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Actualmente uno de los problemas mds importan-
tes (}ue enfrenta la humanidad es regular su pro-
pia tertilidad. La aparicién y desarrollo de los an-
ticonceptivos administrados por via bucal y de los
dispositivos intrauterinos, en los afios ‘60, y su
aceptacion inicial, hicieron que se lograran pers-
pectivas halagadoras de regular racionalmente la
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fertilidad humana, si bien la mantfestacion de sus
efectos colaterales indeseables, la elevada propor-
cidén de mujeres que ha abandonado el uso de los
dispositives intrauterinos y la pobre aceptacion
de los progestigenos de larga duracidn, han gene-
rado la necesidad de desarrollar alternativas a ta-
les métodos anticonceptivos.

La participacion del varén en cuante a compar-
tir la responsabilidad de planear la familia con su
pareja es limitada, ya que actualmente sélo dispo-
ne para tal efecto de la abstinencia periodica, del
coitus interruptus, del uso del preservativo o bien
de la vasectomia.

La investigacion en el campo de la biologia del
tracto genital masculino, mediante la integracion
de los conocimientos bioquimicos, endocrinologi-
cos y fisiologicos acerca de la formacion, madura-

«cién, adquisicién y preservacidon de la capacidad

fertilizante del espermatozoide humano, p]antea
perspectivas para la regulacion de la fertilidad en
el varéon mediante el diseiio de agentes anticoncep-
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tivos hormonales y no hormonales, que sean efi-
cientes, seguros, de fdcil aplicacion, reversibles y
susceptibles de ser empleados por un ndmero ma-
yor de individuos que los métodos actuales,

Célula de Leydig

La interaccion eficiente de la hormona luteinizan-
te (LH) con el sitio receptor especifico, parece de-
pender de un efecto sinérgico de prolactina, hor-
mona de crecimiento, insulina y la prostaglandina
E,, debido a que estos agentes hormonales parti-
cipan en la iniciacién y regulacién de la biosin-
tesis, mantenimiento y recambio de este sitio re-
ceptor en la superficie de la célula de Leydig.'
Esta interaccion induce la activaciéon de la adeni-
lil ciclasa, con la consecuente modificacidon de Jlos
niveles de monofosfato ciclico de adenosina
{ANIPC) en compartimientos especificos de esta cé-
ula, estrechamente ligados con el proceso esteroi-
dogénico.?

Las protein-cinasas estimuladas por la LH cata-
lizan la fosforilacién de proteinas intracelulares, lo
que da como resultado la sintesis del dcido ribo-
nucléicos y proteinas, mediante una serie de even-
tos citoplasmiticos y nucleares.? Estas protefnas
parecen estar relacionadas con la transformacién
de los ésteres de colesterol a su forma libre. La
prolactina y la prostaglandina E; también parti-
cipan en la regulacién del equilibrio dindmico en-
ire estas dos formas de colesterol.! Dentro de las
mitocondrias el colesterol libre es hidroxilado y
convertido a pregnenolona }A—5P), la cual pasa
de la mitocondria al reticulo endopldsmico liso,
en donde entra a la via A* o A% de la esteroi-
dogénesis, dependiendo ésto de la especie.® En la
rata inmadura, la via 5 o-pregnano y andros-
tano culmina con la sintesis de 5 a-androstano-3q,
: ITP-diol, por medio de una 3a-dxido-reductasa, a

diterencia de lo que ocurre ¢n la rata adulta, en
la que es la testosterona el principal metabolito.!

La interacciom eficiente dFt; Ia LH con el sitio
receptor especifico en la membrana plasmitica de
la célula de Leydig, con la consecuente activacion
de la adenilil ciclasa, que genera la cascada de
eventos moleculares que culminan con la secre-
cién de esteroides, es susceptible de ser interferida
por la misma LH, como ha sido demostrado en
ratas y ratones machos con tumores feminizantes
del testiculo.t5

Las células de Leydig, al estar expuestas a con-
centraciones elevadas de LH, manifiestan un desa-
coplamiento del receptor de la adenilil ciclasa en
diversos sitios de la superficie celular. Se cree que
este desacoplamiento sea mediado por una fosfo-
rilacion de los componentes membranales de esta
célula.! Por otra parte, los receptores para LH,
tanto los unidos come los no unidos, son internali-
zados por endocitosis, mediante un proceso que in-
volucra sintesis de proteinas, Las vesfculas resul-
tantes miigran a la vecindad de los lisosomas, en
donde la hormona unida y posiblemente también
el receptor son degradados.t Se ha sugerido que
lIa prolactina inhibe este proceso de internaliza-
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cidn, ejerciendo su efecto aparentemente sobre el
sitio de ruptura y sintesis de los receptores.® A es-
tas concentraciones de LH también se estimula la
actividad de la fosfodiesterasa, incrementando la
degradacién de AMPc a 5’'—AMP.

Después de l1a estimulacidn intensa de las célu-
las de Leydig por LH, el incremento resultante en
los niveles intracelulares de andrégenos y estrége-
nos puede activar, via translocacién del complejo
esteroide-receptor al nucleo, una influencia ‘inhi-
bitoria sobre la enzima C17-20 liasa con la conco-
mitante acumulacién intracelular de progesterona,
17a-hidroxiprogesterona, pregnenolona y 17q-hi-
droxipregnenolona,”

Por otra parte, la demostracién autorradiografi-
ca y bicquimica de la existencia de receptores en
la célula de Leydig para testosterona y 17-B-estra-
diol, facilitard en un futuro préximo la mejor
comprension de la participacién conjunta de hor-
monas peptidicas y esteroidales en los mecanismos
moleculares que inician y regulan la esteroidogé-
nesis en estas células.

Célula de Sertoli

La hormona estimulante del foliculo (FSH) circu-
lante se une a receptores especificos en las ¢élulas
de Sertoli, con una afinidad (Kd)y del orden de
10-"1M;* estos receptores estan localizados princi-
palmente en la parte basal de la célula de Sertoli.
La interaccidn activa la adenilil ciclasa, la cual es
dependiente de iones magnesio y también de guani-
lil nucledtidos. Los niveles basales de AMPg intra
celulares no sélo dependen de la actividad de la
adenilil cictasa, sino también de la actividad de
varias isoenzimas de fosfodiesterasas, de las cuales
una es dependiente de calcio* El incremento in-
tracelular de AMPc activa a [as protein-cinasas de-
endientes de este nucledtido con la subsecuente
osforilacién de substratos intracelulares, lo que
se traduce en las diferentes expresiones de la fun-
cién de la célula de Sertolil

La capacidad de sintesis y secrecion, conjugada
con la dindmica de los complejos de unién funcio-
nales entre las células adyacentes de esta misma
estirpe, lo cual tiene como resultante la iniciacion
y la progresién de los procesos de espermatogéne-
sis y espermiogénesis, asi como la formacién del
liquido del tubulo seminifero, son probahlemente
las funciones mds importantes de esta célula.1o?l
El liquido intratubular es diferente, en su compo-
sicién bioquimica y hormonal, del plasma sangui-
neo. Entre las proteinas secretadas se mcluye a la
proteina fijadora de andridgenos (ABP) y al acti-
vador de plasmindgeno, que ha sido relacionado
con la progresidn de la espermatogénesis en los
compartimientos adluminales intercelulares y en
las etapas finales de la espermiogénesis.l-1!

Esta célula también secreta inhibina, un Foli-
péptido que parece estar involucrado especifica-
mente en el sistema de retroalimentacién negativa
de FSH, asi como factores hipotéticos reguladores
de la meiosis, las chalonas, que regulan la pobla-
cién de espermatogonias.l.i2
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La célula de Sertoli es un sitio de actividad es-
teroidogénica. No obstante que no sintetiza andrd-
genos de novo, posee capacidad para metabolizar
tanto androgenos como progestinas, asi como para
aromatizar andrigenos.'?

Por otra parte se acepta generalmente z]ue la
interaccion de los andrigenos con la célula de Ser-
toli es necesaria para que se complete ¢l proceso
de espermatogénesis. Esta aseveracidn se basa en la
observasion de que si a ratas macho recién hipofi-
sectomizadas se les administra una terapia sustitu-
tiva con andrégenos, la diferenciacidn espermato-
génica continua.'* Asimismo, después de que en
estas ratas hipofisectomizadas se manifiesta la re-
gresion testicular, la administracién conjunta de
FSH y testosterona reestablece la espermatogéne-
sis.1* Los receptores para andrdgenos en esta célula
han sido caracterizados y de acuerdo con sus pro-
piedades fisicoquimicas son similares a los de las
glandulas accesorias del tracto genital masculino.’

Asi pues, la respuesta de la célula de Sertoli y
Ia célula de Leydig a las hormonas tréficas y este-
roidales no debe continuar siendo considerada sim-

lemente como una funcién de los niveles de las
ormonas estimuladoras, sino como la expresion
de una interaccion compleja entre Ja célula blan-
co y la hormona, en donde la primera es también
un determinante importante de la respuesta ce-
Iular.

Este crecimiento logaritmico del conocimiento
integral de la conjuncidén de aspectos estructura-
les, fistolégicos, endocrinoldgicos y bioquimicos de
Ia funcion testicular, ha permitide no solamente
el vislumbrar los posibles niveles de patologia sub-
celular en individuos infértiles, sino también el
que las perspectivas en el disefio de estrategias hor-
monales y no hormonales para perturbar especi-
ficamente los procesos de espermatogénesis y esper-
miogénesis, sin efectos colaterales indeseables, se
contemplen en un futuro préximo como alterna-
tiva a los métodos actuales para regular la ferti-
lidad en el varém. :

Maduracién epididimaria

Una vez concluida la espermiogénesis, €l esperma-
tozoide es transportado aislado o bien en grupos,
mediante las contracciones de 1a cdpsula testicular
y de los tibulos seminiferos. Se ha comunicade
que estas contracciones son inducidas por prosta-
glandinas e inhibidas por agonistas @-adrenérgi-
cos, adenosina, inhibidores de fosfodiesterasas,
AMPc v db-AMPc.2 A este proceso se suma tanto
la presion del liquido de la rete testis, como la
actividad ciliar de los conductos eferentes, lo que
facilita el agrupamiento y transporte de las célu-
las hasta la porcién inicial del conducto epididi-
mario (caput)!® De esta manera se inicia el trans-
porte en este 6rgano, requisito esencial en todas
las especies de mamifero estudiadas, incluyendo al
hombre, para que estas cflulas adquieran la ca-
pacidad de penetrar al évulo v fertilizarlo.

