos derivados de la madre y del padre ejercen efectos
diferentes sobre el desarrollo embrionario. En los embriones
femeninos se inactiva un cromosoma X por cada célula me-
diante la accion del gen XIST, lo que forma el corptsculo de
la cromatina sexual. El embrién en su fase inicial de desarrollo
tiene distintos patrones de inactivacién del cromosoma X.
El embrién de los mamiferos en su etapa temprana tiene
un cardcter muy regulador. Puede compensar la pérdida
o la adicién de células en la masa celular interna para dar
lugar a un embrién normal. La decisién de formar trofo-
blasto o masa celular interna se relaciona con los patrones
de divisién de las células polarizadas, que comienzan en el
estadio de ocho células. Segtin la hipétesis de dentro-fuera,
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5-6 dias 7-8 dias

Glandula uterina Capilar Laguna trofoblastica

A B
Sincitiotrofoblasto
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Epitelio uterino
Hipoblasto
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interna Cavidad del
blastocisto
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Epiblasto

Hipoblasto

Mesodermo Saco vitelino primario Restos del saco
extraembrionario Formacién del saco  extraembrionario  vitelino primario

vitelino secundario

Fig. 3.18 Principales estadios en la implantacion de un embrion humano. A, El sincitiotrofoblasto esta iniciando la invasion del estroma endome-
trial. B, La mayor parte del embrién se encuentra incluido en el endometrio; existe una formacion incipiente de lagunas trofoblésticas. Estan empezando
a surgir la cavidad amnidtica y el saco vitelino. C, La implantacién es casi completa, se estan constituyendo las vellosidades primarias y esta apareciendo
el mesodermo extraembrionario. D, La anidacion es completa; se estan formando las vellosidades secundarias.
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CORRELACION CLIiNICA 3.3
Embarazo ectépico

El blastocisto se implanta normalmente en la pared posterior de la
cavidad uterina, pero en un bajo porcentaje de los casos (del 0,25%
al 1%) lo hace en un lugar anémalo. Dicha entidad se conoce como
embarazo ectopico.

El embarazo tubarico es el tipo méas frecuente de embarazo
ectopico. Aungue la mayoria se localiza en la porcion ampular de
la trompa, puede situarse en cualquier punto, desde el extremo
distal con fimbrias hasta la union uterotubarica fig. 3.19). Los
embarazos tubéricos (fig. 3.20) se presentan mas a menudo en las
mujeres que han tenido endometriosis (un trastorno caracterizado
por la presencia de tejido endometrial en lugares anémalos), una
intervencién quirurgica previa o una enfermedad pélvica in-
flamatoria. La cicatrizacién posterior a la inflamacién o en oca-
siones las alteraciones anatémicas producen fondos de saco en los
pliegues mucosos de la trompa de Falopio, que pueden atrapar al
blastocisto. Habitualmente, la mujer muestra los signos normales
de un embarazo incipiente, pero mas o menos a los 2 meses o
2 meses y medio el embrion implantado y sus derivados trofoblés-
ticos asociados han crecido hasta un punto en que el estiramiento
de la trompa causa un dolor abdominal agudo. Si no se trata, un
embarazo tubdrico termina generalmente con rotura de la trompa y
hemorragia, con frecuencia tan grave como para suponer un riesgo
para la vida de la madre.

Fig. 3.19 Lugares de los embarazos ectopicos (indicados
por puntos rojos) y su frecuencia de aparicion.

Muy raras veces el embrién se implanta en el ovario (embarazo
ovarico) o en la cavidad abdominal (embarazo abdominal).
Dichos casos pueden ser la consecuencia de la fecundacién de
un évulo antes de que entre en la trompa, del reflujo de un évulo
fecundado desde ella o, con muy poca frecuencia, de la pene-
tracién de un embarazo tubdrico a través de la pared de la trompa.
El lugar de implantacion mas habitual de un embarazo abdominal
es el fondo de saco rectouterino (fondo de saco de Douglas),
que se halla tras el Utero. La implantacion en la pared intestinal o
en el mesenterio es muy peligrosa por la posibilidad de hemorragia
grave segun crece el embrién. En algunas circunstancias se ha
desarrollado un embrién a término en la cavidad abdominal. Si no
se extrae dicho embrién puede calcificarse, con lo que se forma
un litopedion.

En el Utero, un embrién puede implantarse cerca del cuello.
Aunque el desarrollo embrionario es probable que sea normal,
la placenta cubre habitualmente parte del canal cervical. Esta
entidad, llamada placenta previa, puede producir hemorragia
durante la ultima fase del embarazo y, si no se trata, causar
la muerte del feto, de la madre o de ambos, debido a un des-
prendimiento prematuro de la placenta con la hemorragia acom-
pafante. La implantacion directa en el canal cervical es muy
excepcional.

