CAPITULO 3

EL CICLO OVARICO

En la pubertad, la mujer empicza a experimentar
ciclos menstruales regulares. Estos ciclos sexuales
estan controlados por el hipotilamo. La hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), produ-
cida por el hipotilamo, actda sobre las células del
16bulo anterior de la hipéfisis (adenohipoéfisis) que,
a su vez, secreta gonadotropinas. Estas hormonas,
la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la
hormona luteinizante (LH), estimulan y contro-
lan cambios ciclicos en el ovario.

Al inicio de cada ciclo ovirico, la FSH estimula
entre 15 y 20 foliculos en fase primaria (prenatal)
para que crezcan. (Esta hormona no es necesaria
para que los foliculos primordiales se desarrollen en
foliculos primarios, pero sin ella los foliculos prima-
rios mueren y se vuelven atrésicos.) Por lo tanto, la
FSH «rescata» entre 15 y 20 de esas células a partir
de una reserva de foliculos primarios en continua
formacién (figs. 3-1 y 3-2). En condiciones norma-
les, solo uno de estos foliculos alcanzari la plena ma-
durez, y inicamente se liberard un ovocito; los otros
foliculos degeneran y se vuelven atrésicos. En el si-
guiente ciclo, se rescata otro grupo de foliculos pri-
marios y, una vez mas, solo uno de ellos alcanza la
madurez. Por consiguiente, la mayoria de foliculos
degeneran sin alcanzar nunca la plena madurez.
Cuando un foliculo se vuelve atrésico, el ovocito y
las células foliculares que le rodean degeneran y son
reemplazadas por tejido conjuntivo, de tal manera
que forman un cuerpo atrésico. La FSH también
estimula la maduracién de las células foliculares
(granulosa) que rodean el ovocito. A su vez, la

Consideraciones clinicas

proliferacién de estas células estd regulada por el
factor 9 de diferenciacidon del crecimiento, un
miembro de la familia del factor de transformacién
del crecimiento f§ (TGF-P). Las células de la teca
interna y las células granulosas cooperan para pro-
ducir estrogenos: las primeras producen androstene-
diona y testosterona, mientras que las segundas con-
vierten estas hormonas en estrona y 17-f-estradiol.
Debido a la produccion de estos estrogenos:

» el endometrio uterino entra en la fase folicular
o proliferativa,

» el moco cervical se adelgaza para permitir el
paso del esperma, y

« se estimula el 16bulo anterior de la hipofisis para
que produzca LH.

A la mitad del ciclo se produce una descarga
de LH quec:

« cleva la concentracién del factor promotor de la
maduracidn, lo que induce los ovocitos a com-
pletar la meiosis I e iniciar la meiosis II,

« estimula la produccién de progesterona por par-
te de las células del estroma foliculares (luteini-
zacidn), y

« provoca la ruptura del foliculo y la ovulacion.

Ovulacion

Durante los dias inmediatamente anteriores a la
ovulacién, bajo la influencia de la LH y la FSH, el
foliculo secundario crece con rapidez hasta alcanzar
un diametro de 25 mm. Coincidiendo con el de-
sarrollo final del foliculo secundario, un aumento

‘ ontrolarse para ayudar a lasr i
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Figura 3-2. Todos los dias, unos cuantos foliculos de la reserva de foliculos primordiales empiezan a crecer y se desa-
rrollan en foliculos secundarios (preantrales). Este crecimiento no depende de la LH. A continuacién, mientras el ciclo
progresa, la FSH rescata algunos foliculos primarios para que empiecen a desarrollarse en foliculos secundarios (antrales,
de De Graaf). Durante los ultimos dias de maduracion de los foliculos secundarios, los estrégenos producidos por las
células de la teca y las células foliculares estimulan la hip6fisis para que aumente la produccion de LH (fig. 3-13). Esta
hormona hace que el foliculo entre en la fase preovulatoria, complete la meiosis | e inicie la meiosis Il, en la metafase de
la cual se detiene aproximadamente 3 h antes de la ovulacion.