El epitelio epididimario estd integrado por una
sola capa de células, las cuales descansan sobre una
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limina basal. Estas células han sido clasificadas en
cuatro grupos: principales, basales, con halo y cla-
ras. Su distribucién en las diferentes regiones ana-
tdmicas de este organo no es homogénea, pero se
debe senalar que son las células principales v las
células claras las que forman los complejos fun-
cionales que participan en los procesos de biosin-

_tesis, secrecion y absorcion,19

Estudios realizados por Reyes y col.'? utilizando
secreciones y espermatozoides de la cauda del epi-
didimo humano, indican que su volumen (140 =
37 ul) representa la vigésima o quincuagésima par-
te del volumen que ingresa a la cabeza de este or-
gano en 24 horas, ya que en los conductos eferen-
tes y en la porcidn inicial del tubulo epididima-
rio se reabsorbe entre 5090 por ciento del volu-
men del liquido con que emergen los espermato-
zoides del testiculo, dependiendo de la especie de

‘mamifero de que se trate.'” Se ha sugerido que

esta reabsorcién se lleva al cabo mediante un pro-
ceso de micropinocitosis, acoplado con el transpor-
te activo tanto de cationes como de aniones, el cual
es distinto a lo largo de todo el tibulo.281% E] me-
tabolismo de agua y electrolitos se regula de ma-
nera diferente en los diferentes segmentos anaté-
micos (caput, corpus, cauda) de este drgano, que
proveen y mantienen un micreambiente particular
de iones inorgdnicos (Na+, K+, Zn+2, Cat?), sig-
nificativamente diferente de la composicién obser-
vada en el plasma seminal,™.2¢ gue es indispen-
sable para la realizacién adecuada del proceso de
maduracidn. '

La absorcidn y secrecidn activa del ion hidrége-
no en la parte proximal (caput) y distal (cauda)
de este 4rgano, explica la diferencia de pH entre
el liquido testicular - (7,3) y del microambiente
epididimario (6,4 a 6,85 en la cauda). Este liquido
es ademds ligeramente hiperosmolar: 400 (caput)
y 340 (cauda) mOsm/kg de agua® Los iones inor-
gdnicos sodio, potasio, cloruro, bicarbonato y fos-
fato contribuyen con 100 mOsm/kg, aproximada-
mente, mientras que las glicoprotefnas especificas
y los dcidos orgdnicos secretados por el epididimo:
glicerilfosforilcolina, carnitina, inositol, lactato ¥
acidos sidlicos, asi como los aminoicidos glutama-
to y glutamina, hacen la contribucién faltante para
la osmolalidad final antes sefialada.’®2® Por "lo
tanto, la composicidn bioquimica de este micro-
ambiente estd determinada y regulada por: 1) la
presencia del espermatozoide; 2) la composicion de
liquido testicular y 3) la accidn, sobre el epitelio
epididimario, de los andrégenos provenientes tan-
to del liquido testicular como de la sangre que irri-
g2 los diferentes segmentos anatdmicos del drgano
en cuestion.2®

Prasad y col.2! han propuesto la existencia de
un umbral diferencial androgénico en el tracto ge-
nital masculino, basados en estudios que demostra-
ron que en animales castrados, la terapia sustitu-
tiva con dosis adecuadas de testosterona o dihidro-
testostérona en cricetos, ratas y primates, es sufi-
ciente para preservar el peso y la actividad secre-

* mmol,] en el Sistema Internacional de Unidades,
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tora de las glindulas accesorias, no sucediendo lo
mismo con €] funcionamiento normal del caput y
de la cauda del epididimo, particularmente en
relacion con el establecimiento de un microam-
biente adecuado para la maduracion del esperma-
tozeide en este organo. Esta sensibilidad diferen-
cial implica ostensiblemente que la cauda del epi-
didima es el segmento anatomo-funcional con ma-
yor requerimiento androgénica,

Con Ia finalidad de estudiar y establecer 1a in-
terrelacidon existente entre la actividad metabélica
diferencial de los segmentos anatémicos del epidi-
dimo y la participacién del espermatozoide y los
andrégenos a este respecto, Brooks establecié la
siguiente estrategia utilizando a la rata macho
adulta fértil como modelo experimental: ligadura
de los conductos eferentes con la finalidad de no
permitir el paso de las secreciones testiculares, im-
pidiendo también el paso de los espermatozoides
y por olra parte castracion, respetando tanto al pa-
quete neurovascular como al epididimo.22-2¢ Sus
resultados indican que el tejido epididimario (ca-
put v cauda) de las ratas castradas tuvo un peso
seco mayor, una menor proporcién de proteina
soluble y cantidades menores de fosfolipidos, 4ci-
do ribonucléico y [dsforo soluble en dcido,*® como
se esperarfa de un tejido en el cual las células con-
tienen pocas membranas reticulares y ejercen una
actividad sintética reducida. En ambos segmentos
la concentracién de 4cido desoxirribonucléico epi-
didimario aumenté después de la castraciéon.?® La
multiplicacién de la concentracion de dcido deso-
xirribonucleico por el peso del tejido indica que
su contenido total en el tejido epididimario dis-
minuyé aproximadamente 25 por ciento y que la
involucion del epididimo se debe principalmente
a una reduccidn del citoplasma celular mis que a
una disminucion en el nimero de células, El mis-
mo Brooks demostr$ en el epididimo que las acti-
vidades de hexocinasa, fostoiructocinasa, piruvato-
cinasa y otras enzimas glicoliticas claves en esta via
de regulacién metabdlica son modificadas especi-
ficamente por el estado androgénico del animal.?2
La determinacion de estas actividades enzimaticas
indicé que el flujo miximo de potencial al traves
de la secuencia glicolitica fue significativamente
mayor en el epididimoe mantenide con andrégenos
(ligado en el conducto eferente), comparado con
¢l privado de androgenos (animales castrados),

Las reservas de sustratos productores de energia
se mantienen en el epididimo del animal castrado
sin tratamiento, debido, 2 que las concentraciones
de lipidos totales y de glucégene no parecen ser
modificadas por el estado androgénico del ani-
mal.# Asimismo, el estudio del cociente respirato-
rio en condiciones aerdbicas, permite sefialar que
una gran proporcién de la reserva de energfa en
este drgano se deriva de la oxidacién de lipidos.#

Por otra parte, estudios histoquimicos han de-
mostrado que la castracidn induce cambios celula-
res importantes en el epididimo de la rata.?s En
el epididimo del ratén y del conejo, la eliminacion
de andrégenos ocasiona una pérdida del reticulo
endopldsmico liso, una reduccién importante en
el tamafio del aparato de Golgi y un aumento en
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la concentracion de ribosomas libres.?8.27 Estas es-
tructuras subcelulares se restauran en su mayor
Eartc por la terapia sustitutiva. Las investigaciones

ioquimicas de Brooks complementan estos estu-
dios subcelulares y permiten aseverar que el epidi-
dimo privado de andrégenos es un drgano que in-
voluciona y que tiene una actividad sincética, se-
cretora y de absorcidn reducida.

Los espermatozoides de diferentes especies de
mamifero, incluyendo al humano, adquieren la ca-
pacidad de fertilizar al évulo durante su paso por
el tercio medio del cuerpo del epididimo.?* La
permanencia del espermatozoide en cualquier re-
gion del epididimo per se es suficiente para indu-
cir cambios en el pairén de movilidad, pero no
para miciar el desarrollo de la habilidad fertili-
zante, la cual requiere estrictamente la interrela-
cién de los espermatozoides con el microambiente
de los distintos segmentos epididimarios, condicio-
nes que como se ha enfatizado, dependen de la
concentracidn adecuada de andrégenos en este or-
gano, 2 '

La maduracidn del espermatozoide en el epidi-
dimo involucra cambios notables en estas células,
fundamentalmente de orden bioquimico, morfo-
logico y fisioldgico, como por ejemplo: 1) estabili-
zacion de diferentes estructuras espermaticas me-
diante la oxidacion Iprogresiva de grupos SH;* 2)
modificaciones en el metabolismo energético;3® 3)
cambios en el patrén de la movilidad;3! 4) dismi-
nucién del contenido de sialoproteinas y fostolipi-
dos en el espermatozoide.? Es concebible que cual-
quier modificacidén de estos indicadores mediante
la utilizacién de agentes hormonales y no hormo-

_nales, interfiera con la integridad estructural y

funcional del espermatozoide y por lo tanto con
su capacidad fertilizante.38

Semen: Espermatozoide — Plasma seminal

La expresion final de ]a funcién testicular consis-
te en la integracion estructural y funcional de los
espermatozoides, los cuales al conjugarse con las
secreciones de la cauda del epididimo, la prosta-
ta, las gldndulas bulbouretrales y las vesiculas se-
minales durante el proceso de eyaculacién, consti-
tuyen el semen en todas las especies animales, En
esta asociacién dindmica espermatozoide-plasma
seminal ambas partes tienen un papel muy impor-
tante dentro de los eventos que culminan con la
fertilizacidn, ya que los espermatozoides deben ser
estructural y funcionalmente integros y por lo tan-
to metabdlicamente activos, para lograr fertilizar
a la gameta homdloga; por lo tanto, el plasma se-
minal debe tener las caracteristicas biofisicoqui-
micas adecuadas para proveer a los espermatozoi-
des con las substancias necesarias para su activa-
cion, )

Como se sabe, el estadoe quiescente del esperma-
tozoide en el epididimo se modifica de manera
abrupta durante la eyaculacién, debido a que es-
tas células experimentan cambios importantes en
su capacidad metabdlica, asi como en su patrén de
movilidad, los cuales estin modulados por una in-

UNIDAD DE INVESTIGACION BIOMEDICA



teraccién compleja de los componentes bioquimi-
cos y hormonales del plasma seminal

Entre los componentes bioquimicos mds impor-
tantes se encuentran los iones, como ¢l sodio, €l
potasio, el calcio y el zing® los nucledtidos cicli-
cos de adenosin y guanosin monofosfato;17 substra-
tos como la fructosa y la glucosa;?¢ proteinas que
se adsorben a la membrana espermidtica, como por
ejemplo la recién descrita “proteina de la movili-

ad progresiva”3" o bien el factor descapacitante,®s
glicoproteinas aisladas tanto de las secreciones del
epididimo como del plasma seminal de diferentes
especies de mamifero.

Ademis. de la presencia de andrégenos, existen
en el plasma seminal otros componentes hormona-

les como la prolactina, la cual fue recientemente

introducida 2 la biologia de la reproduccién como
un “iondforo biolégico” que facilita la interac-
cién o el transporte de cationes divalentes, princi-
paimente calcio, al interior de los espermatozoi-
des;?® y las prostaglandinas, las cuales parecen
participar en algunos aspectos del metabolismo es-
permitico mediante ‘la induccién de cambios en
las propiedades membranales de estas células.t¢

Actualmente el andlisis del semen se basa fun-
damentalmente en la evaluacién de las caracteris-
ticas estructurales y dindmicas de los espermato-
_zoides; sin embargo, el plasma seminal en un li-
quido bioldgico de ficil disponibilidad que per-
mite, mediante un andlisis de sus componentes bio-

uimicos y hormonales, determinar la eficiencia
uncional de las glindulas accesorias, principal-
mente de la

En I2 porcidn inicial del eyaculado estd la ma-
yor proporcién de los espermatozoides y funda-
mentalmente las secreciones de la prdstata carac-
terizadas por contener fosfatasa dcida, En las ulti-
mas porciones del eyaculado aparecen las secrecio-
nes de las vesiculas seminales, 1dentificadas por su
elevado contenido de fructosa.t!