Intersticial 2%

istmico 25%

Ampular
54%

Fimbrico
17%

Ovarico
0,5%

Abdominal en
el intestino 0,2%

En el saco
rectouterino 1%
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CORRELACION CLIiNICA 3.3
Embarazo ectépico (cont.)

Fig. 3.20 Embarazo ectoépico interrum-
pido en una mujer de 34 afos. Debido al
progresivo aumento de tamano del feto y sus
membranas asociadas, la trompa de Falopio
se rompié durante el tercer mes de gestacion.
(De Rosai J: Ackerman’s surgical pathology, vol. 2,
8.%ed., St. Louis, 1996, Mosby.)

la posicién de una blastomera determina su destino en el =  Altos porcentajes de 6vulos fecundados y de embriones en

desarrollo (es decir, si formard parte de la masa celular sus estadios iniciales no se desarrollan y son abortados de
interna o del trofoblasto). forma espontdnea. Muchos de estos embriones contienen
Los embriones transgénicos son producidos mediante la alteraciones cromosdmicas graves.

inyeccion de ADN ribosomal (ADNTr) en el pronticleo de los
cigotos. Dichos embriones se emplean para estudiar los efec-  preguntas de repaso
tos de genes especificos sobre el desarrollo. Otras técnicas

se relacionan con el bloqueo de genes o con la interferencia
en la produccién de productos génicos. 1. ¢Cual es la entidad que con mas frecuencia se asocia

Los gemelos monocigéticos, en general originados por la @ los embriones que sufren un aborto espontaneo?

separacion completa de la masa celular interna, pueden A. Laimpronta materna.

surgir debido a las propiedades reguladoras del embrién ~ B. Laimpronta paterna.

en sus fases iniciales. La separacién incompleta de la masa ~ C. El embarazo ectopico.

celular interna puede dar lugar a la aparicién de siameses. D. Las anomalias cromosomicas.

Tras la fecundacion, el embrién permanece varios dias en E. Laausencia de inactivacion del cromosoma X.

la trompa uterina antes de entrar en el ttero. Durante es-

te tiempo todavia estd rodeado por la zona pelacida, que 2. ;Qué tejido del embri6n en fase de implantacién entra
impide la implantacién prematura. en contacto directo con el tejido conjuntivo endometrial?
La implantacién del embrién en el revestimiento uterino ~ A. La corona radiada.

implica varias etapas: la aposicién del blastocisto aumen- ~ B. La masa celular interna.

tado de tamafo (eclosionado) al epitelio endometrial,la  C. El mesodermo extraembrionario.

penetracion del epitelio uterino, la invasién de los tejidos ~ D. El epiblasto.

que quedan por debajo de él y la erosion de los vasos ma- ~ E.  El sincitiotrofoblasto.

ternos. Las células del tejido conjuntivo del endometrio
sufren una reaccién decidual en respuesta a la presencia 3. ¢Mediante qué proceso o qué propiedades del

del embrién anidado. La implantacion se logra mediante embridn en su fase temprana es posible el fenémeno de los
la actividad invasiva del sincitiotrofoblasto, que deriva del gemelos idénticos?

citotrofoblasto. La regulacion.

La implantacién del embrién en un lugar distinto a la par- La aneuploidia.

te superior de la cavidad uterina produce un embarazo La impronta paterna.

ectopico (correlacion clinica 3.3). Dicha anidacién anémala La impronta materna.

es mds frecuente en la trompa de Falopio. La inactivacién del cromosoma X.

moNnwp
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4. La zona pelucida:
A. Ayuda a la penetracion del epitelio endometrial.
Sirve como fuente de nutrientes para el embrion.
C. Impide la implantacion prematura del embrién en fase
de segmentacion.
D. Todas las anteriores.
E. Ninguna de las anteriores.

@

5. ¢Qué relevancia tiene la masa celular interna
del embrién en el periodo de segmentacion?

6. Laimpronta parental es un fenémeno
que demuestra cierta disparidad entre la influencia
de determinados cromosomas homoélogos maternos
y paternos sobre el desarrollo del embrion. ;Qué
tipo de tejido se forma de manera anémala
por un exceso de influencia paterna a expensas
del desarrollo del propio embrién?

7. ¢Cual es la funcion de las integrinas
en la implantacion?

8. ¢Cudl es el origen celular del sincitiotrofoblasto
del embrién en fase de implantacion?

9. Una mujer embarazada de 2 o 3 meses comienza
a sufrir de forma brusca un dolor hipogastrico intenso.
¢£Qué entidad debe incluir el médico en el diagnéstico
diferencial?
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