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PRIMERA SEMANA DEL DESARROLLO EMBRIONARIO

SEGMENTACIÓN
Dra Mariana Rojas,

Programa de Morfología

Facultad de Medicina, ICBM Universidad de Chile.

Durante la primera semana ocurren los procesos de la fecundación y la segmentación, ambos procesos se desarrollan en las tubas uterinas. La segmentación consiste en una serie de divisiones celulares asincrónicas que experimenta el huevo fecundado. Primero se divide el cigoto originando dos células de distinto tamaño llamadas blastómeras, luego se divide la blastómera más grande y después  la más pequeña y  así  sucesivamente. No hay crecimiento celular entre una mitosis y la siguiente, por lo tanto las células son cada vez más pequeñas y, se restablece la relación núcleo citoplasmática que estaba perdida en el ovocito.(figura 1)  
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Figura 1  Etapas de la segmentación. A medida que las blastómeras van aumentando en número, van disminuyendo en tamaño,  Observe la presencia de la zona pelúcida en todas las etapas de la segmentación (zp) 

El embrión se desplaza a través de las tubas uterinas en dirección a la cavidad uterina acompañado siempre por la zona pelúcida. El transporte se ve facilitado por los cilios y por las contracciones de la  pared muscular de las tubas uterinas. De acuerdo a los estudios de Croxato y cols este tránsito en la mujer dura 80 horas.  En algunas ocasiones este transporte no ocurre normalmente, y la mórula se implanta en las tubas uterinas, dando lugar al embarazo tubario.  


Al observar las primeras divisiones de segmentación, con una lupa estereoscópica se puede identificar nítidamente cada blastómeras. Estas blastómeras son indiferenciadas y  totipotentes, esto último quiere decir,  que cada célula es capaz de generar  a un individuo normal y sano,  A este concepto se le denomina totipotencialidad de las blastómeras. En este sentido se han realizado múltiples experimentos que se detallan en el capítulo de Embriología Experimental.


El concepto de totipotencialidad de las blastómeras puede ser representado por los siguientes ejemplos: Después de la cópula de una coneja se obtiene una etapa de dos blastómeras, luego se destruye una blastómera, la otra junto a la zona pelúcida intacta, se coloca en una hembra receptora, que ha sido hormonalmente tratada, Al cabo de 30 días nace un conejo completamente normal. (fig 2a)
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Figura 2a- Experimento que demuestra la totipotencialidad de las blastómeras.  

Las blastómeras pierden su totipotencialidad en el momento de la compactación, Después de completar 8 células, se constituye una mórula y  se inicia  un proceso llamado compactación, en el cuál se forman  medios de unión entre las blastómeras externas, esto determina la constitución de dos poblaciones celulares diferentes. La población externa dará origen principalmente al trofoblasto. En cambio, las células que quedan ubicadas internamente originarán al embrioblasto llamado también macizo celular interno. Cuando ocurre la compactación significa que las células han sufrido su primera diferenciación y  pierden su totipotencialidad. 

Figura 2b. Corte transversal de una mórula, se observan células externas (color verde) unidas por medios de unión, internamente se observan células sin medios de unión.

Cuándo la mórula se encuentra en el útero aproximadamente 4 días después de la fecundación (pero antes de implantarse) ingresa al interior de ella, líquido proveniente de la secreción de las glándulas endometriales. A medida que este líquido aumenta, aparecen espacios que confluyen para formar una cavidad central. A este proceso se le denomina cavitación.  Se forma así el blastocisto, el cuál esta constituido por un embrioblasto  que originará al embrión, y una pared que es el trofoblasto, el cuál originará parte de la placenta. Al centro se encuentra una cavidad central (Figura 3).




Figura 3  Un corte sagital a través de un blastocisto. Se observa trofoblasto formando la pared externa y, embrioblasto internamente. La Fig 3b corresponde a un blastocisto” in toto” con técnica de inmunofluorescencia Los núcleos se observan de color azul. 

En  la etapa de blastocisto se recupera la totipotencialidad embrionaria, pero no la de las blastómeras en particular, esto quiere decir, que al ser escindido el blastocisto en dos partes iguales,  cada una de ellas originará un embrión. Además es muy inportante destacar que las células del embrioblasto son pluripotenciales es decir son capaces de generar todos los tejidos del embrión

Entre el 5° y 6° día, a partir de la fecundación, el blastocisto se adhiere a la mucosa uterina. El lugar normal de contacto es la parte superior de la pared posterior del cuerpo del útero. Las células del trofoblasto ubicadas junto al embrioblasto se diferencian en dos capas. Una de ellas se denomina citotrofoblasto y la otra sinciciotrofoblasto.