A pesar de que la morfologia de los espermato-
zoides es practicamente similar en todas las frac-
ciones del liquido seminal, su viabilidad y su mo-
vilidad son significativamente diferentes, siendo
menores en las fracciones finales.*2 Esta diferen-
cia se debe a la presencia de algun {os) factor (es)
en la secrecién vesicular que tiene(n) un efecto
nocive en las funciones espermiticas y algun (os;
factor (es) en el liquido prostdtico, que protege (n
a los espermatozoides de los inhibidores de la se-
crecién vesicular, y a la presencia, en esta secrecion,
de algunos otros factores que estimulan la movi-
lidad de los espermatozoides {catecolaminas, ki-
ninas y poliaminas}).*

Se han publicado revisiones extensas de las ca-
racteristicas bioquimicas y hormonales del plasma
seminal de diferentes especies de mamifero, inclu-
yendo al humano,*#%41 motivo por el cual este
espacio lo dedicaremos a la participacién de algu-
nos componentes bioquimicos del plasma seminal,
tanto en [a movilidad, como en el metabolismo es-
permitico y consecuentemente en la capacidad fer-
tilizante de esta célula,

El zinc es uno de los cationes divalentes del
plasma seminal que participa en la regulacién del
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rostata y de las vesiculas seminales..

metabolismo y la movilidad del espermatozoide
humano. El contenido de Zn del plasma seminal
humano es de 1.7 mmol/I (5.5 = 1 uEq/ml) y en
¢l espermatozoide de 2.5 + 0.24 pg/10% células.#
Algunos estudios dindmicos han permitido estable-
cer que la incubacién de los espermatozoides hu-
manos en presencia de EDTA, histidina y cisteina
en una concentracién 6mM, en experimentos por
separado, induce la liberacién de 75 por ciento
del Zn en estas células, con el consecuente aumen-
to, tanto en el consumo de oxigeno como en la
movilidad.** La liberacién de Zn inducida por los
agentes quelantes indujo también un aumento sig-
nificativo en la utilizacién de glucosa exdgena, asi
como una disminucidn significativa en el conte-
nido de fosfolipidos endégenos.t®

Estos datos han side relacionados con la capa-
cidad fertilizante de los espermatozoides humanos,
ya que se ha encontrado que la concentracion de
este cation divalente en los espermatozoides de in-
dividuos infértiles es aproximadamente el doble
de la encontrada en los espermatozoides de indivi-
duos fértiles. 49

Otro de Jos componentes bioquimicos del plas-
ma seminal es la sulthidrilo oxidasa. La presencia
de esta enzima en ¢l plasma seminal se debe a la
actividad secretora de las vesiculas seminales:?
esta enzima regula el estado de 6xido-reduccion
de los grupos SH en la superficie espermatica. Es-
tos grupos funcionales, ademis de su participacion
en ¢l mantenimiento de la estructura normal de
la membrana, estin involucrados en el transporte
activo de iones y de substratos, en €l funcionamien-
to e interaccién celular durante el trinsito del es-
permatozoide en el tracto genital femenino (en-
dometrio y epitelio de la trompa de Falopio), asi
como en la interaccién de esta célula con la game-
ta femenina 2948

Comeo s¢ ha mencionado anteriormente, durante
el proceso de Ia eyaculacidn el espermatozoide ex- '
perimenta un cambio subito en la movilidad, la
cual se hace vigorosa, unidireccional y progresiva,
conjuntamente con un cambio en su estado ener-
gético.

En los ultimos afios, diferentes investigadores
han estudiado la participacion de los andrégenos,
substratos enddgenos (fosfolipidos) y exdgenos
ﬂactato), nucledtidos ciclicos (AMPc y GMPc), in-

ibidores de fosfodiesterasas y calcio, todos ellos
componentes de las diferentes secreciones con las
que los espermatozoides estdn en contacto, tanto
en el tracto genital masculino como durante su
transporte hacia el sitio de la fertilizacién, como
parte de los mecanismos moleculares que inician

y regulan el metabolismo y la movilidad de estas
ctlukas.30.31,49

Recientemente se ha descrito la presencia de pro-
lactina inmunorreactiva en, semen, moco cervical y
liquido folicular humano, y se ha seitalado que la
prolactina induce un incremento de la concentra-
cién intracelular de AMPc y la utilizacién de fruc-
tosa por el espermatozoide humano.®?5® Asimismo
se ha seifialado que aumenta la actividad de las
ATPasas dependientes de Nat y K+ y el metabo-
lismo oxidativo en esta célula.®! Fsta hormona ade-
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nohipofisiaria se encuentra en el plasma seminal
€n concentraciones significativamente mayores gue
las encontradas en el suero sanguineo de indivi-
duos espermaticos, sanos y fértiles (40-50 y 59 ng/
mi respectivamente). Se ha sefialado que las modi-
ficaciones en su concentraci6n en el semen, ya sea
hiperprolactinemia o hipoprolactinemia, estin re-
lacionadas con alteraciones en la fertilidad mascu-
lina 3843

La prolactina se adiciona al plasma seminal en
el momento de la eyaculacién, ya que la concen-
tracién de esta hormona encontrada en el liquido
del epididimo humano (cauda) (7,1 = 2 ng/ml),
es significativamente menor que la concentracion
de prolactina encontrada en el plasma seminal ob-
tenido ya sea de individuos euspérmicos o vasec-
tomizados.

_Recientemente se ha comunicado que la prolac-
una facilita la fijacién o el transporte de calcio
en el espermatozoide humano,® siendo este efecto
significativamente mayor en el espermatozoide de
la cauda de epididimo, en donde la incubacién en
presencia de 50 ng de prolactina/ml! durante 30
minutos indujo una duplicacion de la fijacién de
calcio, en relacién con la incubacidn en ausencia
de la harmona (2,2 nmolas y ,95 nmolas de Ca/
10¥ espermatozoides respectivamente). Fn los es-
permatozoides eyaculados, el incremento en la fi-
jacion y /o transporte de calcio después de incubar
en las condiciones anteriores, fue de solamente 1.3
veces en relacion con el control (0,29 nmolas de
Ca/10% espermatozoides). Se ha sefialado que este
influjo de calcic en ¢l espermatozoide va acompa-
fiado por una disminucion en las concentraciones
intraceiulares de magnesio y zinc.*3

Recientemente se ha relacionado al incremento
en la concentracidn de calcio en el espacio extra-
mitocondrial, con un aumento en el porciento de
espermatozoides moviles y la triplicacién en el
consumo de oxigeno por estas células,’? también
se ha demostrado que el espermatozoide qui€scen-
te de epididimo inicia y mantiene su movilidad
en presencia de calcio, AMP ciclico y prolacti-
na.3L.a

Los datos anteriores y la diferencia en Ia con-
centracién de calcio entre el liquido de la cauda
de epididimo (1,35 = 0.1 mmol/l) y el plasma se-
minal (5,4 = 0.2 mmol/l), permiten sugerir que
la fijacidén o wransporte de calcio, aunado a incre-
mento en ¢l contenido de AMP ciclico en el esper-
matozoide, participan en el mecanismo que indu-
ce el cambto subito en metabolismo y movilidad
que exi)erimenta el espermatozoide humaneo du-
.rante el proceso de eyaculacién.

La mejor comprensién de los mecanismos bio-
quimicos involucrados en los procesos de esperma-
togénesis, maduracién epididimaria y eyaculacion,
permitird planear una estrategia mas racional para
poder interferir o facilitar selectiva y especifica-
mente los aspectos biofisicoquimicos que integran
estos procesos, con la finalidad de regular la ferti-
lidad en el varén. Asimismo, estos conocimientos
formarin parte de la infraestructura bdsica nece-
saria, tanto para elucidar‘]os posibles qive}cg» de
patologia molecular implicados en el individuo
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infértil, asi como para criopreservar la gameta
masculina en mejores condiciones que las actua-
les,
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II. BIOQUIMICA DEL TRACTO GENI-
TAL FEMENINO

Juan Josk Hicks *

La fnvestigacion en biologia de la reproduccion,
tanto a nivel bisico como clinico, ha sido en los
ultimos veinte afios uno de los campos de la cien-
cia que mds se han desarrollado. Este impulso tie-
ne una explicacion, en términos de los esfuerzos
que al nivel mundial se realizan para intentar con-
trolar la explosidn demogrifica.

Dentro de las ciencias basicas, es sin lugar a
duda la bioquimica la que mayor informacién ha
proporcionado, tanto para suplementar la plata-
torma de conocimientos que conduzca al disefio
de nuevos métodos anticonceptivos como para co-
nocer la etiologia y los mecanismos moleculares
involucrados en los diferentes casos de infertilidad
y esterilidad en el ser humano.

Se presentara a continuacién una revision de la
aportacion bioquimica al conocimiento del funcio-
namiento del tracto genital de la hembra, anilisis
que por si solo resaltard la contribucién del grupo
mexicano de bioquimica de la reproduccién al co-
nocimiento mundial de esta drea.

Dradas las caracteristicas morfofuncionales de los
tejidos del tracth genital de la hembra, es perti-
nenie analizar ‘dos aspectos de manera concomi-
tante. Por un lado, el funcionamiento y constitu-
cién molecular de los tejidos que lo integran y por
otro, las caracteristicas gisicoquim'icas, as{ como la
composicion biomolecular de las secreciones del
tracto reproductor de la hembra,

* Académico numerorio. Divisién de Biologia de la
Reproduccién. Unidad de Investigacién Biomédica.
Centro Médico Nacional. Institute Mexicane del Segure
Social.
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Cuadro 1. Procesos fisiolégicos que se verifican en el ‘tracto genital de lo hembra,

Organo Proceso Referencios
Vagina | Recepcién del semen 1. 5
Utero Il Primeras etapas de la

capacitacién espérmica 59

Il Diferenciacién del sitic

de implantacion

22, 23, 24, 33, 56, 62, 81

IV Implantacién 56, 58, 82
V Embarazo
Trompa de Falopio Vi Transporte del évulo 85

VIl Cepacitacian del espermatozoide

46, 47, 48, 49, 89

Vil Fertilizocién 90
Adhesién
Penetracién de la zona
pelocida
Pérdida de la corona
radiada 21
IX Proteccidén inmunolégica del o
cigoto 3
X Transporte del huevo a5
Xl Primeras etapas de la diferen-
ciacién del cigoto 60

En el cuadro 1 se enuncian los procesos biologi-
cos que se verifican en el tracto genital femenino,
indicandose el sitio fisiolégico en el cual se lleva

a cabo cada uno de estos fendmenos.

