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EL FUTURO ES NUESTRO
Estimados amigos, 

Me han pedido desde la Vocalía de Publicaciones que escriba este último editorial de nuestra revista, correspondiente 
a la actual Junta Directiva. Podría haber hecho un repaso de nuestra actividad durante estos casi 4 años, pero aún nos 
quedan unos meses y, además, de aquello que no hayamos realizado, de lo que sí hemos hecho, y de si está bien o mal 
y de sus consecuencias, prefiero dar cuentas cara a cara en la Asamblea General en el próximo Congreso de Sevilla, en 
noviembre.

Ahora prefiero mirar al futuro…

En su momento, Antonio González Utor, cuando comencé en su Junta Directiva hace ya muchos años, me dijo algo con 
razón:

“¡Manolo!, la muerte más probable de una Sociedad Científica está en su inviabilidad económica”.

A este mensaje yo quiero añadir uno complementario.

Y su vitalidad depende del trabajo de sus socios.

Lo que hayamos trabajado en ASEBIR durante estos casi diez años, lo que dentro de poco pertenecerá al pasado, no es 
lo que más me emociona.  Lo que más me importa es lo que vendrá en el futuro.

El reto no lo tiene sólo la próxima Junta Directiva. EL VERDADERO RETO DEL FUTURO LO TIENEN TODOS LOS MIEMBROS 
DE ASEBIR. Porque ASEBIR y todo lo que ella implica, depende de manera casi exclusiva de lo que queráis trabajar y 
crecer con ella.

Os invito a implicaros aún más en algo que es vuestro.

Manuel Ardoy
Dentro de 5 meses expresidente de ASEBIR

Continuous Single Culture™
 Media

Desde la fertilización hasta el día 5/6 de desarrollo

Media

Sin cambios, 
sin stress

www.izasa.es
Atención al Cliente: 902 20 30 90

DISTRIBUIDO POR:

0050

anuncioIrvine.indd   1 25/04/13   17:05
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EN UN LUGAR DE EXTREMADURA…

José Mijares Gordún
Coordinador Aula EMB-ASEBIR Responsable Área Reproducción Asistida, CCMIJU

Parece mentira, ha pasado un año desde 
que iniciásemos nuestra andadura y 
podríamos decir, ahora que están tan 
de moda las series de televisión, que 
ha finalizado la primera temporada 
del Aula EMB-ASEBIR. Para los que se 
pregunten a qué me refiero, hablo del 
área de reproducción asistida que se 
encuentra en el Centro de Cirugía de 
Mínima Invasión Jesús Usón, situado en 
la entrada de Cáceres por la carretera de 
Madrid.

Hubo un día en el que pensamos que, 
de igual manera que por el centro 
pasan miles de médicos, enfermeros, 
veterinarios, etc., los profesionales 
de nuestra especialidad, y digo 
especialidad  porque ya va siendo hora 
de que lo sea (ánimo Carmen), debíamos 
tener un sitio donde poder dar las 
pinceladas de conocimiento, manejo, 

seguridad en uno mismo, habilidad y 
técnicas que tanto requerimos y que 
necesitamos practicar continuamente. 
Y así  fue, gracias a la ayuda de EMB 
pudimos ponernos en contacto con las 
principales casas comerciales y parece 
que la idea les entusiasmó.  Lo que 
luego aconteció os lo podéis imaginar, 
miles de reuniones del tridente CCMIJU-
EMB-ASEBIR, que permitieron alcanzar 
un feliz acuerdo, como ya sabéis.

Esta unidad está concebida como un 
lugar donde los embriólogos puedan 
formarse, tanto los que desean poder 
llegar a serlo algún día, como los 
que necesitan perfeccionarse en las 
técnicas y conocimientos de nuestra 
especialidad. Para ello, hemos 
ofertado cuatro Cursos, o mejor dicho 
cuatro Prácticos: embriología, ICSI, 

vitrificación y banco de semen; de los 
cuales ya están en marcha las segundas 
ediciones. Se puede decir que de 
momento hemos completado nuestra 
función, al final de esta anualidad habrán 
pasado ya cerca de los 100 alumnos, de 
los cuales tengo la certeza de que el 
grado de satisfacción ha sido alto; los 
que habéis estado, así lo afirmáis en las 
encuestas que os hago rellenar. Así que 
si las instalaciones son una maravilla 
(residencia, animalario, salas teóricas, 

laboratorios y quirófanos de ensueño), 
si los equipos son de última generación 
(ICSI, IMSI, Laser, incubadoras tri-
gas u Oosight entre otros…) y los 
profesionales son lo mejor que tenemos 
en el país (la mayoría de  vosotros me 
estáis leyendo), nuestro desarrollo 
embrionario es de buen pronóstico. 
En cualquier caso, creo que todavía 

A C T U A L I D A D
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se puede mejorar, que le podemos 
dar  otro impulso a la reproducción 
asistida. Tenemos las puertas abiertas a 
todo aquel que, con lo que antes os he 
comentado, quiera investigar, mejorar 
o desarrollar aquello que siempre deseó 
y nunca supo cómo o dónde realizarlo. 
En definitiva, queremos que esta unidad 
sea un lugar donde intentemos que 
todo lo que se os pueda llegar a ocurrir,  
podáis llevarlo a cabo.

Finalmente, me gustaría hablar de mi 
experiencia personal. He podido llegar 
a conocer, fuera de sus quehaceres 
diarios, a grandísimos profesionales, 
de los cuales hoy puedo decir son mis 
amigos y a los que estoy deseando 
volver a ver; todos esos José Luises 
y Cármenes, Santis, Juanis, Martas, 
Nieves, Jorges, Mª Josés, Miqueles, 
Albertos, Cristinas, son los que han 
dejado en muchas ocasiones sus propios 
obligaciones para venir a compartir 
su “masa celular interna”, para que de 
una manera u otra implante en todos 
nosotros, los alumnos y los que sin serlo 
pretendemos aprender de vosotros. Y por 
último, tengo que agradecer a todos los 
centros los cuales “nos prestan” a estos 
maestros  que nos enseñan las maravillas 
que pueden llegar a realizar. Somos un 

aula sin vinculación ni obligación de 
ningún tipo hacia cualquier centro, y 
de esta manera debemos seguir, pero 
siempre agradecidos a los IVI, DEXEUS, 
QUIRÓN, NORBA, IERA, FIV MADRID y 
muchos más que venís de camino… 
MÁS VIDA, VISTA HERMOSA, LABCLINIC, 
INST. MARQUÉS…  Como siempre 
os digo cuando me preguntáis qué 
tenéis que hacer… Nada, el trabajo es 
nuestro, vosotros sólo tenéis que venir 
a disfrutar,  unos aprendiendo y otros  
enseñando. Os espero amigos…

A C T U A L I D A D

I Curso de Congelación y Gestión de Banco de Semen
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Las mitocondrias son orgánulos 
presentes en prácticamente todas 
las células eucariotas, que cumplen 
importantes funciones en el 
metabolismo celular. Actúan como 
centrales energéticas de la célula, 
sintetizando ATP por vía del ciclo del 
ácido cítrico (de Krebs) y la cadena 
transportadora de electrones. Además, 
cuentan con su propio DNA extranuclear, 
conocido como DNA mitocondrial 

(mtDNA), el cual se transmite por 
vía materna en el momento de la 
fecundación, cuando el embrión 
hereda las mitocondrias presentes en el 
citoplasma del ovocito.

Diferentes estudios indican que 
las enfermedades mitocondriales 
están frecuentemente asociadas a 
mutaciones en el DNA mitocondrial, o 
bien a mutaciones en genes nucleares 

que codifican proteínas implicadas 
en el correcto funcionamiento de la 
mitocondria. Aunque la gravedad y 
sintomatología de estas enfermedades 
es variable, estas patologías severas 
afectan habitualmente a órganos 
o tejidos que requieren un alto 
aporte energético, como pueden ser 
cerebro, corazón, hígado, músculos 
esqueléticos o riñones (Gropman, 
2001). Son ejemplos de enfermedades 

TRANSFERENCIA DE HUSO MEIÓTICO PARA LA PREVENCIÓN DE 
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES: MÁS CERCA LA APLICACIÓN 
CLÍNICA 
MATERNAL SPINDLE TRANSFER TO PREVENT MITOCHONDRIAL DISEASES: CLOSER TO 
CLINICAL APLICATION

Nuno Costa-Borges1, Xavier Santamaría2, Gloria Calderón1

1 Embryotools, Parc Científic de Barcelona
2 IVI-Barcelona
nuno.borges@embryotools.com
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RESUMEN 

Las enfermedades causadas por mutaciones en el DNA mitocondrial (mtDNA) presentan frecuentemente patologías severas 
y actualmente no tienen tratamiento. Se conoce que son transmitidas por herencia materna, también denominada herencia 
citoplasmática. Aunque la reproducción asistida ha propuesto diferentes estrategias para intentar prevenirlas, éstas no han 
sido lo suficientemente exitosas para la aplicación clínica. Sin embargo, la reciente publicación de una novedosa técnica de 
reproducción asistida, la transferencia de huso meiótico (MST) en ovocitos humanos, ha reabierto la esperanza, no sólo a la 
posibilidad de prevenir enfermedades mitocondriales, sino también a la resolución de problemas de infertilidad relacionados 
con defectos citoplasmáticos del ovocito. En este artículo, se describen las características de esta técnica y el significado de 
su eventual uso clínico.

Palabras clave: enfermedades mitocondriales, transferencia huso meiótico, ovocito, mtDNA 

SUMMARY

Mitochondrial diseases associated to mutations in mitochondrial DNA (mtDNA) are severe in most cases and currently do 
not have treatment. It is known that these diseases are maternally inherited through the oocyte’s cytoplasm. Although 
assisted reproduction has proposed different strategies to prevent them, most of the techniques developed were not 
sufficiently successful to be used in clinical treatments. However, the recent publication of a novel assisted reproduction 
technique, known as meiotic spindle transfer (MST) in human oocytes, has re-opened new hopes for the prevention not only 
of mitochondrial diseases, but also to solve some infertility problems caused by cytoplasmic defects in the oocytes. Here, we 
analyze the characteristics and meaning of these new findings for future clinical applications.

Keywords: Mitochondrial diseases, Maternal Spindle transfer (MST), oocyte, mtDNA
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causadas por alteraciones en el mtDNA, 
la oftalmoplejia externa crónica 
progresiva, el síndrome de Kearns-
Sayre, el síndrome Mitochondrial 
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, 
Stroke (MELAS), el síndrome de Pearson, 
el síndrome de Leigh, la debilidad 
neurogénica con ataxia y retinitis 
pigmentosa, la epilepsia mioclónica con 
fibras rojas rotas o la neuropatía óptica 
hereditaria de Leber (Haas et al., 2008).

Se estima que la prevalencia de estas 
enfermedades es de 1 en cada 5.000 
nacimientos, aunque hay estudios que 
indican que la frecuencia de patologías 
hereditarias asociadas a mutaciones 
en el mtDNA puede ser incluso 
mayor, acercándose a 1 en cada 200 
nacimientos (Schaefer et al. 2008). 

Actualmente, no se conocen 
tratamientos para este tipo de 
enfermedades, por lo que evitar su 
transmisión a la descendencia es un 
tema preocupante para muchas familias 
y para lo cual se necesitan soluciones 
(Roberts, 1999; Craven et al., 2011).

A nivel de la reproducción asistida, el 
diagnóstico genético preimplantacional 
(PGD) se suele considerar como opción 
para evitar que madres portadoras de 
mutaciones en el mtDNA las transmitan 
a sus hijos. En 2006, Steffann et al. 
describieron la aplicación del PGD para 
un caso de debilidad neurogénica con 
ataxia y retinitis pigmentosa (Steffann 
et al., 2006) y, posteriormente, se 
ha descrito también el nacimiento de 
un niño libre del síndrome de Leigh a 
través del PGD (Unsal et al., 2008). Sin 
embargo, en el caso de mujeres con altos 
niveles de alteraciones en el mtDNA, la 
donación de ovocitos representa la única 
alternativa que asegura tener un niño 
sano, con la consiguiente limitación de 
que la descendencia no comparta su 
dotación genética (Craven et al., 2011).

TRANSFERENCIA DE HUSO MEIÓTICO EN 
OVOCITOS

Dado que la herencia mitocondrial se 
transmite por vía materna, y ya que el 
mtDNA del futuro embrión proviene de las 
mitocondrias del ovocito, hace décadas 
que investigadores de todo mundo se 
esfuerzan por encontrar soluciones 

viables al problema de la herencia de 
enfermedades mitocondriales causadas 
por mutaciones en el mtDNA.

Sin embargo, ninguno de los 
procedimientos desarrollados hasta 
el momento se consideraba lo 
suficientemente seguro como para 
utilizarse como herramienta de aplicación 
clínica con el fin de prevenir la herencia 
de este tipo de enfermedades (revisado 
en Craven et al., 2011).

Recientemente, sin embargo, se 
generó la hipótesis de que si se lograra 
reemplazar por completo el citoplasma 
de un ovocito de una paciente por el 
citoplasma de un ovocito de donante, 
se podría evitar la presencia de mtDNA 
con alteraciones en el futuro embrión 
y de esta forma lograr el nacimiento de 
hijos libres de enfermedad. En 2009, 
el grupo de investigadores dirigido 
por Shoukhrat Mitalipov, del Oregon 
National Primate Research Center, llevó 

a cabo un proyecto de investigación 
destinado a desarrollar la técnica 
denominada Maternal Spindle transfer 
(MST) o spindle-chormosomal-complex 
transfer. Esta técnica se basa en aislar 
y transferir el huso meiótico y los 
respectivos cromosomas (material 
genético nuclear) de un ovocito maduro, 
al citoplasma de otro ovocito enucleado 
(al cual se han extraído previamente 
los cromosomas). De esta manera, se 
logra reemplazar el citoplasma de un 
ovocito de una paciente con mutaciones 
en el mtDNA u otro tipo de defectos 
citoplasmáticos, por el citoplasma de un 
ovocito de donante, sin mutaciones en el 
mtDNA y con orgánulos, RNA y proteínas 
sanas. Con la posterior inseminación 
del ovocito resultante del proceso de 
MTS, el eventual embrión obtenido 
estaría genéticamente relacionado con 
la paciente, siendo portador de genes 
mitocondriales y orgánulos sanos 
provenientes de la donante (Fig. 1).