IMPRONTA DE LOS PADRES

La expresión de genes derivados del óvulo difieren respecto de la expresión de los mismos genes derivados del espermatozoide. Este fenómeno se llama impronta de los padres,

Esto se ha demostrado en estudios experimentales de la siguiente manera. 1) Cuando se elimina un pronucleo de un óvulo  y se reemplaza por un pronucleo tomado de otro óvulo que esté en una etapa similar de la embriogénesis , el desarrollo es normal, no obstante, si se extrae un pronucleo masculino y se reemplaza por uno femenino (resultando un cigoto con dos pronucleos femeninos) el embrión se desarrolla bién, pero la placenta tiene un desarrollo deficiente. Por el contrario, un cigoto con dos pronucleos masculinos produce un embrión malformado, mientras que la placenta es normal. 

Un ejemplo de la impronta paterna es la mola hidatiforme, que se caracteriza por el desarrollo de tejido trofoblástico y la pérdida del embrión  esta situación puede resultar de la fecundación de un óvulo por dos espermatozoides y la imposibilidad del genoma embrionario del óvulo de participar en el desarrollo. También se puede deber a la duplicación del pronucleo masculino en el ovocito sin pronucleo femenino. Esto se relaciona con la hipótesis que la impronta paterna favorece el desarrollo del trofoblasto y no del embrión.


Eventos que alteran el plan normal del desarrollo.
Durante la primera semana pueden ocurrir algunos de los siguientes eventos que alteran el plan normal del desarrollo.

1.- Fecundación sin contribución cromosómica materna. Constituirá los embarazos molares donde se desarrollan elementos trofoblásticos como el saco coriónico, pero no se encuentra el embrión. Se debe a que penetraron dos espermatozoides formando dos pronucleo masculinos y hay ausencia de pronucleos femeninos.

2.- Fecundación de varios ovocitos generando un embarazo gemelar o múltiple. Este tipo de fecundación tiene un fuerte componente genético. Además ocurre con frecuencia en los casos de fecundación asistida y cuando se interrumpen tratamientos anticonceptivos.

3.- Fecundación de un ovocito con posterior separación de las blastómeras corresponde a un embarazo gemelar monocigótico. En este caso los embriones tienen el mismo sexo e idéntica constitución genética. Se debe destacar que la formación de gemelos monocigóticos puede ocurrir en distintos momentos desde la etapa de dos blastómeros hasta la etapa de blastocisto. La separación de las blastómeras, debido al la pérdida de la zona pelúcida, se traduce en el desarrollo individual de cada uno de ellos y en un embarazo múltiple.

Las anomalías congénitas que afectan el período de la segmentación, ocurren con mayor frecuencia en los embarazos gemelares y múltiples que en los embarazos con fetos únicos. Las anomalías exclusivas del embarazo gemelar son los gemelos siameses y los acárdicos.



Gemelos unidos o siameses. Es una variedad de gemelación monoamniotica , afecta a uno de cada 900 embarazos gemelares. Los gemelos siameses son monocigóticos, por lo tanto tienen el mismo sexo y cariotipo. La clasificación de  ellos depende del sitio de la unión anatómica de los fetos, dando lugar a cinco tipos de gemelos siameses:

-Toracópago (40%) unidos por el torax.

-Onfalópago (35%) unidos por la pared abdominal anterior

-Pigópago    (18%) unidos por las nalgas.

-Isquiópago  (6%) unidos por el isquion.

-Craneopago (2%) unidos por la cabeza).
El diagnóstico prenatal se hace por ultrasonografía. En estos casos se debe realizar una detallada inspección del torax y abdomen de cada uno de los fetos, con el objeto de determinar si los gemelos comparten órganos vitales. Una vez realizado el diagnóstico de gemelos siameses,  se obtienen otros exámenes como tomografía computarizada y resonancia magnética para demostrar con mayor certeza la existencia y localización de zonas de unión entre los fetos.