* A continuacién se considerard la participacidn
funcional de los diferentes 6rganos que constitu-
yen el tracto genital de la hembra:

Vagina

En tanto que la embriogénesis y las caracteristicas
histolégicas de la vagina han sido estudiadas ex-
tensivamente, existe poca informacion en lo con-
cerniente a los eventos bioquimicos que ocurren
en este 6rgano. Esta falta de informacion pudiera
deberse a que la funcién de la vagina en la repro-
duccién ha side considerada exclusivamente como
la de ser sitio de depdsito del semen, sin conside-
rar la posible interaccién de este érgano con ese
liquido y por supuesto con el espermatozoide,
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La vagina es un tejido enddcrino, blanco, acce-
sible anatémicamente y que permite la expresion
fisiolégica de diversos efectos hormonales, de ma-
nera muy similar al tejido uterino 1.2

A pesar de que en pacientes sometidas a terapia
hormonal anticonceptiva se presentan modificacio-
nes en las caracteristicas morfofuncionales de la
vagina, no es factible fundamentar, con base en
esos cambios el posible mecanismo de accién anti-
conceptivo.® Sin embargo, cuando se analiza la po-
sible participacidén de la vagina en el efecto antt-
conceptive de los llamados agentes de barrera (es-
permicidas tépicos, jaleas, évulos y otros), que con-
tienen en su mayoria mercurio a tna Concentra-
cion de 400 microgramos, resulta que este drgano
pudiese estar expuesto seriamente a efectos toxi-
cos causados por tales anticonceptivos espermici-
das, que seguramente afectardn los sistemas meta-
hélicos de las células vaginales. Este posible efecto
téxico no ha sido. adecuadamente estudiado, por
la imposibilidad ética de tomar biopsias de vagina
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sin tener una plena justificacion médica, persis-
tiendo por lo tanto la interrogante sobre Ia mag-
nitud nociva que pudiesen tener estos anticoncep-
tivos.

Recientemente se ha demostrado que algunos
conpuestos organo-mercuriales utilizados como
anticonceptivos son capaces de penetrar el epite-
lio vaginal.® En el epitelio vaginal de la coneja
existe un transporte de alanina a través de sus
células, mediante un mecanismo muy especializa-
do.” Este transporte se lleva al cabo en ausencia
de un gradiente de concentracién ¥ no se ve influi-
do por los cambios hormonales del ciclo reproduc-
tor, si bien no ocurre en animales castrados. Tales
mecanismos drgano-especificos plantearon nuevas
perspectivas para la anticoncepcion, consideriando-
se factible el desarrollo de algunos dispositivos in-
travaginales,

Cérvix

Esta estructura anatdmica adquiere particular in-
terés por la produccién de secreciones mucoides,
habiéndose considerado por varios afios que la mo-
dificacién fisicoquimica del moco cervical induci-
da por diversos agentes anticonceptivos pudiese
explicar el mecanismo de accién de estas sustan-
cias.87

Moco cervical

La existencia de moco en el canal cervical de la
hembra de muchos mamiferos podrfa interpretarse
como la presencia de una barrera que impide la
libre comunicacién entre la cavidad peritoneal y
el medio externo, ya que estas secreciones visco-
eldsticas constituyen un filtro mecénico y bioqui-
mico que impide la libre comunicacién entre va-
gina y cavidad uterina. Su eficacia como barrera
es variable durante el ciclo menstrual, ya que pre-
senta modificaciones hormonodependientes en su
composicidn y en sus caracteristicas fisico-quimicas
y bioquimicas. En la mujer es abundante, claro,
alcalino y favorable para la penetracién espermi-
tica durante la etapa preovulatoria del ciclo o bajo
la administracién de estrdgenos, mientras que du-
rante el periodo postovulatorio es escaso en vo-
lumen, opaco, menos alcalino o incluso icido, au-
mentando en ¢l la cantidad de leucocitos, por lo
que es poco favorable para la penetracién del es-
permatozoide, .
Martinez Manautou y col.® basados en el estudio
de biopsias endometriales, longitud del ciclo y vi-
sualizacion culdoscépica del ovario en pacientes
que utilizaban clormadinona como agente anticon-
ceptivo, informaron que la ovulacion ocurre en
aproximadamente 60 por ciento de las pacientes.
Esto sugiere inhibicién en la migracion del esper-
matozoide a través del moco cervical como el me-
canismo de accién, punto de vista que ha sido
parcialmente apoyado por otros hallazgos experi-
mentales en pacientes tratadas con norgestrel® y
con megestrol.!? S5in embargo, en la actualidad se
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considera que si bten se presentan modificacio-
nes importantes en €l moco cervical, capaces de
alterar el wransporte del espermatozoide humano,
no son suficientes para explicar el mecanismo de
accion anticonceptiva de este tipo de esteroides. El
espermatozoide humano es una célula relativamen-
te resistente a modificaciones bioquimicas y fisi-
coquimicas en su microambiente, requiriéndose
cambios dristicos en el mismo, como es el caso de
modificaciones en la concentracién idnica de ca-
tiones divalentes como es el caso del calcio v del
7inc,!? asi como de otros metales pesados que tie-
nen un efecto espermaticida.

Agua y electrolitos. A pesar de que desde 1954 ha
sido comunicada la presencia de sodio, potasio,
calcio y magnesio en €l moco cervical, el estudio
sistemdtico que permita analizar el contenido y
funcidn de los electrolitos del mismo sélo ha reci-
bido atencion limitada. La hidratacidon y la deshi-
dratacién de este liquido se presentan en forma
regular y predecible durante el ciclo menstrual,
con una importante participacidn de los iones de
sodio, calcio y clore.z Durante el ciclo menstrual
de la mujer, el moco cervical presenta diferentes
grados de hidratacién, correspondiendo con el mo-
mento de la ovulacién un aumento en su conte-
nido de sodio, €l cual, debido a su capacidad de
solvatacién, facilita también la mdxima hidraia-
cién. Ninguno de los otros iones estudiados pre-
sentan en la mujer una correlacion precisa con el
momento de la ovulacion,'® en tanto gue en la
vaca el ion cloro se correlaciona con la hidratacién
del moco cervical.)2

En la mucovicidosis,'* padecimiento en el que
disminuye el contenido de agua del moco cervical,
se ha sugerido que la infertilidad que se presenta
en mujeres afectadas podria explicarse por la des-
hidratacion del moco cervical. En efecto, se requie-
re que su contenido de agua sea de 93 a 95 por
ciento para que sea favorable la migracion del es-
permatozoide y en estas pacientes la hidratacién es
menor de 80 por ciento. Por otro lado, al anali-
rarse el patrén de electrolitos en el moco cervical
en estas pacientes, se demostré que a la mitad del
ciclo menstrual, la concentracién de sodio es diez
veces menor de lo normal,

Proteinas. El constituyente mucoso del liquido cer-
vical es una glicoprotefna (mucina) con un alto
peso molecular, del orden del 4 x 108, constituida
en 75 y 80 por ciento por carbohidratos,’ que se
separa en dos fracciones: una denominada “de
baja migracién” y otra “de alta migraciéon”. Uti-
lizando el isoelectroenfoque ha sido posible el de-
tectar cinco bandas diferentes el dia de la ovula-
€ion.’® En cuanto a los carbohidratos que se en-
cuentran unidos a las proteinas, destacan los n-
acetil aminoazicares. La disminucién de la visco-
stdad del moco cervical en los dias cercanos a la
ovulacién se correlaciona con aumento del ng- .
mero de moléculas de fucosa unidas a la proteina,

- concomitante con disminucién en el n-acetil neu-

raminico (icido sidlico), ast como de la propor-
aion de hidroxiaminodcidos (serina v treonina) en
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la cadena polipeptidica, conduciendo esto Gltimo
a disminucion en el nimero de enlaces O-glicosi-
dicos. Si se considera que la unién intramacromo-
lecular entre las diferentes mucinas se leva a cabo
por medio del calcio, que establece puentes entre
dos dcidos sidlicos, es de presumir que al dismi-
nuir €l nimero de residuos del carbohidrato du-
rante la fase preovulatoria, el nimero de enlaces
intermoleculares disminuya también y como con-
secuencia, se reduzca la viscosidad. Por otro lado
se ha demostrado que sustancias que reaccionan
con los grupos SH (cisteina), pueden disminuir la
viscosidad del moco cervical in wvitra, por lo que se
supone que los puentes disulfuro tengan una im-
portante participacion en el mantenimiento de la
estructura del moce cervical,

La composicion de las proteinas del moco cervi-
cal ha sido comparada con la del liquido vaginal
de mujeres histerectomizadas;!” ambas secreciones
contienen las siguientes proteinas: albiimina, aifa-
l-antitripsina, alfa-2-haptoglobina, alfa-2-macroglo-
bulina, betaJipoproteina, orasomucoide, serulo-
plasmina, proteina de Bence-Jones asi como las in-
munoglobulinas G, Ay M. En cambio, ni fibrina
ni proteina C reactiva se encuentran en el liqui-
do vaginal, pero si estin presentes en el moco
cervical.

La albimina es la proteina que se encuentra en
mayor concentracion en el moco cervical (17.2%),
siendo la IgG la globulina mis abundante.’® Por
otro lado, dado que se presenia una significativa
correlacion, comparable con la del plasma sangui-
neo, entre los niveles de IgG y albumina de ambas
secreciones, se ha sugerido que ambas proteinas se
orgginan de un transudadoe. Durante el postparto
inmediato ocurre un aumento en los niveles de
1gG en €l moco cervical, pero la IgG, que es una
inmunoglobulina caracteristica de las secreciones
(saliva, calostro y otros), no se encuentra en canti-
dades importantes en el moco cervical ni sufre
flactuaciones durante el postparto.

Entre otros componentes protéicos que se han
tdentificado en el moco cervical, destaca la presen-
cta de algunas hormonas como la prolactina,l®
cuya funcién en esta secrecidon pudiera correlacio-
narse con la posible activacion del metabolismo
del espermatoroide recién eyaculado.20 El gameto
masculino de pacientes infértiles presenta una res-
puesta disminuida a la activacién por prolactina.?!
Entre las enzimas del mnoco cervical destaca la an-
hidrasa carbonica,? la cual disminuye durante la
fase progestacional de la mujer, debiendo tener
una importante patticipacion en la regulacion del
pH del moco cevvical.

Endometrio

Es precisamente en este tejido del tracto reproduc-
tor en donde se han llevado a cabo la mayor par-
te de los estudios histoldgicos, ultraestructurales y
bioquimicos, ya que la obtencion de biopsias de
este tejido no implica una limitacion ética o téc
nica.

De esta manera se ha estudiado la interaccion
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de diferentes agentes anticonceptivos, ya sea sisté-
micos (hormonas) o locales (dispositivos), que por
diferentes mecanismos inhiben el proceso de im-
plantacién o modifican las caracteristicas estructu-
rales y funcionales del endometrio, de tal manera
que a pesar de haberse llevado al cabo este pro-
ceso, el tejido endometrial sea incapaz de mante-
ner el embarazo.22"2 En contraste, también ha sido
en este tejido donde se han realizado los estudios
mas importantes acerca de los aspectos etiologicos
de diferentes tipos de infertilidad.?".28

Simultdneamente con el andlisis de las caracte-
risticas bioquimicas del endometrio se considera-
rén las modificaciones inducidas por diferentes
anticonceptivos, asi como las que OCUIren €n casos
de infertilidad.

