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RESUMEN

Introduccion: la fecundacién no es un evento que surja en un solo momento,
es un proceso largo en el tiempo y molecularmente complejo.

Objetivo: describir las caracteristicas morfolégicas de los gametos y las bases
moleculares de la fecundacion humana.

Método: Se realizd una revision bibliografica de las bases de datos MEDLINE,
Clinical key, Lilasc y PubMed. Se tomaron articulos originales y de revisién de
revistas médicas de altos indices de citacién publicados durante los Ultimos 5
anos, asi como, libros de la materia y listas de referencia.

Desarrollo: La fecundacion parte del proceso de gametogénesis con la fusion
del espermatozoide y el ovocito, en ella intervienen los cambios en la
constitucién plasmatica del espermatozoide, la accién del Ca’®* extracelular,
elevacion del AMPc, disminucion del pH intracelular, proteinas con actividad
catalitica hialuronidasa, proteinas espermaticas y glucoproteinas de la zona
pellcida.

Conclusiones: el conocimiento actualizado de las caracteristicas morfoldgicas
de los gametos y de las bases moleculares de la fecundacién permitan al
profesional de la salud trazar estrategias para prevenir trastornos de la
fecundacion y elevar la calidad del tratamiento en parejas con trastornos de la
fertilidad.

Palabras claves: gametogénesis fecundacion, capacitacion, reaccion acrosémica

MORFOVIRTUAL 2020

INTRODUCCION
La vida es un complejo proceso que transcurre desde la fecundacion hasta la
muerte, es un conjunto de actividades que caracteriza a los seres organicos en
un espacio de tiempo y representa una forma especial muy complicada de
movimiento de la materia, que surge como propiedad nueva en una
determinada etapa del desarrollo general de la misma.

Durante casi toda la historia de la humanidad, el hombre tuvo un
desconocimiento total de como era el proceso de reproduccion sexual. Esto
pasd porque entre la relacién sexual y el nacimiento pasaban una serie de
eventos responsables del embarazo. La mayoria de los pueblos primitivos
asociaban la relacion sexual con la gestaciéon y el nacimiento, pero desconocian
el mecanismo del proceso. Aristoteles creia que la reproduccién se ocasionaba
por un coagulo de sangre menstrual presente en el Utero que era animado por
un principio estimulante presente en el semen. Esta idea (teoria vitalista)
perduré hasta 1650, cuando W. Harvey, tras numerosas observaciones en
animales, concluyé que no era un coagulo sino el évulo el que era vitalizado
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por el fluido seminal, el aura seminalis.

Renier de Graaf, identifico erroneamente el foliculo con el évulo en 1694.A la
teoria vitalista se opuso la teoria preformista (ovulista o espermatista), que
defendia que el nifio/a ya estaba preformado en el o6vulo o en el
espermatozoide (el homunculo), sélo tenia que crecer, pero no formarse. (?

Anton Van Leeuwenhoek en 1677 observd su semen y descubrié los
espermatozoides, a los que denomind animalculos. Fueron los primeros ojos
humanos que vieron espermatozoides. Sus observaciones y trabajos los envio
a la Royal Society of London y hasta la década de 1870 no se reconocieron
como células reproductivas. Franz Von Leydig en 1850 describié las células
intersticiales del testiculo que llevan su nombre. Son las células que sintetizan
testosterona, hormona que transforma al nifio en hombre por sus multiples
acciones a nivel de pene, vesiculas seminales, préstata, voz, livido y sistema
piloso.

Gregorio Mendel descubrié la herencia mendeliana y Enrico Sertoli en 1878
describidé la espermatogénesis, demostrd que las espermatides se transforman
en espermatozoides y en 1886 en un trabajo sobre el testiculo demostré que
habia division celular en las espermatogonias y espermatocitos. Pero fue
Weismann quien argumentdé en 1890, que la meiosis ha de constar de dos
divisiones, una de ellas reduccional, que justifique la herencia biparental y
mantenga constante el nimero de cromosomas. ®

Montgomery Jr. en 1900 descubrié que durante la meiosis los cromosomas se
aparean y Bateson introdujo entre 1902 y 1906 los términos alelo,
homocigotico, heterocigético y genético. Janssens publico en 1909 figuras de
entrecruzamiento entre pares de cromosomas homaélogos: quiasmas. Thomas
Hunt Morgan, entre los afios 1910 y 1916 estudié un gen especifico asociado al
cromosoma XY que se heredaba segun el sexo, Avery, McCarthy y Mac Leod en
1944 establecieron que el ADN es el material genético y Watson y Crick
describieron en1953 el modelo de doble hélice del ADN iniciando la genética
molecular.