Foliculo primordial

brusco de la concentracién de LH induce el ovoci-
to primario a completar la meiosis [ y hace que el
foliculo entre en la fase preovulatoria. Asimismo, se
inicia la meiosis 11, pero el ovocito se detiene en la
metafase aproximadamente 3 h antes de la ovula-
cién. Entre tanto, en la superficie del ovario empie-
za crecer un bulto y en su dpice aparece una mancha
avascular, el estigma. La elevada concentracion de
LH incrementa la actividad de la colagenasa, que
digiere las fibras de coligeno que rodean el folicu-
lo. En respuesta a la descarga de LH, los niveles de
prostaglandinas también aumentan y provocan con-
tracciones musculares locales en la pared del ovario.
Estas contracciones empujan al ovocito que, junto
con las células granulosas de la regién del camulo

Células
granulosas

Ovocito en la”*

segunda divisién
meibtica

A B

ovoforo que lo rodean, queda libre (ovulacién) y
flota fuera del ovario (fig. 3-3). Entonces, algunas
células del camulo ovéforo se reorganizan alrededor
de la zona pelacida y forman la corona radiada
(figs. 3-2B a 3-6).

Cuerpo liteo

Después de la ovulacion, las células granulosas que
quedan en la pared del foliculo roto y las células
de la teca interna son vascularizadas por los vasos
de su alrededor. Bajo la influencia de la LH, estas
células producen un pigmento amarillo y se con-
vierten en células amarillas o liteas que forman
¢l cuerpo liteo y secretan estrogenos y proges-

Células
amarillas

del cimulo
ovoforo

Figura 3-3. A. Foliculo preovulatorio que ha formado un bulto en la superficie del ovario. B. Ovulacion. El ovocito, en
la metafase de la meiosis Il, es expulsado del ovario junto con un gran ndmero de células del cimulo ovéforo. Las células
foliculares que quedan en el interior del foliculo en colapso se diferencian en células amarillas. C. Cuerpo liteo. Obsér-
vese el gran tamafo del cuerpo liteo causado por hipertrofia y acumulacion de lipidos en las células de la granulosa y la
teca interna. La cavidad del interior del foliculo se llena de fibrina.
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Figura 3-4. Relacién entre las fimbrias y el ovario. Las fimbrias recogen el ovocito y lo «barren» hacia la trompa de

Falopio.

terona (fig. 3-3C). Esta Gltima, junto con parte del
estrogeno, hace que la mucosa uterina entre en la
fase progestacional o secretora y se prepare para
la implantacién del embrién.

Transporte del ovocito

Poco antes de la ovulacion, las fimbrias de la trompa
de Falopio barren la superficie del ovario y dicha
trompa empicza a contraerse ritmicamente. Se cree
que el ovocito, rodeado de algunas células granulosas
(figs. 3-3B y 3-4), cae dentro de la trompa gracias a
los movimientos de barrido de las fimbrias v al mo-
vimiento de los cilios del revestimicnto cpitelial. Una
vez que estan dentro de la trompa, las células del ct-
mulo retiran sus prolongaciones citoplasmaticas de la
zona pelicida y pierden el contacto con el ovocito.

En la trompa de Falopio, ¢l ovocito es impul-
sado por las contracciones musculares peristilticas
de la misma y por los movimientos de los cilios de
la mucosa uterina. La velocidad del transporte esti
regulada por el estado endocrino durante y después
de la ovulacién. En los seres humanos, ¢l ovocito
fecundado llega a la luz del Gtero al cabo de aproxi-
madamente 3 o 4 dias.

Cuerpo albicans

Si la fecundacién no tiene lugar, el cuerpo liteo al-
canza su desarrollo maximo aproximadamente 9 dias
después de la ovulacién. Se reconoce ficilmente
como una proyeccion amarillenta en la superficie
del ovario. Mis tarde, el cuerpo liteo se contrae de-

bido a la degeneracién de las células amarillas (lu-
tedlisis) y forma una masa de tejido fibroso cicatri-
zante llamada cuerpo albicans. Al mismo tiempo,
la produccion de progesterona disminuye y precipi-
ta el sangrado menstrual. Si el ovocito es fecundado,
la gonadotropina coriénica humana (GCh),
una hormona secretada por los sincitiotrofoblastos
del embrion en desarrollo, evita la degeneracion del
cuerpo lateo. Este continta creciendo v forma el
cuerpo lateo del embarazo (corpus luteum gra-
viditatis). Al término del tercer mes, el tamafio de
esta estructura equivale a un tercio o una mitad del
tamafio del ovario. Las células amarillas contintian
secretando progesterona hasta ¢l final del cuarto
mes; a partir de entonces, se retiran lentamente a
medida que la cantidad de progesterona secretada
por el componente trofoblastico de la placenta es
la adecuada para el mantenimiento del embarazo.
La eliminacion del cuerpo liteo del embarazo antes
del cuarto mes suele provocar el aborto.