Dispositivos intrauterinos (DIU). La composicién
bioquimica del endometrio en presencia de dl?o-
sitivos intrauterinos ha sido motivo de estudios
numerosos y contradictorios. Se han descrito mo-
dificaciones en la concentracion de glucdgeno,®”
despolimerizacidn de mucopolisacaridos?® y depo-
sito de calcio® pero tales cambios no han podi-
do correlacionarse adecuadamente con el factible
mecanismo bioguimico.

En presenciz de un DIU (asa de Lippes) hay
disminucion en la concentracion de acide ribonu-
cleico (RNA) endometrial en ambas fasey del ci-
clo menstrual, lo que es compatible con baja acti-
vidad biosintética de macromoléculas.2e-80 joshi b
Sujan-Tejuja® han comunicado un incremento en
la sintesis de{R N.A}durante la fase proliferativa en
pacientes portadoras de un DIU, en un momento
demasiado anticipado a los cambios endometria-
les necesarios para la implantacion (disincronfa).s?
En el dia 17 del ciclo en la mujer, las concentra-
ciones de RNA, proteinas y nucledtidos se encuen-
tran bajas en relacidn al momento preciso de la
implantaciéon (cuadro 2).3143

Las concentraciones de fucosa y de dcido sidlico
como constituyentes de las membranas celulares
del endometrio se ericuentran hajo control hormo-
nal, aceptandose su estricta participacion en Jos
procesos reproductivos.®* Es necesaria una dismi-
nucion en la concentracién de dcido sidlico y de
otras cargas de superficie para permitir la interac-
cion del cigoto al sitio de implantacidén#2¢ La
modificacién de la concentracidn de estos carbohi-
dratos en el endometrio pudiese ser una buena po-
sibilidad para alterar la implantacion. Los DIU
modifican lu concentracidn de carbohidriatos.? En
apoyo. a lo untes expuesto, Cuatrecasas e Illiano
han demosirado que la concentracion de acido sid-
lico membranal es una expresion de algunas res-
puestas hormonales. La relacion skilico/{ucosa se
encuentra modificada en presencia de un DIU
(cuadros § y 1).2

Recientemente se ha demostrado que la libera-
cidn local de progesterona proveniente de DIU (10
ug /dia) no afecta el desarrollo embrionario del em-
brion de coneja® 3¢ explicindose un mecanismo
de accion a nivel endometrial. Utilizando sistemas
continuos de liberacion de progesterona y compa-
randolos con placebos, se demostré que es impor-
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Cuadre 2. Compoﬁicién bioquimica del endometric humane.

Fase proliferativa Fase secretora

Constituyente * (57{) (§) P
DNA {ng)** 4.130 8.560 N.5.
RNA (ug) 0.490 0.600 NS,
Proteinas (pg) 40,00 64,80 0.001
Calcio (ug) 0.10 0.14 N.S,
Magnesio {pg) 0.034 0.027 N.S,
Sodio (ug) 15.20 14.13 0.001
Potasio (ug) 10.54 11.12 0.001
Acido sidlico (ig) 0.105 0.378 N.S.
Fucosa (pg) 0.454 0.412 N.S.
Fucosa/Acido sidlico 4.9946 1.992 0.010

N.S. = Ne significativo,

* Expresado en microgramos de DNA.

** Expresado en mg de peso seco.

Cuadro 3. Efecto del dispositive intrauterino sobre la
composicién bioquimica del endometric humane,
{Fase proliferativa),

_ Control DIU inerte
Constituyente * X X T de cobre
RNA (ug) 0.4%0 0.338** 0.30%*
Proteinas {pg) 40.00 37.80 43.8
Calcio (ug} 0.10 0.50 *=*
Magnesio (ug) 0.034 0.039
Sodio (pg) 15.20 13.00
Potasio (pg) 10.54 11.82
Acido sidlico (pg) : 0.105 : 0.242
Fucosa (ug) 0.454 0.790
Fucosa/Acido sidlice 4.996 5.727%*

* Expresado en microgramos de DNA,

** P < 0.05 cuando se compara con el grupo control
1.
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Cuoadro 4. Efecio del dispositive intrauterino sobre la
compaosicién bioquimica del endometrio humano.

(Fase secretora),

Control DiU inerte
Constituyente * X X T de cobre
RNA (ug) 0.600 0.428** 0.37*+
Proteinas (ug) 64.80 460,60 30.071**
Calcio (ug) 0.14 0.36 ** '
Magnesio (ug) 0.027 0.030
Sodio (ug) 14.13 16,13
Potasio (ug) 11.12 10.18 _
Acido sidlico (ug) 0.378 0.644%* 0.14**
Fucosa {ug) 0.412 0.750*~
Fucosa/Acido sidlico 1.992 5.668**

* Expresado en microgramos de DMNA.

** P < 0.05 cvando se compara con e| control,

tante inclusive la localizacién del sistema de libe-
racion, ya que fue 30 por ciento mds eficiente
cuando se colocd en la parte alta del ttero de la
coneja que cuando se situd en el extremo vaginal;
al removerse tanto el DIU como e! placebo se re-
cuperd la fertilidad, por lo cual debe considerarse
que se trata de vn efecto anticonceptivo local y
reversible 37

Considerando el posible mecanismo de este sis-
tema liberador de progesterona, se ha sugerido que
el efecto directo y mads importante debe ser sobre
el endometrio, pasando a un segundo término la
posible inhibicién de la capacitacion.3® Dado que
el aumento en el sangrado menstrual es frecuente
en la mujer que utiliza dispositivos intrauterinos,
ha sido determinada la actividad fibrinolitica que
se puede inducir por este tipo de sistemas, demos-
trindose que el DIU liberador de progesterona no
incrementa la actividad fibrinolitica del endome-
trio.8 Fsta actividad fibrinolitica aparece como
un fenémeno hemostdtico debido a los microtrau-
matismos causados por el dispositivo, esta expli-
cacion que ha sido apoyada por la observacion cli-
nica de que la administracion por via bucal de in-
hibidores de la fibrinolisis como el cido ¢psilon-
aminocaproico o del dcido tramexdmico disminu-
ye la magnitud del sangrado menstrual; sin em-

bargo el mecanismo parece estar mediado por otro
sistemna.t0

Composicion ionica. Experimentalmente se ha de-
mostrado que el niquel tiene una accién oxitécica
¥ que los niveles scricos del mismo se elevan du-
rante el estadio de labor en el humano, pudiendo
influir en la separacién de la placenta’y contri-
buir a la preparacién del sangrado por atonfa en
el periodo postparto.
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La concentracion de niquel fue medida por ab-
sorcidén atdmica en el suero colectado de 67 muje-
res*' En mujeres embarazadas los niveles de ni-
quel son menores a 60 por ciento del de mujeres
en trabajo de parto.t?

El efecto que el cobre proveniente de un DIU
ejerce sobre el endometrio humano fue comunica-
do inicialmente por Hagenfeldt#*%t y Herndnderz
Y col¥% quienes demostraron que este cation se
deposita en el tejido endometrial, intercambidndo-
se por zinc tisular, el cual incrementa en el liqui-
do uterino. En cuanto a la distribucién subcelular,
se demostré que el cobre se deposita preferente-
mente en el ndacleo y la fraccidn microsomal, lo
que se correlaciona con su importante interferen-
cia en la biosintesis de macromoléculas.s

Por otro lado, Gwatkin y Williams demostraron
que norgestrel, clormadinona y norentinodrel in
vitro son capaces de impedir la fertilizacién del
dvulo de coneja, inhibiendo en el espermatozoide
el denominado proceso de capacitacién, 647 el cual
fue demostrado como prerrequisito para la fertili-
zacion en ¢l humano por Hicks y col#84 hace va-
rios afios. Este grupo demostré la inhibicidn in
witro de la capacitacién por lavados uterinos pro-
venientes de pacientes portadoras de un DIU li-
herador de progesterona.®® La inhibicién de la ca-
pacitacion pudiera ser uno de los mds adecuados
métodos anticonceptivos.

Esteroides anticonceptivos. Tanto la terapia com-
binada como la secuencial inducen modificaciones
ultraestructurales en el endometrio humano, mis-
mas que son similares a la apariencia histoldgica
que caracteriza a la fase secretora, a excepcion de
la ausencia de las tipicas glidndulas secretoras y
mitocondrias gigantes que presenta el tejido nor-
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mal. Los cambios detectables por la metodologia
bioquimica parecen proporcionar una mavor in-
formacién, particularmente las modificaciones en
el patrén de glicoprotelnas, con aumento- del dci-
do sidlico en la fase proliferativa y disminucidn
en la secretora, Este carbohidrato es, como va se
menciond, estrogeno-dependiente, incrementando
su concentracion en el endometric durante la fase
proliferativa, para decrecer durante la fase proges-
tacional.

De los resultados obtenidos de los estudios me-
tabdlicos en ¢l endometrio de mujeres tratadas con
noretindrona, realizados por nuestro grupoe, no fue
posible demostrar cambios metabdlicos endome-
triales de magnitud suficiente que permitieran ex-
plicar el efecto anticonceptivo. Sin embargo Bove-
ris,’? utilizando un derivado de la 19-nortestostero-
na, demostré que este esteroide es capaz de inhi-
bit el transporte de electrones, interaccionando
por lo menos en dos sitios diferentes de la cadena
respiratoria: uno mds sensible, localizado en la ve-
cindad de la region NADH-lavoproteina y otro
entre los citocromos b y ¢; esta accion afecta la
conservacion de la energia en el primer sitio de
tosforilacién, pudiendo ser afectado también el se-
gundo, 3.5

Considerando algunas actividades metabdlicas
del tejido endometrial en relacién con el metabo-
lismo de estrogenos,® se ha revelado la presencia
de la enzima guayacol peroxidasa, que oxida los
estrogenos desactivandolos. Esta enzima ha sido de-
mostrada en el endometrio humano y el moco cer-
vical, teniendoe como caracteristica fundamental el
ser inhibida in vitro por estrogenos y especialmen-
te por catecol-estrogenos. Al cuantiarse su activi-
dad en el moco cervical humano durante ¢l ciclo
menstrual, se comprobé que en la mitad del ciclo
su actividad es menor, por lo cual ha sido pro-
puesta como una prueba para predecir la ovula-
cién,