Figura 1. La técnica de transferencia de huso meiótico entre ovocitos.

A) Se aisla y aspira el complejo formado por el huso meiótico y respectiva placa 
metafásica (carioplasto) de un ovocito maduro afectado por mutaciones en el mtDNA u 
otros problemas citoplasmáticos.

B) Se transfiere el carioplasto de la paciente a un ovocito enucleado de donante 
(citoplasto), del cual los cromosomas han sido previamente extraídos.

C) El nuevo ovocito, constituido por el carioplasto (cromosomas nucleares) de la 
paciente y el citoplasto sano de la donante, queda así listo para ser fecundado.

D) El embrión obtenido estaría genéticamente relacionado con la paciente y sería 
portador de mtDNA y orgánulos sanos provenientes de la donante.
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Los primeros ensayos realizados en el 
modelo primate no humano (Reshus 
macaque) demostraron la fiabilidad 
técnica de este procedimiento, así 
como su alta eficiencia, con tasas de 
fecundación y desarrollo embrionario 
in vitro similares a las obtenidas 
con ovocitos control (Tachibana et 
al., 2009). Además, los embriones 
transferidos a hembras receptoras, se 
desarrollaron normalmente y se logró 
el nacimiento de tres crías sanas que 
demostraron, mediante análisis por 
microsatélites, la identidad genética 
de las células donadoras de huso 
(Tachibana et al., 2009; Tachibana 
et al., 2010). A nivel molecular, se 
demostró a través de la secuenciación 
de polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP) mitocondriales y polimorfismos 
en la longitud de fragmentos de 
restricción (RFLP) que el mtDNA de las 
crías provenía exclusivamente de los 
citoplastos donadores (Tachibana et al., 
2009; Tachibana et al., 2010).

Transcurridos más de tres años desde 
el nacimiento de las tres crías, todas 
presentan niveles de desarrollo y 
crecimiento normales, y los parámetros 
bioquímicos de función renal, hepática 
y tensión arterial, así como los niveles 
de ATP y potenciales de membrana de 
las mitocondrias son similares a los 
encontrados en animales control de la 
misma edad (Tachibana et al., 2013).

Los resultados de este estudio 
representaron un gran hito porque, por 
primera vez, se demostró que es posible 
remplazar por completo el mtDNA en 
un ovocito (todos los análisis probaron 
la ausencia de heteroplasmia), y por la 
importancia de haber sido desarrollado 
en un modelo animal próximo al 
humano.

Más recientemente, el mismo grupo, 
confirmó el potencial de la técnica, 
realizando los primeros ensayos con 
ovocitos humanos, cuyos resultados 
fueron dados a conocer el pasado mes 
de octubre del 2012 en la revista Nature 
(Tachibana et al., 2013).

De un total de 106 ovocitos humanos 
donados voluntariamente para 
investigación, a 65 se les practicó la 
técnica MST recíproca, mientras que 33 

ovocitos fueron usados como control. 
Una vez inseminados mediante la técnica 
de ICSI, la tasa de fecundación de los 
ovocitos provenientes de MST (73%) fue 
similar a la obtenida con los ovocitos 
control (75%), aunque un porcentaje 
importante de zigotos (52%) presentó 
una tasa anormal de fecundación, 
determinada por un número irregular 
de pronúcleos (PNs) (Tachibana et al., 
2013). De entre todos los zigotos que 
demostraron una fecundación normal, 2 
PNs y 2 corpúsculos polares, las tasas de 
desarrollo hasta el estadio de blastocisto 
(62%) y las tasas de derivación de 
células madre embrionarias (38%) 
fueron comparables a las obtenidas con 
embriones provenientes de ovocitos 
control. Además, todas las líneas de 
células madre embrionarias derivadas 
de blastocistos provenientes de ovocitos 
en los que se les practicó la técnica de 
MST presentaron un cariotipo normal y 
un contenido en mtDNA exclusivamente 
de origen del ovocito donante del 
citoplasma (Tachibana et al., 2013). Se 
demostró así que el mtDNA puede ser 
reemplazado por completo también en 
ovocitos humanos y que los embriones 
obtenidos en los que se observó una 
fecundación correcta son capaces de 
desarrollarse in vitro hasta el estadio 
de blastocisto y producir células madre 
embrionarias con una eficiencia similar 
a la obtenida con embriones control 
(Tachibana et al., 2013). Asimismo, y 
aunque los resultados descritos son 
muy prometedores, hay todavía un gran 
margen de investigación y un largo 
recorrido para mejorar las tasas de 
fecundación y desarrollo embrionario, y 
simplificar técnicamente el protocolo de 
MST. Además, la técnica y los resultados 
deben ser contrastados por otros 
laboratorios para que se corrobore la 
fiabilidad y seguridad del protocolo y 
así su potencial para uso clínico.

POTENCIAL DE LA TRANSFERENCIA 
DE HUSO MEIÓTICO EN LA PRÁCTICA 
CLÍNICA 

En el caso de que las investigaciones 
futuras confirmen la seguridad y 
fiabilidad de la técnica de MST, sus 
posibles aplicaciones clínicas son 
amplias. La aplicación más obvia es la 
que suscitó su desarrollo: la prevención 
de enfermedades mitocondriales. Como 

se ha explicado anteriormente, para 
este fin se usaría como donador un 
ovocito con mitocondrias normales, lo 
que permitiría a una pareja afectada 
por una enfermedad mitocondrial 
tener sus propios hijos (desde una 
perspectiva genética) y no tener que 
recurrir a la donación de ovocitos con 
el consiguiente complemento genético 
diferente. Aparte de esta aplicación, la 
MST también puede tener indicaciones 
igualmente interesantes, como sería su 
uso en el fallo repetido de la fecundación 
in vitro o en la corrección de defectos 
citoplasmáticos presentes en ovocitos. 
También se podría aplicar a pacientes 
con baja reserva ovárica u ovocitos de 
mala calidad, lo que permitiría usar 
ovocitos donados pero manteniendo el 
DNA de la paciente. Esto último podría 
eliminar al mismo tiempo la reticencia 
de algunas donadoras de ovocitos 
que, preocupadas porque sus genes se 
transmitan, se replantean la donación.

ENSAYOS CLÍNICOS

Confiando en los resultados descritos 
y siendo un país pionero en la 
investigación y desarrollo de técnicas 
para reproducción asistida, Reino Unido 
ha dado ya el primer paso en el mundo 
para acercar la MST, todavía en fase 
experimental, a la práctica clínica. La 
agencia británica Human Fertilisation 
and Embryology Authority (HFEA, siglas 
en inglés), encargada de aconsejar al 
gobierno sobre la regulación de esta 
novedosa técnica reproductiva, ha 
lanzado una consulta pública para saber 
la opinión de los ciudadanos británicos 
sobre posibles nuevos procedimientos 
médicos diseñados para evitar futuras 
enfermedades genéticas graves. Los 
resultados fueron dados a conocer 
en el pasado mes de marzo de 2013 y 
demostraron una amplia aprobación 
de la ciudadanía a su aplicación clínica. 
Dado este importante primer paso, 
el gobierno inglés debe decidir ahora 
si pretende legalizar esta práctica en 
humanos y buscar apoyos para que 
el Parlamento apruebe o no la ley en 
Reino Unido. Si su aplicación es exitosa 
en este país, se espera que se sumen 
a corto plazo otros países igualmente 
pioneros en reproducción asistida, 
como es España.
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INTRODUCCIÓN

Tradicionalmente el diagnóstico de la 
infertilidad masculina se ha basado 
en la observación tanto macroscópica 
como microscópica del eyaculado, 

analizando el volumen, color, pH, 
licuefacción, viscosidad, concentración, 
motilidad o morfología. Pero estas 
características son insuficientes para el 
correcto diagnóstico de la infertilidad 
masculina. Estudios recientes hablan de 

la asociación que hay entre la integridad 
u organización del DNA y la fertilidad, 
ya que parece evidente que interfiere en 
la funcionalidad del espermatozoide, 
además de ser necesaria para la correcta 
transmisión del material genético 
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RESUMEN 

El estrés oxidativo ejerce un papel importante sobre el daño producido en la célula espermática. Pero hay que tener en cuenta 
que para mantener el correcto funcionamiento del espermatozoide son necesarios niveles fisiológicos de especies reactivas 
de oxígeno (ROS). Es el desequilibrio entre antioxidantes y ROS el causante de alteraciones en el espermatozoide. En este 
estudio se hablará de la innovadora técnica del OxiSperm para medir el nivel de estrés oxidativo presente en el eyaculado del 
paciente. Se correlacionará los valores de estrés oxidativo con la edad del paciente y con diferentes parámetros seminales. 
Aunque no hemos podido observar correlación alguna con las variables estudiadas, este test puede ayudar a tomar decisiones 
diagnósticas y da una idea al laboratorio del modo en que se debe procesar. Un valor alto de estrés oxidativo aconsejaría 
un manejo rápido de la muestra, a poder ser con swim-up y evitando usar muestras congeladas para no inducir más daño.  
Rev Asoc Est Biol Rep 2013; 18(1):15-19.

Palabras Clave: estrés oxidativo, especies reactivas de oxígeno, infertilidad masculina, calidad espermática, anión superóxido.

SUMMARY

Oxidative stress plays an important role in sperm cell damage. However, we must take into account that physiological levels of 
reactive oxygen species (ROS) are necessary to maintain a proper functioning of spermatozoa. Therefore, the source of sperm 
alterations is the unbalance between antioxidants and ROS. In this study we aim to prove the innovative technique called 
OxiSperm to assess the oxidative stress levels of patient’s ejaculate. We correlate oxidative stress assessment with patient’s 
age and with different seminal parameters. Although we have not been able to observe any correlation with the studied 
variables, this test may provide an idea on how to process the sample and may help clinicians on diagnosis. Higher oxidative 
stress values suggest a quickly processing of the sample, preferably using swim-up and avoiding cryopreservation in order to 
minimize cell damage. Rev Asoc Est Biol Rep 2013; 18(1):15-19.

Keywords: oxidative stress, reactive oxygen species, male infertility, sperm quality, superoxide anion.
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(Atig et al., 2013). Si el material 
genético se encuentra dañado puede 
causar resultados clínicos adversos 
como la interrupción del desarrollo 
preimplantacional, incrementando la 
posibilidad de aborto espontáneo y 
morbilidad en la descendencia (Mitchell 
et al., 2011). Por eso cada vez más se 
investiga el desarrollo de diferentes 
técnicas diagnósticas capaces de 
brindar información sobre la naturaleza 
de la infertilidad masculina analizando 
otras características espermáticas.

Parece que las especies reactivas 
de oxígeno (ROS) producidas por la 
mitocondria de los espermatozoides y la 
estimulación de la peroxidación lipídica 
(LPO) son uno de los mayores causantes 
del daño al DNA del espermatozoide, 
afectando a la modificación de las bases 
nucleotídicas e incrementando los 
niveles de fragmentación del DNA (Atig 
et al., 2013; Venkatesh et al., 2011; Zini 
et al., 2011). En comparación con otras 
células los espermatozoides son más 
vulnerables al estrés oxidativo, debido a 
que su membrana es muy rica en ácidos 
grasos poliinsaturados (PUFA’s) (Atig et 
al., 2013; Cambi et al., 2013; Lewis and 
Simon, 2010).

Los ROS son producidos 
constitutivamente por el metabolismo 
celular. La mayor parte de ellos 
provienen de la reacción enzimática 
controlada del oxígeno con el 
hidrógeno en la fosforilación oxidativa 
que se lleva a cabo en la mitocondria 
durante el metabolismo oxidativo 
(Tremellen, 2008). El estrés oxidativo 
se produce si hay un desequilibrio entre 
los ROS y las defensas antioxidantes del 
organismo (Doshi et al., 2012). Éstos 
son metabolitos de oxígeno entre los 
cuales incluyen el anión superóxido 
(O2

-), el peróxido de hidrógeno (H2O2) 
y los radicales hidroxil (considerados 
como los más perjudiciales), y especies 
reactivas de nitrógeno (RNS) como 
el óxido nítrico (NO-) y el anión 
peroxinitrito (ONOO-) entre otros (Doshi 
et al., 2012; Zini et al., 2011).

La LPO producida por los ROS produce 
reacciones catalíticas autopropagables, 
asociadas a la pérdida de función e 
integración de la membrana, llevando 
a una clara disminución de la capacidad 
fecundante del espermatozoide (Atig 
et al., 2013). La LPO en concreto 
afecta a la fluidez, a los gradientes 
iónicos, receptores de transducción 

de señales, procesos de transporte 
y enzimas de la membrana, aspectos 
que interfieren tanto en la motilidad 
del espermatozoide como en la fusión 
ovocito-esperma, además de causar 
daño en el DNA, producido por la 
modificación de bases y rotura de las 
cadenas (Jackson et al., 2005; Kothari 
et al., 2010).

Los ROS pueden verse aumentados 
por causas medioambientales como el 
tabaquismo, exposición a radiación, 
agentes alquilantes, alcoholismo, 
drogadicción, calor, etc. Pero también 
pueden incrementarse por causas 
clínicas como la torsión testicular, 
infecciones genitales, varicocele, 
diabetes u obesidad (Figura 1). Un 
factor relevante en la síntesis de ROS 
es la edad masculina, ya que cada vez 
existe una mayor tendencia en posponer 
la paternidad (Pérez, 2007; Robinson et 
al., 2012; Zini, 2009; Zini et al., 2011). 

Dado que los ROS pueden afectar la 
calidad espermática y el resultado de 
las técnicas de Reproducción Asistida, 
se han desarrollado recientemente 
métodos para detectar el nivel de estrés 
oxidativo en el eyaculado. Este estudio 

A U L A  J O V E N

Figura 1. Causas del estrés oxidativo (Tremellen, 2008)
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pretende evaluar la utilidad del test 
OxiSperm (Halotech©), empleada para 
el análisis del estrés oxidativo.  

MATERIAL Y MÉTODOS

Se han incluido un total de 69 
pacientes que acuden al centro por 
infertilidad. Se analiza una muestra 
seminal de cada paciente valorando 
la edad y los siguientes parámetros 
seminales: volumen, concentración, 
porcentaje de movilidad progresiva, 
vacuolización celular medida mediante 
alta magnificación (microscopio Leica 
AM6000), y determinación cualitativa 
del anión superóxido mediante el kit 
OxiSperm (Halotech©).