FECUNDACION

La fecundacion, el proceso mediante el cual los ga-
metos femenino y masculino se fusionan, tiene lugar
en la regién ampollar de la trompa de Falopio,
que es la parte mas ancha de la trompa, cercana al
ovario (fig. 3-4). Los espermatozoides pueden man-
tenerse viables en el tracto reproductor de la mujer
durante varios dias.

Sélo el 1% de los espermatozoides depositados
en la vagina entran en el cuello del fGtero, donde
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Figura 3-5. A.Microfotografia electrénica de barrido de los espermatozoides uniéndose a la zona peltcida. B.Lastres
fases de penetracion del ovocito. En la fase 1, los espermatozoides atraviesan la barrera formada por la corona radiada; en
la fase 2, uno 0 mas espermatozoides penetran la zona pelticida; en la fase 3, un espermatozoide penetra la membrana
del ovocito y pierde su propia membrana plasmaética. En el angulo inferior izquierdo se representa un espermatozoide

normal con su acrosoma.

sobreviven unas cuantas horas. Los espermatozoides
se desplazan desde el cuello del atero hasta la trom-
pa de Falopio gracias a su propia propulsion y a las
contracciones musculares del Gtero y la citada trom-
pa. El vigje desde el cuello del atero hasta la trompa
de Falopio requiere un minimo de entre 2h y 7 h
y, una vez en el istmo, los espermatozoides pierden
movilidad y dejan de migrar. En el momento de la
ovulacién, los espermatozoides recuperan la movi-
lidad, quizis gracias a los quimioatrayentes produci-
dos por las células del cimulo que rodean el 6vulo,
y nadan bacia la ampolla, donde suele tener lugar

la fecundacién. Los espermatozoides no son capa-
ces de fecundar el ovocito inmediatamente después
de llegar al aparato genital femenino; para adquirir
esa capacidad, primero tienen que experimentar un
proceso de capacitacién (1) y reaccién acrosé-
mica (2).

La capacitacién es un periodo de acondicio-
namiento dentro del tracto reproductor de la hem-
bra que en el ser humano dura aproximadamente
7 h. La mayor parte de este acondicionamiento,
que tiene lugar en la trompa de Falopio, consiste en
interacciones epiteliales entre los espermatozoides
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Figura3-6. A.Ovocito inmediatamente después de la ovulacion, en el que puede verse el huso de la segunda division
meiotica. B. Un espermatozoide ha penetrado el ovocito, que ha finalizado la segunda division meidtica. Los cromoso-
mas del ovocito se disponen en un nucleo vesicular, el pronicleo femenino. En la zona peltcida hay pegadas diversas
cabezas de espermatozoides. C. Pronticleos femenino y masculino. D, E. Los cromosomas se disponen en el huso, se
dividen longitudinalmente y se desplazan hacia polos opuestos. F. Fase bicelular.

y la superficie mucosa de la trompa. Durante este
periodo, la capa de glucoproteinas y las proteinas se-
minales se eliminan de la membrana plasmatica que
recubre la regién acrosdmica de los espermatozoi-
des. Sélo los espermatozoides capacitados pueden
atravesar las células de la corona y experimentar la
reaccidén acrosomica.

La reaccién acrosdémica, que tiene lugar des-
pués de la unidn a la zona pelicida, esta inducida
por proteinas de zona. La reacciéon culmina con la
liberacién de las enzimas necesarias para penetrar
la zona pelicida, incluidas sustancias del tipo de la
acrosina y la tripsina (fig. 3-5).

Las fases de la fecundacion son la fase 1, penetra-
cién de la corona radiada; la fase 2, penetraciéon de
la zona pelicida, y la fase 3, fusién de las membranas
celulares del espermatozoide y el ovocito.

Fase 1: Penetracion de la corona radiada

De los 200 o 300 millones de espermatozoides que
normalmente se depositan en el aparato genital fe-
menino, solamente unos 300 o 500 llegan al lugar
de la fecundacién. De ellos, sélo uno fecundara el
Svulo. Se cree que los demas le ayudan a penctrar las
barreras que protegen el gameto femenino. Los es-
permatozoides capacitados atraviesan las células de
la corona radiada con libertad (fig. 3-5).