Infertilidad

Se ha demostrado en estudios bioquimicos realiza-
dos en biopsias de endometrio obtenidas de muje-
res con intertilidad idiopitica,®® que en todos es-
tos casos se encontraban alteradas varias enzimas
de la glicolisis, en especial la piruvato cinasa (dis-
minuida en 23 de estos casos) y la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, que estuvo incluso ausente en el
tejido endometrial en 9 casos, sugiriéndose con
base en estos resultados que en algunos casos de
esterilidad primaria hay como caracteristica fun-
damental un defecto en el metabolismo de carbo-
hidratos del endometrio. Por otro lado, se habia
demostrado en 1973 que existe una relacion di-
recta entre la disminucién de la utilizacién de glu-
cosa, del consumo de oxigeno y de algunas activi-
dades enzimiticas en mujeres en que va disminu-
yendo la fertilidad debide a su acercamiento a la
menopausia, lo cual plantea como posibilidad una
falta de receptividad del endometrio a las activi-
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dades hormonales, as{ como falta de biosintesis de
estas enzimas, ya que la terapia sustitutiva no lo-
gra restablecer el metabolismo endometrial a ias
condiciones basales. Pedron y col.28 estudiaron
diez mujeres con infertilidad cuya etiologia era
desconocida y que presentaban como caracteristica
comtin que las concentraciones plasmiticas de es-
teroides sexuales y de gonadotrofinas eran simila-
res a las de mujeres fértiles, ademds de que los
estudios ginecolagicos, al ser normales, no habian
permitido establecer un diagndstico. El metabolis-
mo endometrial en la fase proliferativa fue normal
cuando se comparé con el grupo control, mientras
que el metabolismo secretor fue deficiente o me-
nor cuando se comparé con ese mismo grupo.
Hubo disminucidn en la actividad del ciclo de las
pentosas en el grupo infértil en ambas fases del
ciclo. Basados en el hecho de que la administra-
cién de 5 pg de estradiol en una dosis simple es
capaz de elevar la concentracion de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa endometrial y como conse-
cuencia el ciclo de las pentosas en ratas, Pedrén y
col.28 utilizaron terapia sustitutiva administrando
etinil estradiol por un lado y citrato de clomifén
por otro al grupo de pacientes infértiles antes men-
cionado, demostrando que si bien con esta terapia
se incrementa la actividad del ciclo de las pento-
sas, no es capaz de mejorar la eficiencia energética
en general (glicdlisis) ni de resolver el problema
de Ia infertilidad, por Io cual es factible que se
requiera otro tipo de terapéutica para lograr Ia
fertilidad en este grupo de pacientes. En el cua-
dro 4 se presentan algunas caracteristicas metabo-
licas del endometrio humano de pacientes inférti-
les y se comparan con un grupe control de muje-
res fértiles.

Finalmente, los importantes hallazgos experi-
mentales comunicados hasta la actualidad en rela-
cion con el modo de accidn de los diversos anti-
conceptivos, sefialan la induccion de modificacio-
nes bioquimicas que van desde la posibilidad de
provecar modificaciones compatibles con lesiones
precancerosas hasta la posibilidad practicamente
inocua de interferir con la implantacién, 5857

Liquidos uterinos

Durante las diversas fases del ciclo reproductivo de
las diferentes hembras de mamifero se producen se-
creciones que se acumulan en el lumen uterino, y
que al igual que el resto de las secreciones genita-
les presentan continmamente modificaciones en sus
caracteristicas bioquimicas (volumen, viscosidad,
concentracién y variedad de sus constituyentes).

Dado que una de las funciones primordiales
que se Ilevan a cabo en la cavidad uterina es la
implantacién (cuadro 1), es evidente que el milieu
es decisivo en la realizacidn de este proceso.

En todas las especies estudiadas, incluyende al
hombre, la ovulacion se asocia con la produccion
de secreciones de baja viscosidad, abundantes y
con un zlto contenido de proteinas.®® La funcion
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fisica de estas secreciones es dilatar el lumen ute-
rino, permitiendo as{ que el espermatozoide pue-
da progresar hacia la unién Utero-tubaria. Por otro
lado, en cuanto a su funcién fisioldgica, se ha
considerado que mientras el gameto masculino estd
suspendido en estos liquidos, se inducen las pri-
meras etapas de la capacitacion.™?

Durante el embarazo temprano, el ttero produ-
ce un segundo tipo de secreciones, las cuales sir-
ven para mantener e inducir la actividad del blas-
tocisto en las etapas previas a la implantacién, es-
timulando el crecimiente embrignario.s®

5t bien es evidente la regulacidn hormonal de
las caractersticas de las seereciones uterinas, en la
actualidad se considera que el blastocito preim-
plantado influye de manera determinante sobre
Jas actividades secretoras del endometrio. Este as-
pecto se encuentra apoyado en la ohservacién de
que en la mujer la cantidad de proteinas libera-
das hacia el lumen uterino durante la fase Iitea,
en los ciclos en que no hay embarazo, es minima.’
Se requiere la presencia del blastocisto para lograr
una actividad secretora total en el Gtero humano.

A continuacién se analizarin los principales
constituyentes del liquido uterino.

Froteinas

Las secreciones uterinas se integran por pro-
teinas de origen sérico que son transudadas ha-
cia el Iumen, asi como de proteinas sintetizadas y
secretadas por el tejido endometrial, En el caso de
las primeras, se ha demostrado que hasta 90 por
ciento de las macrompléculas totales de los lfqui-
dos uterinos de coneja son de origen sérico, presen-
tando la rata una proporcidon menor. A diferencia
de lo anterior, las diversas proteinas uteroespecifi-
cas aparecen fundamentalmente asociadas al em-
barazo temprano, requiriéndose para su biocsinte-
sis y secrecion, de la participacién sinérgica de es-
trégenos y progesterona,’s :

La aparicién de proteinas de origen endometrial
en las secreciones uterinas se presenta -desde que se
inicia el transporte del 6vulo, incrementindose pa-
ralelamente al desarrollo del hueve preimplanta-
do. Diversos autores han considerado que pudie-
sen ser esenciales "para el crecimiento o diferen-
ciacion del embrién”, presentando modificaciones
€n sus cuaracteristicas, en casos de implantacidn
tardia.“l Entre las proteinas uteroespecificas des-
taca de manera predominante la uteroglobi-
na,**% que es secretada por el epitelio glundular,
debido a una estimulacion inducida por proges-
terona que activa la sintesis de blastocinina a ni-
vel transcripcional. Las caracteristicas fundamen-
tales de la uteroglobina han sido descritas recien-
temente por Collado y col.’ Torkkeli y col. han
comunicado la presencia, en la coneja, de una pro-
teina de origen pulmonar, que tiene las mismas
caracteristicas quimicas e inmunologicas que la
uteroglohina, difiriendo exclusivamente en que
su sintesis es inducida por corticosteroides’s y no
por progesterona, como es el caso de la de origen
uterino

St bien {a uteroglobina es unu proteina en que
se induce su sintesis en respuesta a la concentra-
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<ion de progesterona, también se ha descrito una
proteina (IP) que se correlaciona con la adminis-
tracién de estrogenos. Se requiere, sin embargo, la
interaccion sinergica y secuencial de ambas hor-
monas esteroides, ya que sélo se puede obtener un
patrén de proteinas similares a las que se encuen-
tran durante el quinto dia de embarazo en la

-rata,™ cuando a animales ovariectomizados se les

administran como terapia sustitutiva, ambas hor-
monas. Cuando se proporciona exclusivamente
progesterona, no se sintetizan proteinas de alto
pese molecular.$1

Estas protefnas pudiesen influir sobre el meta-
bolismo del embrién, al unirse a receptores mem-
branales y asf iniciar una serie de eventos que con-
ducirdn a aumento en la sintesis de RNA, DNA y
proteinas, asi como a una modificacién en los
niveles de nucledtidos ciclicos. b4

La mayoria de las proteinas de las secreciones
uterinas (de 55 a 60%), son de bajo peso molecu-
lar (15-70 000) y sélo un pequefio porcentaje de
mas de 100 000, como €5 el caso de la alfa-macro-
globulina y Ia beta-m-macrogiobulina.

Enzimas

Las glucosidasas del liquido uterino han sido re-
lacionadas con el proceso de implantacién. En la
vaca, se ha descrito la presencia de beta-n-acetil
glucosaminidasa, beta-n-acetil galactosaminidasa y
alfa-fucosidasa, siendo su actividad mayor a la del
plasma sanguineo del mismo animal.® Estas mis-
mas enzimas presentan una actividad pobre en las
secreciones humanas. No son hormono-dependien-
tes," por 1o que se ha considerado que su funcién
debe relacionarse con el tipo de placentacion, ya
que en €l humano es hemocorial, ocurriendo apro-
ximadamente el dia 7 de embarazo, mientras que
en la vaca, este fenémeno se presenta el dia 30 y
su placentacién es sindesmocorial, aceptdndose que
las glicosidasas actuan sobre el embrién humano
y no sobre el endometrio.

El papel funcional de estas enzimas esti aun
por ser dilucidado, ya que hemos demostrado en
la rata que existe un cambio en la poblacién de
carbohidratos del sitio de implantacién y que si
se bloquean algunos de ellos, no se¢ verifica la im-
plantacion.®” Este cambio en los carbohidratos de
superficie en la diferenciacién de la superficie del
sitio de implante s¢ puede explicar por la accién
de este tipo de enzimas.

Aminodcidos libres

La concentracién de alfa-aminoacidos en las secre-
ciones genitales varfa en las diversas especies estu-
diadas, as{ como en funcién de las diversas fases
del ciclo sexual. Exhibe regulacién endocrina y
presenta un notoric incremento e€n su concentra-
cién durante los primeros dias del embarazo.