Para los sobrevivientes la separación quirúrgica es la única manera de tener vida independiente. La ausencia de malformaciones congénitas, y de uniones óseas y la presencia de miocardios separados, son los indicadores más importantes para un resultado quirúrgico favorable.



Gemelo acárdico  En estos casos uno de los gemelos no posee estructura cardíaca y su circulación es mantenida por el corazón del otro gemelo. La carga circulatoria para el gemelo normal es muy grande, siendo muy alta la posibilidad de desarrollar insuficiencia cardíaca congestiva, con una mortalidad de hasta 50%.

4.- Embarazos tubarios, se generan durante la primera semana debido a la implantación anómala del embrión en las trompas de Falopio y a la capacidad de las células de la mucosa tubaria de decidualizarse igual como ocurre con el estroma uterino.

SEQ nivel0 \h \r0 

SEQ nivel1 \h \r0 

SEQ nivel2 \h \r0 

SEQ nivel3 \h \r0 

SEQ nivel4 \h \r0 

SEQ nivel5 \h \r0 

SEQ nivel6 \h \r0 

SEQ nivel7 \h \r0 
EMBARAZOS GEMELARES Y MULTIPLES.



Una de las causas de alto riesgo obstetrico es el embarazo con más de un feto, situación que esta asociada con complicaciones maternas y con una alta morbimortalidad perinatal. 



Existen diferentes tipos de embarazos gemelares dependiendo del número de óvulos fertilizados (cigotos) y del  momento en el cuál se produce la división del cigoto. Los embarazos gemelares se clasifican en: 

-Gemelos monocigóticos (33%)  son identicos y provienen de un óvulo

-Gemelos dicigóticos  (66%) no son identicos y provienen de dos óvulos diferentes.



Los gemelos dicigóticos tienen una composición genética diferente porque son el resultado de la combinación de dos óvulos y dos espermatozoides. En este caso, cada gemelo posee su propia placenta y membranas ovulares y pueden ser de diferente sexo.



Los gemelos monocigóticos resultan de la fecundación de un óvulo con un espermatozoide. Por lo tanto, tienen la misma información genética y son del mismo sexo. La placentación de los gemelos monocigoticas es compleja y el numero de amnios y corion depende del momento en el cual el macizo celular interno se divide, dando lugar a cuatro posibilidades

Diamniotico dicorionico

Diamniotico monocorionico

Monoamniotico-monocorionico

Monoamniotico-monocorionico con fetos siameses



Si la división de la mórula ocurre a los tres días después de la fecundación cada gemelo tendrá su propia placenta y membranas diamniotica –dicorionica., Si la división ocurre entre 4 a 8 días después de la fertilización, con posterioridad a la implantacion, pero antes de la formación de la cavidad amniótica, los gemelos compartirán la misma placenta pero cada uno tendrá su propia cavidad amniótica (diamniótico-monocoriónico). Si la división ocurre 8 días después de la fecundación, con posterioridad a la formación de la cavidad amniótica, los gemelos compartirán la placenta y tendrán una cavidad amniótica común (monoamniótico- monocoriónico).  Si la división ocurre después de 13 días de la fecundación el resultado será un embarazo monocoriónico monoamniótico con gemelos unidos, también denominados siameses.

LECTURAS RECOMENDADAS:

1. Keith L Moore (1995) Embriología clínica. Editorial Interamericana.

2.- Mariana Rojas, Angel Rodríguez y M. Angélica Montenegro (1999) Desarrollo embrionario y elementos de fetación En “Obstetricia” Perez Sánchez y Donoso Siña. Tercera edición.  Editorial Mediterraneo.

3.- T.W Sadleir (1996) Langman Embriología médica. Editorial  Panamericana.

4. Bruce Carlson (2000) Embriología Humana y Biología del desarrollo  Editorial Harcourt.

5.- Ronan O¨Rahilly, Fabiola MÜller (1998) Embriología y Teratología Humanas.Editorial Masson.SA.

PREGUNTAS ORIENTADORAS

1.- ¿Cómo  es transportado el embrión a través de las tubas uterinas?  

2.- ¿Qué ocurre cuando la mórula llega al útero?

3.- ¿Cuándo se recupera la totipotencialidad embrionaria?

4.-Qué malformaciones pueden ocurrir durante este período.

5.- ¿Qué se entiende por mola hidatiforme?. ¿Cuántos tipos de mola existen?