Fase 2: Penetracion de la zona peltcida

Esta zona es una cubierta de glucoproteinas que en-
vuelve el 6vulo vy facilita y mantiene la unién del
espermatozoide, a'la vez que induce la reaccion acro-
somica. Tanto en la unién como en la reaccién
acrosdmica participa el ligando ZP3, que es una
proteina de zona. La liberacién de las enzimas acro-
somicas (acrosina) permite que los espermatozoides
penetren la zona pelacida y entren en contacto con
la membrana plasmitica del ovocito (fig. 3-5). Cuan-
do la cabeza del espermatozoide establece contacto
con la superficie del ovocito, la permeabilidad de la
zona peliicida se modifica. Este contacto provoca la
liberacién de las enzimas lisosomicas de los granulos
corticales que recubren la membrana plasmatica del
ovocito.A su vez, estas enzimas alteran las propiedades
de la zona pelacida (reaccién de zona) para evitar
la penetracion de otros espermatozoides, e inactivan
los receptores especificos de espermatozoides de su
superficie. Se han encontrado varios espermatozoi-
des sumergidos en la zona pelicida, pero parece que
s6lo uno es capaz de penetrar el ovocito (fig. 3-6).

Fase 3: Fusion de las membranas celulares
del ovocito y el espermatozoide

La adhesion inicial del espermatozoide al ovocito
esta facilitada, en parte, por la interaccién de las in-
tegrinas del ovocito y sus ligandos, las desintegrinas
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del espermatozoide. Después de adherirse, las mem-
branas plasmiticas del évulo y del espermatozoide
se fusionan (fig. 3-5). Como la membrana plasma-
tica que cubre el acrosoma desaparece durante la
reaccién acrosdémica, en realidad la fusién se realiza
entre la membrana del ovocito y la membrana que
cubre la regién posterior de la cabeza del esperma-
tozoide (fig. 3-5). En el ser humano, tanto la cabeza
como la cola del espermatozoide entran en el cito-
plasma del ovocito, pero la membrana plasmatica es
abandonada en la superficie del ovocito. En cuanto
el espermatozoide entra en el ovocito, el 6vulo res-
ponde de tres maneras:

Reaccion de zona y reacciéon cortical. La
liberacion de los granulos corticales del ovocito, que
contienen enzimas lisosdmicas, hace que 1) la mem-
brana del ovocito se vuelva impenetrable para otros
espermatozoides y 2) la estructura y la composicion
de la zona pelicida se modifiquen para prevenir la
unién y la penetracién de otros espermatozoides. Es-
tas reacciones evitan la poliespermia (penetracion
de més de un espermatozoide dentro del ovocito).

Reanudacién de la segunda divisién meié-
tica. El ovocito termina la segunda division mei6-
tica inmediatamente después de la entrada del es-
permatozoide. Una de las células hijas, que casi no
recibe citoplasma, se conoce como segundo cor-
piisculo polar; la otra célula hija es el ovocito de-
finitivo. Sus cromosomas (22 mas el X) se disponen
en un nucleo vesicular conocido como proniicleo
femenino (fig. 3-6 y 3-7).

Activacion metabdlica del évulo. El factor
activador probablemente lo lleva el espermatozoide.
La activacién comprende los acontecimientos mo-
leculares y celulares iniciales asociados a las primeras
etapas de la embriogénesis.

Mientras, el espermatozoide sigue adelante has-
ta que se encuentra cerca del prondcleo femenino.

Su nicleo crece y forma el proniicleo masculino
(fig. 3-6), y su cola se desprende y degenera. Morfo-
légicamente, los prontcleos femenino y masculine
son indistinguibles y, finalmente, entran en contacto
intimo y pierden sus membranas nucleares (figu-
ra 3-7A). Durante ¢l crecimiento de los prontcleos
masculino y femenino (ambos haploides), cada pro-
nicleo debe replicar su ADN. Si no lo hacen, cada
célula del cigoto bicelular poseeré sélo la mitad de
la cantidad normal de ADN. Inmediatamente des-
pués de la sintesis de ADN, los cromosomas se dis-
ponen en el huso para prepararse para una division
mitdtica normal. Los 23 cromosomas maternos y los
23 cromosomas paternos (dobles) se dividen lon-
gitudinalmente por el centrémero y las cromatidas
hermanas se desplazan hacia polos opuestos, lo que
proporciona a cada célula del cigoto el nimero di-
ploide normal de cromosomas y ADN (fig. 3-6D,E).
Mientras las cromatidas hermanas se mueven hacia
polos opuestos, aparece un surco profundo en la su-
perficie de la célula que divide de forma gradual el
citoplasma en dos partes (figs.3-6F y 3-7B).

