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0.- INTRODUCCION: LA GENETICA EN LA
MEDICINA ACTUAL

LaMedicinadel siglo XXI no puede ser entendida
sin considerar las aportaciones de la Genética moder-
na, cuyos avances espectaculares —como el descifra-
miento del Genoma Humano— estan desvelando nue-
VOs conocimientos en relacion con la etiologia,
fisiopatologia, diagndstico y, en algunos casos, trata-
miento, de muchas enfermedades. De la mano de la
ingenieria genética, la biologia molecular, y las po-
tentes herramientas en gendmicay protedmica, asisti-
mos hoy dia a un prodigioso cambio en la Sanidad:
los avances son constantes y muy rapidos, y tienen
implicaciones inmediatas en el manejo de los pacien-
tes y familias afectados y/o portadores de enfermeda-
des genéticas. Incluso los diversos medios de comu-
nicacion de nuestro pais (prensa, radio y television y
por supuesto el Diario Médico) no son gjenos a €llo,
y cualquiera puede seguir casi todos los dias €l descu-
brimiento de tal o cual gen y sus posibles aplicacio-
nes a las mas diversas enfermedades.

Sin embargo, la mayoria de las Facultades de
Medicina en Espafia no han sabido todavia subirse a
carro de estos avances genéticos y ni tan siquiera for-
man a los futuros médicos en los aspectos mas basi-
cos de la Genética. En algunos sitios existen asigna-
turas de Genéticay Citogenética, pero s6lo en
primero 0 segundo de Medicina'y con muy poca rela-
cion con laclinica, de tal forma que, afios més tarde,
el futuro especialista no puede relacionar esos cono-
cimientos con su préacticaclinicadiaria.

Es por ello que, cuando me propusieron este Taller
de Genética, acepté gustosa. Incluir este Taller en un
Congreso de la SEF es algo que honra a los
Presidentes de la SEF y del Comité organizador, alos
que, desde estas lineas, les agradezco esta invitacion.
A lo largo de mis casi 30 afios de trabajo en Genética
Clinica he sido testigo de como la Genética haido in-
vadiendo todas |as especialidades de la Medicina, pe-
ro lo que nunca olvidaré, es que mi andadura empezé
precisamente en un Servicio de Ginecologiay
Obstetricia —el Clinico de Barcelona—, y en un pro-
grama, que el Doctor Albert Fortuny creé y llamo
“Citogenética aplicada a la Reproduccién”, nombre
muy similar al taller que ahoraimparto. Es por lo tan-
to un gran placer y un honor parami el desarrollarlo.

Poner por escrito este Taller no es tarea facil.
Porque se me ocurre que hay que explicar todo lo que
he escrito en el indice, pero eso seria como escribir
un libro completo de Genética. Una ponencia en cam-
bio acostumbra a ser de actualidad: el ponente tiene

que versar y escribir sobre lo Ultimo en su campo o
sobre su trabajo propio. Pero, si escribo aqui sobre o
ultimo en Genética de la Reproduccion, no podria en-
tonces explicar los fundamentos mas basicos de la
Genética, pilar necesario e imprescindible en este
Taller, para poder sentar las bases por lo menos, de
una pequefia y cuando menos clara formacion en ge-
nética, que es lo que aqui me gustaria darles.

Tomen por lo tanto el indicey estas lineas solo co-
Mo una guia para seguirme en el Taller. Pero ademas,
lo que me ha parecido importante también, es que
puedan Ustedes tener esos libros y revisiones que yo
no tengo sitio para resumir agui. Existen en este mo-
mento excelentes libros sencillos de Genética para el
clinico, y numerosas revisiones y paginas Web en las
que se puede consultar de una forma féacil. Todas es-
tas herramientas las encontraran en la Bibliografia
gue les adjunto y que espero les sea Util.

1.- PRINCIPIOSBASICOS

La gran sorpresa del desciframiento del Genoma
Humano ha sido el saber que s6lo tenemos unos
22.000-24.000 genes en esos 3.000 millones de pares
de bases que constituyen el ADN o molécula funda-
mental de la herencia. La mayoria del ADN, el 95-
99%, no tiene genes y se considera por ello “ADN
basura’. Los genes estan dispersos en el ADN y se
distribuyen en 23 pares de cromosomas, 22 de ellos
Ilamados autosomas, comunes para hombres y muje-
res, y un par de cromosomas sexuales. Para cada gen
autosémico existen dos copias, una de procedencia
materna y otra de procedencia paterna, |lamadas ale-
los:. el alelo paterno y el alelo materno. Lo mismo pa-
sa en la mujer con el cromosoma X. Ambos alelos se
separan a su vez en la gametogénesis, proceso biol 6-
gico fundamental para entender toda la Genética de la
Reproduccion Humana. Recordaremos en el Taller
que los cromosomas se separan por medio de la meio-
sis, division celular doble en la que se produce el
“crossing-over” o intercambio de crématidas, meca-
nismo importante para entender la segregacion de los
genes de una generacion ala siguiente.

Un gen es un fragmento de ADN que codifica una
proteina. Este era uno de los dogmas de la Genética
hasta hace poco, pero hoy dia sabemos que el 50% de
los genes tienen lo que llamamos mecanismos de
“splicing” alternativos, de tal forma que, aunque solo
tengamos unos 24.000 genes, existen unas 100.000
proteinas. Para entender 1o que es €l “splicing”, revi-
saremos la estructura de 1os genes, constituidos por
exones e intrones, estos Ultimos siendo los fragmen-
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tos que se eliminan por ese mecanismo para producir
el ARN o segunda molécula de |la herencia, interme-
diariaentre el ADN y las proteinas. Cada gen contie-
ne por lo tanto informacion variada para ejercer una
funcién determinada y especifica en diferentes proce-
sos, como €l desarrollo estructural y morfol6gico del
organismo, €l control de la funcion celular, la activi-
dad enzimética, la regulacién de diversas vias meta-
bdlicas, etc. Pero hay también otros genes que no co-
difican proteinas, sino que dan directamente
moléculas de ARN funcionales por si mismas como
reguladoras de otros genes.

Para estudiar los genes y los cromosomas, la
Genética tiene dos partes bien diferenciadas que son
la Citogenéticay la Genética Molecular. Ambas cons-
tituyen dos ramas de la Genética, siendo sus |aborato-
rios y tecnologia muy diferentes, aunque hoy dia
existe el nexo de union que es la llamada Citoge-
nética molecular.

La Citogenética es €l estudio de los cromosomas,
para el que se requiere que las células del tejido que
sea estén en mitosis (0 meiosis) y por lo tanto haya
un cultivo celular. El cariotipo o mapa conjunto de
todos los cromosomas se analiza por medio de ban-
das, técnica que tiene como limite de resolucion unas
2-10 megabases (millones de pares de bases) segiin se
utilicen técnicas convencionales o de alta resolucion.

Para la Genética molecular no se necesitan células
vivas. se puede extraer ADN de cualquier tipo de cé-
lula nucleada, viva o no, hasta de especimenes guar-
dados durante afios. Pero para analizar el ADN, el
problema que se tiene que solventar es la tremenda
longitud del mismo, del cual como hemos dicho s6lo
un porcentaje muy peguefio es codificante y por ello,
desde el principio fue evidente que sblo se podria ha-
cer estudiandolo por fragmentos. El primer paso se
dio gracias al descubrimiento, a principios de los
afios 70, de unos enzimas que actuaban como “tije-
ras’ cortando el ADN: las endonucleasas de restric-
cion, cuyos fragmentos resultantes se pueden estudiar
por medio de sondas, descubriéndose una técnica fun-
damental todavia en uso: El Southern Blot. Quince
afnos mas tarde lleg6 la técnica que “revoluciond” los
estudios genéticos, la PCR o amplificacion en cadena
de la Polimerasa, gracias al descubrimiento de otro
enzima: la Taq polimerasa, que permite amplificar
“In vitro” fragmentos muy concretos. Estas dos fami-
lias de enzimas son auténticas herramientas en la
Genética molecular, como lo son también las sondas,
las técnicas de electroforesis, etc., gracias alas cuales
es posible hoy dia realizar cualquier andlisis molecu-
lar. En este taller abordaremos de una forma muy re-
sumida todo ello, suficiente como para poder enten-

der otras técnicas como las del Diagnostico preim-
plantacional.

El desarrollo de las técnicas de Citogenética mole-
cular como la hibridacién in situ fluorescente (FISH)
permite hoy dia detectar reordenamientos cromoso-
micos intermedios entre |o detectable con la resolu-
cion del andlisis citogenético de alta resolucion y con
las técnicas moleculares. De una forma general, se
usa el FISH cuando una Unica secuencia de un gen o
un grupo de genes se conoce y la enfermedad en
cuestion es el resultado de la pérdida o ganancia de
esta region. Esta secuencia Unica, conocida como re-
gion critica marcada con fluorescencia se utiliza co-
mo sonda. Si laregion critica esté presente, la sonda
fluorescente hibridara, es decir se unird con ellay se-
ra visible cuando se examine con un microscopio de
fluorescencia.

2.- ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Las anomalias cromosdmicas son una de las cau-
sas importantes de la produccion de anomalias congé-
nitas y de infertilidad y/o subfertilidad. La incidencia
es muy variable en las series existentes pues depen-
den de la seleccion de pacientes que se haga, y de las
técnicas de laboratorio utilizadas. Clasicamente se di-
viden en anomalias numéricas (las que alteran €l nu-
mero de cromosomas), anomalias estructurales como
deleciones, traslocaciones, duplicaciones, etc., y los
mosaicos que son aquellas anomalias que se encuen-
tran en una parte de las células.

La mayoria de las anomalias cromosémicas numé-
ricas producen una alteracion tal del fenotipo que son
incompatibles con la vida. Se sabe que en el 12-15%
de los abortos espontaneos existe una anomalia nu-
méricay se estima que las anomalias cromosdmicas
en general son responsables del 50% de las pérdidas
del primer trimestre pero solo del 5% de las pérdidas
fetales después de las 28 semanas de embarazo. De
todas ellas, el 95% son numéricas y una de las més
frecuentes es la monosomia X o Sindrome de Turner.
Entre los casos que llegan a nacer y son responsables
de infertilidad también nos encontramos con casos de
S. de Turner, y ademés otras anomalias de los cromo-
somas sexuales como el Sindrome de Klinefelter
(XXY), latriple X (XXX) que produce menopausia
precoz y todas las demés variantes y mosaicos.

Las anomalias estructurales son menos frecuentes
gue las numéricas encontrandose en un 0,9% de las
concepciones reconocibles. Hay que tenerlas muy
presentes en lainfertilidad masculina pues el 4-5% de
los hombres con un espermiograma alterado puede te-
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ner una anomalia estructural. Entre las anomalias es-
tructurales que producen infertilidad y/o fallos repro-
ductivos estan los isocromosomas (como |os de bra-
zos cortos y largos del cromosoma X), las
microdeleciones del Y, las inversiones, las trasloca-
ciones Robertsonianas y las reciprocas como las
X/autosoma entre otras. Todas ellas son detectables
en citogenética convencional o por medio de FISH
paralas méas pequefias.

Las anomalias cromosémicas que no implican ni
una discapacidad intelectual grave ni una esterilidad
absoluta son transmisibles, por lo que hay que estu-
diar el riesgo de transmision y su prevencion en cada
caso. El Consejo Genético es la forma de abordar
adecuadamente esa medicina —hunca mejor dicho in-
dividualizada— en estos casos, pues cada anomalia es-
tructural es préacticamente Unicay las opciones para
la pareja son variadas: Diagnostico prenatal por am-
niocentesis, por biopsia de vellosidades coriales,
diagnostico preimplantacional, donacion de gametos,
etc. Cada caso ha de ser objeto de una muy precisa
valoracion pues, con los avances de la genética no
existen grandes barreras técnicas, pero las opciones a
escoger dependeran del equipo que se tenga, de las
disponibilidades econémicas y técnicas, de los condi-
cionantes sociales, culturales, econémicos y religio-
sos de la pareja, etc.

De la misma forma es importante el Consejo
Genético para el Diagnostico prenatal de las anomali-
as numéricas, en donde hoy dia se compite por hacer
un diagndstico cada vez mas répido, teniendo en
cuenta las posibilidades que nos ofrecen tanto las téc-
nicas de FISH como la QF-PCR. Estas técnicas no
tienen una fiabilidad tan completa como el cariotipo,
pero es importante recordar que a final, ninguna téc-
nica es la garantia total y absoluta de un nifio sano: El
diagndstico preimplantacional no diagnosticara los
mosaicos; el estudio cromosdmico en biopsia de co-
rion también puede dejar de lado los mosaicos; € ca-
riotipo en liquido amniético aunque siga siendo la
técnica citogenética mas fiable tiene los inconvenien-
tes de la gestacion mas avanzada, etc. Todo ello habra
gue discutirlo con la pareja 'y decidir en consecuencia
la técnica de eleccidn en cada caso.

3.- ENFERMEDADES MENDELIANAS:

Entendemos por enfermedad mendeliana aquella
gue esta originada por mutaciones en un sélo gen.
Como los avances en Genética han acelerado la iden-
tificaciéon de nuevos genes, ha aumentado enorme-
mente nuestro conocimiento acerca de la asociacion

entre mutaciones (variantes genéticas del ADN que
alteran la funcion del gen) y enfermedad. Las muta-
ciones pueden ser de muy diversos tipos, siendo las
mas frecuentes pequefias deleciones o pérdidas de al-
guna base, o cambios de una base por otra que llevan
aun cambio de un aminoacido por otro.

Las enfermedades cuyos genes responsables estan
en los autosomas reciben el nombre de autosomicas.
Si la sola presencia de una mutacion en un alelo pro-
duce la enfermedad, decimos que existe una transmi-
sién dominante, y la enfermedad sera autosomica do-
minante (AD). Si se necesitan dos mutaciones en
cada alelo respectivo hablamos de enfermedades re-
cesivas (AR). Las enfermedades AD son en general
menos graves y por lo tanto nos encontraremos con
individuos que desearan procrear y que solicitaran
prevencion. En el caso de las AR, los que solicitan
normalmente un método reproductivo adecuado para
prevenir la enfermedad son |os portadores sanos,
diagnosticados a partir de algun individuo afectado
en lafamilia

L as enfermedades cuyos genes se encuentran en el
cromosoma X se llaman ligadas al X (X-L). La ma-
yoria son recesivas pero existen algunas dominantes
entre las que se encuentra una de las mas frecuentes:
El Sindrome X Fragil (SXF).