El blastocisto de mamifero es incapaz de absor-
ber las protelnas necesarias para su desarrollo, por
lo que requiere utilizar compuestos nitrogenados
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de bajo peso molecular (aminodcidos), los cuales
una vez absorbidos, son convertidos en protefnas
embrionarias.® La cantidad relativa existente en
el liquido uterino no siempre corresponde
a las necesidades requeridas por el blastocisto. Asi
por ejemplo, la alanina que se encuentra en abun-
dancia, no tiene efecto importante sobre el creci-
miento del blastocisto in vitro. En cambio, 1a his-
tidina, metionina, fenilalanina, treonina y tirosi-
na, que se encuentran en pequeiias cantidades en
los Hquidos genitales, son esenciales para su desa-
rrollo  embrionario, siendo regulada - hormonal-
mente su concentracion.™

Carbohidralos

Entre los metabolitos esenciales que requieren las
células con el fin de mantener su metabolismo oxi-
dativo, destacan de manera preponderante la glu-
cosa, la cual, en el caso del liquido uterino, pre-
senta fluctuaciones en su concentracién durante
el ciclo sexual en las diferentes especies estudiadas.
Asi por ejemplo, en la mujer, alcanza su méixima
concentracion entre los dias 14 y i6 del ciclo
menstrual, reflejindose el aumento incluso en ¢l
moco cervical.™

La presencia de fructosa en las secreciones del
tracto reproductor ha sido siempre una interrogan-
te para el estudioso de lu biologia de la repro-
duccidn y las secreciones uterinas no escapan de
la presencia de esta cetohexosa, la cual se encuen-
tra €n una concentracién de 6 a 20 mg/100 ml,
teniendo una tendencia a aumentar su concentra-
cion en la fase postovulatoria, razén por la que
€s posible considerar la importancia que pudiese
tener come sustrato durante la preimplanta-
Cion. 77! )

Se ha demostrado que la glucosa es el carbohi-
drato que se encuentra en mayor concentracion en
los liquidos genitales de la rata, coneja, vaca y
oveja. En la puerca existe una concentracion ma-
yor de fructosa en la fase tardia del estro, la’cual
se ha relacionado como necesaria para suplir la
buja concentracion de fructosa en el plasma semi-
nal y permitir que el espermatozoide de esta espe-
cie animal pueda concluir la fertilizacion, 2

Composicidn idnica

Entre las caracteristicas mds importantes referen-
tes a la composicion idnica de estas secreciones,
destaca la relacion de concentraciones sodio-pota-
sio, habiéndose demostrado que una alta concen-
tracién de potasio en el liquido uterino de la rata
s¢ presenta al tiempo de la implantacion (45.8
mmol/l) o el pseudoembarazo (46.2 mmol/l),™
mientras que durante el ciclo estral la concentra-
cion es de 35.13 mmol/l. De manera similar, en el
liquido uterino humano el potasio se encuentra a
mayor concentracion ep la fase Iitea, cuando se
compara con la fase proliferativa. Sin embargo, a
pesar de estos cambios tan importantes en la con-
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centracion de sodio y potasio, es dificil por el mo-
mento poder establecer una clara correlacién con
¢l proceso de implantacion, ya que a pesar de ha-
berse comunicadg modificaciones importantes en
la relacion sodio-potasio durante los procesos re-
productores, los diversos autores presentan datos
muy contradictorios;™ se acepta sin embargo la
clara participacion hormonal en la regulacién de
las concentraciones de sodio y potasio. En anima-
les ovariectomizados, el 17 [-estradiol induce se-
crecion de sodio, potasio y agua hacia el lumen
uterino, mientras que la progesterona causa re-
absorcién de las sustancias.?’

La concentracion de zinc en el endometrio de
la cierva se mantiene constantemente alto durante
el proceso de implantacién tardia, mientras que
en los liquidos uterinos presenta una concentra-
cién uniformemente baja. Parece prevalecer un
interesante proceso de retencion del cation, mien-
tras que el calcio tiene ed el endometrio un au-
mento significativo durante el proceso de implan-
tacion tardfa, teniendo una respuesta similar el 1i-
quido uterino.’® Sin embargo, la participacién del
calcio y del zinc en el proceso de implantacién
no ha sido claramente estudiada, sabiéndose sola-
mente que la presencia de metales divalentes que
puedan competir con los sitios moleculares del cal-
cio o del zin¢, como es el caso del cobre prove-
niente de dispositivos, puede provocar inhibicidn
en el proceso de implantacién al alterar el medio
i6nico del liquido uterina.’® Por otro lado, se ha
demostrado que el metabolismo del zinc endome-
trial se encuentra bajo el control de la progeste-
ronx, ya que en la mujer y en la coneja el zinc
alcanza su méxima concentracién durante 1a fase
litea, mientras que la regresién del cuerpo Iteo
se asocia con Ja disminucidn en la concentracion
de zinc endometrial.

La funcion del zinc en el endometrio no es bien
conocida por el momento, pero se ha sugerido que
pudiera desempefiar un importante papel en la
vnién de hormonas esteroides y particularmente
el 17 B-estradiol a la proteina receptora en el en-
dometrio. Una pequefia parte del zinc puede ser
incorporada en algunas enzimas zinc-dependientes,
como es ¢l caso de la anhidrasa carbénica, debien-
do existir un estricto control en el transporte de
zinc del endometrio hacia el lumen uterino, ya gue
altas concentraciones de zinc intraluminal, inhi-
ben la implantacion del blastocisto.”” En cuanto
al catién calcio, se ha considerado que los valores
altos observados durante la fase de ripido creci-
miento embrionario, pudieran asociarse con el au-
mento en la vascularidad y el edema que se pre-
senta en el dtero en ese momento,

Hormonas

Entre las caracteristicas de composicién qufmica
mds importantes del liquido uterino durante el
embarazo, se encuentran las altas concentraciones
de calcio, prostaglandina Fj. (PGFg,) y de progeste-
rona.™ En la oveja y en algunos subprimates se
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produce una sustancia luteolitica de origen uteri-
no que ha sido identificada como PGF,.

El 17 (B-estradiol es capaz de inducir la libera-
cion de PGF,,, mientras que la indometacina la
inhibe, sugiriéndose que el mecanismo mediante
el cual los estrogenos incrementan la liberacion de

rotaglandinas invelucra una sintesis de novo de
a hormona y que no se trata Unicamente de un
fenémeno de liberacién. El embrién es capaz de
producir moléculas inhibitorias de la liberacién
de esta prostaglandina.

En 1977, Sharma y Garg?® demostraron que la
administracién de 17 B-estradiol es capaz de indu-
¢ir un aumento en la concentracién de prostaglan-
dinas uterinas, aun en la rata ovariectomizada, La
significacién de este aumento no es clara, ya que
en la rata las prostaglandinas de tipo E aumentan
la permeabilidad capilar, mientras que las del tipo
F son vasoconstrictoras, disminuyendo la permea-
bilidad.®! En los experimentos antes mencionados
se elevan ambas ante la administracién de estro-
genos, considerdndose que aunque existe aumento
en su concentracion, la proporcion en que son li-
beradas al liquido uterino es diferente y que pue-
den, de esa manera ejercer un mecanismo de con-
trol sobre los procesos de permeabilidad en el
1utero al momento de la implantacién, pudiendo
incluso relacionarse con el mecanismo que permi-
te la reaccidn del azul de pontamina, misma que
s¢ utiliza en la deteccién del sitio de implanta-
cidm.®2 Por otro lado, aun en ausencia del emba-
razo, se presentan fluctuaciones importantes en las
concentraciones de Erostaglandinas en los liquidos
uterinos de la vaca,® coincidiendo los valores mas
altos con el periodo de luteolisis.

En cuanto a la concentracién de hormonas este-
roides, como ya se ha mencionado anteriormente
en la coneja la progesterona presenta niveles tan
alt.os como 68 ng/l, el dia 4-5 del pseudoemabarazo,
mientras que en ese momento la concentracion
plasmitica es de 10.6 ug/1.% La progesterona €s
transportada por la uteroglobina hacia el embrion,
en el cual se aromatiza y se transforma en estroge-
nos, los cuales deben participar en el estfmulo Iu-
teotrofico, pudiendo desempefiar también un jm-
portante papel como signo local del blastocisto al
endometrio,#3

8i bien el liquido uterino es indispensable para
que se lleve a cabo la implantacion, en los dias
posteriores a este proceso se modifican sus carac-
teristicas bioquimicas, torndndose hostil para el
embrién que para entonces no se hubiese implan-
tado. En la actualidad no se ha aislado la molécu-
Ia responsable de este efecto.

Trompa de Falopio

El oviducto de mamifero ha sido considerado de
manera tradicional como la porcion del tracto ge-
nital femenino que tiene como funcién primordial
permitir ¢l transporte del espermatozoide hacia ¢l
sitio de fertilizacion, asi como del 6vulo ya fertili-
zado hacia la cavidad uterina, siendo de interés
para el clinico el diagnosticar las caracteristicas de
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permeabilidad tubaria, con el fin de considerar la
posible etiologia de casos de infertilidad.

Una vez captado el dvulo proveniente del ova-
rio, es transportado primero hacia el sitio de fer-
tilizacién y posteriormente el cigoto resultante a
la cavidad uterina. El tiempo de transporte es si-
milar en las diferentes especies de mamifero. En
el caso de la mujer se caracteriza por una reten-
¢ién en el dmpula (aproximadamente 72 horas),
seguido de un transito rapido al través del istmo,
siendo liberado en la cavidad uterina aproxima-

damente 80 horas después de la puesta ovular®
{fig. 1). La participacion de los cilios del epitelio
tubario en el transporte del cigoto humano es muy
diseutible, a pesar de que la esterilizacion quirur-
gica (salpingoclasia) o incluso la anticoncepcion
utilizando DIU’s diversos se acompafia a largo pla-
7o de pérdida de las células ciliadas. Mujeres con
el sindrome de inmovilidad ciliar son fértiles; este
sindrome se ucompaia de bronquitis, rinitis y si-
nusitis frecuentes y se debe a la falta de dineina
ciliar (sindrome de Kartdgener). El aumento o dis-
minucion del évulo o del cigoto pudiere ofrecer
perspectivas anticonceptivas promisorias.

Liquido tubario

Se analizarin brevemente las funciones que se pre-
sentan en el cuadro 1 y posteriormente se estudia-
rd la composicién bioquimica del liquido tubario.

Capacitacion

El espermatozoide, al ser eyaculado, iricia su trans-
porte hacia el oviducto ejerciendo su primer inter-
accion con las células de la mucosa uterina, las
cuales presentan modificaciones metabdlicas que
han sido consideradas como el inicio de la diferen-
ciacidn endometrial de la preimplantaciéon s A
su vez, en el gameto masculino se inicia la apari-
cion de modificaciones morfolédgicas y funcionales,
mismas que al ser concluidas en su totalidad, per-
mitirdn al espermatozoide fertilizar el 6vulo, A
cste proceso, que se inicia en el endometrio y que
se completa en el oviducto, se le denomina “capa-
citacion” 37 requiriéndose evidentemente la pre-
sencia del liquido tubario, el cual facilitara el
transporte del gameto masculino v asegurara el
mantenimiento de la viabilidad del espermatoroi-
de en el oviducto, proporcionando caracteristicas
fisicoquimicas adecuadas, asi como sustratos (gl
cosa, lactato y piruvato).®?