Los principales resultados de la fecundacién son
los siguientes:

+ Restablecimiento del niimero diploide de
cromosomas, una mitad procedente del padre
y la otra de la madre. Por esto, el cigoto contiene
una combinacién nueva de cromosomas distinta
de la de ambos progenitores.

+ Determinacién del sexo del nuevo indi-
viduo. El espermatozoide portador de un cro-
mosoma X genera un embrién femenino (XX),
mientras que ¢l espermatozoide portador de un
cromosoma Y genera un embrién masculino
(XY). Por consiguiente, el sexo cromosémico
del embrién se determina en el momento de la
fecundacién.

+ Inicio de la segmentacion. Si no tiene lugar
la fecundacion, el ovocito generalmente degene-
ra 24 h después de la ovulacion.

Figura3-7. A.Imagen tomada mediante contraste de fases del periodo pronuclear de un ovocito humano fecundado,
en el que pueden observarse los pronticleos femenino y masculino. B. Cigoto humano en la fase bicelular.
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Fase de dos células

Fase de cuatro células

Mbérula

Figura 3-8. Desarrollo del cigoto desde la fase de dos células hasta la fase final de mérula. La fase de dos células se
alcanza, aproximadamente, 30 h después de la fecundacion; la de cuatro células se logra hacia las 40 h; la de 12 a 16 célu-
las hacia los 3 dias, y la fase final de mérula, aproximadamente, a los 4 dias. Durante este periodo, los blastémeros estén
rodeados por la zona pelicida, que desaparece al final del cuarto dia.

SEGMENTACION

FORMACION DE LOS BLASTOCITOS

Una vez que el cigoto ha llegado a la fase de dos
células, experimenta una serie de divisiones mi-
toticas que aumentan el nimero de células. Estas,
cuyo tamafo se reduce con cada division, reciben
el nombre de blastémeros (fig. 3-8). Hasta la fase
de ocho células, forman un grupo laxo (fig. 3-94).
Después de la tercera division, sin embargo, los blas-
témeros maximizan el contacto entre ellos y for-
man una pelota compacta de células que se man-
tienen juntas con uniones herméticas (fig. 3-9B).
Este proceso de compactacién separa las células
internas, que estin totalmente comunicadas me-
diante uniones intercelulares comunicantes, de las
células externas. Aproximadamente 3 dias después
de la fecundacion, las células del embrién compac-
tado se dividen de nuevo y forman una mérula de
16 células (mora). Las células internas de la mérula
constituyen la masa celular interna y las células
que las rodean componen la masa celular exter-
na. La masa celular interna origina los tejidos pro-
pios del embridn, y la masa celular externa forma
el trofoblasto, que mas adelante contribuird a la
formacién de la placenta.

Aproximadamente en el momento que la moéru-
la entra en la cavidad uterina, a través de la zona
peliacida empieza a penetrar liquido dentro de los
espacios intercelulares de la masa celular interna.
De forma gradual, estos espacios confluyen y aca-
ban formando una cavidad {nica, el blastocele
(fig. 3-104, B). En este momento, el embridn es un
blastocito. Las células de la masa celular interna,
ahora llamada embrioblasto, s¢ encuentran en un
polo, mientras que las células de la masa celular ex-
terna o trofoblasto, se aplanan y forman la pared
epitelial del blastocito (fig. 3-10A4, B). La zona pela-
cida ha desaparecido, lo que permite que se inicie
la implantacién. En los seres humanos, las células
trofoblasticas del polo del embrioblasto empiezan a
penetrar entre las células de la mucosa uterina hacia
el sexto dia (fig. 3-10C). Estudios recientes sugieren
que la L-selectina de las células trofoblasticas y los
receptores de carbohidratos del epitelio uterino
intervienen en la adhesion inicial de los blastocitos
al atero. Las selectinas son proteinas de unién a car-
bohidratos que participan en Jas interacciones entre
los leucocitos y las células endoteliales que permiten