Para cualquier enfermedad mendeliana, el diag-
naéstico preciso de la mutacién implicada es el ele-
mento clave para el pacientey su familia. Pero no so-
lo es importante el diagnostico, sino también su
correctainterpretacion, y el conocimiento de cada en-
fermedad genética. Por €jemplo, tomando como mo-
delo el SXF, hoy dia sabemos que es una enfermedad
dominante, lo que quiere decir que hay mujeres afec-
tadas y que por ello, un diagnéstico preimplantacio-
nal con implantacién de fetos femeninos —como algu-
nos preconizan— no se debe realizar. Pero ademas,
hay otro estadio en el SXF llamado de “premutacién”
en el que las mujeres son normales de inteligencia pe-
ro portadoras y, curiosamente, algunas pueden pre-
sentar POF y menopausia precoz. En estas, la estimu-
lacién ovarica puede responder mal, pero no en todas
las portadoras. Nuevamente, la consulta de Consejo
Genético sera donde, a partir del arbol, de la historia
clinica, de la interpretacion del diagndstico molecu-
lar, se precisara la mejor estrategia para abordar tanto
el diagndstico como su prevencion posterior, el estu-
dio de los riesgos de recurrenciay €l manejo integral
delafamilia

Otro ejemplo de que un mismo gen puede produ-
cir dos tipos de enfermedades, se da en la fibrosis
quistica del pancreas (gen CFTR). Ademas de la cl&
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sica enfermedad, producida en recesividad, algunos
varones portadores en heterocigosidad (un solo alelo
mutado) pueden presentar ausencia congénita bilate-
ral de los vasos deferentes, de tal forma que este gen
es €l responsable del 1% de lainfertilidad masculina.

La mayor sorpresa que nos esta deparando por lo
tanto el Genoma Humano es que un gen puede tener
diversas funciones. Si ya hemos dicho que el “spli-
cing” diferencial puede hacer que se produzca una
proteina u otra, otro gran descubrimiento ha sido que
el desarrollo de muchos procesos biol 6gicos no solo
esta determinado por los genes, sino también por fac-
tores epigenéticos, siendo la metilacion uno de los
mas relevantes. La metilacion es una modificacion
quimica de los nucledtidos que constituyen el ADN,
gue conduce a la activacion/inactivacion de un alelo
preferencial con respecto a su homologo, dependien-
do de su origen paterno o materno. Esto es lo que se
denomina impronta genética o “imprinting”.
Alteraciones en dicho proceso dan lugar al desarrollo
de diferentes sindromes bien conocidos hoy dia, y se
sospecha que pueden estar en el origen de diversas
anomalias que se producen tras técnicas de reproduc-
cion asistidacomo el ICSI.

El complejo conocimiento que se tiene en la ac-
tualidad sobre las causas de las enfermedades genéti-
cas y de la reproduccion humana, hace imprescindi-
ble que los pacientes se sientan seguros, asesorados
adecuadamente por profesionales con una solida for-
macién en Genética. Por gjemplo, sélo en el campo
de la reproduccién sabemos ya que unos 10 genes ac-
tdan en dominancia (AD), produciendo anomalias en
€l desarrollo y/o funcién gonadal, alguno incluso con
efecto de “imprinting” y otros que también pueden
ser recesivos. Hay otros 20 genes mas conocidos AR,
algunos actuando a veces en dominanciay, en el cro-
mosoma Y, hay genes importantes en la diferencia-
cion sexual, cuyas mutaciones estan en el origen de
situaciones de intersexo como el gen SRY, asi como
el DAX1 en el cromosoma X. Otros genes también
implicados en desdérdenes gonadales son el DAZ,
RBMY, y USP9Y en el cromosoma Y y, en el cromo-
soma X ademéas del gen del SXF ya mencionado (el
FMR1) tenemos genes como el ATRX y el AR. Y es
gue, dad a complejidad de la funcion reproductora,
numerosos genes han de estar implicados, muchos de
ellos todavia no conocidos o menos estudiados: 1os
genes de las hormonas esteroideas, 10s genes que ac-
tdan en el hipotalamo; genes de la pituitaria, los que
actlian directamente sobre la génada, etc. Podremosiir
viendo en el taller algunos de ellos un poco mas en
profundidad, si interesa a los participantes.

4.- ULTIMAS REFLEXIONES

No quisiera terminar solo con esa lista de genes,
cada uno de ellos poco frecuente en si mismo, sino
también con aquellos de los mencionados que, en es-
tado de heterocigosidad, es decir de portadores, son
frecuentes en nuestra poblacion. Se trata en concreto
del gen FMRL1 del Sindrome X Fragil y del gen de la
fibrosis quistica. En estos momentos en que las técni-
cas de reproduccion asistida se multiplican, que la
oferta de diagndstico preimplantacional es cada vez
mas amplia, y que se requieren cada vez mas donan-
tes, es importante que éstos estén bien chequeados
genéticamente en funcién de la finalidad para la que
van a ser utilizados. Y, caso de encontrar anomalias
genéticas en ellos, deberédn ser tratados como un pa
ciente mas, recibiendo una consulta de Consejo
Genético adecuada para su posterior futuro reproduc-
tor.

Aconsgjo finalmente las * Recomendaciones sobre
temas de ética en Obstetricia'y Ginecologia hechas
por el Comité para los Aspectos Eticos de la
Reproduccion Humana y Salud de la mujer de la Fl-
GO”, en todo aquello que se refiere ala necesidad de
soporte psicolégico y de asesoramiento genético en
todos aquellos casos de pacientes en los que haya
anomalias genéticas. El avance de la Genética en
Medicina esta siendo tan espectacular, que debe ir en
paralelo al desarrollo de los aspectos profesionales,
éticos, legales y sociales que aseguren la accesibili-
dad, seguridad y equidad en |os procedimientos y
prestaciones genéticas y en la reproduccion. Espero
gue con este taller pueda contribuir un poco mas a
elevar los conocimientos sobre estos temas y su apli-
cacion que, a buen seguro redundara en el buen hacer
de las técnicas reproductivas y por ende, del futuro de
la sociedad en general.
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Actualidad de la lapar oscopia diagnéstica en el estudio de la pareja estéril

Dr. Alberto Ascenzo Palacio

En los Ultimos afios el estudio y tratamiento de la
pareja con problemas de esterilidad ha evolucionado
en forma notable y esto se ve especialmente por la
mayor edad de las pacientes que acuden ala consulta
especializada y ala mejora de los resultados obteni-
dos por las técnicas de reproduccion asistida (TRA),
esto a hecho que muchas parejas sean sometidas a
técnicas de reproduccion asistida sin haber completa-
do su estudio diagnostico o que acudan al especialis-
ta directamente en busca de estas técnicas.

El tipico estudio de la pareja estéril que incluye
espermatograma, prueba post coital, histerosal pingo-
grafia, biopsia de endometrio y laparoscopia diagnos-
tica ha sido muy discutido y criticado (1), fundamen-
talmente porque algunas pruebas clésicas han
demostrado poca utilidad y escaso valor pronostico
(2, 3).

Algunos autores desechan el termino laparoscopia
diagnostica, pero en reproduccion esta vigente, sobre
todo cuando encontramos una histerosal pingografia
anormal, esterilidad de causa desconocida, 0 sospe-
cha de endometriosis. Los defensores de |a laparos-
copia diagnostica afirman que este procedimiento tie-
ne un papel esencial en el tratamiento de la
esterilidad porque ademéas de que nos permite evaluar
el estado de las trompas uterinas, identificar la endo-
metriosis y ubicar adherencias pélvicas para luego
dependiendo de estos resultados se pueda convertir
en operatoria para solucionar estas alteraciones (4,5).
Basandonos en estos conceptos veremos la importan-
cia de la laparoscopia diagnostica en |os problemas
de fertilidad.

La patologia tubarica representa un porcentaje
muy importante en los problemas de fertilidad, |a
cual se estima tiene una prevalecia en aumento (6).
En el Per( la encontramos presente entre el 36.4% al
54.3%(7,8).

El valor predictivo de un examen es el producto
de la prevalencia de la enfermedad en una poblacion
especifica. En general, entre mas diseminada este la
enfermedad, mayor es la sensibilidad y especificidad
de la herramienta de diagnostico; una mayor preva-
lencia de enfermedad tubarica claramente soporta la
laparoscopia (9). Sin embargo su uso sera controver-
sial en aquellas pacientes de bajo riesgo para enfer-
medad tubarica.

La histerosal pingografia es utilizada como exa-
men bésico en los estudios de fertilidad, cuando esta
se realiza en forma correcta nos proporciona impor-
tante informacion respecto a la permeabilidad de las
trompas, el calibre que estas presentan, las caracteris-
ticas del endosalpinx. Ademas de las caracteristicas
de la cavidad uterinay cervix. Incluso un radioélogo
con experiencia en este tipo de interpretaciones nos
puede informar con respecto a posibles adherencias
pélvicas. Sin duda, si los resultados de |a histerosal-
pingografia son anormales o sospechosos, el estudio
laparoscopico esta indicado. La discusion es se debe
efectuar una laparoscopia cuando |a histerosal pingo-
grafiaes normal y en que momento la debemos hacer.

Opsahl y cols. (10) estudiaron retrospectivamente
756 pacientes estériles a las que se le habia practica-
do histerosalpingografia y laparoscopia diagnostica.
De las 327 pacientes con histerosal pingografia diag-
nosticada como normal, 316 tenian permeabilidad tu-
barica, pero 155 de estas tenian evidencia de enfer-
medad pélvica. De las que presentaban enfermedad
leve 50.9% tenian endometriosis y 40.5% presenta-
ban adherencias pélvicas.

Cuando los resultados de |a histerosal pingografia
fueron sospechosos el 53.9% presentaba patologia
pélvica de moderada a severa.

Si el resultado de |a histerosal pingografia resulto
anormal el 93.5% de las pacientes presentaron altera-
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ciones pélvicas y de estas el 81.7% era enfermedad
pélvica de moderada a severa.

El-Yahia (11) describi6 |os resultados | aparoscopi-
cos en 130 pacientes con histerosal pingografia nor-
mal, la laparoscopia diagnostica se efectud al finali-
zar €l estudio diagnostico de la pargja estéril. En este
estudio retrospectivo solo el 42.3% presento una pel-
vis catalogada como normal.

Nosotros encontramos en un trabajo presentado
por Vergara (8) en 200 pacientes estériles, con estu-
dio de fertilidad que incluia histerosal pingografia,
histerosonografia y laparoscopia diagnostica, 116
consideradas normales a |a histerosal pingografia teni-
an permeabilidad tubarica conservada a |la laparosco-
pia pero 62 de ellas tenian evidencia de enfermedad
pélvica.

La concordancia entre la permeabilidad tubarica
documentada a través de estudios no invasivosy la
laparoscopia, no justifica su uso de rutina, solamente
para confirmar la permeabilidad tubarica. Pero esta
totalmente justificada en histerosal pingografias anor-
males, sospecha de endometriosis o de adherencias
pélvicas.

Cuando una mujer estéril con histerosal pingogra-
fianormal presenta a la laparoscopia enfermedad pél -
vica, habitualmente son adherencias pélvicas, agluti-
nacion de fimbrias o endometriosis.

En las mujeres estériles con histerosal pingografia
normal se ha encontrado una alta incidencia de adhe-
rencias pélvicas a la laparoscopia, Swart y cols. (12)
en un meta andlisis en el cual comparaban los resulta-
dos de trece estudios, en relacion con adherencias pe-
ritubaricas encontraron que la histerosal pingografia
es un pobre predictor de adherencias.

Las salpingolisis, ovariolisis y salpingoovariolisis
son procedimientos quirdrgicos habituales que se lle-
van acabo al trasformar una laparoscopia diagnostica
en quirudrgica cuando encontramos adherencias,
Gomel (13) publico un estudio en 92 pacientes a las
gue se les efectud salpingoovariolisis por |aparosco-
pia, el 62% de las pacientes presento gestacion in-
trauterinay el 5.4% un embarazo ectopico. Estudios
posteriores, diferentes autores, (14, 15, 16) dan simi-
lares resultados empleando técnicas diferentes ( tije-
ras, electro cauterio o laser CO.,.

La aglutinacién de las fimbrias interfiere en la
captacion del ovulo por la trompa, la enfermedad in-
flamatoria pélvica es la causa mas frecuente de la
presencia de esta patologia, la solucion endoscopica
de esta alteracion tubarica es la fimbrioplastia que se
define como lalisis de adherencias en las fimbrias o
la dilatacion de la fimosis fimbrica. Las tasas de ges-
tacion en las fimbrioplastias por laparoscopia esta en-

tre 35%-39.6% segun diversos autores (8, 14, 16) con
embarazos ectopicos entre 9.7% y12.3%, esta dlta ta-
sa de ectopicos es debido a que la enfermedad infla-
matoria pélvica compromete en la mayoria de los ca-
sos todo el endosal pinx.

En las endometriosis existen estudios controlados
y randomizados, en los cuales se compara €l trata-
miento quirdrgico laparoscopico, ablacién de los fo-
cos endometriosicos y liberacion de adherencias con
tratamiento expectante (17, 18).

El trabajo de Marcoux y cols. estudia 341 mujeres
estériles entre 20 y 29 afios con endometriosis mini-
may leve, un grupo de ellas fue tratado con ablacién
laparoscopica y a otras se les indico tratamiento ex-
pectante, fueron estudiadas por 36 semanas. Los re-
sultados demostraron que de 172 pacientes con abla
cion laparoscopica 50 gestaron (30.7%), comparado
con 29 embarazos de las 169 pacientes con tratamien-
to expectante (17.7%).

El estudio de Parazzini con 96 pacientes estériles
con endometriosis minimay leve, fueron separadas al
azar a 51 se les practico ablacion laparoscopicay a
45 solamente laparoscopia diagnostica, fueron estu-
diadas por 52 semanas. De las 51 pacientes a las que
se les practico la ablacion de los focos endometriosi-
cos 12 gestaron (24%) y del grupo con tratamiento
expectante 13 concibieron (29%).

En los estadios severos de la endometriosis su in-
fluencia negativa sobre la fertilidad podria ser expli-
cada por el dafio ocurrido en la motilidad tubarica y
por las ateraciones anatémicas que dificultan la cap-
tacion del ovulo.