6.- ¿Cuántos tipos de gemelos se pueden reconocer?

SEGUNDA  SEMANA DEL DESARROLLO EMBRIONARIO

 IMPLANTACION
Dras Mariana Rojas y Susana Dominguez.

Programa de Morfología

Facultad de Medicina, ICBM Universidad de Chile.
1.- La implantación embrionaria, también denominada  nidación consiste en la fijación del embrión en etapa de blastocisto, al útero materno que se encuentra en fase receptiva. Este proceso es un hecho único que requiere de una sofisticada comunicación entre dos organismos con diferente dotación genética e inmunológica: el embrión y el endometrio materno.

La implantación debe ocurrir de forma sincronizada tanto en el tiempo como en el espacio. El período de tiempo en que se produce debe coincidir con la fase de máxima receptividad uterina, conocido como ventana de implantación. (aproximadamente en el día 20 de un ciclo de 28 días).
Este proceso está  regulado por la expresión en el útero del denominado "factor inhibitorio de leucemia (LIF), el cuál  promueve la adherencia del embrión al epitelio uterino, así como  la posterior decidualización del útero; en ausencia del LIF, estos mecanismos no se manifiestan
La implantación consta de tres fases distintas, relacionadas y consecutivas, denominadas aposición, adhesión e invasión. Durante la aposición, el blastocisto encuentra su lugar de implantación orientándose según la especie. En el humano con su polo embrionario dirigido hacia el epitelio endometrial superficial (figura 1). Por el contrario en rata y ratón la implantación ocurre por el lado abembrionario. 

El endometrio está  preparado para recibir al embrión, encontrándose en fase secretora, con glándulas grandes y tortuosas, secreción en el lumen y edema en el estroma, el epitelio de revestimiento presenta unas saculaciones llamadas pinópodos que aumentan la adhesividad superficial, el estroma endometrial debe presentar edema lo cuál se logra  con un aumento del ácido hialurónico. 

En la especie humana, el embrión, es capaz de elaborar una serie de factores de crecimiento, varias hormonas como la gonadotropina coriónica y también enzimas como las colagenasas, estromalisinas y gelatinasas que le permitirán pasar a través de la membrana basal y del estroma de la capa compacta endometrial. 


Figura 1.  Se observa fase de aposición entre el blastocisto que contacta por el lado del embrioblasto  y  el epitelio del endometrio que se ha preparado previamente para este momento.

 En la fase de   adhesión se produce el contacto direto entre el epitelio endometrial y el trofoblasto del blastocisto, con lo que el embrión queda inicialmente “pegado “al útero”. En la especie humana, ambas fases ocurren entre el sexto y séptimo día después de la fertilización. (figura1)

Finalmente, durante la invasión el trofoblasto embrionario penetra y destruye el epitelio endometrial, y  la membrana basal introduciéndose poco a poco en el estroma uterino e invadiendo los vasos uterinos. Paralelamente en el  endometrio de algunas especies se desencadena la reacción decidual, generándose así una “capa compacta” de células que acumulan glucógeno y lípidos. Los leucocitos del estroma endometrial secretan interleucina 2, que impide el reconocimiento materno del embrión como un cuerpo extraño.  

El sitio normal de la implantación es  el tercio superior de la pared anterior o posterior del cuerpo uterino. Específicamente la implantación ocurre en la capa compacta del endometrio, aunque también puede ocurrir en otras localizaciones fuera del útero. Este hecho identifica el trofoblasto como el verdadero responsable de la adhesión embrionaria, siendo capaz de desencadenarla allá donde se encuentre en el momento adecuado, sea en las tubas uterinas, el peritoneo o incluso en una simple placa Petri.

La implantación representa un momento crítico en la selección natural de embriones que continuarán su desarrollo y los que serán abortados. 
Cuando el blastocisto invade  el endometrio, el trofoblasto se diferencia en dos capas: una interna de limites celulares definidos llamada citotrofoblasto y otra externa sin limites celulares que se llama sinciciotrofoblasto  (figura 2)  El sinciciotrofoblasto, además de invadir el estroma endometrial, secreta la gonadotrofina coriónica (CG) hormona que mantiene el cuerpo lúteo funcional durante el desarrollo embrionario.