El seminograma se realiza mediante el 
sistema CASA con el analizador digital 
MEII (WHO, 2010). La clasificación 
vacuolar utilizada en la magnificación 
de los espermatozoides corresponde 
a la publicada por Van der Zwalmen 
et al. (2008), donde se consideran 
a los grupos con mayor grado de 
vacuolización (grado III+IV) y por tanto 
con peor pronóstico.

El kit OxiSperm se basa en la utilización 
de un Gel Reactivo (GR) que reacciona 
con el anión superóxido responsable del 
estrés oxidativo presente en el semen 
humano. En función de la concentración 
de anión superóxido, se forma un 
precipitado de color variable desde el 
rosa al morado o negro, que define el 
grado de estrés oxidativo de la muestra 
(Tabla I). El test ha de realizarse 
exclusivamente en muestras frescas.

Resumidamente, el protocolo consiste 
en calentar la agarosa del gel y 

mantenerla a 37ºC. Se debe mezclar 
en un tubo eppendorf un volumen 
determinado de la muestra de semen 
con un volumen igual del gel. Para 
calcular el volumen de muestra 
necesario se ha de dividir 1000 entre 
la concentración espermática del 
eyaculado. Homogenizar y dejar 45 
minutos a 37ºC, hasta que se obtiene el 
color que nos dará el valor cualitativo 
de la presencia del anión superóxido.

Para llevar a cabo el estudio estadístico 
se utiliza el programa UNStat2 y el 
BoxPlot PRO (Universidad de Navarra). 
Se comprueba si las variables siguen 
una distribución normal mediante 
el test de Shapiro Wilks. Los datos 
experimentales siguen un modelo 
estadístico no paramétrico, y los 
cálculos han sido realizados mediante 
el test de Kruskal Wallis.

RESULTADOS

De los 69 pacientes analizados: 15 
pacientes mostraron un grado de 
oxidación bajo (N1), 15 presentaron un 
nivel normal (N2), 25 presentaron un 
nivel moderado (N3) y 14 mostraron un 
nivel alto (N4). 

Los resultados se muestran en la Tabla II 
y Figura2. El test de Kruskal Wallis indica 
que no hay asociación entre los niveles 
de estrés oxidativo con la edad ni con 
ninguno de los parámetros seminales 
analizados, sugiriendo que la presencia 
de estrés oxidativo en el eyaculado 
constituye un marcador de calidad 
espermática independientemente de 
estos factores. 

DISCUSIÓN

Estudios recientes confirman la 
asociación entre el estrés oxidativo 
y la infertilidad masculina.  Los ROS 
ejercen un papel importante en la 
fisiología de los espermatozoides 
y, por lo tanto, son imprescindibles 
para su correcta funcionalidad. 
Fisiológicamente hablando, los ROS 
controlan la maduración, capacitación 
e hiperactivación del esperma, además 
de intervenir en la reacción acrosómica 
y fusión del espermatozoide al óvulo. 
Pero si el equilibrio entre ROS y 
antioxidantes se rompe, afectará 
tanto a las características que regula 
ya comentadas anteriormente, como 
a la concentración, morfología y 
motilidad, induciendo LPO, daño al DNA 
y apoptosis (Aktan et al., 2013; Kothari 
et al., 2010).

A los ROS se les refiere como radicales 
libres porque son moléculas que 
contienen uno o más electrones 
desemparejados, los cuales poseen una 
gran cantidad de energía. Éstos buscan 
emparejarse con otros electrones 
proporcionándoles la capacidad de 
reaccionar con otras moléculas como 
proteínas, lípidos o ácidos nucleicos, 
modificando así su estructura e 
incrementando el daño celular (Zini et 
al., 2011). 

En el eyaculado humano, los ROS son 
producidos tanto por los espermatozoides 
inmaduros como por los leucocitos. Los 
leucocitos, especialmente los neutrófilos, 
activan el sistema mitocondrial y la 
vía de la NADPH incrementando así la 
producción de los ROS en caso de padecer 
una infección. Cuando se trata de los 
espermatozoides inmaduros, el exceso 
de citoplasma que presentan en la pieza 
intermedia también causa un incremento 
en la actividad mitocondrial aumentando 
la producción de los ROS; durante la 
espermatogénesis hay una pérdida de 
citoplasma para así conseguir su forma 
condensada y alargada característica de 
los espermatozoides maduros (Kothari 
et al., 2010; Tremellen, 2008), de esta 
manera parece que éstos tienen menos 
riesgo a sufrir estrés oxidativo. El plasma 
seminal contiene moléculas y enzimas 
antioxidantes, pero si estos sistemas 
se encuentran reprimidos se verá 
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Tabla I. Clasificación del estrés oxidativo según el rango de colores de la prueba 
Oxisperm (Halotech©).
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afectada gravemente la funcionalidad 
del espermatozoide (Zini et al., 2011; 
Zini et al., 2009). Los espermatozoides y 
muchas otras células están equipadas con 
sistemas enzimáticos antioxidantes como 

la superóxidodismutasa (SOD), glutatión 
peroxidasa (GPX) y catalasa (CAT), o 
bien moléculas antioxidantes naturales 
(ácido úrico, ácido ascórbico, α-tocoferol, 
albúmina, vitaminas A, C y E) (Atig et al., 
2013; Smith et al. 1996; Tremellen, 2008; 
Zini et al., 2011). Durante la capacitación 

de la muestra seminal para la posterior 
inseminación, se retira el plasma 
seminal, aspecto que suele provocar 
una mayor susceptibilidad de las células 
para ser oxidadas, ya que las moléculas 

antioxidantes presentes en el plasma son 
retiradas junto con el plasma seminal 
después de la capacitación (Kothari et al., 
2010; Smith et. al, 1996). 

La técnica del OxiSperm puede ser 
relevante para analizar correctamente 

aquellas muestras que presenten un 
grado de estrés oxidativo moderado/
alto, en cuanto a la elección de la técnica 
y el tiempo que se tarda en procesarla. 
Este aspecto debe ser considerado en 
aquellas muestras con un elevado grado 
de oxidación; además es aconsejable 
la utilización de muestra en fresco. 
El test no se recomienda realizar en 
muestras de semen congelado, ya 
que la criopreservación espermática 
puede inducir un incremento en los 
niveles de estrés oxidativo modificando 
así el resultado del análisis. El mismo 
proceso de congelación/descongelación 
provoca muerte celular disminuyendo 
la calidad espermática. Dado que los 
espermatozoides (mayoritariamente 
los más inmaduros) son los principales 
productores de estrés oxidativo en 
muestras no leucocitospérmicas, 
(en condiciones normales se estima 
una producción de ion superóxido 
equivalente al 5% del oxígeno 
consumido), si mueren por el proceso 
de la criopreservación obtendremos 
como consecuencia una medida sesgada 
del estrés oxidativo.

Se ha observado que las muestras 
capacitadas por gradientes de densidad 
presentan niveles de oxidación más 
elevados que las capacitadas por Swim-

*Con un nivel de significación α=0,05 obtenemos una Hχ2=7,815. Las H obtenidas a 
partir del test de Kruskal-Wallis de las diferentes variables experimentales son más 
pequeñas que la Hχ2 por lo tanto consideramos que no es significativo.

Tabla II. Resultado del estadístico

Figura 2. Gráficas del estadístico: edad 
y diferentes parámetros seminales vs 
grado de estrés oxidativo según el test 
OxiSperm.
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up. Esto podría ser debido a la ausencia 
total de plasma seminal que ejercería 
un papel protector contra el estrés 
oxidativo (Tremellen, 2008). 

Asimismo, las terapias y dietas ricas 
o enriquecidas con antioxidantes 
parecen prevenir o al menos disminuir 
el deterioro funcional espermático 
originado por un exceso de estrés 
oxidativo. Hay numerosos estudios 
que avalan el uso de antioxidantes en 
pacientes con infertilidad masculina, 
demostrando la mejoría en diferentes 
parámetros seminales e incluso en 
la tasa de embarazos (López et al., 
2011; Ross et al., 2010; Showell et 
al., 2011). Los antioxidantes más 
empleados para el tratamiento de la 
infertilidad masculina son: L-carnitina, 
coenzima Q10, zinc, selenio, ácido 
docosahexaenoico (DHA), ácido fólico,  
acetil-cisteína, aspartato, y vitaminas 
B, C y E. Esperamos en un futuro 
próximo poder aportar más información 
acerca del valor pronóstico del test 
OxiSperm y poder evaluar el nivel de 
estrés oxidativo.
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INTRODUCCIÓN

El uso de las técnicas de reproducción 
asistida, como tratamiento para 
infertilidad humana, ha ido 
incrementándose en los últimos años. 
La infertilidad humana afecta a un 20% 
de las parejas en edad reproductiva, 
siendo la causa principal, en la mitad de 
los casos, el factor masculino. Además, 
el 25% de estos casos de infertilidad 
son de origen idiopático (Evenson et 
al., 1999).

La fragmentación del ADN espermático 
es una de las alteraciones que afecta 
al gameto masculino, estando 
íntimamente relacionada con 
defectos genéticos y epigenéticos. 
En estos últimos años el estudio 
de la fragmentación de ADN ha ido 
adquiriendo mayor relevancia en las 
Unidades de Reproducción Asistida, 
aunque existe una gran controversia 
acerca de su valor predictivo. 

En el laboratorio de andrología, el 
estudio del semen que se realiza de 

manera rutinaria se basa en la guía de 
la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). Según los criterios de la misma, 
el seminograma consta del estudio de 
una serie de 5 parámetros principales: 
volumen, pH, movilidad, concentración 
y morfología; sin embargo,  este tipo de 
estudios sobre la calidad seminal tiene 
un poder limitado a la hora de predecir 
el éxito en el resultado de las TRA, ya que 
aproximadamente el 15% de los varones 
infértiles presentan un seminograma 
normal (Guzik et al., 2001). 

A U L A  J O V E N

RESUMEN 

La fragmentación del ADN espermático  está empezando a considerarse como un nuevo parámetro de calidad seminal. 
Actualmente, existe mucha controversia en torno a la importancia de su estudio así como de la influencia que puede tener en 
las tasas de fecundación, implantación, embarazo, aborto y calidad embrionaria. 
El objetivo del trabajo es evaluar si existe una relación entre alguno de los parámetros de un seminograma básico y el grado 
de fragmentación que presenta nuestra población en estudio, además de analizar la relevancia del test de fragmentación 
espermática para indicar la técnica de reproducción asistida (TRA) más apropiada para cada pareja que acude a nuestra 
unidad. Rev Asoc Est Biol Rep 2013; 18(1):22-26.

Palabras clave: semen, seminograma, fragmentación, ADN, OMS, TRA, IDF

SUMMARY

DNA sperm fragmentation is beginning to consider a new parameter of the sperm quality. Nowadays, there is a big controversy 
about the importance of its study as well as the influence it might have in relation to the fertilization rates, implantation, 
pregnancy, miscarriage and embryo quality.
The aim of this study is to assess if there is a relation between some of the parameters of the spermiogram and the fragmentation 
degree that presents our group of study. Moreover, we would like to analyze the relevance of the sperm fragmentation test, 
so that we will be able to indicate the most suitable assisted reproduction technique (ART) for each couple that comes to our 
department. Rev Asoc Est Biol Rep 2013; 18(1):22-26.

Keywords: sperm, spermiogram, fragmentation, DNA, WHO, ART, DFI
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Por ello, surge la necesidad de evaluar 
la integridad del contenido genético 
del espermatozoide y la posible relación 
de las alteraciones en la doble cadena 
de ADN con la infertilidad de origen 
idiopático masculino (Evenson et al., 
1999).

Actualmente, el estudio de la 
fragmentación seminal está siendo 
considerado como un nuevo parámetro 
que puede incorporarse en un estudio 
básico de semen, a pesar de la 
controversia que existe en la literatura 
científica acerca de la influencia del 
grado de fragmentación espermática y el 
resultado de la técnica de reproducción 
realizada (Van der Zwalmen et al., 1991; 
Janny et al.,  1994)

La importancia de determinar el índice 
de fragmentación espermático radica 
en la relación que existe entre este 
parámetro y la tasa de fecundación, tasa 
de implantación, calidad embrionaria, 
e incluso la tasa de aborto (Shamsi et 
al., 2011). Según el estudio publicado 
por el grupo de Luke Simon en 2011, se 
observa una correlación negativa entre 
el nivel de fragmentación, la tasa de 
fecundación y la calidad embrionaria 
obtenida (Simon et al., 2011).

En cuanto a la calidad embrionaria, 
varios autores encuentran una relación 
negativa entre el porcentaje de 
fragmentación espermática y la calidad 
de los embriones obtenidos (Evenson 
et al., 1999; Tesarik et al., 2004; 
Avendaño et al., 2010). Otros estudios 
han sugerido que este tipo de daño en el 
material genético se manifiesta durante 
la etapa de implantación, incluso 
posteriormente (efecto paterno tardío) 
(Tesarik et al., 2004). Se ha observado 
que la presencia de niveles altos de 
fragmentación en la muestra seminal 
bloquean el desarrollo de los embriones 
a estadio de blastocisto (Benchaib et 
al., 2007; Seli et al., 2004), siendo 
este bloqueo un proceso comprendido 
entre la etapa de activación del genoma 
embrionario y el comienzo de la 
formación del blastocisto. 

También se ha visto una mayor tasa 
de aborto en aquellos pacientes con 
un índice de fragmentación (IDF) 
elevado a los que se les ha realizado 

ICSI; sin embargo no se han visto estas 
diferencias cuando la fecundación se 
realizó mediante FIV convencional 
(Borini et al., 2006; Benchaib et al., 
2007).

Por otro lado, estudios publicados 
sugieren un cambio de indicación en la 
TRA a realizar, ya que se ha observado 
que la tasa de embarazo desciende al 
realizar IAC cuando el IDF es elevado; sin 
embargo, no parece verse influenciada 
al realizar FIV o ICSI (Bungum et al., 
2004; Saleh et al,. 2003). Otros trabajos 
han visto una tasa de embarazo más alta 
mediante ICSI, en aquellos pacientes 
cuyo IDF es superior al valor de corte 
(Bungum et al., 2006).