Costoya y cols. (19) hacen un andlisis retrospecti-
vo del tratamiento quirdrgico de la endometriosis en
relacion con la esterilidad, comparando los diferentes
estadios de la enfermedad, la edad de la paciente, la
influencia de factores de esterilidad agregados y las
terapias de hiper estimulacién ovérica controlada con
0 sin inseminacion intrauterina.

Se estudiaron 291 pacientes, 198 con endometrio-
sis estadio minimo y leve y 93 con estadio moderado
y severo.

La primera conclusion al analizar €l grupo con ci-
rugia laparoscopica exclusiva es que la probabilidad
de concepcion acumulada alos 6 — 12 — 18 y 24 me-
ses no dependi6 de la gravedad de la enfermedad.
Esto significa que el estadio de la endometriosis de
acuerdo a la clasificacion AFS revisada de 1985 (20)
es buena para la clasificacion de la enfermedad y su
control posterior pero no tiene valor prondstico, en
cuanto ala probabilidad de embarazo.

El concepto de la influencia de la edad en la cali-
dad ovocitaria es un hecho plenamente aceptado, pero
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en el estudio chileno no se encontré diferencias en re-
lacion a la gestacion entre el grupo de mujeres mayo-
res de 35 afios y las menores de 35 afios.

Finalmente en el andlisis de las 248 pacientes tra-
tadas con cirugia laparoscopica, agrupadas en esta-
dios minimo y leve y moderado y severo y que se dis-
tribuyeron en forma similar en dos sub grupos, uno
sin tratamiento asociado y otro tratado con hiperesti-
mulacion ovérica controlada mas inseminacion in-
trauterina o solamente con hiperestimulacion ovéarica
controlada no encontrandose diferencias en las posi-
bilidades de concepcion, asi como tampoco en cuanto
a las medias del tiempo transcurrido entre la laparos-
copiay €l embarazo.

En general podriamos concluir que la laparoscopia
diagnostica tiene gran utilidad en los casos de una
hi sterosal pingografia anormal, sospecha de endome-
triosis o de adherencias pélvicas. Igualmente en los
casos de una esterilidad de origen desconocido.

Cuando ya se ha decidido una técnica de repro-
duccion asistida de alta complejidad no es justificable
una laparoscopia.
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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino y metabdlico, de probable origen
genético, pero influenciado por factores ambientales. El SOP afecta aproximadamente al 6% en las
mujeres en edad reproductiva. Los criterios para el diagnostico del SOP incluyen anovulacién, hipe-
randrogenismo y poliquistosis ovarica. La etiologia del SOP es desconocida, pero se encuentran alte-
raciones neuroendocrinas, caracterizadas por disfuncién gonadotroépica, y anormalidades metabdli-
cas, determinadas por resistencia a la insulina. El tratamiento del SOP debe ser integral, teniendo en
cuenta las alteraciones metabdlicas y los motivos especificos de consulta de la paciente. El pronosti-
co para lafertilidad y para el control de los sintomas es favorable en la mayoria de |as pacientes con
SOP; sin embargo, deben tener seguimiento a largo plazo para evitar en lo posible el desarrollo de
enfermedades metabdlicas cronicas.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico. Hiperandrogenismo. Hirsutismo.
Resistenciaalainsulina.

Summary

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an endocrine and metabolic disorder, probably of genetic ori-
gin but affected by environmental factors. PCOS affects approximately 6% of women at reproductive
age. The criteria for PCOS diagnosis include anovulation, hyperandrogenism and polycystic ovaries.
The etiology of PCOSis unknown, but there are neuroendocrine alterations, characterized by gona-
dotropic dysfunction, and metabolic alterations manifested by insulin resistance. The treatment of
PCOS must be integral, taking into account the metabolic alterations, along with the specific com-
plaints of patients. The prognosis for most of PCOS patients is successful with respect to solve inferti-
lity and to control symptoms; however, long term follow-up is necessary in order to avoid as far as
possible chronic metabolic illnesses.

Key words: Polycystic ovary syndrome. Hyperandrogenism. Hirsutism. Insulin resistance.
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DEFINICION Y PREVALENCIA

El SOP es un trastorno heterogéneo, con alteracio-
nes endocrinas y metabdlicas, de probable origen ge-
nético, pero influenciado por factores ambientales,
como la nutricién y la actividad fisica. Las principa-
les caracteristicas clinicas del SOP se relacionan con
el hiperandrogenismo, como hirsutismo, acné y tras-
torno menstrual (1, 2). EI SOP se asocia con obesi-
dad, principalmente del segmento superior (3, 4) y
anormalidades metabdlicas como resistencia ala in-
sulina (5-7), constituyéndose en un factor de riesgo
para el desarrollo de intolerancia a los carbohidratos
y diabetes mellitustipo 2 (8, 9).

El SOP afecta del 3% al 7% de las mujeres en
edad reproductiva en diferentes poblaciones (10-12),
por lo que se considera el trastorno endocrino mas
frecuente de la mujer en edad reproductiva. Ademas,
el SOP se encuentra en el 70-80% de las mujeres con
hiperandrogenismo (1, 2).

CRITERIOSDIAGNOSTICOS

Los criterios actuales para el diagnostico del SOP
son: 1) oligoovulacién o anovulacion, 2) hiperandro-
genismo clinico o bioquimico, y 3) ovarios poliquisti-
cos. Se ha acordado por consenso que para el diag-
nostico se requieren dos de los tres criterios
mencionados (13). Por lo tanto, si bien el SOP tipico
cursa con los tres criterios presentes, también se pue-
de diagnosticar con solo dos de ellos. anovulacion e
hiperandrogenismo, en presencia de ovarios norma-
les; anovulacion y poliquistosis ovérica, sin hiperan-
drogenismo; hiperandrogenismo y ovarios poliquisti-
cos, con ciclos menstrual es ovulatorios.

Los criterios diagnosticos actuales del SOP (13)
indican que se deben descartar otros trastornos endo-
crinos como la hiperplasia suprarrenal congénita,
principalmente la deficiencia no clésica (tardia) de
21-hidroxilasa, la presencia de tumores productores
de andrégenos, la hiperprolactinemia, €l hipotiroidis-
mo, el sindrome de Cushing, y el sindrome compues-
to por hiperandrogenismo-resistencia a la insulina-
acantosis nigricans (HAIRAN) (1, 2, 4).

ANOVULACION Y OLIGOOVULACION

En el SOP la anovulacién se manifiesta por ciclos
menstruales irregulares, generalmente mas largos o
incluso amenorrea. Actualmente se describe que €l
SOP puede cursar también con oligoovulacion, la

cual consiste en la presentacion de ciclos menstruales
irregulares con ovulacién eventual (2, 13). Esto expli-
ca algunos casos de pacientes con SOP que consiguen
embarazo sin tratamiento.

HIPERANDROGENISMO CLINICO E
HIPERANDROGENEMIA

El hiperandrogenismo puede manifestarse clinica-
mente por hirsutismo (1, 2, 4, 14) y acné (2, 15), o
puede demostrarse por hiperandrogenemia (2, 4). Es
raro encontrar casos de SOP con virilizacion (clitoro-
megalia, voz grave, alopecia o recesos temporales), y
cuando esto sucede es recomendable descartar algn
otro problema de hiperandrogenismo (1, 2, 4, 16).

La hiperandrogenemia se refiere al aumento de
uno o varios androgenos circulantes, como testostero-
na (T) total o libre, androstendiona (A), dehidroe-
piandrosterona (DHEA) o sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEAS). La hiperandrogenemia
generalmente se encuentra en 60-80% de las pacien-
tesy laT libre es el andrégeno que mas frecuente-
mente estd aumentado, aproximadamente en 50-60%
de las pacientes con SOP (2, 4).

POLIQUISTOSISOVARICA

La presencia de ovarios poliquisticos se determina
actualmente por ultrasonido, aunque también es posi-
ble hacerlo por otros métodos diagnoésticos. Se ha
propuesto como imagen caracteristica de la poliquis-
tosis ovarica, a la presencia de mas de doce quistes
menores de 10 mm en la periferia de uno o ambos
ovarios, y aumento del volumen ovérico mayor de 10
mm? (13, 17); sin embargo, no se han validado per-
fectamente los criterios morfol 6gicos caracteristicos
delapoliquistosis ovarica.

DISFUNCION GONADOTROPICA

La etiologia del SOP es desconocida. La altera-
cion hipotalamica parece consistir en un incremento
en la frecuencia de los pulsos de secrecion de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo cual
genera una mayor liberacion de LH pero no de FSH,
dando por resultado una disociacién en la relacion de
LH/FSH, en una proporcién mayor a dos (18). Sin
embargo, la disociacién basal de LH/FSH no siempre
se puede demostrar en una sola muestra de suero, ya
que solo se ha encontrado presente en 20-40% de las
pacientes con SOP (1, 19).
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LaLH estimulaen las células de lateca del ovario
de las pacientes con SOP una produccion mayor de A
y T (20, 21). Existe controversia sobre el efecto de la
obesidad en las concentraciones de andrégenos en €l
SOP (22, 23). Sin embargo, se encuentra una dismi-
nucién en la sintesis de globulina transportadora de
esteroides sexuales, y consecuentemente un aumento
en los andrégenos libres (23). Un 20-25% de las pa-
cientes con SOP presentan hiperandrogenemia de ori-
gen suprarrenal demostrada por mayor concentracion
de DHEAS (24).

RESISTENCIA A LA INSULINA

Laresistencia a la insulina se ha encontrado en
50-75% de las mujeres con SOP, dependiendo de la
sensibilidad del método de deteccidn utilizado (4, 19,
25). Laresistencia a la insulina se presenta en muje-
res con SOP tanto con peso adecuado, como con so-
brepeso u obesidad, pero es de mayor magnitud cuan-
do hay obesidad (7, 19, 26-28). Existen varios
métodos para determinar la resistencia a la insulina
(29) y entre los més sencillos estén los realizados en
una sola toma basal, como el indice glucosa
(mg/dL)/insulina (LU/mL), en el cua un valor menor
de 4,5 se considera como indicativo de resistencia a
lainsulina (30); sin embargo, su sensibilidad es baja,
detectando resistencia a la insulina en aproximada-
mente 50% de las pacientes con SOP (4, 19). Se han
informado alteraciones en la interaccion de la insuli-
nay su receptor en diversos tejidos, caracterizadas
por disminucién en la autofosforilacién de tirosina e
incremento en la de serina, en el receptor de insulina
(31-33).

Lainsulina estimula en forma sinérgica con laLH
la produccion de androgenos por las células ovéricas
(34) y la hiperinsulinemia condiciona mayor produc-
cion de androgenos en mujeres con hiperandrogenis-
mo (5, 35). Los dos principales componentes fisiopa-
tologicos del SOP, el exceso de LH producto de la
disfuncién gonadotrépicay la hiperinsulinemia resul -
tante de la resistencia a la insulina, interaccionan en
su funcionamiento (19) y ambos procesos generan hi-
perandrogenemia (36, 37).

ORIGEN GENETICO

El origen genético se fundamenta en la observa-
cion de que el SOP es mas frecuente entre las herma-
nas y madres de estas pacientes (38, 39). Ademas, por
los estudios en gemelas, donde se observa mayor co-

rrelacién en la presencia de SOP en las monocigoti-
cas que en las dicigéticas (40). En la busqueda del
origen genético del SOP se han evaluado multiples
genes relacionados con la produccion de andrégenos,
con la funcion de las gonadotropinas, con la accién
delainsulinay laregulacion de energia (41). Sin em-
bargo, aungque se han encontrado asociaciones de al-
gunos genes, incluso de regiones especificas y deter-
minados polimorfismos, con los trastornos clinicos
del SOP, los hallazgos no han sido consistentes en di-
ferentes estudios y en distintas poblaciones (41-43).

TRATAMIENTO METABOLICO

Se debe considerar una estrategia de manejo del
problema metabdlico general del SOP, el cual incluye
cambios en el estilo de vida relacionados con la nutri-
cion y la actividad fisica. Se ha observado que algu-
nas pacientes con SOP pueden presentar ciclos mens-
truales y ovulacion al reducir mas del 5% de su peso
corporal (44). Por lo tanto, lareduccion o al menos el
mantenimiento del peso debe ser la base del trata-
miento. Se recomienda el uso temporal de los sensibi-
lizantes a la insulina como la metformina (1000-1500
mg por dia), como coadyuvantes de la dietay el ger-
cicio para controlar los aspectos metabdlicos del SOP,
principalmente la resistencia a la insulina (45), pero
se desconoce la duracion mas adecuada para este tra-
tamiento. Dado que el SOP es un trastorno endocrino
y metabdlico, el tratamiento debe planearse a largo
plazo, principalmente en las adolescentes, quienes
pueden beneficiarse mas oportunamente, antes de que
los signos y sintomas sean excesivos y dificiles de
manejar.

MANEJO DEL HIPERANDROGENISMO

Si la paciente con SOP consulta por hirsutismo o
acné, se pueden utilizar antiandrégenos, o mezclas de
antiandrogeno y estrégeno (1, 2, 46). Los antiandro-
genos mas utilizados son la ciproterona, la drospire-
nonay la espironolactona. La ciproterona (2 mg) y la
drospirenona (3 mg) se administran en combinacion
con etinilestradiol (0.035 6 0.030 mg, respectivamen-
te), en ciclos de 21 dias de tratamiento por siete de
descanso. La ciproterona también se puede adminis-
trar a mayores dosis (hasta 50 mg) durante 10-14 di-
as, en forma complementaria a la mezcla mencionada
de antiandrégeno vy etinilestradiol (47, 48). Con estos
tratamientos se consigue disminucion del hirsutismo
en aproximadamente 60-70% de las pacientes (1, 46,

XXVI Congreso Nacional SEF

29




47), y mejoria del acné en alrededor del 90% de los
casos (47). La ciproterona tiene mayor poder antian-
drogénico que la drospirenona, pero estatiene la ven-
taja de evitar la retencion de liquidos por su efecto
antimineralocorticoide (49). La espironolactona (100-
200 mg por dia) puede administrarse para el trata-
miento del hirsutismo, ya sea sola 0 acompafiada por
un compuesto hormonal de estrogeno y progestageno,
logrando una mejoria del hirsutismo y acné hasta en
80% de las pacientes (2). Los antiandrégenos se de-
ben administrar alrededor de nueve meses para lograr
disminuir significativamente el hirsutismo y acné
(47), pero los sintomas tienden a reaparecer al sus-
pender el tratamiento (48). El uso de la electrolisis
complementaria al tratamiento con antiandrégenos
mejora los resultados estéticos en el caso del hirsutis-
mo (2).