A la luz de la genética y la biologia molecular se ha podido comprender cada
vez mejor el proceso de la fecundacidon. Una cuestién importante sobre la
génesis de un ser humano es que la fecundacién no es un evento que surja en
un solo momento, sino es un proceso largo en el tiempo y molecularmente
complejo. La biologia de la reproduccidon y la biologia del desarrollo han
utilizado muchas herramientas de biologia celular, genética y biologia
molecular para poder comprender mejor la fecundacién humana. ©

Objetivo: describir las caracteristicas morfoldgicas de los gametos y las bases
moleculares de la fecundacion humana.

METODO
Para la realizacién de esta revision bibliografica se examinaron las fuentes
de informacién disponibles en la Biblioteca Virtual de Salud de Infomed,
Clinical Key, Lilacs, entre otras. La estrategia de busqueda utilizada se baso
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en trabajos originales, articulos de revisién, monografias, guias de practica
clinica y libros de texto en espanol e inglés. Los términos o descriptores
utilizados fueron "fecundacion", "meiosis", '"capacitacion de los
espermatozoides", "reaccidén acrosdmica del espermatozoide", "fusién évulo-
espermatozoide", "zona pellcida"

DESARROLLO

La gametogénesis (formaciéon de los gametos) es el proceso a través del cual
se forman y desarrollan las células germinativas (sexuales) especializadas
denominadas gametos (ovocitos o espermatozoides). Dicho proceso, en el que
participan los cromosomas y el citoplasma de los gametos, prepara a estas
células sexuales para la fecundacién. Durante la gametogénesis el nUmero de
cromosomas se reduce hasta la mitad y se modifica la forma de las células. Los
gametos son células sexuales altamente especializadas. Cada una de estas
células contiene un nimero de cromosomas que es la mitad (niumero haploide)
del existente en las células somaticas (corporales). El nUmero de cromosomas
se reduce durante la meiosis, un tipo especial de divisién celular que ocurre
durante la gametogénesis.

La meiosis es la divisidon celular que permite la reproduccién sexual.
Comprende dos divisiones sucesivas: una primera division meidtica, que es
una division reduccional, ya que de una célula madre diploide (2n) se obtienen
dos células hijas haploides (n); y una segunda division meidtica, que es una
division ecuacional, ya que las células hijas tienen el mismo numero de
cromosomas que la célula madre (como la divisién mitética). Asi, de dos
células n de la primera division meidtica se obtiene cuatro células n. Igual que
en la mitosis, antes de la primera divisién meidtica hay un periodo de interfase
en el que se duplica el ADN. Sin embargo, en la interfase de la segunda
divisién meidtica no hay duplicacién del ADN.

EL ovocito constituye la célula sexual femenina apta para la fecundacion,
morfoldgicamente se caracterizan por ser de gran volumen, con abundante
citoplasma rodeado de la membrana plasmatica, la cual a su vez se encuentra
rodeada la zona pellcida y la corona radiada, y su nucleo contiene la mitad del
numero de cromosomas. ¥

La especie humana muestra una gran heterogeneidad y polimorfismo respecto
a la morfologia espermatica, tanto en un mismo eyaculado como entre
individuos. ® Por lo que el criterio de espermatozoides morfoldgicamente
normales se encuentra en constante revisién, teniendo en cuenta las
alteraciones que desde el punto de vista de calidad espermatica se han
obtenido de estudios clinicos realizados en determinadas poblaciones. /)

Este hecho conllevd a un proceso de descripcion de los espermatozoides
morfoldgicamente normales largo y complejo, que incorpord sucesivamente
varios métodos recomendados por diferentes autores, hasta la publicacidon de
la primera edicién del “*Manual de laboratorio para el examen y procesamiento
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del semen humano” de la OMS en 1980, donde por primera vez se intenta
homogeneizar esta metodologia a nivel mundial. Es por ello que, en la ultima
versién del citado manual de la OMS ©® se estandariza la metodologia para la
evaluacion de la morfologia espermatica Morfologia (porcentaje de
espermatozoides con forma normal): 30% o mas formas normales o 14% o
mas, adoptandose plenamente los criterios del grupo de Tygerberg.