Figura3-9. Microfotografia electrénica de barrido de un embrién de ratén de ocho células (A) sin compactary (B) com-
pactado. En el estado no compactado se pueden distinguir las lineas que delimitan cada blastémero, mientras que en el
compactado, el contacto entre las células es maximo y las lineas que delimitan las células son dificiles de distinguir.
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Figura 3-10. A. Seccion de un blastocito humano de 107 células en el que pueden verse la masa celular interna y las
células trofoblasticas. B. Representacion esquemitica de un blastocito humano recogido de la cavidad uterina aproxi-
madamente a los 4,5 dias. En azul, masa celular interna o embrioblasto; en verde, trofoblasto. C.Representacion esque-
matica de un blastocito en el sexto dia del desarrollo que muestra las células trofoblésticas del polo embrionario del
blastocito penetrando en la mucosa uterina. El blastocito humano empieza a penetrar en la mucosa uterina hacia el
sexto dia del desarrollo. :

Periodo de
duplicacion
del ADN

4 dias
4,5-5 dias

Fimbria

Endometrio (etapa progestacional)

Figura 3-11. Acontecimientos que tienen lugar durante la primera semana del desarrollo humano. 7, ovocito inmedia-
tamente después de la ovulacion; 2, fecundacién, aproximadamente entre 12 h y 24 h después de la ovulacién; 3, fases
de los prontcleos femenino y masculino; 4, huso de la primera division mitética; 5, fase de dos células (aproximadamente
a las 30 h de vida); 6, mérula que contiene de 12 a 16 blastomeros (hacia los 3 dias de vida); 7, fase de mérula avanzada
acercandose a la luz del Utero (cerca de 4 dias de vida); 8, fase de blastocito incipiente (unos 4,5 dias de vida; la zona pe-
lucida ha desaparecido), y 9, fase inicial de la implantacion (blastocito de unos 6 dias de vida). El ovario muestra las fases
de transformacién entre un foliculo primario y un foliculo preovulatorio, asi como un cuerpo ltteo. El endometrio uterino
se representa en la etapa progestacional.
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«capturar» los leucocitos del flujo sanguineo. Actual-
mente s¢ ha propuesto que el epitelio uterino utiliza
un mecanismo similar para «capturar» los blastocitos
de la cavidad uterina. Después de la captura con se-
lectinas, la sujecion y la invasion del trofoblasto pa-
san a usar las integrinas expresadas por el trofoblasto
y las moléculas de la matriz extracelular, la laminina
y la fibronectina. Los receptores de integrina para la
laminina inducen la sujecién, mientras que los re-
ceptores para la fibronectina estimulan la migraciéon.
Estas moléculas también interactian a través de vias
de transduccion de senales para regular la diferen-

Consideraciones clinicas

ciacion de los trofoblastos, de manera que la im-
plantacion es el resultado de una accién trofoblastica
y endométrica mutua. Por lo tanto, al final de la
primera semana del desarrollo, el cigoto humano ha
pasado por los estados de moérula y blastocito y ha
empezado a implantarse en la mucosa uterina.

EL UTERO EN EL MOMENTO
DE LA IMPLANTACION

La pared del Gtero estd formada por tres capas: 1) el
endometrio o mucosa que reviste la pared inter-

- Células precursoras embrionarias
{embriocitoblastos)

Los embriocitoblastos (células ES) derivan de la
~“masa celularinterna del embrion. Como estas células
5 ‘son pluripotentes y pueden originar practicamente
“cualquier tipo de célula o tejido, tienen la capacidad

de curardistintas enfermedades comola diabetes, las
- enfermedades de Alzheimer y Parkinson, la anemia,
fas lesiones de la médula espinal y muchas otras. Las
- investigaciones con células madre o precursoras lle-
- vadas a cabo en modelos animales han sido alenta-
~ doras. Por ejemplo, se han inducido embriocitoblas-
- tos de raton en cultivo a formar células secretoras de
“insulina, células precursoras musculares y nerviosas,
~ y células gliales. En todos los animales se han usado
- embriocitoblastos para aliviar los sintomas de la en-
- fermedad de Parkinson y en las ratas, estas celulas
~han servido para mejorar las habilidades motoras en

_caso de lesion de la médula espinal.

- Los embriocitoblastos se pueden extraer de em-
~briones obtenidos mediante fecundacion in vitro,
- proceso conocido como clonacion reproductiva.
- Este procedimiento tiene la desventaja de que las

“células pueden causar un rechazo inmunitario, ya
- ‘que podrian no'ser genéticamente idénticas a las de
~ sus huéspedes. Sin embargo, se pueden modificar
para solventar este problema. Otra cuestion relativa
aeste método tiene que ver con consideraciones éti-
cas, ya que las células derivan de embriones viables.
A medida que las investigaciones con células ma-

dre o precursoras vayan progresando, l0s avances
cientificos proporcionaran mas células genéticamen-
te compatibles y los procedimientos no generaran
tanta controversia. Recientemente, se han desarrolla-
do técnicas para extraer el nucleo de células adultas

(p- €j., de la piel) e introducirlo en ovocitos desnuclea-

dos. Este método se llama clonacién terapéutica o

transferencia nuclear somatica. Se induce los ovo-

citos a diferenciarse en blastocitos y se recogen los

embriocitoblastos. Como las células derivan del hués-

ped, son compatibles genéticamente y, al no haber
“fecundacion, la técnica genera menos controversia.