El objetivo de nuestro estudio 
fue determinar si existe relación 
alguna entre los parámetros de un 
seminograma básico y el índice de 
fragmentación espermático, así 
como valorar si el resultado de la 
fragmentación modificaría la técnica 
indicada en función del diagnóstico 
del seminograma previo. También 
comparamos los resultados obtenidos 
teniendo en cuenta los criterios OMS 99 
con respecto a los criterios OMS 2010.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio retrospectivo 
realizado en el Centro Sanitario Virgen 
del Pilar de San Sebastián desde mayo 
de 2010, en el que fueron analizados un 
total de 264 varones. 

Las muestras fueron recogidas por 
masturbación, en botes estériles, con 
un periodo de abstinencia de entre 2 y 
6 días, y con un tiempo de transporte de 
la muestra inferior a 1 hora.

Aproximadamente 30 minutos más tarde 
de la recepción de la muestra, y tras 
observar su licuefacción a temperatura 
ambiente, se realizó el análisis de los 
parámetros del seminograma siguiendo 
los criterios de la OMS 99 procesando 
posteriormente las muestras mediante 
la técnica de swim-up.

Las muestras fueron diluidas en 
proporción 1:1 y posteriormente 
centrifugadas durante 10 minutos a 400 
g; el pellet resultante fue incubado en 

un volumen final de 400 µl de medio 
de cultivo. Tras 1 hora de incubación 
a 37ºC y un 6% de CO2, se recuperó 
el sobrenadante, contabilizando el 
número de espermatozoides móviles 
mediante cámara Makler, procediendo 
posteriormente al estudio de la 
fragmentación. 

El REM (Recuento de Espermatozoides 
Móviles) obtenido nos indicará el tipo de 
técnica a realizar a la pareja en estudio 
(desde el punto de vista masculino), 
siendo los criterios de inclusión para 
cada técnica: mayor de 5 millones se 
indica una IAC; entre 3 - 5 millones, FIV 
convencional; y menor de 3 millones, 
ICSI.

El análisis de la fragmentación del ADN 
espermático fue realizado en la muestra 
capacitada mediante el SCD test (Sperm 
Chromatin Dispersion), que se basa en 
la valoración de la presencia/ausencia y 
tamaño de los halos de dispersión de la 
cromatina. Para ello se utilizó el kit de 
Halosperm según protocolo (Fernández 
et al., 2005).

El porcentaje de fragmentación fue 
determinado mediante el contaje de 
300 espermatozoides por observador a 
100X en un microscopio de campo claro 
bajo aceite de inmersión, siendo cada 
muestra valorada por dos observadores. 
El valor umbral utilizado para considerar 
el porcentaje de fragmentación como 
alterado fue del 30%. 

En aquellos pacientes en los que hubo 
una alteración en la fragmentación, 
la TRA realizada fue un ICSI, 
independientemente del resultado 
obtenido en el estudio del seminograma.

En cuanto al test estadístico utilizado, 
los datos fueron analizados mediante 
el estadístico c2, considerando 
estadísticamente significativo p< 0,05, 
utilizando el programa SPSS para 
Windows.

RESULTADOS

Del total de los varones analizados, la 
incidencia de fragmentación alterada 
de ADN espermático fue de un 11% 
(29/264).
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Teniendo en cuenta esta incidencia, 
los pacientes fueron divididos en 
dos grupos, siendo los varones con 
resultado de fragmentación (IDF) 
menor al 30% nuestro grupo control, y 
aquellos cuya fragmentación era igual o 
mayor al 30% nuestro grupo de estudio.

Los resultados obtenidos en cuanto a la 
relación entre los distintos parámetros 
del seminograma y la fragmentación 
de ADN espermático se muestran en la 
tabla I:

Como puede observarse en la tabla I, 
parece que las principales alteraciones 
del seminograma podrían estar  
relacionadas con el daño en el contenido 
genético del espermatozoide, aunque 
no todas en la misma medida; esta 
posible asociación se muestra más 
claramente en la gráfica 1.

A la vista de nuestros resultados, 
siguiendo tanto los criterios de la OMS 
del 99 como del 2010, el parámetro de 
astenozoospermia tiene una relación 
inversamente proporcional con el 

porcentaje de fragmentación de ADN, 
siendo este resultado estadísticamente 
muy significativo (p< 0,001).

Respecto al parámetro de 
teratozoospermia, la incidencia 
observada es ligeramente mayor en el 
grupo de estudio. Nuestros resultados 
sugieren que hay una cierta tendencia 
que relaciona  la morfología y el índice 
de fragmentación, pero los resultados 
no presentan diferencias significativas, 
posiblemente debido al pequeño 

tamaño muestral de uno de los grupos.

En cuanto a la concentración 
espermática, se observa que existe una 
relación estadísticamente significativa 
(p<0,05) entre oligozoospermia y 
fragmentación de ADN alterada, tanto 
con los parámetros de la OMS del 99 
como con los de 2010.

En la tabla II se muestra el cambio de 
indicación una vez realizado el estudio 
de la fragmentación.

Como puede observarse en la tabla II, 
un 14% de los pacientes tuvieron una 
indicación de FIV convencional y en un 
45% la técnica de elección fue una IAC, 
previo al estudio de la fragmentación. 
Tras el estudio de la misma y basándonos 
en la literatura publicada, donde la 
realización de un ICSI en pacientes 
con un IDF>30% mejora las tasas de 
embarazo (Bungum et al., 2006), 
nuestros resultados muestran que un 
59% de los varones pertenecientes a 
nuestro grupo de estudio tuvieron un 
cambio de indicación de la técnica a 
realizar.

DISCUSIÓN

Nuestros resultados sugieren 
la importancia de estudiar la 
integridad del contenido genético del 
espermatozoide.

Al estudiar la posible relación existente 
entre los principales parámetros del 
seminograma y la fragmentación del 
ADN, hemos observado que existe una 
relación estrecha entre la alteración de 
la movilidad y el daño en el contenido 
genético, tal y como observaron 
distintos autores (Sills et al., 2004; Chen 
et al., 2006; Cohen-Bacrie et al., 2009; 
Muriel et al., 2006; Zini et al., 2001; 
Lin et al., 2008). Asimismo, nuestros 
resultados concuerdan con los trabajos 
citados en la literatura (Tomlinson et 
al. 2001; Sills et al., 2004; Chen et al., 

Tabla I: Prevalencia de los distintos parámetros que se estudian en un seminograma, 
según los criterios establecidos por la OMS 99 y 2010.

Gráfica 1. Relación entre la fragmentación de ADN y los parámetros del seminograma.
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2006; Zini et al., 2001), observando una 
mayor incidencia de baja concentración 
de espermatozoides en la población 
cuyo índice de fragmentación es 
elevado.

En cuanto a la morfología, a diferencia 
de otros estudios publicados en los 
que correlacionan fragmentación y 
morfología (Tomlinson et al., 2001; 
Sills et al., 2004; Chen et al., 2006), 
nuestros resultados no muestran una 
clara asociación con la fragmentación 
espermática, aunque sí una ligera 
tendencia a ella, lo que puede ser 
justificado por el tamaño muestral del 
estudio.

La heterogeneidad existente en la 
población a estudiar, así como la 
presencia de varias alteraciones 
simultáneas en los diferentes 
parámetros del seminograma, dificultan 
el establecer una relación directa y 
única con la fragmentación.

Por otra parte, basándonos en estudios 
publicados, en nuestro centro el 
criterio elegido para indicar la TRA 
apropiada para cada pareja viene 
determinado no sólo por los parámetros 
del seminograma, sino también por el 
índice de fragmentación. Estudios como 
Bungum et al. (2004) y Duran et al. 
(2002) nos muestran la necesidad de un 
cambio de indicación de IAC a FIV/ICSI en 
pacientes con muestras que contienen 
una fragmentación elevada. Además, 
Benchaib et al. (2007) y Bungum et 
al. (2004) aconsejan que en este tipo 
de pacientes la técnica de elección 
sea un ICSI, ya que han observado un 
aumento notable en el éxito de los 
resultados, no solo por poder eliminar 
la fragmentación de la muestra, sino 
porque nos permite también poder 
seleccionar el espermatozoide con 
mejor morfología, pudiendo de esta 
forma eliminar esta variable.

En definitiva, analizando nuestros 
resultados, el estudio de la 
fragmentación debería considerarse 
como un parámetro de rutina en el 
estudio del seminograma para poder 
determinar con mayor fiabilidad la 
TRA más adecuada a cada paciente. 
En nuestro trabajo, 17 pacientes 
diagnosticados con un IDF >30% fueron 
susceptibles de cambio de técnica,  lo 
que nos puede ayudar a predecir de 
forma más personalizada cuál es el 
camino a seguir con cada paciente. 

Son necesarios estudios prospectivos 
para evaluar el efecto de la 
fragmentación en el éxito de las 
TRA, así como de los procesos que la 
originan, con el fin de poder elegir los 
espermatozoides que posean el ADN 
íntegro y mejorar los resultados en el 
laboratorio. 
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¿POR QUÉ LOS SOCIOS DE ASEBIR PARTICIPAN TAN POCO EN LOS 
TEMAS DE DEBATE DE NUESTRA REVISTA? (PARTE II)

Jorge Cuadros, Marga Esbert
Vocalía de Publicaciones
Junta Directiva de ASEBIR

Dicen que segundas partes nunca 
fueron buenas (que se lo digan a “El 
Padrino, parte II”). Sin embargo, y 
dado que la Vocalía de Publicaciones de 
la presente Junta Directiva se despide 
con este número de la Revista ASEBIR 
(el número de Diciembre corresponde 
a los abstracts del Congreso ASEBIR 
de Sevilla), hemos decidido hacer una 
última reflexión sobre esta revista, que 
es nuestra, y en especial sobre esta 
sección de Debate.

Como decíamos en nuestro comentario 
en el Debate de diciembre 2012, nos 
equivocamos entonces, y nos hemos 
vuelto a equivocar ahora, pensando que 
para el presente número de junio 2013 
abundarían los comentarios, explicando 
los motivos por los que los socios no 
muestran interés en escribir en la 
sección de Debate. Quizás la próxima 
Vocalía de Publicaciones se plantee 
revisar este tema y reconducirlo, por 
ejemplo y como ya sugerimos, como una 
sección de “Cartas al Editor”.

De todas maneras, han ocurrido dos 
acontecimientos relacionados con 
este tema que deberían hacernos 
reflexionar, siempre partiendo del 
hecho de que la Revista ASEBIR es el 
órgano de expresión de los embriólogos 
clínicos. En primer lugar, ya es un 
hecho la publicación de la nueva revista 
“Medicina Reproductiva y Embriología 
Clínica”, en cuya elaboración ASEBIR 
participará junto con la Sociedad 
Española de Fertilidad (SEF). Esta 
buena noticia trae como consecuencia 
que los artículos originales que antes 
eran publicados en la Revista ASEBIR 
ahora serán reconducidos hacia la 
nueva publicación. En segundo lugar, 
y relacionado en parte con la gestación 
de esta nueva revista, la de ASEBIR ha 
pasado a editarse on line, acorde con 
los nuevos tiempos, y con un ahorro 

significativo de recursos económicos 
y medioambientales. Sin embargo, 
el hecho de que la Revista ASEBIR 
en su formato on line haya perdido 
los artículos originales, sólo debería 
reforzarnos la idea de que debemos 
potenciar los otros apartados de la 
revista. En estos años hemos tenido 
como artículos de Actualidad algunas 
revisiones muy interesantes sobre 
temas diversos; nuestros jóvenes 
investigadores se han esforzado 
escribiendo artículos de calidad para el 
Aula Joven, prueba de ello los premiados 
con una beca de inscripción para el 
Congreso de Sevilla; y la contribución 
de los expertos en los artículos de 
Formación Continuada hacen de nuestra 
Revista ASEBIR una publicación en la 
que debería apetecernos escribir. En el 
Debate, también.

Dice Manuel Ardoy, nuestro presidente, 
que el futuro es nuestro. Eso significa 
que el futuro de ASEBIR y de la Revista 
ASEBIR será como queramos que sea.

D E B A T E

Rev Asoc Est Biol Rep Junio 2013 Vol. 18 Nº 1
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INTRODUCCIÓN

El embrión es transferido a la 
cavidad uterina en las técnicas de 
reproducción asistida (RA) en la etapa 
de blastocisto, o bien en alguna de 
las fases previas a su formación. El 
embriólogo clínico está familiarizado 
con las etapas del desarrollo 
embrionario preimplantacional, y las 
nuevas tecnologías, como es el caso 
de la embriocinética (Campbell et al., 
2013), que aportan constantemente 
nuevos conocimientos sobre las 
particularidades de este proceso. 

En cualquier caso, el proceso de 
implantación comienza cuando el 
embrión eclosiona de la zona pelúcida, 
desencadenándose un complejo 
proceso de placentación que suele ser 
seguido por parte de los embriólogos, 
aunque de forma indirecta, por la 
formación del saco embrionario, que 
se observa ecográficamente.

Sin embargo, de forma simultánea 
con la implantación, mediante la 
invasión del endometrio por parte 
del trofoectodermo, la masa celular 
interna (MCI) del blastocisto sufre una 

serie de vertiginosos cambios que 
conllevarán finalmente a la formación 
del embrión propiamente dicho. Estas 
etapas del desarrollo que conllevan 
la formación de las capas germinales 
y si cabe más relevante aún, la 
formación del futuro plan corporal 
del organismo, están gobernadas 
por el proceso de gastrulación, una 
etapa crucial del desarrollo donde 
además se establece la identidad 
propia de cada organismo y que 
supone la especif icación de grupos 
celulares para la formación de los 
distintos órganos.

GASTRULACIÓN: PROCESO CLAVE EN LA FORMACIÓN 
DE UN NUEVO ORGANISMO
GASTRULATION: KEY STEP IN A NEW ORGANISM FORMATION

Carmen López-Sánchez1, Virginio García-López1, José Mijares2, José Antonio Domínguez3, Francisco M. Sánchez-Margallo2, Ignacio Santiago 
Álvarez-Miguel1, Virginio García-Martínez1*

1Departamento de Anatomía, Biología Celular y Zoología. Universidad de Extremadura. Badajoz
2Centro de Cirugía de Mínima Invasión Jesús Usón. Cáceres.
3Instituto Extremeño de Reproducción Asistida (IERA). Badajoz.
email:   virginio@unex.es

RESUMEN 

Tras la implantación del blastocisto en el endometrio acontecen durante el desarrollo embrionario una serie de procesos 
morfogenéticos de significación biológica altamente relevante. Desde un embrión bilaminar, constituido por epiblasto e 
hipoblasto, se configura un embrión trilaminar, constituido por ectodermo, mesodermo y endodermo, debido a un proceso 
denominado gastrulación, un proceso que no es exclusivo de vertebrados, basado en un proceso de división, migración y 
diferenciación celular. En el presente trabajo realizamos una descripción precisa del proceso de gastrulación, con especial 
referencia a las estructuras que sucesivamente se van formando, y analizando los posibles factores implicados en la 
determinación de cada uno de ellos. Rev Asoc Est Biol Rep 2013; 18(1):29-41.