- La cabeza debe ser lisa, de contornos regulares y de forma ovalada. Debe
existir un acrosoma bien definido que ocupe 40 - 70% del area de la cabeza.
La region acrosdmica no debe contener vacuolas grandes o no mas de dos
vacuolas pequefias que no deben ocupar mas del 20% de la cabeza. La regién
post-acrosdmica no debe contener ninguna vacuola.

- La pieza intermedia debe ser esbelta, regular y de aproximadamente 1,5
veces la longitud de la cabeza. El eje mayor de la pieza intermedia debe estar
alineado con el eje mayor de la cabeza. - El citoplasma residual es considerado
una anomalia solo cuando estd en exceso (mas de un tercio del tamafo de la
cabeza).

- La pieza principal debe tener un calibre uniforme a todo su largo, debe ser
mas delgada que la pieza intermedia y su longitud es aproximadamente diez
veces la longitud de la cabeza. Puede estar doblada sobre si misma, siempre
gue no sea a un angulo agudo que indique ruptura del flagelo.

La fecundacién podria ser definida como el proceso que culmina en la union de
un nucleo espermatico con el nucleo del dvulo, dentro del citoplasma activado
del ovulo, ocurre en el tercio externo de la tuba uterina y permite la
perpetuacién de la especie y consta de tres fases fundamentales: penetracion
de la corona radiada, penetracion de la zona pelicida y fusién de las
membranas celulares del espermatozoide y el ovocito. ® Previo a la
fecundacidon los espermatozoides tienen que sufrir dos procesos importantes
denominados capacitacién espermatica y reaccidon acrosémica.

La etapa principal de maduracidon del esperma se conoce como capacitacion,
consiste en modificaciones fisioldgicas y bioquimicas que le permiten al
espermatozoide adquirir la habilidad para interactuar con el o6vulo. Este
proceso, requisito previo para la fecundacidn, comienza después dela
eliminacion de los factores estabilizadores adquiridos por los espermatozoides
en el plasma seminal, se desarrolla a lo largo del tracto reproductor femenino y
se considera completo cuando son capaces de responder a los ligandos de la
zona pellcida (ZP) sometiéndose a la reaccidn del acrosoma. (19

Las principales moléculas que regulan la capacitacion son Ca2+, HCO3- y
CaM(calmodulina). En la senalizacion de este proceso es evidente |la
participacion del Ca2+, que influye en la capacidad, motilidad e hiperactivacién
del esperma Ademds de desencadenar los comportamientos necesarios para

que los espermatozoides asciendan por el tracto femenino y fecunden el
ovulo. El cation divalente ejerce sus efectos a través de la CaM y otras
proteinas de union a Ca2+ que sufren cambios conformacionales. Este
incremento de Ca2+ intraespérmico estimulala ATPasa dependiente de
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Ca2+ vy la adenililciclasa, enzimas claves participes en la cascada de
sefializacion. El esperma contiene altos niveles de CaM en la cabeza y flagelo,
acorde con su papel en la capacitacion y la induccién de la reaccién
acrosémica. 1V

Los cambios en la movilidad espermatica (hiperactividad) estdan dados por:
aumento en el movimiento y flexién del flagelo, gran amplitud del
desplazamiento lateral de la cabeza y una trayectoria curva y tortuosa que
generan la fuerza requerida para la penetracion de la capa de células de la
granulosa y la insercién inicial del espermatozoide con el ovocito. (*?) Para
inducirla se requiere Ca++ extracelular, elevacion intracelular de AMPc y
disminucién del pH intracelular. La hiperactivacién del flagelo se debe al Ca®*
que se une a proteinas fijadoras en el brazo externo de la dineina (en la parte
interna del flagelo) induciendo el movimiento asimétrico. ** Este Ca®*
proviene de diferentes vias) Reservas intracelulares mediada por los receptores
de inositol 1,4,5 trifosfato (IP3), Mitocondrial, el que ingresa por sistemas de
transporte Na*/H* y Na*/Ca?*. (!9
Los factores descapacitantes son moléculas que se originan en las secreciones
testiculares, epididimarias y seminales y que funcionan protegiendo a los
espermatozoides durante su periodo de almacenamiento en la regiéon caudal
del epididimo, estabilizando el acrosoma o inhibiendo la unién con la zona
pelicida (ZP) del ovocito, por lo que es importante su remocion antes de la
fecundacion, pues se ha sugerido que estos factores actuan bloqueando a los
receptores o grupos electrostaticos localizados en la membrana. Asi los
factores descapacitantes, son susceptibles de enmascarar los sitios de la union
de receptores idnicos o de activacién celular. >