ABORDAJE DEL TRASTORNO
MENSTRUAL

En la amenorrea o el trastorno menstrual se puede
indicar una mezcla de estrogeno y progestageno con
escasa acci6n androgénica (como la medroxiprogeste-
rona), o de estrogeno y antiandrégeno (1, 2). Estas
combinaciones hormonales se administran en forma
ciclica durante 21 dias por siete de descanso, y la ma-
yor parte de ellas tienen efecto anticonceptivo.
También se puede administrar sélo un progestageno,
como medroxiprogesterona (5-10 mg por dia), cicli-
camente durante 12-14 dias cada mes, para evitar la
hiperplasia de endometrio por la accién persistente de
los estrégenos (50).

INDUCCION DE LA OVULACION

Para el trastorno de la fertilidad por anovulacion,
el clomifeno (50-150 mg) durante 5 dias, a dosis cre-
cientes, es el medicamento de eleccién por su efecti-
vidad, gran experiencia en su uso, facilidad de admi-
nistracion y bajo costo (51, 52). Otra forma para
inducir la ovulacion es la administracion de metfor-
mina (1000-1500 mg por dia) (45). Sin embargo,
existe controversia sobre el uso inicia de metformina
en lugar de clomifeno, o incluso sobre el uso combi-
nado de ambos féarmacos, principalmente en las pa-
cientes con sobrepeso u obesidad, quienes presentan
mas resistencia a la insulina (53). Se debe recordar
gue la metformina en raros casos puede producir aci-
dosis lactica, motivo por €l cual es necesario evaluar
la funcion renal antesy periédicamente durante su

administracién. También se ha propuesto el uso de
metformina durante los tres primeros meses del em-
barazo para disminuir el riesgo de aborto (54), pero
se necesitan més estudios de investigacién a este res-
pecto. En las pacientes que no responden a la induc-
cion de la ovulacion con clomifeno y metformina se
puede pasar al estimulo con gonadotropinas, especial -
mente FSH pura o recombinante (50, 52, 53, 55).
Existen algunos estudios que indican resultados satis-
factorios con los inhibidores de aromatasa, con la
ventaja de disminuir la incidencia de embarazos mul -
tiples (56), pero falta mas investigacién sobre su
efectividad. Se ha retomado el tratamiento quirdrgico
con la realizacion de perforaciones ovéricas con dia-
termia o laser, para la induccién de la ovulacién en
pacientes refractarias a los tratamientos farmacol 6gi-
cos con inductores de la ovulacion, encontrando una
menor proporcién de embarazos multiples (50, 57).
Sin embargo, falta mas investigacion sobre los efec-
tos de estos procedimientos a largo plazo.

PRONOSTICO PARA LA FERTILIDAD Y
SECUELASMETABOLICAS

L as pacientes con SOP tienen un prondéstico favo-
rable parala fertilidad. En estudios de seguimiento a
largo plazo (30 afos) se ha observado que 17-24% de
las pacientes con SOP definitivamente no logra con-
seguir el embarazo, en comparacion a 1-16% de las
mujeres controles (58, 59).

Se debe recordar que las pacientes con SOP tienen
mas riesgo para el desarrollo de enfermedades croni-
cas como intolerancia a los carbohidratos y diabetes
mellitus tipo 2 (8, 9), enfermedad cardiovascular (59-
61), hipertension arterial (58, 59), hiperlipidemia (59,
61), alteracion hepética (62) y cancer de endometrio
(59). Por todos estos riesgos, las pacientes con SOP
deben seguirse alargo plazo.
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REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Ponencia

Conducta reproductiva ante el semen potencialmente infeccioso

Jose Antonio Castilla, Mari Carmen Gonzalvo, Ana Clavero, Antonio Garrido, Maria
Sanchez, Maria Hernandez, Sonia Calderon, Ana Sanchez.

U. Reproduccion, HU “Virgen de las Nieves’. Granada

En una primera aproximacion, bajo el epigrafe
“potencialmente infeccioso” se incluirian alos séme-
nes procedentes de varones con enfermedades infec-
ciosas transmisibles (EIT) (VIH, hepatitisB y C, si-
filis) y agquellos especimenes seminales procedentes
de varones sin estudio serolégico de estas enferme-
dades. Sin embargo, aunque se realizaran a todos los
varones de parejas estériles estudios serol 6gicos no
se identificarian a todos los pacientes infectados ya
que no serian detectados (periodo ventana) aquellos
gue todavia no hubieran seroconvertido. Ante la im-
posibilidad de identificar, en el campo sanitario en
general, de manera fiable a todos |os pacientes infec-
tados, el Centro de Control de Enfermedades (Center
for Disease Control: CDC) de Atlanta (EEUU) consi-
der6 en 1987 que seria conveniente adoptar con to-
dos los pacientes las denominadas “ Precauciones
Universales’, a manejar la sangre y determinados
fluidos organicos, entre los que se incluye el semen.

En base a esto, la sangre, fluidos contaminados con
sangre y los fluidos corporales de todos |os pacientes
se consideran potencialmente infecciosos para el VIH,
VHB, VHC y otros patdgenos transmitidos por la san-
gre. Posteriormente, se publicaron las medidas de pre-
caucion estandar (1996), constituyendo los principios
de prevencion primaria de las infecciones transmitidas
por fluidos organicos, y que comentaremos posterior-
mente brevemente. Antes intentemos aclarar algunas
cuestiones que repercuten directamente en el manejo
de este tipo de muestras (CDC, 2001).

¢PUEDEN REALIZARSE TECNICASDE
REPRODUCCION ASISTIDA A VARONES
CONEIT?

Gracias a los trabajos pioneros en nuestro pais de
Marina et al (1998), actualmente esta ampliamente

aceptado a nivel nacional e internacional la necesi-
dad de aplicar técnicas de reproduccion asistida a pa-
rejas cuyos varones padecen alguna enfermedad in-
fecciosa transmisible, con el objeto de reducir al
maximo las posibilidades de contagio en la pareja 'y
por ende la transmisién de la enfermedad a nifio. De
hecho dicha actividad esta incluida en la cartera de
servicios de las Conserjerias de Salud de varias co-
munidades auténomas, e incluida en el listado B del
Anexo | del Real Decreto que regula los procedi-
mientos del fondo de cohesion sanitaria (Real
Decreto 1247/2002, de 3 de diciembre).

La publicacion de la Directiva 2006/17/CE de la
comision europea de 8 de febrero de 2006 por la que
se aplica la Directiva 2004/23/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo en lo relativo a determinados
requisitos técnicos para la donacién, la obtencion y
la evaluacion de células y tejidos humanos, establece
en el anexo Il punto 2.6 que “un resultado positivo
(en las pruebas seroldgicas) no necesariamente impe-
dirala utilizacion por la pareja de las células repro-
ductoras, en funcion de lalegislacién nacional”.

Hoy dia la discusion se centra méas en el manejo
clinico de estos varones, en las medidas a tomar para
evitar la transmision de la enfermedad no solo a la
pareja 0 el embrién, sino también a personal sanita-
rio que maneja dicha muestra o la transmision a otras
parejas incluidas en el mismo programa de reproduc-
cion asistida.

¢ESNECESARIO INCLUIR EN LOS PRO-
GRAMAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
A TODOSLOSVARONESCON EIT?

En la préactica clinica diaria es frecuente encon-
trarse parejas con varon VIH+ que han decido tener
descendencia mediante relaciones naturales, habién-
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dose estimado que aproximadamente el 25-40% de
estas parejas pueden llegar a tener relaciones sin pro-
teccion con deseos reproductivos (Klein et al., 2003).
Basados en esta realidad y en datos previos que de-
mostraban que la transmision heterosexual dependia
de la carga viral en sangre periférica, siendo nula por
debajo de 1500 copias/mL (Quinn et al., 2000), algu-
nos grupos han comenzado a plantear estudios en pa-
rejas con varon VIH+ con deseos reproductivos me-
diante relaciones naturales. En Espafia, en 40 parejas
con varones con anticuerpos antiVIH+, en tratamien-
to con terapia antiretroviral potente y menos de 50
copias ARN-VIH/mL al menos durante 6 meses se
han conseguido mas de 50 gestaciones sin serocon-
versiones, manteniendo relaciones solo en dias ater-
nativos proximos a la ovulacién (Barreiro et al.,
2006a). Estos resultados deben ser tomados con cau-
telay esperar a estudios mas extensos antes de gene-
ralizar dicha préctica, tal como los propios autores re-
comiendan (Barreiro et a., 2006b).

En contradiccién con esta postura estarian hallaz-
gos como los de Dornadula et al., (1999) los cuales
detectan la presencia de VIH en semen de varones
con anticuerpos anti VIH con menos de 50 copias/mL
en suero, y que hablan de que en el aparato genital, al
igual que en el sistema nervioso central, distintos fac-
tores locales pueden afectar a la infeccién por VIH.
Entre estos factores estarian la co-infeccion con otros
patégenos de transmisién sexual que pueden provocar
condiciones inflamatorias que conlleven una mayor
replicacion del VIH (p. g. Citomegalovirus) (Speck
et a., 1999; Xu et al., 2005) o que algunos antiretro-
virales no puedan alcanzar determinadas regiones del
tracto genital masculino (Solas et al., 2003).

No obstante, si nos basamos en criterios de medi-
cina basada en la evidencia, y utilizamos el estadisti-
co NNT (numero de pacientes que se necesita tratar
para prevenir un efecto adverso) y tenemos en cuenta
gue el riesgo de transmision sexual de VIH de vardn
a mujer por coito en parejas estables es de 0.001
(Gray et a., 2001) y que en parejas con baja carga vi-
ral este riesgo se reduce (0.0001; Gray et a., 2001), y
gue las pargjas que van a ser tratadas con técnicas de
reproduccion asistida seran aquellas de baja o nula
carga viral, es facil comprobar que para demostrar
gue €l riesgo de contaminacion utilizando lavado se-
minal es menor que con relaciones naturales se nece-
sitan estudiar 3000 casos, y para un riesgo de 0.0001
se necesitaria 30.000 casos (Englert et al., 2004).
Cifras muy lejanas de los casos publicados actual-
mente. Por lo que podemos concluir que no existe
evidencia cientifica de calidad que demuestre la utili-

dad del lavado seminal, y que tardaremos mucho
tiempo en obtenerla (Englert et al., 2004).

La postura a tomar en cuanto a varones con anti-
cuerpos anti-VHC no esta clara pues existe una gran
controversia sobre el papel de la transmision sexual
del VHC (Pérez-Millan, 2002). Existiendo autores
gue hablan de que no es motivo paraincluir a estas
parejas en programas de reproduccion asistida
(Steyaert et al., 2000) o que deberia ser la pareja bien
informada la que decidiera si someterse 0 no a repro-
duccion asistida (ASRM, 2004). Lo que si es evidente
€s que no es necesario la inclusion en programas de
RA de varones con anticuerpos VHC si se demuestra:
a) son falsos positivos, circunstancia no extrafia en
poblaciones donde la prevalencia es <10%, como es
€l caso de las pargjas estériles, y donde hasta un 50%
de los varones con anticuerpos antiVHC+ pueden ser
falsos positivos (Esteban, 2004), o b) que se han cu-
rado de la infeccion, lo que ocurre entre 10-40% de
los casos. Estas circunstancias se establecen cuando
tras resultar positiva la presencia de anticuerpos a
VHC obtenemos a menos 2 cargas virales negativas
separadas unos meses, tal como recomiendan diferen-
tes publicaciones (CDC, 2003; Esteban, 2004; British
Columbia Health Service, 2004, Sociedad Espafiola
de Medicina Familiar y Comunitaria, 2004).

De igual manera aquellos varones portadores de
Ag HBs no deben ser incluidos en programas de RA
Si su pareja presenta inmunidad frente al VHB tenien-
do anticuerpos antiHBS+. En caso contrario, <5% de
las personas vacunadas no desarrollan dicha inmuni-
dad, si sera necesario incluirlos en un programa de
RA con lavado seminal.

¢(ESOBLIGATORIO LAVAR EL SEMEN O
BASTA CON REALIZAR UNA DETERMINA-
CION VIRAL EN EL SEMEN Y S| ESNEGA-

TIVA PROCEDER CON TRANQUILIDAD?

En el caso de VIH tanto la legislacion francesa al
respecto como la mayoria de autores analizan la pre-
sencia de virus en el semen preparado (Semprini et
al., 2004; Marina et al., 1998; Bujan et al., 2004;
Sauer et al., 2002; Ohl et al., 2003; Meseguer et al.,
2002), sin embargo en casos de VHC la normativa
francesa establece que si no se detecta VHC en el se-
men antes del lavado es suficiente y se puede realizar
la TRA con tranquilidad. Sin embargo, otros trabajos
publicados realizan la determinacion en el semen la-
vado (Pasquier et al., 2000; Levy et al., 2002;
Meseguer et al., 2002; Garrido et al., 2005).
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¢ESNECESARIO REALIZAR DETECCION
DE VIRUSEN EL SEMEN PREPARADO A
TODASLASPAREJASCON EIT INCLUIDAS
EN PROGRAMASDE TRA?

Mencaglia et al (2005) describen la realizacion de
ICSI a 25 paregjas con varon seropositivo para HIV,
10 parejas con varén seropositivo HIV/HCV y 8 con
varon seropositivo HCV, teniendo todos ellos en san-
gre periférica una carga viral < 50 copias de HIV y/o
RNA-HCV por ml. En ningun caso se estudié en la
muestra de semen preparada la presencia de VIH o
VHC. No registrandose ninguna seroconversion y ob-
teniéndose 22 embarazos.

Aungue de este trabajo pudiera concluirse que no
es necesario realizar deteccion de virus en la muestra
de semen preparado en varones con carga vira nega-
tiva en sangre periférica, es necesario comentar que
estos autores, en una reciente carta al editor
(Piomboni et al., 2006) reconocieron que su trabajo
solo se realizd en un numero pequefio de casos y que
tras ese trabajo a todas las parejas con EIT les reali-
zan deteccion de virus en la muestra de semen prepa-
rado. Aconsejando que se realice sistematicamente
dicha determinacién, tal como recomiendan todos los
autores.