Palabras clave: Desarrollo, Gastrulación, Blastocisto, Epiblasto, Hipoblasto, Diferenciación celular, Factores moleculares. 

SUMMARY

After the blastocyst implantation in the endometrium, a series of highly relevant biological significance morphogenetic 
processes occur during embryonic development. From a bilaminar embryo, consisting of epiblast and hypoblast, configure 
a trilaminar embryo, formed by ectoderm, mesoderm, and endoderm, due to a process named Gastrulation, which is not 
exclusive of vertebrates, based on a process of division, migration and cellular differentiation. This work carry out a precise 
description of the Gastrulation process, with special reference to the structures progressively formed, and analyzing the 
possible factors involved in their induction and determination. Rev Asoc Est Biol Rep 2013; 18(1):29-41.

Key words: Development, Gastrulation, Blastocyst, Epiblast, Hypoblast, Cellular differentiation, Molecular factors.
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En este artículo mostramos una visión 
general de los acontecimientos que 
tienen lugar en la MCI, desde la etapa 
de blastocisto hasta que el futuro 
organismo ya se puede identificar con 
una estructura básica similar a la que 
tendrá en etapas más avanzadas del 
desarrollo, incluyendo el adulto.

Conceptualmente, es un proceso 
transcendental pues en esta fase 
se consigue que desde un grupo 
indeterminado de células y con 
pluripotencialidad para originar 
cualquier tipo celular, se establezcan 
los esbozos de los futuros órganos 
en sus posiciones correctas y que 
las células se comprometan a sus 
destinos de forma prácticamente 
irreversible. Aunque las etapas 
previas a la gastrulación son muy 
diferentes entre los mamíferos y el 
resto de los vertebrados, debido 
principalmente a diferencias en 
el proceso de segmentación, que 
a su vez está determinado por el 
tamaño de los gametos femeninos 
(huevos), cuando se forma el disco 
embrionario y consecuentemente se 
inicia la gastrulación, los mecanismos 
de desarrollo para establecer el 
futuro organismo siguen patrones 
muy similares, independientemente 
del grupo de vertebrados que 
consideremos. Esto es un hecho 
relevante, denominado convergencia 
evolutiva, que indica la relevancia 
del mecanismo de gastrulación. 
Básicamente podríamos considerar a 
esta orquestada secuencia de procesos 
de desarrollo que ocurre durante la 
gastrulación como una especie de 
cuello de botella por el que han de 
pasar todos los vertebrados para 
conseguir la formación de un nuevo 
organismo. Debido a esto, gran parte 
de los datos más relevantes del proceso 
de gastrulación han sido obtenidos del 
estudio de animales más asequibles 
para la experimentación y manipulación 
que los embriones de mamíferos, como 
es el caso de los embriones de aves. Por 
lo tanto, gran parte de la información 
experimental que ofreceremos se ha 
conseguido con embriones de gallina, 
aunque es perfectamente equiparable 
y trasladable no sólo al resto de los 
vertebrados sino también y más 
relevantemente a la especie humana.

EL DISCO EMBRIONARIO: EPIBLASTO E 
HIPOBLASTO

Aunque cuando el blastocisto es 
transferido la MCI está formada por 
un número relativamente pequeño 
de células (aproximadamente 50), 
la proliferación celular incrementa 
rápidamente este número, sin que 
apenas se produzca ya reducción en 
el volumen celular (característica que 
ha marcado las divisiones anteriores 
durante el proceso de segmentación). A 
la vez que se produce este incremento 
en el número de células, la MCI deja 
de ser una estructura sin organización 
aparente y por procesos complejos, 
aún poco conocidos, se constituye 
en una masa ligeramente aplanada o 
discoidal que recibe el nombre de disco 
embrionario (Figura 1). Las células 
de este disco comienzan a organizarse 
en dos láminas: una superior, ya que 
coincidirá con la región dorsal del 
futuro embrión, y que en estas primeras 
etapas limita la cavidad amniótica, y 
otra inferior, ya que limita con el saco 
vitelino del embrión y define la parte 
ventral del embrión (Figura 1A). 

Estas dos capas reciben el nombre 
de epiblasto e hipoblasto y son 
las que constituyen en conjunto el 
blastodermo, y puede considerarse 

la primera determinación de las 
células que van a dar lugar al embrión 
propiamente dicho, ya que las células 
del trofoectodermo han seguido un 
proceso de diferenciación paralelo para 
dar lugar a las distintas estructuras 
placentarias.

El disco embrionario y más 
concretamente el blastodermo, 
es el origen de todos los tejidos 
embrionarios y parte de los tejidos 
extraembrionarios, y se ha establecido 
ya como una bicapa de varios cientos 
de células, aproximadamente en el día 
10 del desarrollo embrionario (Rawles, 
1943).

La formación de un nuevo organismo 
a partir de esta estructura necesita 
por una parte del establecimiento de 
unos ejes corporales para establecer 
la identidad anterior-posterior, 
dorsal-ventral y la del eje de simetría 
(izquierda-derecha), y por otra parte 
la formación de las distintas capas o 
láminas que con sus tipos celulares dan 
lugar a todos los órganos: ectodermo, 
mesodermo y endodermo (Rosenquist, 
1970).

Los mecanismos mediante los cuales 
se establecen los ejes corporales en 
los vertebrados son muy complejos 
y posiblemente estén de alguna 
manera establecidos incluso desde 
la propia fecundación (véase artículo 
de Formación Continuada de Álvarez-
Miguel et al., 2006). La explicación 
de cómo unas células del disco 
embrionario consiguen establecer una 
identidad posterior y anterior queda 
fuera del enfoque de este trabajo, pero 
en cualquier caso esta especificación 
de unas células del blastodermo va a 
determinar que se inicie el complejo 
proceso de migración y relocalización 
de células, orquestado principalmente 
por la línea primitiva, que se conoce 
como gastrulación.

GASTRULACIÓN: LA LÍNEA PRIMITIVA 
Y LA MIGRACIÓN CELULAR

Uno de los procesos fundamentales 
en las fases iniciales del desarrollo 
embrionario consiste en la formación 
de una tercera capa embrionaria, de 
tal modo que el disco embrionario 

Figura 1. Secuencia de dibujos que 
ilustran los cambios característicos 
del proceso morfogenético basado en 
la formación del embrión trilaminar 
a partir de la constitución del disco 
embrionario.
Figura 1A. Observación desde la cavidad 
amniótica, apreciándose las células del 
epiblasto constituyendo el nódulo de 
Hensen y la línea primitiva.



bilaminar, constituido por epiblasto 
(o ectoblasto) e hipoblasto, llegará a 
configurarse en un disco trilaminar, 
constituido por ectodermo (epiblasto 
en las fases previas), endodermo y 
mesodermo (Garcia-Martinez et al., 
1993; 1997).

En fases precoces del desarrollo, las 
células del ectoblasto (epiblasto) 
inician dos procesos fundamentales, 
que ocurren de forma concomitante. 
En primer lugar, las células se dividen, 
proliferan, incrementan su número, 
lo cual conlleva al segundo aspecto, 
necesitan migrar, desplazarse hacia 

nuevas localizaciones y ocupar 
nuevas posiciones en el embrión. 
Estos procesos celulares hacen que 
numerosas células del epiblasto se 
dirijan hacia el hipoblasto, desplazando 
las células del mismo, para ser 
sustituidas por una nueva capa celular, 
el endodermo. En este momento, la 
capa de células denominada ectoblasto 
comienza a denominarse ectodermo 
(Garcia-Martinez y Schoenwolf, 1992; 
Schoenwolf et al., 1992; Hatada y Stern, 
1994).

A partir del embrión bilaminar, 
constituido por ectodermo y 
endodermo, se inicia el proceso de 
gastrulación, mediante el cual se 
constituye la tercera capa embrionaria, 
el mesodermo, que se localizará entre 
las dos capas anteriores (Figura 1B).

El inicio del proceso de gastrulación 
se caracteriza por los cambios 
morfogenéticos que tienen lugar en 
el embrión, ya que las células del 
ectodermo se dividen y migran, para 

formar la tercera capa, el mesodermo. 
Las células ectodérmicas, con gran 
capacidad de proliferación, están 
sometidas a diferentes corrientes de 
migración celular, que se identifican en 
dos direcciones, fundamentalmente: una 
corriente de células en sentido látero-
medial, y una corriente de migración 
celular en sentido rostro-caudal. De este 
modo, cuando las células más laterales 
y las células más rostrales llegan al 
centro del embrión, se invaginan, a 
nivel de la línea media, constituyendo la 
denominada línea primitiva (Figura 1B, 
C), estructura longitudinal situada a lo 
largo del eje rostro-caudal del embrión, 

de característica fundamentalmente 
dinámica, lo cual indica que la línea 
primitiva es diferente en cada momento 
del desarrollo, dependiendo de las células 
que van ingresando a través de ella, para 
formar la tercera capa, el mesodermo, 
entre ectodermo y endodermo, 
constituyéndose así el embrión trilaminar 
(Alvarez et al., 2006).

La línea primitiva es pues el aspecto 
morfológico que presentan las células 
cuando están ingresando a través de 
ésta para formar el mesodermo. Las 
células que siguen una migración 
rostro-caudal se invaginan a nivel de la 
zona más rostral de la línea primitiva, y 
forman sucesivamente, a lo largo de la 
capa media del embrión, una estructura 
de aspecto alargado, central, como 
una cuerda que recorre el embrión, 
denominada la notocorda, o también 
mesodermo axial, en el eje embrionario 
longitudinal. Las células que siguen una 
migración látero-medial, al invaginarse 
a través de la línea primitiva, formarán, 
a cada lado del embrión, el mesodermo 
propiamente dicho.

El análisis detallado de la migración 
celular a través de la línea primitiva pone 
de manifiesto que puede distinguirse 
un sector, claramente definido, de 
significación funcional diferente, en 
el extremo más rostral de la línea 
primitiva, en la posición donde se están 
invaginando las células de la posición 
rostral del ectodermo, las células que 
darán lugar a la notocorda (Schoenwolf 
et al., 1992). Esta zona inicial, rostral, 
de la línea primitiva se denomina, 
por sus características embrionarias, 
el organizador, descrito en ratón en 
los primeros estudios embrionarios, 
denominándose, en honor al autor que 
lo describió, el nódulo de Hensen. Se 
trata pues también de una estructura 
dinámica, que se encuentra en el extremo 
rostral de la línea primitiva, que modifica 
su posición en sentido rostro-caudal 
a medida que van ingresando mayor 
número de células para ir configurando 
la notocorda, de rostral a caudal, en el 
embrión (Figura 1D).

Es interesante hacer especial énfasis en 
el hecho de que la notocorda, formada 
a partir de la línea de migración celular 
rostro-caudal, de las células que se 
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Figura 1B. Sección transversal ilustrando la migración de las células del epiblasto a 
través del nódulo de Hensen y la línea primitiva, para ir formando progresivamente el 
mesodermo.

Figura 1C. Embrión en fase de 
gastrulación, sometido a una sección 
transversal, que permite la observación 
de las corrientes de migración celular 
y el establecimiento de las tres capas: 
ectodermo, mesodermo y endodermo. 
Nótese en el polo cefálico la región de 
la placa precordal, donde el ectodermo 
y el endodermo están fusionados, 
impidiendo el paso de células de la 
notocorda en sentido rostral. 
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invaginan a través del nódulo de 
Hensen, no llega a configurarse entre 
las capas ectodérmica y endodérmica 
desde las posiciones más craneales 
o rostrales del embrión, ya que a 
este nivel existe una íntima unión 
entre ectodermo y endodermo, 
donde no pueden penetrar células 
de la notocorda. Esta zona rostral 
embrionaria, donde ectodermo 
y endodermo están fuertemente 
fusionados, y no permiten la llegada de 
células que puedan formar notocorda 
se denomina la placa precordal (Figura 
1C), de gran significación funcional en 
la constitución del extremo cefálico del 
eje longitudinal embrionario.

Las características dinámicas del 
proceso de gastrulación determinan 
el aspecto progresivo del desarrollo 
en estas fases iniciales. Dado que las 
células de las posiciones rostrales 
inician estos procesos de división y 
migración antes que las células de las 
posiciones embrionarias más caudales, 
el proceso del desarrollo embrionario 
sigue también una secuencia rostro-

caudal. Un embrión mostrará ya sus 
tres capas embrionarias, ecto-, meso- 
y endo-dermo, en el sector rostral 
(craneal, o cefálico), mientras que el 
sector caudal aún estará en fase de 
formación de línea primitiva (Figura 
1C). Es pues de gran relevancia observar 
que el nódulo de Hensen, y el resto de 
la línea primitiva, se desplazan en el 
embrión en sentido cráneo-caudal 
durante el desarrollo; el nódulo de 
Hensen va ocupando sucesivamente una 
posición más caudal, y por ello la línea 
primitiva va siendo progresivamente de 
una menor longitud (Figura 1D).

DESTINO Y ESPECIFICACIÓN CELULAR 
DURANTE LA GASTRULACIÓN

La configuración de un embrión 
trilaminar, constituido como 
consecuencia del proceso de 
gastrulación, aún mantiene el aspecto 
morfológico bidimensional, ya que dos 
de sus ejes (longitudinal y transversal) 
siguen predominando llamativamente 
sobre su tercer eje, determinado por 
el grosor, extremadamente fino, del 

embrión, a pesar de tener ya tres 
láminas (Lopez-Sanchez et al., 2001).

Es a partir de esta fase cuando el 
embrión comienza a crecer para 
ir adquiriendo progresivamente 
su aspecto tridimensional. Para 
ello el embrión mostrará dos vías 
fundamentales de actuación: i) cada 
una de las tres capas se desarrollará 
para formar los órganos y aparatos 
que específicamente se diferenciarán 
a partir de cada una de ellas, y ii) el 
cuerpo embrionario se incurvará en 
sentido céfalo-caudal y lateral, para ir 
configurando el cuerpo embrionario 
tridimensional. Ambos procesos tienen 
lugar de forma concomitante, de tal 
modo que a la vez que se diferencian 
cada una de las capas embrionarias, el 
cuerpo embrionario se va plegando.