Los espermatozoides capacitados que alcanzan la porcién ampular deben
contactar con las células del cumulo oophferus que rodea el ovocito.
Inicialmente se propuso que el CO, formado por las células de la granulosa y
una matriz de acido hialurénico podia ser atravesado gracias a la motilidad
espermatica y a la presencia de la proteina pH_20. Posteriormente se
demostro la existencia de la proteina H y al 15 con actividad hialuronidasa que
permitiria la penetracion a través del CO, mediante la digestién de la matriz de
acido hialurénico. ¢

Una vez superada las células del CO, el espermatozoide reacciona con el
ovocito ocurriendo una serie de etapas:
% Penetracion de la corona radiada: De los 200 a 300 millones de
espermatozoides depositados en el tracto genital femenino, solo 300 o
500 llegan al sitio de fecundacion, pero solo el espermatozoide
capacitado pasa la corona radiada. (1®)

% Penetracién de la zona peliacida: es una matriz extracelular
transparente, que rodea al ovocito, constituye una capa homogénea
gue separa al oolema de la region interna de las células foliculares, la
corona radiada. Las prolongaciones celulares de estas células
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atraviesan la zona pellcida, y forman con la membrana plasmatica del
ovocito los puentes celulares (gap juctions). ‘7

La misma tiene un grosor aproximado de 15-20 pm; con estructura amorfa,
con un aspecto de entramado fibrilar, estas fibras o filamentos estan formados
por las diferentes glicoproteinas; mediante microscopia de luz polarizada se
distinguen por su morfologia tres capas: una zona interna donde los filamentos
se orientan radialmente, una zona externa donde los filamentos se orientan
tangencialmente y una zona intermedia que exhibe un cierto desorden. La
superficie externa de la ZP presenta una apariencia de “queso suizo” mientras
que la superficie interna muestra una apariencia regular y rugosa La zona
pelicida a su vez esta formada por filamentos compuestos de dimeros de
glicoproteinas denominadas de forma genérica ZP1 (200 mil PM), la ZP2 (120
mil PM), ZP3 (83 mil PM), siendo la ZP1 la de menor movilidad y la ZP3 la de
mayor movilidad; habiéndose descrito recientemente la ZP4 la que
gametogénesis tiene un extremo N-terminal con una secuencia sefial, un

dominio celular a ZP muy conservado y un dominio transmembrana C-terminal.
(18)

La unién del espermatozoide a la zona pellicida es mediada por una molécula
(galactosil Tranferasa) en la superficie de la cabeza del espermatozoide que
une al oligosacarido de unién O de ZP3 a una proteina Tirosina quinasa. ¥
Una vez localizada la unién, ocurre en el espermatozoide la reaccidon
acrosdmica que es un evento exocitico, que involucra generalmente la fusién y
fenestracion de la membrana plasmatica con la membrana acrosomal externa
del segmento principal del acrosoma. Con posterioridad a la reaccion del
segmento principal del acrosoma, el segmento ecuatorial puede reaccionar. 2%

Este proceso se puede producir durante el contacto del espermatozoide con la
matriz extracelular del ovocito o con la zona pellcida y desencadena una serie
de eventos como: liberacion de las enzimas acrosomales que favorecen el paso
a través de la zona pellcida, exposicion de la membrana acrosomal interna con
el nuevo dominio de membrana en la superficie celular, adquisicién en el caso
de la reaccién del segmento principal del acrosoma de la capacidad fusogénica
de la membrana plasmatica sobre el segmento ecuatorial del espermatozoide.
29 Sblo la membrana plasmatica de espermatozoides que han experimentado
la reaccién acrosémica es capaz de fusionarse con la membrana plasmatica del
ovocito que al completarse provoca la liberacion de enzimas (acrosina una
proteasa tripsina dependiente y la neurominidasa) que causan lisis de la zona
pellcida. @9