Células precursoras adultas

Los tejidos adultos contienen células precursoras
que también pueden ser de gran utilidad para tratar
enfermedades. La capacidad de estas células para:
generar diferentes tipos celulares es limitada, por lo-
que se dice que son multipotentes y no pluripoten- -
tes; no obstante, los cientificos estan desarrollando
métodos para obviar esta desventaja. Se han usado
células precursoras adultas, aisladas a partir de cere-
bro de rata, para curar la enfermedad de Parkinson
en ratas, lo que indica que este procedimiento puede
ser muy prometedor. Las desventajas de esta técnica
son la baja tasa de divisién celular que caracteriza las
células precursoras adultas y su escasez, que hace di-
ficil aislar un niimero suficiente para experimentar.

Cigotos anomalos : S
El numero exacto de cigotos anomalos que se llega -
a formar se desconoce, ya que generalmente se pier-
den a las 2 o0 3 semanas de la fecundacion, antes de
que la mujer se dé cuenta de que esta embarazada,
con lo que estos cigotos no se detectan. Se estima
que hasta el 50% de los embarazos terminan en
un aborto espontaneo y que la mitad de estas pér-
didas son debidas a una anomalia cromosémica. Es-
tos abortos son un mecanismo natural para eliminar -
los embriones defectuosos y reducir la incidencia
de malformaciones congénitas. Sin este fenémeno,
aproximadamente el 12% de los bebés presentarian -
anomalias congénitas, en lugar del 2% o 3% real.
Con la combinacién de la FIV y la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) se esta realizando
una seleccion molecular de los embriones segun sus
posibles anomalias genéticas. Se pueden extraer
blastémeros individuales de embriones en fases
tempranas y amplificar su ADN para analizarlo. A
medida que el Proyecto Genoma Humano vaya pro-
porcionando nueva informacién sobre secuencias y
se vayan relacionando genes especificos con sindro-
mes concretos, estos procedimientos se haran mas
habituales. :
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Figura 3-12. Los cambios en la mucosa uterina y los cambios del ovario son interdependientes. La implantacién del
blastocito induce el desarrollo de un gran cuerpo liteo del embarazo. La actividad secretora del endometrio aumenta
gradualmente debido a la gran cantidad de progesterona producida por el cuerpo luteo del embarazo.
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Figura 3-13. Cambios en la mucosa uterina (endometrio) y cambios correspondientes del ovario durante un ciclo
menstrual regular sin fecundacion.
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na, 2) el miometrio, que es una capa gruesa de
musculo liso, y 3) el perimetrio o revestimiento
peritoneal de la pared externa (fig. 3-11). Desde
la pubertad (de los 11 a los 13 afios) hasta la me-
nopausia (de los 45 a los 50 afos), el endometrio
experimenta cambios en ciclos de 28 dias, cambios
que estan controlados por las hormonas del ovario.
Durante estos ciclos menstruales, el endometrio
uterino pasa por tres estados, la fase folicular o
proliferativa, la fase secretora o progestacio-
nal y la fase menstrual (figs. 3-12 y 3-13). La fase
proliferativa se inicia al finalizar la fase menstrual,
estd regulada por los estrogenos y se corresponde
con el crecimiento de los foliculos ovéricos. En res-
puesta a la progesterona producida por el cuerpo
lateo, la fase secretora se inicia aproximadamente 2
o 3 dias después de la ovulacion. Si no tiene lugar
la fecundacién, el endometrio (las capas esponjosa y
compacta) se desprende, lo que marca el inicio de
Ia fase menstrual. Si hay fecundacion, el endometrio
ayuda a la implantacion y contribuye a la formacion
de la placenta. Cuando la gestacion estd mas avan-
zada, la placenta asume el papel de productor de
hormonas y el cuerpo lateo degenera.