Fertilizacion

Una vez que el espermatozoide ha sido capacitado
se presenta el primer estadio de la fertilizacion,
que es [a unidn del espermatozoide a receptores es-
pecificos de la zona pelicida, considerindose que
este fendmeno es independiente de factores tuba-
rios, ya que es posible inducir esta adhesién, uti-
lizando como vehiculo un medio sintético como es

UNIDAD DE INVESTIGACION BIOMEDICA



OVULACION

T RITODRINA (/3 Adrendrgico)
17/3- Estradiol

1I5(S) 15 metit PG-F2 O
Metil Ergonovino

72hs

AMPULA

Fig. 1. En el humanoc la ruptura del foliculo ovarico
ocurre 17 horas después del pico de LH, ini-
cigndose el transporte del 6vulo o del cigoto
en casos de fertilizacién. El transporte presen-
ta una fase lenta (Gmpula) que dura aproxi-
madamente 72 horas y una répida (istmo) que
dura cerca de 8 horas, La modificacién en el
transporte, acelerdndolo {menos de 72 h) o re-
tardéndole (mas de 120 h} son incompatibles
con la implantacién, yo que el medio uterine
no es propicio. El use de las sustancias indi-
cadas en la figura no modifica el transporte.

el M-199 enriquecido con albl’lmin_a’ serobovina.®
La etapa subsiguiente de penetracion de la zona
pelucida por el espermatozoide parece estar influi-
da directamente por las secreciones oviductales, las
cuales inducen en el gameto masculino la reaccion
acrosomal, que permite la exposicion de una enzi-
ma que se encuentra en la membrana interna del
acrosomya y tiene actividad triptica (acrosina).»
Esta enzima cataliza la lisis de la zona pelucida,
facilitando el paso del espermatozoide. Utilizando
inhibidores de esta enzima, es posible inhibir la
fertilizacion, tanto in vitro como in vivo.®
En varias especies animales se ha demostrado la
presencia, en las secreciones tubarias, de inhibido-
res de la actividad proteolitica. En el mono se han
identificado un total de seis inhibidores, de _los
cuales dos de ellos se originan por transudacién
del plasma sangufneo. La posible participacién
-tisiologica de estos inhibidores pudiera ser la de
impedir Ia fertilizacién en los estadios del ciclo ale-
jados de la ovulacién, impidiendo que se presente
una asincronfa entre la fertilizacion y la implan-
tacién. Por otro lado, también puede considerarse
gue estas sustancias disminuyen el riesgo de ferti-
lizacidn de dvulos viejos, evitando de esta manera
la presencia frecuente de anormalidades genéticas.
Otro evento fisioldgico asociado con la fertiliza-
cién en que se acepta la participacién de las secre-
ciones tubarias, es aquel que se relaciona con la
pérdida de la corona radiada. En el caso de la co-

BIOLOGIA DE LA REFRODUCCION

neja parece ser un factor dializable y lermoesta-
ble, que ha sido identificade como bicarbonato,"
el cual aumenta en el liquido tubario inmediata-
mente después a la ovulacidn, Por otro lado, Co-
llado y col.™ han demostrado que la presencia del
espermatozoide en el tracto genital de la coneja
induce un incremento en la actividad de las jso-
enzimas B y C de la anhidrasa carbénica endome-
trial, cuya accién catalitica permite un aumento
en la concentracién de bicarbonato y como conse-
cuencia, facilita la posibilidad de que la corona
radiada sea desprendida por este factor tubario.

Algunos autores han considerado que la presen-
cia del embrion, as{ como los diferentes estadios
de su desarrollo, se asocian con un camhio en la
naturaleza de las secreciones tubarias. Fn la co-
neja, por ejemplo, se ha demostrado que al pre-
sentarse el embarazo, se secreta una molécula que
facilita el desarrollo embrionario, mientras que
cuando no hay embarazo, existe en la secrecidn
tubaria un inhibidor de este proceso, €l cual es
estrégeno-dependiente, requiriéndose su remocién
de los Hquidos tubarios.®2 Una molécula similar
ha sido demostrada en la ratona. La participacion
fisioldgica precisa de este inhibidor no es clara;
sin embargo, se ha sugerido que sirven para retar-
dar los eventos iniciales de Ia diferenciacién des-
pués de la fertilizacién, lo cual permite una ade-
cuada sincronia entre el desarrollo endometrial ¥
el transporte del huevo,

Proteccién del cigoto

Otra posible funcién de las secreciones oviductales
se relaciona con la proteccién del cigoto ante Ia
respuesta inmunomaterna. Utilizando la prueba
de inhibicién de la roseta, se ha demostrado la
aparicién de un factor inmunosupresor en el sue-
ro de la ratona, seis horas después del coito.” Es
indudable que concentraciones significativas de
este factor no pueden ser producidas por el hueve
en diferenciacién, por lo cual se acepta que es sin-
tetizado por el oviducto en respuesta a la presen- -
cia del cigoto, la cual también puede inducir au-
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mento en la incorporacidén de timidina en el
oviducto de la ratona, estableciéndose asi una in-
teraccion huevo-oviducto similar a la que se pre-
senta entre €l espermatozoide y el endometrio.b®.5¢
Dependiendo de las diversas condiciones fisio-
logicas, las secreciones oviductales presentan clini-
camente cambios en volumen y viscosidad, asf como
en la concentracién de sus constituyentes. Entre
las modificaciones fisicoquimicas que ocurren du-
rante la preimplantacién, se presentan meodifica-
ciones en el contenido de electrolitos, carbohidra-
tos, aminodcidos, mucosustancias, protefnas, zilci-
dos nucleicos y hormonas, siendo estos cambios
caracteristicos en las distintas especies animales.®
En lo que respecta al pH del fluido oviductal,
también se han descrito diferencias importantes,
incluso entre las diferentes porciones del oviducto,
en el que se presenta disminucién en el gradiente
de pH del infundibulo hacia el istmo oviductal.

Composicion quimica

Al analizarse la composicion guimica del liquido
oviductal humano, se ha podido demostrar que el
liquido tubario se forma debido a una continua
secrecion del epitelio, asi como a transudacion a
partir del sisterma vascular,” siendo muy similar
al plasma sanguineo en el contenido df_: iones; en
contraste, el contenido total de aminodcidos es cua-
tro veces menor en el liquido oviductal, en el que
se ha demostrado la presencia de 23 aminodcidos
libres,” existiendo linearidad en el transporte de
los mismos a partir del plasma sanguineo. Los ami-
nodcidos neutros parecen exhibir facilitacion en
su transporte después de la ovulacién, no cono-
ciéndose el significado preciso de esta observacion.

Presentando caracteristicas similares de trans-
porte, han sido comunicadas las concentraciones
de glucosa, piruvato y lactato,” demostrandose que
la enzima lactato deshidrogenasa se encuentra pre-
sente en ¢l liquido tubario, regulando de manera
importante las concentraciones de piruvato y lac-
tato. :

Los niveles de prostaglandina F,, han sido medi-
dos por radioinmunoensayo en diversas regiones
del oviducto de la coneja,® considerindose que
influye de manera muy importante en el trans-
porte del huevo, estableciéndose un equilibrio en-
tre las concentraciones de las protaglandinas F y
E. En la mujer, la conceniracion de prostaglan-
dina F., es diez veces mayor en el liguido oviduc-
tal (5.0 ng/l) que en el plasma (0.5 ng/l).>
Su localizacidn es muy particular, ya que se en-
cuentra en la superficie del epitelio oviductal an-
tes de la ovulacion y en la ldmina propia después
de la misma, pudiendo correlacionarse con los ha-
llazgos de Croxatto y col.®

Entre otras moléculas que pueden ser utilizadas
como sustratos para el huevo y para el espermato-
zoide, se ha demostrado la presencia de colina y
glicerofosforilcolina, asi como de la esterasa, res-
ponsable de liberar a la primera molécula.hs

Proteinas. A pesar de que la mayor parte de estas
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macromoléculas provienen del plasma sanguineo
s¢ ha podide demostrar, utilizando técnicas elec-
troforéticas, que el liquido oviductal presenta una
composicion proteinica muy diferente a la del plas-
ma sanguineo.®® Sin embargo, la excepcién pare-
ce estar representada por la albumina y la transfe-
ITina, que presentan propotrciones y caracteristicas
similares al suero,

Por otro lado, se ha descrito una proteina de
forma cdnica que se encuentra tanto en el liqui-
do uterino como en el oviductal, teniendo como
disparidad que su sintesis estd regulada de manera
distinta, siendo los estrdgenos los inductores en el
caso del liquido oviductal y la progesterona para
el del uterino. Se desconoce hasta el momento
la posible participacién o funcién que pudiera te-
ner en el proceso reproductivo.o

Al analizar las caracteristicas de las proteinas
transudadas, se ha demostrado que no existe cam-
bio en la concentracién de ellas en funcién a la
influencia hormonal, presentando unicamente
cambios aparentes en el contenido total que se
pueden explicar fundamentalmente por disminu-
cién en el contenido de agua, debido al efecto de
la progesterona.®®

Hormonas. Como se ha mencionado anteriormen--
te, la motilidad tubaria se encuentra regulada por
prostaglandinas, las cuales influyen directamente
sobre el transporte del cigoto. Sin embargo, es
pertinente ampliar algunos aspectos relacionados
con esta funcion, ya que la presencia, en los ligui-
dos tubarios, de hormonas ovéricas, ha permitido
incorporar nuevos elementos en la regulacion de
la motilidad tubaria y como conseciencia, del
transporte del huevo. En la actualidad se conside-
ran tres tipos de moléculas relacionadas con este
proceso: prostaglandinas, hormonas ovéricas y neu-
rotransmisores ! (fig. 1.

DesEués de Ia ovulacidn se presenta en el liqui-
do tubario un incremento en las concentraciones
de estrona, testosterona y progesterona, concomi-
tante con una disminucion en los niveles de 17 §-
estradiol y de androstenediona.’® Por otro lado, al
compararse la concentracién de estos esteroides en
plasma sangufneo y en el liquido tubario, los ni-
veles en oviducto son mayores en mis de diez ve-
ces.'® Con base en estos resultados, se considera
que debe existir un mecanismo de transporte ac-
tivo que permita el que los esteroides se concen-
tren en el liquido oviductal, debiendo participar
en varias de las funciones reproductoras que se sus-
citan en el oviducte,

La participacién de los esteroides sexuales en
la regulacién del transporte del ¢vulo en la trom-
pa, ha sido motivo de particular interés para con-
siderar perspectivas anticonceptivas, al través de
retardar el transporte y como consecuencia la lle-
gada del blastocisto a la cavidad uterina. De esta
manera la implantacién no se llevaria al cabo. Por
otro lado, acelerando el transporte serfa factible
que el blastocisto llegara prematuramente a la ca-
vidad uterina y que por lo tanto, las condiciones
ambientales no sean propicias para la implanta-
cion. Recientemente se ha demostrado que los es-
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trégenos ejercen una accién directa en el oviducto
durante el transporte del embrion, demostrandose
que el dia 4 del embarazo en la rata se presenta
una elevacion de los niveles plasmdticos de estro-
genos, concomitante con un aumento en los recep-
tores nucleares a estas hormonas, que se presentan
cuatro a cinco horas antes de que el primer huevo
alcance la cavidad uterina (fig. 1). La concentra-
cidén estrogénica es tres veces mayor a la concen-
tracién basal, retornando a les niveles basales
cuando %0 por ciento de los cigotos ha alcanzado
Ia cavidad uterina, lo cual implica que se debe a
un efecto directo sobre receptores a estrogenos en
la trompa de Falopio.!®t

Siendo la endocrinologia y la ginecologia expre-
siones a nivel dinico del funcionamiento bioqui-
mico, matizados de componentes diagndsticos y
terapéuticos, es indudable que el avance en el co-
nocimiento de la fisiologia molecular del tracto
genital femenino redundari en mejores perspecti-
vas en el diagndstico y tratamiento de la inferti-
lidad idiopética, asi como disefio de mejores me-
todos anticonceptivos.
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