Cada una de las tres láminas embrionarias 
seguirá patrones de diferenciación y 
morfogénesis específicos para cada una 
de ellas (Figura 2). 

Aunque el desarrollo de cada capa 
dará lugar a distintos órganos, 
aparatos y sistemas, es de especial 
relevancia tener en cuenta que el 
desarrollo de cada capa es coincidente 
y concomitante en el tiempo con el 
desarrollo de las dos capas restantes. 
Las tres capas se van desarrollando 
simultáneamente. Además, durante 
el proceso morfogenético de cada 
una de ellas, existen importantes 
interacciones tisulares, celulares 
y moleculares entre los diferentes 
componentes de cada capa, y de los 
componentes de las tres capas entre 
sí, de tal modo que los procesos que 
ocurren en una determinada capa 
embrionaria repercuten en el desarrollo 
de las demás. Teniendo en cuenta 
estas características, plantearemos a 
continuación, de forma individual, el 
desarrollo de cada una de las tres capas 
(Lopez-Sanchez et al., 2005).

ECTODERMO

El ectodermo determina la capa más 
externa (superficial) del embrión (Figura 
2). Por ello, formará parte de las paredes 
que constituyen el espacio que rodea al 
embrión: el saco amniótico. En efecto, 
de los límites periféricos del ectodermo 

Figura 1D. La lámina ilustra el proceso de formación del nódulo de Hensen y la línea 
primitiva. Las imágenes superiores corresponden a microscopía electrónica de barrido. 

En el lado izquierdo una visión del nódulo de Hensen y la línea primitiva; a la derecha 
el embrión seccionado mostrando la constitución de las capas características. Las 
imágenes inferiores muestran a la izquierda una micrografía óptica de un embrión de 
ave en fase de gastrulación, ilustrado secuencialmente (del 1 al 5) en los esquemas de 
la imagen de la derecha.
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se diferencian un grupo de células, los 
amniocitos, que continuándose desde 
el ectodermo se disponen cerrando 
la cavidad, en cuyo interior queda 
coleccionado el líquido amniótico.

Las células ectodérmicas muestran a 
continuación dos zonas bien definidas: 
una banda longitudinal, central, desde 
el polo embrionario craneal hasta el 
polo caudal, el ectodermo neural, así 
denominado por contener las células que 
darán lugar a la formación del sistema 
nervioso, y el resto de la superficie 
ectodérmica, el ectodermo no-neural, 
que dará lugar fundamentalmente 
a la capa de células cutáneas más 
superficiales, la epidermis.

MESODERMO

Se trata de la capa que muestra 
los cambios morfogenéticos más 
llamativos, dando lugar a un gran 
número de órganos y aparatos.

Aunque todas las estructuras 
del mesodermo se desarrollarán 

simultáneamente en el tiempo, 
analizaremos en primer lugar el 
componente mesodérmico situado 
en el eje longitudinal del embrión: 
la notocorda. Originada a partir de 
la migración rostro-caudal de las 
células epiblásticas más craneales del 
embrión, la notocorda se extenderá 
a lo largo de todo el embrión, a 
excepción de la zona más rostral, 
donde se lo impide la presencia de 
la placa precordal. La notocorda 
tendrá un papel fundamental en los 
procesos de inducción neural, sobre 
la capa ectodérmica suprayacente. 
De este modo, el ectodermo neural 
es la región ectodérmica longitudinal 
que está en íntima relación con la 
posición longitudinal de la notocorda. 
Experimentos clásicos en embriones de 
pollo han puesto de manifiesto que la 
extirpación de la notocorda conduce 
a una ausencia de diferenciación del 
ectodermo neural; y viceversa, la 
implantación experimental de una 
segunda notocorda de un embrión 
donante induce la diferenciación de 
dos regiones ectodérmicas neurales. 

En el curso del desarrollo la notocorda 
se va fragmentando y regresando, de tal 
modo que en el organismo adulto sólo 
quedan unas pequeñas reminiscencias 
que constituyen el núcleo pulposo 
de los discos intervertebrales de la 
columna vertebral (que con frecuencia 
se desplazan de su localización habitual, 
ocasionando las hernias discales).

El segundo componente de esta 
capa, el mesodermo propiamente 
dicho, localizado a ambos lados de la 
notocorda, muestra un llamativo proceso 
morfogenético, basado en la división, 
de medial a lateral, en tres diferentes 
sectores: el mesodermo para-axial, en 
relación con la notocorda, el mesodermo 
intermedio y el mesodermo lateral.

El mesodermo para-axial se 
caracteriza por su división 
progresiva en sentido céfalo-caudal, 
estableciendo la presencia de pares 
de acúmulos celulares localizados 
a cada lado de la notocorda, de este 
modo se constituyen los pares de 
somites. Cuanto mayor es el número 
de pares de somites, más avanzado es 
el estadio de desarrollo embrionario, 
considerándose pues este dato como 
uno de los principales criterios para 
determinar la edad del embrión. 
Los somites están sometidos a 
la diferenciación de sus células, 
determinándose la presencia de tres 
líneas de diferenciación celular: 
dermotomo, esclerotomo y miotomo. 
El dermotomo es el componente de los 
somites que se relacionará íntimamente 
con el ectodermo (formador de la 
epidermis) y se diferenciará para 
dar lugar a la dermis de la piel. El 
esclerotomo dará lugar a la formación 
de estructuras cartilaginosas y óseas, 
fundamentalmente las costillas y 
las vértebras del raquis. El miotomo 
es el componente celular destinado 
a la formación de las estructuras 
musculares. Es de especial relevancia 
el dato biológico del desarrollo basado 
en que estos procesos tienen lugar en 
íntima relación con la notocorda, por 
ello la columna vertebral se inicia a 
nivel cervical y no a nivel craneal, ya 
que la notocorda no alcanza los niveles 
más rostrales, debido a la presencia 
de la placa precordal, anteriormente 
mencionada.
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Figura 2. Secuencia de dibujos ilustrando los cambios morfogenéticos característicos 
de cada una de las capas embrionarias, ilustrando también el proceso de flexión 
lateral que da lugar al cierre del cuerpo embrionario y adquisición progresiva de su 
característica tridimensional.
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El mesodermo intermedio también se 
denomina, globalmente, nefrotomo, 
ya que estos cordones longitudinales, 
a cada lado del embrión, estarán 
implicados fundamentalmente en el 
desarrollo de los riñones y sectores más 
proximales de las vías urinarias.

El tercer componente, el mesodermo 
lateral, se caracteriza por la formación 
de láminas celulares que rápidamente 
se dividen en dos capas, una superficial, 
en relación con el ectodermo, la hoja 
somatopleura del mesodermo lateral, 
y otra profunda, en relación con el 
endodermo, que constituye la hoja 
esplacnopleura del mesodermo lateral. 
Cada hoja de mesodermo lateral se 
fusionará con la del lado opuesto a nivel 
de la línea media del embrión, ya que 
éste se va plegando en sentido látero-
medial formando el cuerpo embrionario. 
De este modo se constituye la cavidad 
celómica, que en el organismo adulto 
determinará la formación de las serosas 
(pericárdica, pleural y peritoneal).

El mesodermo es un buen ejemplo de 
la especificación del destino durante el 
proceso de gastrulación (Lopez-Sanchez 
et al., 2009). Experimentos realizados 
por nuestro grupo, han puesto de 
manifiesto, mediante trasplantes de 
segmentos de la línea primitiva entre 
embriones de pollo y codorniz, que 
las células que migran a través de esta 
estructura adquieren sus compromisos 
de diferenciación en función del estadio 
del desarrollo. Células presomíticas de la 
línea primitiva pueden ser destinadas a 
otras localizaciones si son trasplantadas 
a segmentos de la línea primitiva que 
son prospectivos de otros órganos, por 
ejemplo el corazón (Figura 3).

ENDODERMO

Se trata de la capa embrionaria más 
profunda, en íntima relación con 
el saco vitelino. Es la que muestra 
los cambios morfogenéticos menos 
llamativos, adoptando una actitud 
aparentemente pasiva durante el 
desarrollo inicial, ya que se limita 
a seguir el proceso de incurvación 
embrionaria, dando lugar a la 
constitución del tubo endodérmico, que 
recorre el embrión longitudinalmente 
desde la boca primitiva (estomodeo) 

hasta el ano (membrana cloacal). Las 
células del endodermo constituirán 
fundamentalmente las estructuras 
del tubo digestivo, en referencia 
fundamentalmente a la mucosa 
digestiva (Figura 2E).

COMIENZO DE LA ORGANOGÉNESIS: 
SISTEMA NERVIOSO Y SISTEMA 
CARDIOVASCULAR.

Aunque todas las estructuras referidas 
presentan un desarrollo simultáneo 
a lo largo de las diferentes fases del 
desarrollo inicial referido, es evidente 
que algunos órganos y aparatos 
muestran indicios de diferenciación 
antes que otros. Es el caso del sistema 
nervioso y sistema cardiovascular.

SISTEMA NERVIOSO

Uno de los cambios morfogenéticos 
más precoces que pueden observarse a 
nivel del desarrollo es la diferenciación 
del ectodermo neural. Alrededor de la 
tercera semana de gestación se inicia 
el desarrollo del sistema nervioso. 
Este proceso inicial se denomina 
neurulación, que incluye la formación 
de la placa neural y los pliegues 
neurales, y su cierre para formar el 
tubo neural, aproximadamente hasta 
la cuarta semana del desarrollo (Figura 
2). La placa neural se constituye 
mediante un engrosamiento del 
ectodermo que se relaciona en 

principio con el nódulo de Hensen y 
posteriormente con el mesodermo 
axial, la notocorda, prolongándose en 
sentido cráneo-caudal (Garcia-Martinez 
et al., 1993). Posteriormente, la placa 
neural se invagina a lo largo de su eje 
longitudinal para formar el canal neural 
y seguidamente el surco neural, con 
los pliegues neurales a cada lado. Los 

Figura 3. Procedimiento experimental mediante el cual realizamos trasplantes de 
sectores de la línea primitiva. El trasplante de células presomíticas de la línea primitiva 
a zonas precardiacas da lugar a que las células presomíticas formen corazón, y 
expresen el gen específico VMHC1. Y viceversa, el trasplante de células precardiacas de 
la línea primitiva a zonas presomíticas da lugar a que las células precardiacas formen 
somites, y expresen el gen específico paraxis.

Figura 4. Visión craneal, desde el saco 
amniótico, mostrando la formación del 
tubo neural, desde la zona central del 
embrión hacia los polos cefálico y caudal 
del mismo.
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pliegues neurales se aproximan tanto 
que el surco neural llega a cerrarse 
progresivamente, constituyendo el tubo 
neural (Figura 2). Este proceso de cierre 
del tubo neural se inicia en la zona 
central del embrión, extendiéndose 
progresivamente hacia los extremos 
rostral y caudal, y cerrándose finalmente 
los orificios de los extremos, los 
neuroporos, craneal y caudal (Figura 4).

El tubo neural dará origen al sistema 
nervioso central: encéfalo y médula 
espinal (Garcia-Martinez et al., 1993). 
Asimismo, la luz del tubo neural, 
el conducto neural, formará las 
cavidades ventriculares y el conducto 
ependimario, respectivamente. De 
la región más dorsal del tubo neural 
se originan las células de la cresta 
neural que darán lugar a numerosos 
tipos celulares diferenciados: 1) 
las células neuronales y gliales de 
los sistemas nerviosos sensoriales, 
simpático y parasimpático; 2) las 
células productoras de adrenalina de la 
glándula suprarrenal; 3) las células de 
la epidermis que contienen pigmentos; 
4) muchos de los componentes de los 
tejidos conectivos y esqueléticos de la 
cabeza.

Cuando está finalizando el cierre del 
neuroporo rostral, el segmento de tubo 
neural más craneal (rostral al nivel del 
cuarto par de somites), tiene lugar el 
desarrollo del encéfalo. Inicialmente, 
este sector del tubo determina un 
proceso morfogenético caracterizado 
por la formación de las tres vesículas 
cerebrales primarias: prosencéfalo 
(cerebro anterior o rostral), mesencéfalo 
(cerebro medio) y rombencéfalo 
(cerebro caudal). Posteriormente el 
prosencéfalo se divide en dos vesículas, 
telencéfalo y diencéfalo, en tanto que el 
rombencéfalo se divide en metencéfalo 
y mielencéfalo, constituyéndose de este 
modo las cinco vesículas cerebrales 
secundarias (Figura 5).

Estructuralmente, la pared del tubo 
neural se compone de neuroepitelio 
cilíndrico pseudoestratificado, grueso, 
que evoluciona según se configure la 
estructura histológica. A nivel medular, 
los cuerpos o somas neuronales 
(sustancia gris) se localizarán en 
la zona central, zona ventricular, 

mientras que de modo gradual, la zona 
periférica, zona marginal, da origen a 
la sustancia blanca, a medida que sobre 
ella crecen las prolongaciones desde 
los somas neuronales de la médula 
espinal, encéfalo y ganglios raquídeos; 
sin embargo, a nivel encefálico, la 
sustancia gris adopta una disposición 
preferentemente superficial (corteza 
cerebral y cerebelosa) y la sustancia 
blanca una distribución más profunda.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema circulatorio es la primera 
unidad funcional en constituirse, 
siendo el corazón el primer órgano que 
comienza a funcionar (aproximadamente 
en la 3ª semana), para poder suministrar 
los requerimientos nutricionales y de 
oxígeno, que no pueden ser satisfechos 
por difusión cuando el embrión 
comienza a ser más complejo (Kirby, 
2007). Se desarrolla inicialmente 
como una estructura tubular sencilla, 
hasta constituir un órgano maduro, 
tetracameral, con un alto grado de 
complejidad (Gonzalez-Sanchez y Bader, 
1990; Harvey, 2002; Brand, 2003).

Desde el punto de vista experimental, 
hemos puesto de manifiesto (Garcia-
Martinez y Schoenwolf, 1993; 
Schoenwolf y Garcia-Martinez, 1995), 
en embriones de aves, que las células 
precardiacas son identificables, 
incluso antes de la gastrulación, a 
nivel de la mitad rostral del ectodermo 
(epiblasto), laterales a la línea primitiva 
e inmediatamente caudales al nódulo 
de Hensen (Figura 6). 