Figura 2: Blastocisto implantándose en el endometrio materno. EU: epitelio uterino, S: estroma endometrial, GU: glándula uterina. Blastocisto constituido por CT: citotrofoblasto, ST: sinciciotrofoblasto, A: amnios, E: epiblasto, H: hipoblasto. 

Mientras esto ocurre, en la región del nudo embrionario que mira hacia la cavidad del blastocisto, comienzan a diferenciarse las células del hipoblasto que constituirán transitoriamente la hoja inferior del embrión.  En la parte superior del nudo embrionario aparece un espacio que corresponde al inicio de la formación de la cavidad amniótica. De esta manera, se forma el embrión bilaminar, constituido por una hoja superior llamada epiblasto y una hoja inferior llamada hipoblasto (figuras 2, 3 y 4). El epiblasto que constituye la hoja superior del embrión forma el piso del amnios. El hipoblasto que es la hoja inferior del embrión constituye el saco vitelino.


Figura 3. Formación del saco vitelino primitivo y diferenciación del mesodermo extraembrionario. E: epiblasto, H: hipoblasto, ME: mesodermo extraembrionario, A: amnios, VP: saco vitelino primario, constituido por células del hipoblasto y una membrana delgada que delimita el mesodermo extraembrionario. EU: epitelio uterino, CE: cavidades que originarán la cavidad coriónica, SM: sangre materna. 

A medida que avanza el proceso de implantación, continúan desarrollándose el citotrofoblasto y el sinciciotrofoblasto. Aparece una nueva población celular que constituye el mesodermo extraembrionario que ocupa el espacio comprendido entre el citotrofoblasto y el amnios y el saco vitelino primitivo en formación. (figura 3) Posteriormente, en el mesodermo extraembrionario, se forman grandes cavidades, las cuales confluyen y originan un nuevo espacio que se denomina cavidad coriónica  (figura 4) Esta cavidad rodea al saco vitelino primitivo y a la cavidad amniótica. El mesodermo extraembrionario que reviste el citotrofoblasto y el amnios se denomina somatopleura extraembrionaria, y el que cubre el saco vitelino recibe el nombre de esplacnopleura extraembrionaria.

Al final de la segunda semana después de la fecundación, el hipoblasto produce células que migran hacia el saco vitelino primitivo. Estas células proliferan y forman una nueva cavidad que recibe el nombre de saco vitelino secundario y reemplaza al saco vitelino primitivo.


Figura 4: Formación de la cavidad coriónica. El mesodermo que reviste el citotrofoblasto (CT) y el amnios (A) se denomina mesodermo extraembrionario somático (S). El mesodermo que reviste el saco vitelino (VS) se llama mesodermo extraembrionario esplácnico (EY). El espacio comprendido entre ambas hojas de mesodermo corresponde a la cavidad coriónica (C). Se observa además ST: sinciciotrofoblasto, VT: vellosidades del saco coriónico con capilares fetales, El. lagunas con sangre materna, E: epiblasto, H: hipoblasto, Q: quistes del saco vitelino primitivo.
LECTURAS RECOMENDADAS:

1. Keith L Moore (1995) Embriología clínica. Editorial Interamericana.

2.- Mariana Rojas, Angel Rodríguez y M. Angélica Montenegro (1999) Desarrollo embrionario y elementos de fetación En “Obstetricia” Perez Sánchez y Donoso Siña. Tercera edición.  Editorial Mediterraneo.

3.- T.W Sadleir (1996) Langman Embriología médica. Editorial  Panamericana.

4. Bruce Carlson (2000) Embriología Humana y Biología del desarrollo  Editorial Harcourt.

5.- Ronan O¨Rahilly, Fabiola MÜller (1998) Embriología y Teratología Humanas. Editorial Masson.SA.
6.-William Larsen (2003) Embriología Humana.3° ed. Editorial Elsevier
PREGUNTAS ORIENTADORAS
1) ¿En que etapa debe estar el embrión para que ocurra la implantación?

2) ¿Cómo debe estar preparado el útero para que se inicie la implantación?

3) ¿Cuál es la hormona ovárica que predomina durante la implantación?

4) ¿Qué factores de crecimiento, hormonas y enzimas genera el embrión?

5).-¿Cuál es la importancia del sinciciotrofoblasto?

6) ¿Cómo se forma el epiblasto y el hipoblasto? 
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