Hay requerimientos idnicos especificos para la promocion y soporte tanto de la
capacitacion como de la reaccion acrosdmica. Algunos de estos compuestos
son:

- Calcio: este ion es necesario para la capacitacion, la hiperactivacion y la
reaccion acrosdmica. Se ha observado que la serotonina, que en otros
sistemas celulares se asocia a un aumento de la permeabilidad para el Ca?*, es
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capaz de estimular la reaccién del acrosoma junto a la presencia de
calmodulina en la cabeza del espermatozoide. %

-Durante la capacitacién hay modulacién de los iones potasio, sodio y cloruro.
Se ha demostrado que el cinc: podria jugar un rol importante en la
desestabilizacion de la membrana plasmatica durante la capacitaciéon y que el
bicarbonato regula la actividad de la adenilatociclasa y el metabolismo de
AMPc, necesarios para la fosforilacién de tirosinas de las proteinas durante la
capacitacion. 2

En la secuencia de activacién para la capacitacion y reaccidn acrosomal el
complejo heteromérico es incapaz de activar la adenilatociclasa, al unirse el
ligando hormona-receptor, libera el GDP, sustituido por GTP formandose el
intermediario activo. La subunidad alfa fija el GTP, separandose de beta y
gamma, activando la adenilatociclasa, la cual genera AMPc, “este a su vez,
activa las proteinas cinasas. La PG es GTPasa de accidn lenta, el GTP pegado a
alfa provoca la extincién progresiva de la sefial transmitida por el ligando. La
estimulacién depende del intercambio de GDP por GTP en la proteina G
activada y de la velocidad de hidrolisis del GTP. ‘??) La transduccién funciona
como un circuito de amplificacion de la sefial desde que el ligando se une al
receptor. La sefial se amplia conforme se activan mas proteinas G, generando
a su vez mas AMPc. Finalmente, cada proteina cinasa activada, fosforila mas
proteinas, lo cual es el paso final del mecanismo de activacidon. Muchos de los
efectos del AMPc en células eucariontes es a través de la activacion de
proteinas quinasas de dos subunidades, una reguladora unida al AMPc y otra
catalitica. En ausencia del AMPc el complejo es inactivo, al unirse este se
separa el complejo y se activa la actividad enzimatica. ?

% Unidén y fusién del espermatozoide a la membrana celular del évulo.
Formacién del huevo o cigoto.

Sélo un espermatozoide llega a fusionarse con la membrana del ovocito. Dos
mecanismos aseguran esto: una rapida despolarizacién de la membrana
plasmatica del ovocito, la cual es causada por la fusién del primer espermatozoide;
este mecanismo es temporal y la poliespermia que impide la entrada de otros
espermatocito dado por los cambios de la membrana plasmatica y de la estructura
y composicion de la zona pellcida, después de la fusion, el espermatozoide entero
es desenvainado de la cabeza y las microvellosidades son absorbidas. Varias
proteinas de superficie del espermatozoide con actividad catalitica (galactosil
ltransferasa, proteasas y glucosidasas) o de lecitinas, reconocen y se unen de
manera especifica a componentes glicoproteicos de la zona Peltcida. (23

Las proteinas espermaticas que participan en este proceso presentan
homologia con las desintegrinas, una familia de moléculas conocidas como
ADAM entre las que se destacan la proteina 1 secretora rica en cisteina
CRISPI1, fertilina a ADAM1, fertilina B ADAM2 y ciristetina ADAM3, ademas
existe una familia de proteinas tipo inmunoglobulinas denominadas Izum que
son necesarias para que se produzca la fusion. En el ovocito las proteinas que
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se consideran implicadas son denominadas integrinas (aBl) vy
tetraspaninasCD9. ?3)

Tudela comenta que investigadores de Suecia recientemente descubrieron un
receptor de membrana del ovocito denominado “Juno” que interactia con la
correspondiente proteina de membrana del espermatozoide “Izumo” al modo
de una llave en su cerradura, de tal manera que después de la interaccién de
“Juno” e “Izumo”, el receptor “Juno” se desprende del ovolema en una rdpida
reaccidn orientada a impedir la entrada de otro aspirante para fecundarlo. ¥

Cuando el espermatozoide penetra en el ovocito este responde de tres
maneras diferentes):