De igual manera, se han publicado trabajos que
han tratado a varones con anticuerpos VHC+ con
TRA solo con lavado seminal sin deteccion posterior
de virus en el lavado seminal (Pirwany et al., 2004),
basados en trabajos previos que detectaban VHC en
semen total, pero no tras preparacion en gradientes de
densidad (Levy et al., 2000). Sin embargo este proce-
der no parece |6gico una vez demostrada por otros
autores la presencia de VHC en semen tras prepara-
cion en gradientes de densidad (Levy et al., 2002;
Garrido et .al, 2005).

No debemos olvidar la alta variabilidad que pre-
sentan los niveles de VIH y VHC en semen en un
mismo individuo (Gilliam et al., 1997; Coombs et al.,
1998; Levy et al., 2002; Pasquier et al., 2003).

¢HAY ALGUN PARAMETRO QUE CON-
TRAINDIQUE EL LAVADO SEMINAL EN
UN VARON CON EIT?

La opindn més extendida es la de aplicar estas téc-
nicas a pacientes con infeccién estable y controlada,
aunque tengan carga viral en sangre periférica positi-
va. Speck et al. (1999) analizaron que factores in-
fluian en la presencia de VIH en el semen y conclu-

yeron que se relacionaba con la presencia de leucoci-
tos en el semen, la coinfeccién seminal con
Citomegalovirus, niveles de CD4 en sangre periférica
y no recibir tratamiento antiretroviral. Por |o que pare-
ce logico no guiarse por la carga viral en sangre peri-
férica como factor determinante. No obstante, existen
posiciones diferentes a la comentada anteriormente.
La Normativa Francesa sobre Seguridad Bioldgica en
Laboratorios de Reproduccion Asistida (1999) esta-
blece que no se intente el lavado seminal a ninglin va-
rén con una carga viral VIH en semen superior a
10.000 copias/mL, independientemente de su estado
de salud.

En caso de infeccion por VHC tampoco existe una
correlacion clara entre carga viral en sangre periférica
y presencia en semen. Ademas en casos de presencia
de VHC en semen la concentracion suele ser baja
(<200 copias/mL) (Leruez-Ville et al., 2000).
Discutiendo algunos autores si realmente es infectiva
dicha concentracién (Dore and Kaldor, 2000). En la
practica habitual, es habitual encontrarse pacientes
con elevadas cargas virales que antes de recibir trata-
miento, el cual (ribavirina) puede afectar su calidad
semina (Narayana et al., 2002), acuden para conser-
var su semen previo lavado seminal, resultando nega-
tivo dicho lavado. No obtante algunos autores han su-
gerido limitar la aplicacion de TRA hasta que el
varén no tenga en sangre periférica < de 1.000.000
copias/mL (Duffaut and Valla, 1997).

Otro elemento fundamental es la necesidad de que
estas parejas esten comprometidas con |os tratamien-
tos indicados y tengan una buena adherencia a los
mismos. Sera necesario valorar el grado de compro-
miso de la pareja pues deben adquirir varios compro-
misos como realizarse los andlisis que se indiquen
quede o0 no gestante tras la TRA, utilizar preservativo
en sus relaciones sexuales desde meses antes de la
técnica de reproduccién y no mantener relaciones se-
xuales en el mes anterior ala técnica de reproduccion
asistida. Estas Ultimas medidas serén necesarias para
estar seguro del origen de las posibles seroconversio-
nes tras la técnica de reproduccion (Sauer and Choi,
2006).

¢QUE ESMAS SEGURO IAC O ICSI?

En casos de VIH, ante un semen con suficiente ca-
lidad pararealizar IAC la normativa francesa obliga a
realizar ICS| si la carga viral en semen total es supe-
rior a >1000 copias/mL aunque el semen preparado
sea negativo. No obstante, la mayoria de autores cre-
en que lalAC es unatécnica segura siempre y cuando
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se haya comprobado la ausencia de virus en el semen
lavado (Bujan et al., 2004; Marinaet al., 1998).

:QUE TECNICA DE DETECCION DE VIRUS
EMPLEAR?

La técnica méas empleada, de maés féacil acceso y
que ha demostrado sobradamente ser eficiente es la
utilizacién de kit comerciales. Estos no pueden ex-
cluir totalmente la presencia de virus en una muestra,
ya que no lo detectan si su concentracion en dicha
muestra es menor que el limite de sensibilidad del kit.
No obstante, no se ha descrito hasta la actualidad nin-
gun caso de contagio ni en las mujeres tratadas con
este tipo de semen ni en los recien nacidos obtenidos,
lo que nos sugiere que no es imprescindible realizar
técnicas de deteccion de virus mas complejas como la
nested-PCR, que detecta hasta una copia del virus
(Meseguer et a., 2002).

Diversos trabajos han demostrado una alta varia-
bilidad en los resultados de |os test de deteccion de
VIH (Fiscus et al., 2000) y VHC (Bourlet et al.,
2003) en liquido seminal entre distintos laboratorios,
habiéndose propuesto la necesidad de desarrollar pro-
gramas de control de calidad externo entre laborato-
rios que realicen estas técnicas (Bourlet et al., 2003).

TECNICASPARA LA PREPARACION DE
SEMEN DE PACIENTES CON EIT PARA RE-
PRODUCCION ASISTIDA

En cuanto ala preparacion del semen se considera
adecuada la aplicacion de la técnica descrita por
Semprini et al. (1992) que consiste en la realizacion
de una seleccién espermética mediante gradiente de
densidad, posteriormente realizacién de 2 lavados y
swim-up. Mediante este protocolo se obtiene una
fraccion de espermatozoides moviles, libres de plas-
ma seminal y otras células infectadas (leucocitos
principalmente). No obstante, nuestra experiencia,
nos dice que muchos semenes de varones con EIT no
soportan tantos procedimientos de seleccion esperma-
tica, por lo que en muchas ocasiones se tiende a sim-
plicar dichos procedimientos.

En caso de ICSI con espermatozoides testiculares
se ha recomendado realizar varios lavados del mate-
rial de biopsiay realizar deteccién de RNA VHC por
PCR en el medio de cultivo de los zigotos y embrio-
nes en dia+2. Manteniendo el mismo medio desde el
dia de la microinyeccién hasta D+2 para evitar posi-

bles falsos negativos por dilucion (Manno et al.,
2002).

PRECAUCIONESEN EL MANEJO DE SE-
MEN “POTENCIALMENE INFECCIOSO”
PARA REPRODUCCION ASISTIDA

La primera medida de prevencion frente a las en-
fermedades transmitidas por fluidos organicos consis-
te en el estricto cumplimiento de |as precauciones es-
tandar (CDC, 2001).

Las medidas preventivas a tener en cuenta serian:

1) Vacunacion de la hepatitis B.

2) Normas de higiene personal.

3) Elementos de proteccion de barrera.

4) Precaucion especial en el manejo de objetos pun-
zantes o cortantes

5) Esterilizacion y desinfeccién correcta de instru-
mentos y superficies

En cuanto a esta Ultima, en la medida de lo posi-
ble, todos los objetos o instrumentos que entren en
contacto con el semen seran de un solo uso. En caso
de que esto no sea posible estos objetos o instrumen-
tos se deben esterilizar entre paciente y paciente. Se
debe realizar una limpieza previa a la esterilizacion y
desinfeccion ya que los desinfectantes méas potentes
pueden no ejercer su accion si el semen les impiden
alcanzar la superficie sobre la que deben actuar. Por
ello, todos los objetos que vayan a ser desinfectados
o0 esterilizados deben ser sometidos a una limpieza
previa. Tras su limpieza, |os objetos deben ser aclara-
dos antes de ser desinfectados o esterilizados en auto-
clave. Estos procedimientos se realizaran con guantes
resistentes. La desinfeccion puede realizarse con glu-
taraldehido al 2%, peracético o hexanios durante 15-
20 minutos y aclarados con agua estéril .

Por otro lado, si la superficie externa de los fras-
cos de recogida de semen estd contaminada, o se pro-
duce un derrame de este sobre una superficie, esta de-
be ser lavada con una solucién desinfectante (por
ejemplo 5.25 g/l de hipoclorito sédico o Igjia diluida
a 1:10) (WHO, 1999), aungue en el area de manipula-
cion de embriones y gametos no es aconsejable el uso
de lgjia, por o que esta puede ser sustituida por alco-
hol de 70%.

El uso de Luz Ultravioleta como método de desin-
feccion en el Laboratorio de Reproduccion Asistida
no es recomendado. En primer lugar, por su escaso
poder de penetracion que hace que su capacidad de
descontaminacion sea muy limitada. Y en segundo
lugar, por el posible dafio que puede ocasionar a ga-
metos y embriones. Recordar que el RD 413/96, en el
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gue se establecen los requisitos para homologar cen-
tros y servicios relacionados con Técnicas de
Reproduccion Asistida, exige que la Cabina de Flujo
Laminar que se utilice en el Laboratorio de FIV seasin
rayos ultravioleta.

No tiene sentido |la sefializacion especial en las
muestras de sangre, fluidos y tejidos de las personas
infectadas ya que confiere una falsa seguridad al per-
sonal sanitario. Ademés, ésta sefializacion vulnera el
derecho alaintimidad y ala confidencialidad que
asiste atodos los pacientes.

RECOMENDACIONES PARA LA MANIPU-
LACION DE SEMEN DE VARONES CON
VIH,VHBY VHC EN EL LABORATORIO

DE REPRODUCCION ASISTIDA

El objetivo que se debe perseguir a la hora de
atender a pacientes con enfermedades infecciosas es
buscar el equilibrio entre seguridad y eficiencia. Es
decir, no se trata de adoptar las maximas medidas de
seguridad bioldgica (costosas y a veces innecesarias),
si no medidas de seguridad biol 6gica adecuadas al ni-
vel de riesgo en el que se trabaja. En este contexto
habria que definir los recursos necesarios y las practi-
cas adecuadas para la manipulacién de este tipo de
muestras.

El RD 664/1997 sobre la proteccion de los traba-
jadores contra los riesgos relacionados con la exposi-
cion a agentes hioldgicos, clasifica como agentes bio-
[6gico del grupo 3 alosvirus VIH, VHC y VHB, por
lo que corresponderia un nivel de contencion 3 para
el uso del semen de varones infectados por estos vi-
rus. No obstante, el mismo real Decreto establece que
la transmision de estos tres virus no se produce nor-
malmente por via aérea (anexo 1V RD 664/1997), por
lo que permite prescindir de algunas medidas de con-
tencién destinadas a prevenir su transmision por esta
via como es el caso de las cabinas de seguridad biol 6-
gica. Asi varias entidades y autores (Normativa fran-
cesa, 1999); Comision Asesora de la Generalitat de
Cataluiia, 2002, ASRM, 2004) no incluyen el uso de
estas cabinas entre sus recomendaciones. No obstan-
te, otros autores las consideran fundamental es
(Gilling-Smith et al., 2005).

Segun la Normativa Francesa sobre Seguridad
Biolégica en el Laboratorio (1999), una de las medi-
das mas importantes que deben instaurarse para la
manipulacion del material biologico de pacientes in-
fectados con VIH, VHB y VHC es un circuito de ries-
go viral que implica una disociacién temporal de
otros procesos terapéuticos de otros pacientes y una

disociacion espacial de las actividades concernientes
a pacientes de riesgo y a pacientes sanos, es decir, un
area fisica diferenciada dotada de un puesto de traba-
jo completo y exclusivo para este tipo de material
biol6gico. Creemos que una disociacion temporal es
una recomendacion adecuada, en el caso de existir
varios pacientes ese mismo dia es conveniente aten-
der en ultimo lugar a los pacientes con enfermedades
infecciosas. Sin embargo pensamos que la aplicacion
del nivel de contencion 2 no exige una disociacion
espacial que implique el uso exclusivo de aparatos
(microscopio, lupa, microinyectores, centrifuga, etc.)
para estos pacientes. Una adecuada limpieza y desin-
feccién permiten su uso posterior para otros pacien-
tes.

En esta linea, seria suficiente designar dentro del
laboratorio de reproduccién asistida un area de traba-
jo especifica con contenedores de desecho para evitar
la circulacién del material utilizado en el interior del
laboratorio, tal como recomienda la Comision
Asesora de la Generalitat de Catalufia (2002), reali-
zando el mayor nimero de actividades dentro de la
cabina de flujo laminar vertical. La Comision
Asesora de la Generalitat de Catalufia sobre TRA hu-
mana recomienda Unicamente el empleo exclusivo de
la cabina de flujo laminar vertical y la incubadora de
CO; para la manipulacién del material biolégico re-
productivo de estos pacientes. Creemos que un ade-
cuado mantenimiento y limpieza de la cabina de flujo
laminar permite su empleo tanto para pacientes sanos
como para pacientes infectados, manteniendo una di-
sociacion temporal, es decir, no manipulando mues-
tras a mismo tiempo de distintos pacientes.

Otro caso completamente diferente es la incuba-
dora de CO,, ya que es imposible llevar a cabo una
disociacion temporal debido al cultivo durante varios
dias de embriones y zigotos. En este caso, si creemos
necesario la existencia de una incubadora de CO, ex-
clusiva para este material biolégico reproductivo, con
el objetivo de evitar posibles contaminaciones al caer
accidentalmente una placa. No obstante, para reducir
este riesgo, la Comision Asesora de la Generalitat de
Cataluiia recomienda recubrir las superficies de lain-
cubadora con papel de aluminio. La campanay sus
instrumentos (estereomicroscopio) se recubriran de
papel de filtro. De esta manera se podra recoger cual -
quier gota que pueda caer y, alavez, se evitara la
contaminacion de equipos. Otra posibilidad es la uti-
lizacion de bloques de incubacion individuales (Black
Cube, IVFtech, Denmark, www.ivftech.dk), que per-
miten un cultivo independiente y aislado de las placas
de estos pacientes, sin tener que utilizar una incuba-
doradiferente.
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Otras recomendaciones a tener en cuenta en el
Laboratorio de Reproduccién Asistida (Normativa
francesa, 1999); Comisién Asesora de la Generalitat
de Cataluiia, 2002),

1) Procedimientos de trabajo y seguridad estableci-
dos en protocolos escritos, actualizados y valida-
dos por las autoridades sanitarias.