En el momento de la implantacién, la mucosa
del Gtero se encuentra en la fase secretora (fig. 3-12)
y durante este tiempo las arterias y las glandulas ute-
rinas se enrollan y hacen que el tejido se vuelva su-
culento. Esto permite reconocer tres capas o ¢stratos
distintos en el endometrio: un estrato compacto
superficial, un estrato esponjoso intermedio y un
estrato basal delgado (fig. 3-12). Normalmente,
el blastocito humano se implanta en el endometrio
de la pared anterior o posterior del cuerpo uterino,
donde se incrusta entre las aberturas de las glindulas
(fig. 3-12).

Si el ovocito no es fecundado, las vénulas y los es-
pacios sinusoides se van compactando gradualmente
con las células sanguineas y se observa una extensa
diapédesis de la sangre dentro del tejido. Cuando
se inicia la fase menstrual, la sangre escapa de
las arterias superficiales y se desprenden pequenios
fragmentos de estroma y glindulas. Durante los 3 o
4 dias siguientes, los estratos esponjoso y compacto
son expulsados del dtero, siendo el estrato basal la
tnica parte del endometrio que se conserva (3-13).
Durante¢ la fase proliferativa, este estrato, que esta
irrigado por sus propias arterias (arterias basales),
funciona como capa regeneradora y reconstruye las
glindulas y las arterias (fig. 3-13).

RESUMEN

En cada ciclo ovirico, empiezan a crecer di-
versos foliculos primarios, pero normalmente
solo uno alcanza la plena madurez, y en la ovula-
cién sélo se descarga un ovocito. En ¢l momento
de la ovulacién, el ovocito se encuentra en la meta-
fase de la segunda division meiotica y estd ro-

deado por la zona pelacida y algunas células granu-
losas (fig. 3-4). La accién de barrido de las fimbrias
de las trompas hace caer el ovocito en la trompa de
Falopio.

Para que los espermatozoides puedan fecundar el
ovocito, deben experimentar un proceso de: 1) ca-
pacitacion, durante la cual pierden la cubierta glu-
coproteica y las proteinas plasmaticas seminales de
su cabeza, y 2) una reaccién acrosémica, durante
la cual se liberan sustancias del tipo de la tripsina
y la acrosina para poder penetrar la zona peltcida.
Durante la fecundacién, el espermatozoide debe
penetrar en: la corona radiada (1), la zona pela-
cida (2) y la membrana celular del ovocito (3)
(fig. 3-5). En el momento en que el espermatozoide
ha penetrado en el ovocito, éste termina su segunda
division meidtica y forma el proniicleo femeni-
no (1);la zona peltcida se vuelve impenetrable para
otros espermatozoides (2), y la cabeza del esperma-
tozoide se desprende de la cola, se engrucsa y forma
el pronticleo masculino (3) (figs. 3-6 y 3-7). Una
vez que el ADN de ambos nicleos se ha replicado,
los cromosomas materno y paterno se entremez-
clan, se dividen longitudinalmente y experimentan
una division mitdtica, lo que resulta en una fase bi-
celular, La fecundacidn da lugar a: 1) restableci-
miento del niimero diploide de cromosomas,
2) determinaciéon del sexo cromosémico, y
3) inicio de la segmentacidn.

La segmentacion consiste en una serie de divi-
siones mitdticas que aumentan el ntimero de células
o blastémeros, que en cada divisiéon se hacen mis
pequeiios. Después de tres divisiones, los blastome-
ros experimentan un proceso de compactacién
que los convierte en una pelota de células unidas
herméticamente con una capa interna y otra exter-
na. Los blastdmeros compactados se dividen y for-
man una mérula de 16 células. Cuando la mérula
entra en ¢l Gtero, 3 o 4 dias después de la fecunda-
cién, empieza a desarrollar una cavidad y forma el
blastocito. La masa celular interna, que apare-
ce durante la compactacién y formard el embrion
propiamente dicho, se encuentra en un polo del
blastocito. La masa celular externa, que rodca las
células internas y la cavidad del blastocito, formara
el trofoblasto.

En el momento de la implantacién, el Gtero se
encuentra en la fase secretora y el blastocito se im-
planta en el endometrio de la pared anterior o pos-
terior (fig. 3-12). Si no hay fecundacién, se inicia la
fase menstrual y se desprenden los estratos espon-
joso y compacto. El estrato basal se conserva para
regenerar los otros estratos durante el siguiente ciclo

(fig. 3-13).

RESOLUCION DE PROBLEMAS

ER ;Como se origina el cuerpo lateo v qué funcion
desempena?