Al comienzo de la fase de gastrulación, 
las células precardiacas se dirigen 
hacia la línea media del embrión, 
se invaginan a través de zonas 
determinadas de la línea primitiva, 
situadas justo caudalmente al nódulo de 
Hensen, y migran rostrolateralmente en 
distribución bilateral, a ambos lados del 
nódulo de Hensen, hasta situarse a nivel 
de las áreas de mesodermo precardiaco, 
que van a contribuir a la formación 
del endocardio y del miocardio. Este 
proceso abarca en el embrión humano 
aproximadamente hasta el día 18 del 
desarrollo (Rawles, 1943; Rosenquist 
y DeHaan, 1966; Rosenquist, 1970). El 
mesodermo precardiaco establece una 
estrecha relación con el endodermo 
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Figura 5. Establecimiento de la fase característica de cinco vesículas para la constitución 
del sector encefálico a nivel del sistema nervioso central.
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anterior, que ha sido implicado en el 
proceso de diferenciación del corazón 
embrionario (Stalberg y DeHaan, 1969; 
Fishman y Chien, 1997; Franco et al., 
2002).

El mesodermo precardiaco aún 
indiferenciado, que se extiende a lo 
largo del eje antero-posterior a cada 
lado del embrión, sufre posteriormente 
un proceso de epitelialización y 
diferenciación que dará lugar a la 

formación de una estructura par, los 
tubos endocárdicos primitivos (Figura 
7), teniendo lugar en el día 20 del 
desarrollo humano (Schultheiss et al., 
1995). 

Debido al cierre de la placa neural y 
también a la elongación de las vesículas 
encefálicas, el sistema nervioso 
central crece y se expande sobre la 
región cardiogénica central y la futura 
cavidad pericárdica. En respuesta a 

este crecimiento del sistema nervioso 
y a la flexión cefalocaudal del 
embrión, y simultáneamente a estos 
eventos, los tubos endocárdicos son 
desplazados hacia la región cervical 
para posteriormente alcanzar su 
ubicación definitiva a nivel torácico. 
En este proceso los tubos se acercan 
y se fusionan en la línea media del 
embrión. La fusión comienza en el 
extremo cefálico de los tubos y se 
extiende en dirección caudal, de tal 
modo que se forma un tubo cardiaco 
único, denominado tubo cardiaco 
primitivo, con capacidad contráctil, 
y estructuralmente constituido por 
el endocardio, por la pared muscular 
o miocardio, y por el epicardio, que 
recubre el exterior del tubo.

En el curso del desarrollo el tubo 
cardiaco primitivo se incurva hacia 
la derecha y da lugar a la formación 
de una estructura denominada asa 
cardiaca, inicialmente con forma de 
“C”, y al progresar el plegamiento del 
cuerpo embrionario adquiere forma de 
“S” (Manasek et al., 1972; Lin y Taber, 
1994; Levin, 1997, 2005; Levin et al., 
1997; Manner, 2000; Voronov et al., 
2004; Ramasubramanian et al., 2006). 
Este desplazamiento del tubo cardiaco 
primitivo constituye una de las primeras 
señales de asimetría izquierda-derecha 
en el embrión (Figura 8).

Simultáneamente a la formación del asa 
cardiaca se produce la segmentación o 
regionalización del corazón embrionario 
(Larry et al., 1995), de tal forma que se 
constituyen y diferencian las distintas 
partes del corazón: seno venoso 
en el polo caudal, atrio o aurícula y 
ventrículo primitivos, y bulbus cordis, 
región tronco-conal, o polo arterial, 
en el extremo cefálico. La septación 
o tabicación consiste en un proceso 
basado en la formación del septum atrial 
y septum ventricular, necesarios para 
la separación de la doble circulación 
del corazón, así como la formación del 
aparato valvular, que se localizará en la 
región atrioventricular y tracto de salida 
cardiaco (Kramer, 1942; Kirby, 2007).

En el interior del sector atrial se forma 
inicialmente el septum primum y 
posteriormente el septum secundum. El 
septum primum, de aspecto falciforme, 

Figura 6. Embrión experimental sometido al marcaje de las células precardiacas de la 
línea primitiva con sustancias fluorescentes. La secuencia fotográfica pone de manifiesto 
la migración celular hacia el mesodermo precardiaco, detectadas posteriormente con 
anticuerpos frente a las células marcadas.

Figura 7. Secuencia que ilustra la formación de ambos tubos endocárdicos primitivos a 
partir del mesodermo precardiaco. Posteriormente se fusionan para constituir el tubo 
cardiaco primitivo, ventral a la primitiva faringe.
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desciende desde la pared superior de la 
aurícula primitiva, y sufre un proceso 
de perforación, formando el ostium 
primum, que será cerrado parcialmente 
por el desarrollo del septum secundum, 
a la derecha de éste. Permite el paso 
de sangre de la aurícula derecha a la 
izquierda, a través del foramen oval 
del septum secundum, que se cerrará 
totalmente en el nacimiento (Moorman 
y Christoffels, 2003).

El tabique o septum interventricular 
se forma por la organización de dos 
estructuras: la porción muscular y 
la porción membranosa. La porción 
muscular se origina de la capa 
miocárdica, en el ápice del ventrículo 
primitivo, permitiendo la presencia del 
foramen interventricular, comunicando 
ambos ventrículos (Escribano et 
al., 2006). La porción membranosa, 
responsable del cierre del foramen 
interventricular, se desarrolla a partir de 
las crestas tronco-conales, constituidas 
por células que migran desde la cresta 
neural, recubiertas de células de origen 
endocárdico (Akiyama et al., 2004).

En la división del tracto de salida 
cardiaco tiene lugar la separación de 
la arteria pulmonar y la aorta, por la 
presencia de las crestas troncoconales, 
que contribuirán además a la formación 
de las válvulas semilunares, aórtica y 
pulmonar.

SEÑALIZACIÓN CELULAR

En los últimos años se ha puesto de 
manifiesto el papel crucial que juegan 
los factores moleculares en el proceso 
de diferenciación y morfogénesis 
durante el desarrollo embrionario. 
Numerosos trabajos previos demuestran 
que la expresión específica de diferentes 

genes es responsable de la codificación 
y síntesis de proteínas con capacidad 
de señalizar y transmitir información 
entre células, constituyendo las bases 
de la diferenciación celular. Además, 
es bien conocido que un determinado 
gen puede actuar en diferentes fases 
del desarrollo, y en diferentes grupos 
celulares. Una coordinación precisa 
entre moléculas inductoras, moléculas 
represoras y mecanismos de control de 
ambas dan lugar al establecimiento de 
rutas de señalización responsables de 
un determinado proceso embrionario, 
alcanzándose recientemente un elevado 
conocimiento científico de las mismas.

Los mecanismos moleculares que 
actúan en el desarrollo están basados 
fundamentalmente en dos aspectos: 
i) en la regulación génica por factores 
de transcripción, que son genes que 
controlan la expresión de otros genes, 
y ii) mediante morfógenos y señales 
intercelulares, mecanismo basado en 
la comunicación de las células a través 
de un  receptor de la superficie celular 
y por la molécula (denominada ligando) 
que se une al mismo, permitiendo así a 
los receptores transmitir sus señales a 
procesos intracelulares.

El desarrollo del sistema nervioso 
constituye uno de los mejores ejemplos 
de la participación de la señalización 
molecular como base de la biología del 
desarrollo (Figura 9). 

Una primera evidencia viene 
determinada por la participación de los 
BMPs (Bone morphogenetic proteins, 
proteínas morfogenéticas de hueso). 
BMP4: La proteína morfogenética 
ósea está codificada por el gen Bmp4. 
En ausencia de actividad de Bmp4 el 
ectodermo dorsal forma tejido neural 
por defecto. Esta proteína es inhibida 
por los agentes Anti-BMP (noggina, 
folistatina y cordina) producidos 
por la notocorda. Este conjunto de 
interacciones moleculares hace que las 
células ectodérmicas situadas sobre la 
notocorda queden comprometidas para 
su transformación en tejido neural, en 
lo que sólo representa el primer paso en 
la formación del sistema nervioso.

Otx2, Gbx2 y Hox son un grupo de genes 
que regulan la distribución regional, la 
subdivisión del sistema nervioso central 
en regiones rostro-caudales. En el 
desarrollo de la región del prosencéfalo 
y la del mesencéfalo juegan un papel 
determinante la expresión del gen 
Otx2. En el romboencéfalo estarían 
implicados los genes Gbx2 y Hox. La 
regionalización del tubo neural es 
particularmente evidente en la región 
del cerebro posterior con los genes Hox, 
expresados en un patrón bien definido.

La expresión de diferentes genes 
durante el desarrollo del corazón 
(Olson y Srivastava, 2006; Piedra et 
al., 2002) ha sido una de las principales 
vías de conocimiento, a nivel molecular, 

Figura 8. Proceso morfogenético que caracteriza la formación del corazón tetracameral. 
Desde la fusión de ambos tubos endocárdicos primitivos se establece el tubo cardiaco 
primitivo, que se incurva y forma el asa cardiaca. Posteriormente se divide en sectores 
(A: atrial, V: ventricular) y finaliza adquiriendo la forma característica del corazón adulto.

Figura 9. Colección de embriones de nuestro laboratorio, tratados mediante técnicas de 
hibridación in situ, que ponen de manifiesto la expresión de diferentes genes específicos, 
característicos de la diferenciación de las estructuras del sistema nervioso.
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para la comprensión de los complejos 
acontecimientos que caracterizan 
los procesos de cardiogénesis y 
morfogénesis cardiaca (Figura 10). 

La primera manifestación de la 
diferenciación de células del mesodermo 
esplácnico hacia la formación de células 
cardiacas viene determinada por la 
expresión del factor de transcripción 
Nkx-2.5, como consecuencia de 
la inducción de miembros de las 
familias Fgf (Fibroblast growth factors, 
factores de crecimiento fibroblástico) 
y Bmp (Bone morphogenetic protein, 
proteínas morfogenéticas de hueso), 
que se expresan en el endodermo 
adyacente al mesodermo precardiaco, 
comprometiendo a las células de estas 
áreas en la vía de diferenciación de 
células cardiacas (Gitler et al., 2003).

En nuestro laboratorio (Lopez-Sanchez 
et al., 2002, 2004; Lopez-Sanchez y 
Garcia-Martinez, 2011) hemos puesto 
de manifiesto de forma experimental la 
relevancia de los factores de crecimiento 
en la inducción cardiaca. Mediante la 

aplicación de microesferas de heparina, 
cargadas con determinados factores 
de crecimiento, hemos demostrado la 
capacidad de inducción de células no 
precardiacas hacia la diferenciación en 

células específicas del corazón (Figura 
11).

Una de las fases fundamentales de la 
morfogénesis cardiaca viene definida 
por la formación del asa cardiaca, 
constituyendo la primera estructura 
asimétrica que aparece en el embrión. 

La base molecular inicial de esta 
diferencia izquierda-derecha vendría 
definida por la expresión de genes de 
asimetría controlados por Pitx2, y de los 
factores de transcripción cardiacos Nkx-
2.5, Mef2, eHand y dHand (Eisenberg y 
Bader, 1996; Hjalt et al., 2000; Linask 
et al., 2002; Dong et al., 2006). La 
primera indicación molecular del 
desarrollo asimétrico del tubo cardiaco 
es la expresión de eHand a nivel del lado 
izquierdo del tubo cardiaco, mientras 
que dHand se expresa principalmente 
en el primordio del ventrículo derecho, 
tal como se ha puesto de manifiesto en 
animales de experimentación (pollo y 
ratón), y la eliminación experimental 
de estos genes origina un bloqueo de la 
formación del asa. En la especie humana 
estarían implicados (Thomas et al., 
1998) los genes Hand1 (homólogo de 
eHand) y Hand2 (homólogo del dHand).

Recientemente han sido implicados 
como factores fundamentales en 

Figura 10. Colección de embriones de nuestro laboratorio, tratados mediante técnicas de 
hibridación in situ, que ponen de manifiesto la expresión de diferentes genes específicos, 
característicos de la diferenciación del corazón.

Figura 11. Embrión experimental sometido a la administración ectópica de FGF2 
mediante la aplicación de una microesfera impregnada (esquema). Nótese en la 
micrografía del embrión experimental la expresión del gen específico de corazón, 
AMHC1, a nivel del corazón y a nivel del tejido ectópico inducido por FGF2.
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el desarrollo los microRNAs. Son 
secuencias cortas de moléculas 
de RNA, de 20-24 nucleótidos de 
longitud, que actúan como reguladores 
postranscripcionales de la expresión 
de genes. Actuarían inhibiendo la 
traslación del mRNA y síntesis de la 
proteína, o degradando el mRNA. 
Regulan una gran variedad de funciones 
del proceso de desarrollo y fisiológicas, 
tales como diferenciación de células 
madre, neurogénesis, hematopoyesis, 
reacción inmune o metabolismo, y han 
sido asociados a diversas patologías: 
cáncer, enfermedades autoinmunes, 
inflamatorias y neurodegenerativas 
(Fazi y Nervi, 2008; Scalbert y Bril, 
2008; Sucharov et al., 2008; Thum et 
al., 2008; Cordes et al., 2010).

SIGNIFICADO BIOLÓGICO DE LA 
GASTRULACIÓN

La gastrulación no es un proceso 
exclusivo de vertebrados y todos los 
animales tienen en una u otra medida 
una fase del desarrollo en la cual las 
células originadas durante las divisiones 
rápidas y sincrónicas del proceso de 
segmentación (una traducción más 
exacta del inglés seria partición: 
cleavage) adquieren una serie de 
características que determinan el paso 
de estructuras más o menos esféricas a 
organismos con capas, regiones, órganos 
y células especializadas. Este cambio se 
debe principalmente a que las células, 
una vez que adquieren un tamaño crítico 
(mediante reducción del gran cigoto), 
comienzan un proceso de migración y 
especificación que logra la formación de 
los organismos tal y como los conocemos 
en su fase permanente o adulta.

Este establecimiento del plan del 
organismo tiene en común el ingreso 
de células superficiales (por ejemplo el 
epiblasto en vertebrados) a capas más 
profundas, mediante desplazamientos 
celulares de gran envergadura para el 
tamaño del embrión. Desde el erizo 
de mar a la ballena, esta migración 
de células se produce a través y a la 
vez está coordinada por regiones 
específicas del embrión que actúan 
como centros organizadores para que, 
según las células pasan por estas zonas, 
vayan asumiendo el destino final que 
tendrán en el organismo, no solamente 

la posición que habrán de ocupar, sino 
también el tipo de célula que originarán.