2) Restringir acceso de personal no autorizado.

3) Emplear preferentemente batas de un solo uso o
autoclavar.

4) Ausencia de objetos punzantes en zonas de tra-
bajo.

5) Poner filtros de algodon a las pipetas Pasteur y a
las puntas de |as pipetas.

6) Empleo de Centrifugas con tapas de Seguridad
asi como sellar los tubos a centrifugar con
Parafilm.

CRIOCONSERVACION DE SEMEN DE
VARONESCON EIT

La posible discusion sobre la utilizacion de conte-
nedores exclusivos para estos pacientes recomendada
por la ASRM (2004) o la Normativa francesa (1999),
ha quedado resuelta con la publicacién de la
Directiva 2006/17/CE de la comision europea de 8 de
febrero de 2006 por la que se aplica la Directiva
2004/23/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
en lo relativo a determinados requisitos técnicos para
la donacion, la obtencion y la evaluacion de célulasy
tejidos humanos, y donde se obliga a dicha separa-
cion en el amacenamiento.

De igual manera, de todas las medidas propuestas
para evitar la transmision de estos virus durante el
proceso de la congelacion y almacenamiento en nitro-
geno liquido (uso de contenedores de vapor de nitro-
geno liquido o frio seco, congelacién postseleccion
espermatica) las mas efectivas y fundamentales son €l
uso automatizado de sistemas de almacenamiento de
alta seguridad como la pajuelas de resina ionomérica
termoselladas (Mortimer, 2004; Maertens et al.,
2004).
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INTRODUCCION

El oxigeno atmosférico es de vital importancia en
la produccion de energia a nivel celular. Los electro-
nes (e) y protones (H*) derivados del metabolismo
del piruvato en el ciclo de Krebs son transportados
por el NADH ala cadena mitocondrial donde son
utilizados para la biosintesis de ATP. El oxigeno ac-
tha como un colector o sink de estos electrones y
protones. Una vez que éstos han pasado por los dife-
rentes citocromos de la cadena mitocondrial, reaccio-
nan con el oxigeno para dar lugar a una molécula de
agua: 1/2 O, + 2e + 2H* = H,0.

A diferencia de lo que ocurre en las células ani-
males, en las plantas se produce un proceso de fotoli-
sis del aguay liberacion de oxigeno que pasa a la at-
mosfera para luego ser respirado por animales y
poder ser utilizado en la mitocondria para producir
ATP.

Sin embargo, la reduccién del oxigeno molecular
en la mitocondria no siempre resulta en la produc-
cion de agua sino que en algunos casos se produce
una reduccion monovalente del mismo dando lugar a
laformacion de los llamados radicales libres del oxi-
geno:

O, + 1le + 1H* = HO.. (radical perhidroxilo).

El radical perhidroxilo, a diferencia del oxigeno o
del agua, tiene un electron no pareado (representado
en laformula por el punto en superindice) en el Ulti-
mo orbital molecular. De ahi su denominacion de ra-
dical.

La designacion de libres se deriva del hecho de
gue no estan ligados a moléculas organicas, difunden
a grandes velocidades y pueden destruir cualquier
mol écula organica que encuentren en su camino, ya

sean lipidos, proteinas, carbohidratos o DNA. Es de-
cir, se comportan como auténticos misiles biol 6gicos.
De ahi su denominacion de Reactive Oxygen Species
0 ROS.

Las células expuestas al aire atmosférico produ-
cen radicales libres en mayor o menor grado. Esto va
a depender no solo de la capacidad que la propia cé-
lula tenga de producir radicales, que podria estar re-
lacionada con la actividad del ciclo de Krebs en esa
célula o con la presencia de otros sistemas de genera-
cion de ROS (como laNADPH oxidasa en €l caso de
los leucocitos) sino que también de (i) los sistemas
antioxidantes de los que disponga esa célula (utili-
zando el simil anterior de los misiles biolégicos, los
sistemas antioxidantes se comportarian como las de-
fensas antimisiles); (ii) de la presion parcial de oxi-
geno (pOy.); vy (iii) de la temperatura. Cuanto mayor
sea la pO,, mayor va a ser la produccion de ROS'y
cuanto mayor sea la temperatura mayor va a ser la
velocidad de difusién y lareactividad de los ROS
con diferentes hiomoléculas. Por gjemplo, estudios
previos demuestran que los espermatozoides produ-
cen mayores niveles de ROS a 159 mmHg (pO. en la
atmosfera terrestre al nivel del mar que es equivalen-
te a un 21% de oxigeno) que a 60 mmHg que es la
pO: en el oviducto durante la ovulacion (Maas et al.,
1976) o que a 10 mmHg que es la pO; en €l epididi-
mo (Alvarez and Storey, 1989). Del mismo modo,
también se ha demostrado que los embriones produ-
cen menos cantidad de radicales libres a 40 mmHg
(equivalente a un 5% de O,) que cuando estan ex-
puestos a la atmosfera habitual de los incubadores
(pO2 de 159 mmHg).

Cuando la produccion de ROS por las células ex-
cede su capacidad de interceptarlos y eliminarlos al-
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canzando unos niveles toxicos, se produce un dese-
quilibrio oxidativo que se conoce como estrés oxida-
tivo. Este proceso, en el caso de los espermatozoides,
se ha demostrado puede producir peroxidacion de los
acidos grasos de los fosfolipidos de membrana, cross-
linking de proteinas y fragmentacion de DNA.

ESTRESOXIDATIVO Y FISIOLOGIA
ESPERMATICA

Estrés oxidativo en esper matozoides

Estudios previos demuestran que los espermato-
zoides producen y exportan ROS a medio extracelu-
lar (Alvarez y Storey, 1982a, 1984a; 1984b; 1985;
1987). La mayoria de estos ROS son producidos por
la mitocondriay son el producto de la reduccién mo-
novalente del oxigeno molecular durante la fosforila-
cion oxidativa (Holland et al., 1982). Estos estudios
también demostraron que los ROS inducen peroxida-
cion de écidos grasos poli-insaturados esterificados a
fosfolipidos de membrana e inactivan enzimas glucoli-
ticas (Alvarez and Storey, 1984b; 1995). La peroxida-
cion de los acidos grasos produce una permeabiliza-
cion de las membranas plasméaticay acrosomial
conduciendo a una pérdida de la viabilidad, motilidad
y capacidad fecundante del espermatozoide (Alvarez
and Storey, 1984b). Por otra parte, la inactivacion de
enzimas glucoliticas conlleva un bloqueo en la biosin-
tesis de ATPy la consiguiente pérdida de motilidad,
gue en este caso es por “falta de combustible” necesa-
rio parala contraccion de los microtUbulos flagelares y
no por “pérdida de combustible” o ATP através de la
membrana, como en el caso de la peroxidacion lipidica
(Alvarez and Storey, 1984b) que produce verdaderos
agujeros en las membranas esperméticas.

L os espermatozoides estan equipados con siste-
mas antioxidantes para contrarrestar 10s efectos toxi-
cos de los ROS. Ademés de enzimas antioxidantes,
como la superoxido dismutasa (SOD) (Alvarez and
Storey, 1983), la glutation reductasa (GR) y la gluta-
tion peroxidasa (GPx) (Alvarez and Storey 1989;
Storey et al., 1998), los espermatozoides han desarro-
Ilado alo largo de la evolucién una estrategia meta-
bélica dirigida a minimizar el estrés oxidativo. Esta
estrategia consiste en utilizar la glucolisis anaerdbica
como fuente principal de energia celular en lugar del
ciclo de Krebs. Si bien esta ultima ruta metabdlica es
mucho mas eficaz que la primera (se producen 36
moléculas de ATP en el ciclo de Krebs vs. 4 en la
glucolisis anaerdbica), ésta supone la entrada de equi-
valentes reductores de NADH en la mitocondriay el

riesgo consiguiente de generar ROS durante el trans-
porte electrénico en la cadena mitocondrial.

Por otra parte, los tlbulos seminiferos también es-
tan protegidos contra el estrés oxidativo. De hecho,
muestran una expresion estadio-dependiente de la en-
zima antioxidante SOD (Jow et al., 1993). Ademas, la
temperatura més baja a la que esta expuesto el testi-
culo contribuye a disminuir el riesgo de peroxidacion
lipidicay de dafio de DNA (Alvarez and Storey,
1987). Esto es especialmente relevante, ya que de to-
das las células corporales, las células germinales son
las que tienen un mayor contenido de &cido docosa
hexaenoico (DHA), el &cido graso mas sensible ala
peroxidacion lipidica (Alvarez and Storey, 1995;
Ollero et al., 2000). Este efecto protector de una tem-
peratura testicular mas baja se basa en el hecho de
gue la peroxidacion lipidica en espermatozoides tiene
un coeficiente de temperatura muy elevado, hacién-
dose exponencial la tasa de peroxidacion a tempera-
turas superiores a los 36°C (Alvarez and Storey,
1987). Esto explicaria, al menos en parte, por qué los
espermatozoides son almacenados en el epididimo a
temperaturas por debajo de los 360C.

Numerosos estudios han demostrado la relevancia
clinica del estrés oxidativo en la etiologia de lainfer-
tilidad masculina. Estos estudios demuestran que los
niveles de ROS producidos en pacientes de infertili-
dad son significativamente mas altos que en hombres
fértiles (Aitken 1994). Esto parece estar relacionado
con lo gue se ha designado como espermiogénesis de-
fectuosa, en la cual los espermatozoides no experi-
mentan el proceso de maduracién normal, saliendo a
los tabulos seminiferos o “graduandose” espermato-
zoides inmaduros que producen niveles altos de ROS
(Aitken and Clarkson, 1987). La espermiogénesis de-
fectuosa ha sido recientemente asociada a varicocele
(Zini et a., 1999).

La mayoria de los estudios realizados hasta ahora
sobre estrés oxidativo en infertilidad masculina se han
centrado Unicamente en espermatozoides eyacul ados.
Si bien estos estudios han contribuido a mejorar nues-
tro conocimiento sobre los efectos de los ROS en la
funcion espermética, no han tenido en cuenta el dafio
gue se puede producir en el epitelio de los tlbulos se-
miniferos y durante el transporte de los espermatozoi-
des desde los tlbulos seminiferos al epididimo.

Estrategia metabdlica del esper matozoidey estrés
oxidativo

La estrategia metabdlica del espermatozoide esta
dirigida a la produccién de fuerza contréctil. Esto va
a depender de |la capacidad del espermatozoide de
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producir ATP que luego sera utilizado como sustrato
de la ATPasa situada en los brazos de dineina para
convertir la energia quimica en trabajo mecanico por
las proteinas contréactiles del flagelo. Esto supone que
la maquinaria metabdlica del espermatozoide esta
principa mente dedicada a la produccién de ATP para
el trabgjo contréctil de los microttbulos del flagelo es-
permético. Unicamente pequefias cantidades de ATP
son consumidas en otras funciones esperméticas como
las relacionadas con el proceso de fecundaciéon. La
conversion preferente de glucosa a lactato en condicio-
nes aerdbicas a través de la glucolisis 0 via metabdlica
de Embden-Meyerhof, parece ser una peculiaridad cru-
cia en laevolucién de los espermatozoides, quizas di-
rigidaaminimizar el acimulo de equivalentes reducto-
res en la mitocondriay, por lo tanto, reducir la
produccién de ROS. La conversion de glucosa a lac-
tato en condiciones aerdbicas disminuiria la produc-
cién de equivalentes de NADH y FADH derivados
del ciclo de Krebsy el flujo de electrones a través de
la membrana mitocondrial interna, regulando a la ba-
ja o downregulating la produccion de ROS.

Estrés oxidativo y temper atura escrotal

Andlisis por curvas de Arrhenius en suspensiones
de espermatozoides incubados a diferentes tempera-
turas indican que la tasa de peroxidacion lipidica en
espermatozoides tiene un elevado coeficiente de tem-
peratura. Estos estudios muestran que la tasas de pe-
roxidacion lipidica o bombardeo oxidativo al que las
membranas espermaticas y DNA son sometidos au-
mentan de forma exponencial a temperaturas por en-
cimade los 36°C (Alvarez and Storey, 1987).

En condiciones fisiol6gicas la temperatura testicu-
lar esta controlada por un sistema de termorregula-
cion muy sofisticado que minimiza el riesgo de pero-
xidacion lipidica durante el transporte de los
espermatozoides a través del epididimo. Este sistema
termorregulador esta integrado por el masculo cre-
master, el plexo pampiniforme y las arrugas escrota-
les. Sin embargo, existen una serie de situaciones que
aumentan la temperatura testicular y la tasas de pero-
xidacién. Estas situaciones incluyen el varicocele,
episodios de fiebre alta, habitos sedentarios y riesgos
laborales (industria de ceramica, vidrio, panaderos,
etc.).

No obstante, también existe riesgo de dafio oxida-
tivo inducido por ROS a temperaturas por debajo de
los 36°C como, por ejemplo, la fragmentacion del
DNA espermatico, el dafo de enzimas acrosomicas,
el dafio del factor activador del ovocito y el dafio del
axonema. Esto va a depender del tipo de radicales

producidos, del porcentaje de espermatozoides inma-
duros productores de ROS que pasen por el epididi-
mo en cada oleada espermética y de la produccion de
Oxido nitrico por las células epiteliales epididimarias
como resultado de la activacion de laiNOS.

Estrés oxidativo e inflamacién

Como ya se ha indicado anteriormente, no todos
los espermatozoides liberados a los tubulos seminife-
ros experimentan un proceso de espermiogéenesis nor-
mal. De hecho, se considera normal que el porcentaje
de formas anormales en semen por criterios estrictos
de Tygerberg sea < 95%. En otras palabras, se consi-
dera normal gque el 95% de los espermatozoides sean
inmaduros. Un alto porcentaje de estos espermatozoi-
des inmaduros producen ROS. Es bien conocido €l
hecho de que en pacientes de infertilidad existe un
porcentaje alto de espermatozoides anormales con re-
tencién proximal de citoplasma. Estos espermatozoi-
des producen niveles muy altos de ROS (Aitken et
a., 1994; Gil-Guzman et al., 2001). Recientemente se
ha demostrado que estos espermatozoides inmaduros
cuando se encuentran en contacto con macréfagos o
neutréfilos activados producen niveles muy altos de
ROS (Saleh et al., 2002a). Este aumento en la pro-
duccién de ROS parece estar relacionado con factores
solubles producidos por estas células proinflamato-
rias tales como interleukinas y prostaglandinas. Por
lo tanto, en presencia de procesos inflamatorios y/o
factores pro-inflamatorios, |0s espermatozoides inma-
duros pueden producir niveles de ROS comparables a
los producidos por leucocitos activados (Saleh et al.,
20024).