La reaccién cortical del ovocito es un mecanismo que permite que un solo
espermatozoide una su pronucleo con el ovocito, ocurriendo en éste
despolarizacién de membrana e incremento de pH intracelular. En los
humanos, el espermatozoide induce una corriente hacia fuera en la membrana
citoplasmatica del ovocito, por la activacién de los canales del potasio; aqui
interviene el calcio. ©®® Cuando el espermatozoide se fusiona con la membrana
plasmatica del ovocito, se activa la via del inositol fosfolipido. En su momento
causa el incremento citosdlico de calcio. Este incremento del calcio activa una
reaccidon cortical inicial, en la cual los granulos corticales liberan su contenido
por exocitosis. El aumento de calcio intracelular previene la poliespermia y
activa el metabolismo del ovocito. **

Reanudacion de la segunda division meidtica: inmediatamente después del
ingreso del espermatozoide el ovocito completa su segunda divisién meiotica.
Una de las células hija no recibe casi citoplasma y se denomina segundo
cuerpo polar, la otra célula hija es el ovocito definitivo. Sus cromosomas 22
mas X se disponen en un nucleo vesiculado denominado prontcleo femenino.

La activacién metabdlica del huevo: los 6vulos son células metabdlicamente
quiescentes. La union del espermatozoide y el 6vulo inicia una cascada de
eventos que transforman esta célula quiescente en una metabdlicamente muy
activa, dinamica, animada: el cigoto. Un mecanismo para esta elevacién de las
concentraciones de calcio podria ser la entrada de calcio extracelular, luego de
la interaccion entre integrinas del évulo con ligandos para estas proteinas, en
la membrana del esperma, como la fertilina, involucrandose otras moléculas,
como P-selectina, receptores Fc y moléculas CD por parte del évulo, asi como
algunas otras especificas por parte del espermatozoide. El esperma entra al
ovulo con un nucleo altamente condensado, inactivo, una vez que estd muy
proximo al pronucleo femenino el nucleo del espermatozoide se hincha y forma
el prondcleo masculino.

Ambos prontcleos se ponen en contacto y se mezclan los cromosomas. (2%)

Siguiendo la migracién y unién de los pronucleos, el centrosoma se duplica y
separa para llegar a ser los dos polos del primer huso mitético. El ADN va a la
replicacion durante la interface, y una nueva cascada de eventos que regulan
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el ciclo celular lleva a la iniciacién de la primera divisién y el desarrollo
temprano. Al completarse la meiosis II del dvulo que permanecié en estado de
diploteno, también se expulsa el segundo cuerpo polar. En esta etapa ocurre la
integraciéon genodmica, es decir, la mezcla de cromosomas paternos vy
maternos. (2

Los resultados principales de la fecundacion son:

Restablecimiento del niumero diploide de cromosomas, la mitad proveniente del
padre y la otra mitad proveniente de la madre. Por tanto, el cigoto contiene una
combinacién de cromosomas distinta a la de los progenitores Determinacién del
sexo del nuevo individuo. Un espermatozoide portador del cromosoma X produce
un embrién femenino (XX) y un espermatozoide portador del cromosoma Y, un
embridn masculino(XY). Por tanto, el sexo cromosdmico del individuo se decide en
la fecundacion.

Inicio de la segmentacion. El ovocito suele degenerar 24 horas después de la
ovulacion cuando no se fecunda.

CONCLUSIONES

Las bases moleculares de la fecundacion humana parten del proceso de la
gametogénesis con la formacion de espermatozoides vy ovocitos
morfoldgicamente aptos para la fecundacion. La fecundacién no es un evento
que surja en un solo momento, es un proceso largo en el tiempo vy
molecularmente complejo, es el fendmeno mediante el cual se produce la
fusion en el tercio externo de la tuba uterina de los gametos sexuales
masculino y femenino para dar lugar al huevo o cigoto .En ella intervienen los
cambios en la constituciéon plasmatica del espermatozoide, la accién del Ca®*
extracelular, elevacién intracelular del AMPc, disminuciéon del pH intracelular,
proteinas con actividad hialuronidasa, proteinas espermaticas y glucoproteinas
de la zona pellcida. El conocimiento actualizado de las caracteristicas
morfoldgicas de los gametos y de las bases moleculares de la fecundacién
permitan al profesional de la salud trazar estrategias para prevenir trastornos
de la fecundacién y elevar la calidad del tratamiento en parejas con trastornos
de la fertilidad.
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