Así, el blastoporo en invertebrados, 
el labio dorsal en anfibios y la línea 
primitiva con el nódulo en su zona 
más anterior actúan como verdaderos 
controladores del proceso de migración 
y consiguen que según las células 
pasan por estos centros, adquieran 
una etiqueta muy definida para la 
construcción final del organismo de 
que se trate. A modo de comparación 
gráfica (y ya que se trata de un artículo 
de formación), es como si en un reloj 
de arena según pasan los granos entre 
un compartimento y otro adquiriesen 
la información suficiente para formar 
un verdadero castillo de arena en la 
parte inferior.

Esta remodelación y especificación 
a partir de células pluripotentes 
(el epiblasto) para conseguir una 
estructura similar al organismo 
definitivo, y que en la especie 
humana ocurre aproximadamente a 
las dos semanas de la fecundación, 
es considerada también por muchos 
investigadores (y establecido en 
algunas creencias como el judaísmo) 
como el comienzo real de un nuevo 
organismo (nuevo ser), ya que es 
cuando la singularidad propia y 
no retornable se origina gracias 
a los complejos mecanismos de la 
gastrulación, que pueden llegar a ser 
tan únicos como el propio genoma de 
cada individuo. Esta apreciación, y el 
comentario, puede quedar fuera del 
enfoque de este articulo, pero podría 
tener un gran significado ético, y por 
lo tanto legislativo, que pensamos 
debería ser conocido por todos los 
embriólogos clínicos.
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XVI MÁSTER DE BIOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN Y TÉCNICAS DE REPRODUCCIÓN HUMANA ASISTIDA 
(CURSO 2013-2014)

Preinscripción del 24 de junio al 10 de julio de 2013
http://www.uab.es/postgrau

http://www.dexeus.com/es_ES/profesionales-02-0.aspx

MÁSTER EN BIOLOGÍA Y TECNOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN DE MAMÍFEROS
Octubre 2013 - Septiembre 2014

http://www.um.es/web/veterinaria/contenido/estudios/masteres/bio-tecno-mamiferos

ESHRE CAMPUS SYMPOSIUM - INTRODUCING NEW TECHNIQUES INTO THE LAB
Barcelona, Spain
4-5 October 2013

info@eshre.eu
www.eshre.eu

MÁSTER UNIVERSITARIO EN MEDICINA Y GENÉTICA REPRODUCTIVAS
4 de Octubre de 2013 a  6 de Junio 2014

Universidad Miguel Hernández
http://biolreproduccion.umh.es
biologia.reproduccion@umh.es

ASRM 2013
69th Annual Meeting 
October 12-17, 2013

Boston, Massachusetts
http://asrm.org/IFFS-ASRM2013

ASEBIR 2013
VII Congreso Sevilla

Centro de Convenciones Gran Sevilla
20-22 Noviembre 2013

http://www.congresoasebir.es

ALPHA 2014
10th Biennial Conference

9 - 11 May 2014
Antalya - Turkey

alpha2014@figur.net

SEF 2014
XXX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Fertilidad

Barcelona, 29-31 Mayo 2014
http://sefbarcelona2014.com
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CLONACIÓN DE CÉLULAS SOMÁTICAS HUMANAS

SOBRE CONTARLE AL NIÑO SUS ORÍGENES  GENÉTICOS

El pasado 15 de mayo, la revista Cell 
publicó un avance on line de un estudio 
del equipo de Shoukhrat Mitalipov, de 
la Oregon Health & Science University, 
en el que se mostraba por primera vez la 
clonación de células somáticas humanas 
mediante la transferencia de núcleos a 
óvulos enucleados (la técnica con la que 
se consiguió en 1996 a la oveja Dolly), 
y la formación de blastocistos a partir 
de los cuales se desarrollaron cuatro 
líneas de células madre embrionarias 
que fueron capaces luego de originar 
diferentes tipos celulares. Este hallazgo 
fue logrado siguiendo los protocolos 
desarrollados en primates no humanos, 
con los que Mitalipov había conseguido 
ya estos resultados en macacos en 2007. 
En este estudio, lo lograron utilizando 
una línea celular de fibroblastos fetales 
humanos, y los resultados fueron 
luego replicados con una línea celular 
comercial de fibroblastos de piel de un 
síndrome de Leigh. Mitalipov afirma 
que su trabajo está orientado hacia la 
investigación en medicina regenerativa, 
con los objetivos fundamentales 
de desarrollar modelos in vitro de 
enfermedades, así como de conseguir 
la diferenciación de tejidos clonados de 
pacientes con enfermedades diversas, 
que luego podrían ser trasplantados al 

mismo paciente sin el riesgo de rechazo. 
Dice el investigador que, aunque a nivel 
mediático se relacione su investigación 
con la posibilidad de clonar a una 
persona, no tiene interés alguno en la 
clonación reproductiva de humanos, 
sino más bien en la generación de células 
madre embrionarias para combatir la 
enfermedad. Sin embargo, aún existe 
una gran brecha entre el desarrollo de 
blastocistos clónicos, como fuente de 
dichas células madre embrionarias, en 
lo que sería la clonación terapéutica, 
y la posibilidad de transferir estos 
blastocistos a un útero, en una 
clonación reproductiva, puesto que la 
capacidad de generar células madre 
embrionarias no guarda relación con 
la capacidad de estos blastocistos para 
generar un individuo completo. Como 
prueba de esta diferencia, el equipo 
de Mitalipov lleva desde 2007, cuando 
consiguió la clonación de células 
somáticas de macaco adulto, intentado 
la clonación reproductiva de un macaco, 
sin conseguirlo hasta la fecha. 

Destacamos que al hacerse público 
este hallazgo, el diario El País se puso 
en contacto con ASEBIR, a través 
de nuestro gabinete de prensa, y se 
encargó a Jorge Cuadros la atención a 

los medios. Después de la publicación 
del descubrimiento en internet el 
mismo 15 de mayo (http://sociedad.
elpais.com/sociedad/2013/05/15/
actualidad/1368628879_460568.html), 
diversos medios en España y América 
se hicieron eco de la noticia. En prensa 
escrita (http://www.elcolombiano.com/
bancoconocimiento/p/paso_gigante_
de_la_ciencia_hacia_la_clonacion_de_
organos_humanos/paso_gigante_de_
la_ciencia_hacia_la_clonacion_de_
organos_humanos.asp; http://sociedad.
elpais.com/sociedad/2013/05/16/
actualidad/1368729583_418888.html), 
radio (http://esradio.libertaddigital.
c o m / f o n o t e c a / 2 013 - 0 5 - 16 / l a s -
tres-novedades-se-abre-la-puer ta-
a-la-clonacion-terapeutica-58867.
html; Radio Inter; Radio Cadena 
Nacional FM de Colombia) y 
televisión (http://www.lasexta.com/
videos/completos-noticias1/2013-
m a y o - 16 - 2 013 0 516 0 0 0 2 0 . h t m l ; 
NTN 24 de Colombia, que emite para 
Latinoamérica y EEUU) citaron a “Jorge 
Cuadros, miembro de la Junta Directiva 
de la Asociación para el Estudio de la 
Biología de la Reproducción”, haciendo 
palpable la presencia de nuestra 
asociación como referencia a nivel 
social en asuntos científicos.

El Grupo de Interés de Psicología (GIP) 
de la Sociedad Española de Fertilidad 
ha hecho público un documento de 
consenso, aprobado por unanimidad, 
en relación con  la necesidad de ofrecer 
a las parejas información sobre las 
ventajas de revelarle al niño sus orígenes 
genéticos en la donación de gametos. 

Giuliana Baccino, coordinadora del GIP, 
nos ha comentado la importancia de 
haber alcanzado por primera vez este 
consenso, gracias al cual se aconseja a 
los profesionales de la psicología, cuyo 
trabajo está relacionado con las parejas 
que se someten a procedimientos de 
reproducción asistida, a hablar con 

sus pacientes sobre las ventajas de la 
revelación de sus orígenes a los niños 
procedentes de donación de gametos, 
respetando siempre las decisiones de 
cada padre y madre sobre si finalmente 
deciden contarlo o no. 
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Pipetas SUNLIGHT USA para ICSI en todas las  
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enriquecida con α y β Globulinas  

MATERIAL CONSUMIBLE  

Sistema S3 para la Vitrificación de Blastocistos Humanos: 
     - No contiene DMSO 
    - Glicerol y Etileno Glicol, como Crioprotectores. Global w/ Hepes, como medio base 
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Reference: Reed ML, Hamic A, Thompson DJ, Caperton CL (2009) Continuous uninterrupted single 
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Fertil Steril 92,1783-6 
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La revista ASEBIR es una publicación 
del ámbito de la Biología de la 
Reproducción abierta a considerar 
cuantos trabajos afines a esta área de 
conocimiento puedan adaptarse a uno 
de los siguientes apartados: Actualidad, 
Aula Joven y Debate. Además, la revista 
ASEBIR da cabida a las novedades en 
nuestro campo en las secciones de 
Agenda y Noticias.

La revista ASEBIR se publica 
semestralmente por lo que es 
indispensable que los escritos sean 
enviados: 

• Antes del 31 de Marzo para el primer 
número del año (Junio) 

• Antes del 30 de Septiembre para el 
segundo número del año (Diciembre). 

MANUSCRITOS: 

Todos los trabajos remitidos deberán 
ser inéditos y se mandaran por correo 
electrónico a la dirección asebir@
asebir.com. Será necesaria una copia 
del artículo en formato PDF y una copia 
en Word, así como un documento de 
presentación en el cual se solicite 
su valoración y se indique la sección 
donde se desea su publicación. En este 
documento se hará constar que el trabajo 
no ha sido publicado previamente y que 
todos los autores están de acuerdo 
en su contenido y ceden los derechos 
de su publicación a ASEBIR. Para la 
reproducción de material ya editado es 
necesaria la autorización expresa de los 
propietarios del copyright. El Comité 
Editorial considerará la publicación de 
artículos enviados en inglés.

Para artículos originales y temas de 
actualización se sugiere una extensión 
no superior a las trece hojas DINA4 a 30 
líneas, con no más de seis figuras y seis 
tablas.

Las figuras, imágenes y tablas se 
deberán incluir en el documento DOC y 
mandar a la secretaría en formato jpg.

En la primera página de todos los 
trabajos se indicará, en el siguiente 

orden: título en castellano; título en 
inglés; nombre y un apellido de cada uno 
de los autores y su centro de trabajo, y 
correo electrónico del primer autor. En la 
segunda página se incluirá un resumen y 
las palabras clave (ambos en castellano 
e inglés). Los autores se asegurarán 
de que las palabras clave, tanto en 
inglés como en español, se encuentren 
en los tesauros correspondientes del 
MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
mesh) y de la base de datos de BIREME 
(enlace “Consulta al DeCS” en http://
decs.bv s.br/E/homepagee.htm), 
respectivamente.

La estructura de los manuscritos 
preferentemente deberá organizarse en 
los apartados de Introducción, Material 
y Métodos, Resultados, Discusión, 
Agradecimientos, Referencias 
bibliográficas, Tablas y Gráficas. Las 
tablas se numerarán con números 
romanos y las figuras con números 
arábigos. Los pies de figura deberán 
estar listados en una hoja aparte y cada 
figura llevará escrita su numeración. 

Las citas bibliográficas deben ser 
directas, consignándose en el texto el 
nombre del autor o de los dos autores 
y el año (Ej.: Smith, 1993 o bien Smith 
and Michigan, 1997) y si son más de 
dos autores consignándose el primero 
seguido de “et al.,” (Ej.: Smith et al., 
1998). Para agrupar varias citas se 
encadenarán con “;” (Ej.: Smith and 
Michigan, 1997; Smith et al., 1998). 

Las referencias bibliográficas 
se presentarán en la sección 
correspondiente por orden alfabético 
siguiendo las normas del International 
Committee of Medical Journal Editors 
5th edition (dichas normas se pueden 
consultar en JAMA 1997; 277:927- 
934). Los nombres de las revistas se 
abreviarán de acuerdo con el estilo 
usado en el Index Medicus (que se 
puede consultar en la List of Journals 
Indexed que se incluye todos los años 
en el número de enero). A continuación 
se dan un ejemplo de formato de citas 
bibliográficas: 

A) Artículo de revista con menos 

de 6 autores: Lewis SE, Moohan JM, 
Thompson W. Effects of pentoxifylline on 
human sperm movility in normospermic 
individuals using computer-assisted 
analysis. Fertil Steril 1993; 59:418-423. 

B) Artículo de revista con más de 6 
autores: Marrama P, Baraghini GF, 
Carani C, Celani MF, Giovenco P, Grandi 
F, et al. Further studies on the effect 
of pentoxifylline on sperm count 
and sperm movility in patients with 
idiopathic oligoasthenozoospermia. 
Andrologia 1985; 17:612-616. 

C) Libro completo: Colson JH, Armour 
WJ. Spermatogénesis. 2º ed. Londres: 
Delmar Publishers; 1996. 

D) Capítulo de libro: Siracusa G, Felici 
M, Salustri A. Meiotic maturation of 
the mammalian oocyte. En: Ach RH, 
Balmaceda JP, Johnston I, editors. 
Gamete Physiology. 2º ed. New York: 
Raven Press; 1990. p. 129-144. 

E) Comunicación a congreso: Bengston 
S, Solheim. Hatching assisted. XXII 
Meeting of European Society of Human 
Reproduction and Embriology; 1997 
Jun20-23; Roma, Italia. p. 1561-2. 

Para la sección de debate se aceptarán 
textos (de no más de dos hojas DINA4 
a 30 líneas, incluidas un máximo de 
cinco citas bibliográficas y dos figuras si 
las hubiere), que reflejen la opinión de 
los diferentes firmantes sobre el tema 
de discusión que se propondrá en el 
número de la revista anterior. 

Para las secciones de agenda y noticias 
se aceptarán escritos que informen de 
congresos u otros eventos relacionados 
con la Biología de la Reproducción o la 
actividad asociativa de ASEBIR, siempre 
que identifiquen de manera clara los 
organizadores de los mismos. 

INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES. NORMAS DE PUBLICACIÓN 
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