Estrés oxidativoy proximidad celular

Dado que los espermatozoides exportan ROS al
medio extracelular y que la vida media de los ROS es
del orden de nano a microsegundos, para que se pro-
duzca dafo inducido por ROS, espermatozoides in-
maduros productores de ROS y espermatozoides ma-
duros deben estar en intimo contacto. De |o contrario,
los ROS se desactivarian antes de llegar ala célula
vecina si ésta se encontrase alejada como ocurriria en
suspensiones de espermatozoides diluidas (Alvarez et
a., 2002). Dado que los espermatozoides se encuen-
tran altamente empaguetados en €l epididimo esto fa-
cilitaria el dafio inducido por ROS a nivel de la mem-
branay el DNA. Algo similar podria ocurrir a nivel
de las células de Sertoli y células germinales en el
epitelio de los tubulos seminiferos, ya que estas célu-
las se encontrarian en intimo contacto. Esta hipétesis
viene avalada por una observacion previa en la que se
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encontr6 que los niveles de ROS medidos en el medio
extracelular muestran una dependencia hiperbdlica en
funcién de la concentracion espermaética (Holland et
al., 1982). Es decir, a concentraciones espermaticas
mas bajas, donde las células se encuentran mas algja-
das unas de otras, la dependencia es linear, mientras
gue a concentraciones més atas, cuando las células es-
tan més préximas unas de otras, la dependencia es hi-
perbdlica (Holland et al., 1982). Por |o tanto, a concen-
traciones mas altas, dada la vida media corta de los
ROS y que los espermatozoides estan en intimo con-
tacto, los ROS reaccionarian con las células vecinas y
no serian detectados, al menos en parte. También cabe
destacar que la eliminacion de las membranas de los
espermatozoides mediante un tratamiento hipotonico
disminuy6 de forma significativa esta dependencia hi-
perbdlica, haciéndose més linear incluso a altas con-
centraciones espermaticas, sugiriendo que los ROS es-
taban reaccionando en su mayor parte con las
membranas esperméticas. La dependencia hiperbdlica
residual, que todavia persistia después de eliminar las
membranas, sugiere que los ROS estaban reaccionan-
do con otros componentes celulares como el DNA y
el axonema.

Estrés oxidativo y necroastenozoosper mia

La presencia de espermatozoides inmaduros pro-
ductores de ROS en el epididimo puede resultar en la
induccion de dafio de membranay DNA en esperma-
tozoides maduros. Dado que espermatozoides madu-
ros e inmaduros estan en intimo contacto durante va-
rios dias a su paso por €l epididimo, en pacientes de
infertilidad que tienen un porcentaje mas alto de es-
permatozoides inmaduros productores de ROS o en
los que el epididimo se encuentre en un estado pro-
inflamatorio, sus espermatozoides estan expuestos a
un mayor riesgo de dafio de membrana. Esto resulta-
ria en una pérdida de la viabilidad, motilidad y capa-
cidad fecundante espermética, comparado con pa-
cientes en los que el porcentgje de espermatozoides
productores de ROS es mas bajo o en los que el epi-
didimo no se encuentre en un estado inflamatorio.
Existen varias lineas de evidencia que apoyan la hi-
potesis de la induccion de necroastenozoospermia du-
rante el paso de los espermatozoides por el epididi-
mo: (i) la deplecion epididimaria después de varias
eyaculaciones consecutivas mejora de forma signifi-
cativa la viabilidad esperméatica. Es decir, la deple-
cion de espermatozoides y liquido epididimario del
cuerpo y cola del epididimo facilitaria la eliminacién
de factores pro-inflamatorios y factores téxicos que
pudieran encontrarse en el epididimo, permitiendo la
Ilegada de espermatozoides de la rete testis que toda-
via no han sido expuestos a estos factores; (ii) estu-

dios previos han demostrado que la administracion de
agentes anti-inflamatorios mejora de forma significa-
tiva la necroastenozoospermia (Montag et al., 1999;
Moskovitz et al., 1988).

Estrés oxidativo y varicocele

El varicocele ha sido asociado con una mayor pro-
duccién de ROS y que esto podria estar relacionado
con una espermiogénesis defectuosa y un aumento en
el porcentaje de espermatozoides inmaduros con re-
tencion proximal de citoplasma liberados en los tubu-
los seminiferos. (Zini et al., 1999). De hecho, se ha
demostrado que la varicocelectomia conlleva una re-
duccion significativa en la produccion de ROS en es-
tos pacientes (Zini et al., 1999) y un aumento en las
tasas de embarazo debido a una reduccion en los ni-
veles de fragmentacion del DNA espermaético induci-
do por ROS (Smith et al., 2005). También se ha pu-
blicado que el varicocele se asocia a la produccién de
niveles elevados de ROS, en especia de oxido nitri-
co, y que latoxicidad del varicocele se relaciona con
los niveles de este radical (Romeo et al., 2001).
Como consecuencia, la presencia de un varicocele
testicular podria aumentar de forma significativa el
riesgo de estrés oxidativo en estos pacientes. Por 1o
tanto, la varicocelectomiay el uso de agentes antioxi-
dantes y anti-inflamatorios podria ser de de gran utili-
dad en estos pacientes.

Estrés oxidativo y dafio en el epididimo

Estudio publicados por Wiszniewska et al.,
(Wiszniewska et al, 1997) y Zini (Zini et al., 1996),
han demostrado que las células epiteliales epididima-
rias expresan niveles muy altos de la forma inducible
de la sintetasa de 6xido nitrico (iINOS) y que la pre-
sencia de factores pro-inflamatorios tales como LPS
y y-interferon resulta en un aumento en la producciéon
de 6xido nitrico por parte de estas células (Kurzawa
et al., 1996; O Bryan et al., 2000). Por lo tanto, la
presencia de factores pro-inflamatorios en el epididi-
mo podria resultar en dafio extracelular y una reac-
cion inflamatoria local. Ademas, se ha publicado que
la presencia de un episodio febril o la exposicién a
temperaturas superiores a 40°C puede inducir un au-
mento en la produccién de dxido nitrico por activa-
cion de iNOS, con el consiguiente dafo oxidativo y
fragmentacion de DNA (Banks et al., 2005).

Estrés oxidativo y dafio del acrosoma

Otro gjemplo de dafio oxidativo durante el trans-
porte de |os espermatozoides por el epididimo lo
constituye el dafio del acrosoma. La induccién de pe-
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roxidacion lipidica por ROS no so6lo puede resultar en
la permeabilizacion de la membrana plasmatica sino
también de la membrana acrosomial. Se ha demostra-
do que el peréxido de hidrégeno induce dafio del
acrosoma e inhibe lainduccién de la reaccion acroso-
mica (Oehninger et al., 1995). Curiosamente, la
membrana del acrosoma puede dafiarse sin efecto
aparente alguno en la motilidad espermética (Griveau
et al., 1995).

Estrés oxidativo y fragmentacién de DNA

Estudios recientes demuestran que espermatozoi-
des inmaduros que producen niveles elevados de
ROS pueden inducir dafio de DNA en espermatozoi-
des maduros. Este dafio se produciria después de la
espermiacion durante la co-migracion de espermato-
zoides maduros e inmaduros desde |os tubulos semi-
niferos al epididimo (Ollero et al., 2001). Dado que
los espermatozoides se encuentran en intimo contacto
en el epididimo, y que la vida media de los ROS es
del orden de nano a microsegundos, esto facilitaria el
gue los ROS induzcan fragmentacion de DNA a ni-
vel del epididimo, ya sea actuando directamente so-
bre el DNA o bien indirectamente mediante la acti-
vacion de endonucleasas y caspasas espermaticas.
Esto es consistente con el hecho de que la co-centri-
fugacion de espermatozoides inmaduros (que produ-
cen niveles elevados de ROS) con espermatozoides
maduros resulta en la induccion de fragmentacion de
DNA en estos ultimos, ya que en estas condiciones
estos espermatozoides también se encontrarian en in-
timo contacto (Twigg et al., 1998). Esto también es
consistente con el hecho de que la exposicion in vitro
de espermatozoides maduros a ROS resulta en dafio
significativo de DNA (Aitken et al., 1998; Lopes et
al., 1998). Por otra parte, el mismo epididimo podria
también jugar un papel activo a la hora de inducir
fragmentacion de DNA en los espermatozoides a su
paso por el mismo, ya sea producido por radicales li-
bres como el anidn superdxido (Britan et al., 2006),
el radical hidroxilo o el 6xido nitrico, o bien median-
te la activacion de caspasas y endonucleasas esper-
maticas por agentes tdxicos o por factores pro-infla-
matorios a nivel del epididimario. En €l primer caso,
este tipo de dafio podria prevenirse mediante el uso
de agentes antioxidantes, mientras que en el segundo
caso este tratamiento careceria de eficacia. Esto viene
avalado por los resultados recientemente publicados
por Greco et al., donde el uso de antioxidantes produ-
jo una reduccion significativa en los niveles de frag-
mentacion de DNA en pacientes con niveles elevados

de fragmentacion de DNA en semen (Greco et al.,
2005).

Probablemente, |os espermatozoides que expresen
un mayor dafio de DNA sean aquellos que adquieran
un menor grado de crosslinking de puentes disulfuro
en la cromatina espermética durante su maduracion
en el epididimo. En este sentido, estudios recientes
han demostrado que, en general, el grado de fragmen-
tacién de DNA en espermatozoides eyaculados es
mas alto que en espermatozoides testiculares (Greco
et al., 2005; Steele et a., 1999) y espermatozoides del
cuerpo y cabeza del epididimo (que es donde se com-
pleta el proceso de crosslinking) y que la induccién
de fragmentacién de DNA en los espermatozoides a
su paso por €l epididimo podria estar relacionada con
la calidad genémica del espermatozoide. Es decir,
ademas del mecanismo de screening de la célula de
Sertoli existiria otro mecanismo de screening a nivel
del epididimo dirigido a eliminar espermatozoides
genomicamente defectuosos (Suganuma et al., 2005).

El dafio potencial de DNA que los espermatozoi-
des pueden experimentar a su paso por el epididimo
tiene una gran trascendencia clinica, ya que en casos
de niveles elevados de fragmentacion de DNA en se-
men y fallo en dos 0 maés ciclos de FIV/ICSI, podria
recurrirse a la microinyeccion de espermatozoides
testiculares obtenidos mediante técnica de TESA o
TESE (preferiblemente TESA, dado que es menos in-
vasivay gozaria de una mayor aceptacion por parte
del paciente y del ginecdlogo). Esto viene avalado
por los resultados obtenidos en un estudio publicado
por Greco et al., donde la microinyeccion de esper-
matozoides testiculares en pacientes con un nivel de
fragmentacion de DNA en semen > 15%, medido por
el test TUNEL, result6 en una tasa de embarazo del
44,4%, mientras que con espermatozoides eyaculados
la tasa de embarazo evolutivo fue del 0% (Greco et
al, 2005).

Cabe destacar que la fragmentacion de DNA indu-
cida por el radical hidroxilo resulta en la formacion
de 8-OH-guanina y 8-OH-2"-deoxiguanosina en un
primer estadio seguido de fragmentacion de DNA de
cadena doble (Cui et a., 2000). Mientras que el dafio
de DNA del primer tipo pudiera ser reparado por el
ovocito, la fecundacién de un ovocito por un esper-
matozoide con fragmentacion de DNA de cadena do-
ble es préacticamente irreversible e incompatible con
€l desarrollo de un embarazo a término. Dado que va-
lores de fragmentacion de DNA en espermatozoides
eyaculados > 20%, medidos por TUNEL (Sergerie et
al., 2005), o > 30%, medidos por el test SCSA
(Evenson et al., 1999), estan asociados a tasas de em-
barazo < 5%, la pregunta que surge es que ocurre con
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el 80% y 70% restante de |os espermatozoides. En es-
tos casos, |la probabilidad de que un espermatozoide
con un DNA normal fecunde a ovocito deberia de ser
del 80% y 70%, respectivamente y no < 5%. Sin em-
bargo, ademés de que un 20% y 30% de |os espermato-
zoides tengan roturas en la cadenas de DNA, el resto
de los espermatozoides podrian tener modificaciones
en las bases de DNA del tipo de 8-OH-guanina and 8-
OH-2"-deoxiguanosina. Por |o tanto, la probabilidad de
que un espermatozoide con DNA normal fecunde al
ovocito seria mucho mas baja que la esperada con un
valor de fragmentacion de DNA del 20% o 30%, res-
pectivamente. Es decir, ademas de la fragmentacion de
DNA medible del 20% y 30% (dafio primario), €l 80%
y 70% restante de |os espermatozoides tendrian otro ti-
po de dafio (dafio secundario) que no miden los test
habituales de fragmentacion de DNA y que, de no ser
reparado, no es compatible con el desarrollo de un em-
barazo a término. Este concepto ha sido designado co-
mo el “efecto iceberg” (Evenson et al., 1999).

Estrés oxidativo y dafio del axonema esper matico

Estudios previos indican que los ROS pueden da-
fiar el axonema espermético (Alvarez and Storey,
1984b). La pérdida de motilidad en espermatozoides
epididimarios de congjo, tras la incubacion aerébica a

37°C en medio con una alta concentracion de K™ fue
reversible después de la adicion del agente reductor
ditiotreitol si se afiade durante las primeras 4 horas de
incubacion pero irreversible si se aflade después de
las 4 horas. Uno de |os mecanismos postul ados es que
los ROS pueden inducir dafio reversible por modifi-
cacion oxidativa del centro activo de la enzima gluco-
litica gliceral dehido-6-fosfato-deshidrogenasa, pre-
sente en el axonema espermatico y una enzima clave
en la produccién de ATP durante la glucolisis anaer6-
bica. La formacion de un grupo sulfato intermediario
causaria una modificacion irreversible en el centro
activo de la enzimay el consiguiente blogueo en la
sintesis de ATP.

Ademés de la inactivacion de enzimas glucoliti-
cas, los ROS también pueden afectar la utilizacion
del ATP por la ATPasa flagelar o dafiar componentes
del citoesqueleto del axonema esperméatico. De he-
cho, los ROS han sido relacionados con la disrupcién
de microfilamentos y microtibulos en el citoesquele-
to neuronal y mas especificamente de tubulina, actina
y vimentina (Allani et al., 2004). Ademas, el 6xido
nitrico y sus metabolitos inducen dafio de microtlbu-
los en células intestinales y el pre-tratamiento con el
inhibidor selectivo de iNOS, L-N(6)-1-iminoetil-lisi-
na, o con antioxidantes, atentia este dafio.

Como podemos medir el estrés oxidativo en
pacientes deinfertilidad

Si bien los ROS pueden ser medidos en semen por
métodos de quimiluminiscencia, esta metodologia re-
quiere el uso de equipos de laboratorio muy costosos
gue habitualmente no estan disponibles en la gran
mayoria de los laboratorios de andrologia. Ademas,
dado que la vida media de los ROS es muy corta ten-
drian que aplicarse en un periodo relativamente corto
después de la eyaculacion (menos de 1 hora). Estas li-
mitaciones hacen dificil el andlisis de ROS incluso en
laboratorios de referencia que puedan contar con
equipos de quimiluminiscencia.

Los isoprostanos son derivados estables de la pe-
roxidacion lipidica inducida por ROS 'y pueden ser
medidos en sangre y en orina (Morrow and Roberts,
1999). A diferencia de los ROS, los isoprostanos, una
vez producidos, son relativamente estables y pueden
almacenarse y medirse en |laboratorios de referencia,
ya sea por cromatografia de gases/espectrometria de
masas 0 por inmunoensayos de ELISA (II"yasova et
al., 2004).

Dado que €l estrés oxidativo suele ser un fendme-
no sistémico, la presencia de estrés oxidativo a nivel
testicular podria ser determinado no sdlo en el liquido
seminal sino también en orina o en plasma.
Recientemente se han publicado concentraciones re-
lativamente elevadas de nitritos urinarios y 10s iso-
prostanos-F(2), un indice de estrés oxidativo, en ca-
sos de infecciones genitales causadas por Chlamydia
(Ramsey et al., 2003). El consumo crénico de flava
noles ha sido asociado a una disminucion en la con-
centracion de 8-hidroxi-2’ -deoxiguanosina (8-OHdG)
en el testiculo (Orozco et al., 2003) demostrando que
las dietas ricas en flavonoles mejoran las defensas an-
tioxidantes y reducen los niveles de marcadores tisu-
lares de estrés oxidativo como |os isoprostanos. Estos
estudios sugieren que los niveles de isoprostanos en
liguido seminal o en plasma podrian utilizarse como
marcadores bioquimicos de estrés oxidativo para el
diagnostico de la infertilidad masculinay el segui-
miento de pacientes tratados con terapia antioxidante.

ESTRES OXIDATIVO Y REPRODUCCION
ASISTIDA

M étodos de preparacion del semen y estrés
oxidativo

Una vez que se completa el proceso de espermio-
génesis, los espermatozoides se desprenden de los
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complejos tubulobulbares de las criptas de la célula
de Sertoli, pasando alaluz de los tubulos seminiferos
mediante el [lamado proceso de espermiacion. Si du-
rante los estadios iniciales de la espermatogénesis,
las meiosis | y Il van a determinar la composicién
cromosomica de los espermatozoides, el proceso de
espermiogénesis va a determinar la configuracion fe-
notipica o morfolégica del espermatozoide. Sin em-
bargo, a diferencia de lo que ocurre en otras especies
de mamiferos, como es el caso de larata, la esper-
miogénesis en el hombre es altamente ineficaz, de tal
forma que por criterios estrictos de morfologia de
Tygerberg, se considera normal que el 95% de los es-
permatozoides liberados a los tlbulos seminiferos se-
an morfol6gicamente anormales. Si bien todavia no
se conocen los mecanismos moleculares que regulan
el extenso remodelado citoplasmatico y nuclear que
las espermétides experimentan durante el proceso de
espermiogénesis, se sabe que en la rata existen 19
“steps” o pasos de diferenciacion celular, mientras
gue el hombre Unicamente existen 8. Dado que estos
pasos funcionan como un sistema de control de cali-
dad, ello podria explicar, a menos en parte, la relati-
va ineficacia de la espermiogénesis en el hombre y
por qué en la rata el 95% o0 mas de |os espermatozoi-
des producidos son morfol 6gicamente normales. Una
de las consecuencias mas importantes de esta defi-
ciencia biol6gica en el hombre es que la mayoria de
los espermatozoides liberados a los tubulos estan
constituidos por subpoblaciones de espermatozoides
inmaduros en diferentes estadios de diferenciacion
debido a una maduracién incompleta. Una de estas
subpoblaciones esta formada por espermatozoides in-
maduros con retencién proximal de citoplasma, que
producen niveles elevados de radicales libres (ROS)
(Gil-Guzman et al., 2001). Este citoplasma residual
deberia haber quedado retenido en los complejos tu-
bulobulbares de |as criptas de la célula Sertoli, donde
una vez fagocitado por esta célula, seria digerido en
la zona basal de la misma. Dado que espermatozoides
maduros e inmaduros se encuentran en intimo contac-
to durante las dos semanas que suele durar su trans-
porte desde |os tabulos seminiferos a epididimo, en
aquellos pacientes de infertilidad en los que la pro-
porcion de espermatozoides inmaduros con retencidn
proximal de citoplasma sea relativamente alta, habria
un mayor riesgo de que se produzca dafio oxidativo a
nivel de las membranas, citoesqueleto, enzimas y
DNA. Esto pudiera resultar en pemeabilizacion de la
membrana plasmatica, con la consiguiente necro- y
astenozoospermia, dafio del acrosoma, dafio de cen-
triolos, dafio de fosfolipasa C.ea (que es el factor de
activacion del ovocito) y fragmentacién de DNA.

Cuando este dafio es inducido de forma iatrogénica
durante la preparacion del semen, se le conoce como
disfuncion espermatica iatrogénica (Mortimer, 2000).
La presencia de estas subpoblaciones de esperma-
tozoides maduros e inmaduros en el semen va a ser
de gran relevancia en la eleccion de los métodos que
se van a utilizar en la preparacion de los espermato-
zoides para técnicas de reproduccién asistida (TRA).
Una vez que los espermatozoides llegan a la cola
del epididimo, van a ser almacenados aqui durante un
periodo variable de tiempo hasta que se produzca la
eyaculacion. Durante ésta, la secrecion de las vesicu-
las seminales, de la prostata y de las glandulas de
Cowper (liquido seminal) va a diluir el concentrado
de espermatozoides que proviene de la cola del epidi-
dimo y de la ampolla deferencial. El liguido seminal
contiene una serie de factores que van aregular la
funcion de los espermatozoides antes de su entrada en
el Utero. Como es bien sabido, |0s espermatozoides
de mamiferos, incluyendo el hombre, una vez eyacu-
lados, son incapaces de fertilizar el ovocito sin antes
experimentar un proceso de maduracién final conaoci-
do como capacitacion espermatica. La capacitacion
consiste en una cascada de reacciones bioguimicas
que se inician con la salida de colesterol de la mem-
branay la formacion de los Ilamados “lipid rafts’, y
gue confluyen en la fosforilacion de residuos de tiro-
sina en proteinas flagelares, |la expresion de fosfati-
dilserina en la zona apical de la cabezay un aumento
en la concentracion de NADPH (de Vries et al., 2003;
Travis et al., 2004). La capacitacion es esencial tanto
en fertilizacion in vivo como in vitro y por ello es ne-
cesario capacitar a los espermatozoides cuando se va
aredlizar FIV convencional. El liquido seminal, ade-
mas de factores decapacitantes como el colesterol,
que inhiben la capacitacion espontanea de los esper-
matozoides tras la eyaculacién, también contiene
otros factores que pueden interferir con la penetra-
cion del moco cervical, la reaccién acrosdmicain vi-
troy el proceso de fertilizacion. El contacto con €l |i-
quido seminal por un periodo superior alos 30
minutos post-eyaculacién puede disminuir de forma
permanente la capacidad fertilizante de los esperma-
tozoides in vitro, y, por otra parte, la contaminacion
de una minima cantidad de liquido seminal en esper-
matozoides procesados puede inhibir su capacidad fe-
cundante. Por |o tanto, los espermatozoides que se
vayan a utilizar en inseminacién intrauterina o en FIV
convencional deberian de ser aislados del liquido se-
minal, no solo o antes posible después de la eyacula-
cion y licuacion del semen, sino también lo mas efi-
cientemente posible. En laboratorios de andrologia 'y
de FIV, esta necesidad se manifiesta como el “sperm
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washing” o separacion de los espermatozoides del li-
quido seminal y su resuspensiéon en un medio de cul-
tivo isotdnico.

¢Puede la centrifugacion del semen dafiar a los es-
per matozoides?

En términos fisicos, la centrifugacion pudiera ser
perjudicial paralos espermatozoides pero esto no pa-
rece afectar lafuncion espermética hasta que no se al-
canzan fuerzas gravitatorias por encima de las 800g
(Jeulin et al., 1982). Sin embargo a finales de los
afos 80 se descubrio que el pelleting o “co-centrifu-
gacion” de las subpoblaciones de espermatozoides
presentes en el semen, a las que haciamos referencia
antes, con frecuencia resulta en dafio oxidativo signi-
ficativo, que pudiera afectar de forma irreversible la
funcién espermatica in vitro (Aitken y Clarkson,
1988). Una revision posterior pone de manifiesto el
impacto potencial de este proceso sobre la funcion de
los espermatozoides in vitro, indicando que los méto-
dos de preparacion del semen que incluyen un paso
previo de centrifugacion pueden interferir con la fun-
cién espermatica y disminuir las tasas de fertiliza-
cion, o incluso resultar en fallo de fertilizacién en ca-
s0s mas extremos (Mortimer, 1991). La conclusion de
estos estudios fue que se deberia abandonar la précti-
ca de métodos de preparacion del semen que incluyan
la centrifugacién previa del mismo y pasar a utilizar
métodos de preparacion mas seguros como los gra-
dientes de densidad. Si bien estos estudios demostra-
ron la existencia del dafio inducido por ROS, ninguno
examind en profundidad el llamado proceso de dis-
funcién espermética iatrogénica derivado de una pre-
paracion del semen no segura (Mortimer, 2000).

Nuestro conocimiento de los mecanismos a través
de los cuales los leucocitos y |os espermatozoides in-
maduros producen ROS e inducen dafio oxidativo en
espermatozoides maduros (Ollero et al., 2001) nos
proporciona una explicacion mecanistica del proble-
ma de disfuncion espermatica iatrogénica.
Obviamente, no va a afectar a todos |os pacientes por
igual, especialmente a aquellos con pardmetros semi-
nales normales. Sin embargo, la gran mayoria de los
pacientes que acuden alas clinicas dein vitro, dadala
mala calidad de su semen, estarian a un mayor riesgo
de dafio iatrogénico durante la preparacion del semen
para TRA. Por lo tanto, la conclusion antes planteada
sigue siendo vélida en el sentido de que las técnicas
de preparacion de espermatozoides que incluyan el
paso previo de la centrifugacion del semen, en el cual
éste se diluye con medio de cultivo, se centrifugay el
pellet se cubre con medio de cultivo, como se hace en

la técnica swim-up estandar, ha de ser reconocido co-
mo potencialmente perjudicial y a veces letal paralos
espermatozoides asi preparados. Métodos alternativos
de preparacion tales como el swim-up directo del se-
men licuado, ciertos métodos de adherenciay la cen-
trifugacion por gradientes de densidad, deberian de
ser prioritariamente utilizados en la preparacion de
espermatozoides para TRA.

Excepciones a esta regla serian casos de oligos-
permiay astenozoospermia severa, y muestras de se-
men contaminadas o potencialmente contaminadas
con VHC y VIH, en los que €l realizar un gradiente
seria desaconsejable, y si hacer un paso previo de di-
lucién y centrifugacion del semen.

Estrés oxidativo y desarrollo embrionario

El embrion puede producir niveles altos de ROS
como consecuencia de la actividad de la enzima xan-
tina oxidasa (Burton et al., 2003) y del metabolismo
mitocondrial. El nivel fisiolégico de redox es de vital
importancia en el desarrollo embrionario. La super-
produccion de ROS puede ser perjudicial para el de-
sarrollo embrionario (Guerin et al., 2001; Harvey et
a., 2002). Las condiciones habituales de cultivo em-
brionario in vitro resultan en una produccién excesiva
de ROSy estrés oxidativo que puede comprometer €l
desarrollo embrionario antes de su implantacion en el
endometrio. En particular, € anién superédxido, €l ra-
dical hidroperoxilo, el peréxido de hidrégeno y €l ra-
dical hidroxilo pueden afectar de forma significativa
la viabilidad embrionaria. Los ROS pueden generarse
en la mitocondria durante la fosforilacion oxidativa,
como ya habiamos indicado anteriormente, y también
en €l citosol a partir de la NADPH-oxidasa, el com-
plejo enzimético del citocromo p450 y la xantina oxi-
dasa.

ROSy endometrio

La expresion de las isoformas endotelial e induci-
ble de la sintetasa de 6xido nitrico (eNOSy iNOS) ha
sido puesta de manifiesto en el endometrio humano
(Tseng et al., 1996) y en los vasos sanguineos endo-
metriales (Taguchi et al., 2000). La isoforma eNOS,
originalmente identificada en los vasos endoteliales,
también se encuentra en las células epiteliales glan-
dulares superficiales del endometrio humano. El 6xi-
do nitrico parece regular también la microvascul atura
del endometrio y jugar un papel importante en el pro-
ceso de la menstruacion. La expresion de mRNA de
eNOS ha sido detectada en las fases endometriales
secretora media y tardia, sugiriendo que pueda jugar
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un papel importante en la decidualizacién del endo-
metrio. Los ROS producen cambios en el endometrio
gue conducen a su preparacion para laimplantacion.

10.

11.

12.

13.
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INTRODUCCION. LA NECESIDAD DE
PREDECIR LA RESPUESTA OVARICA EN
LOSCICLOSDE FECUNDACION ASISTIDA

La capacidad de los ovarios para responder al es-
timulo gonadotréfico mediante el reclutamiento de
una cohorte de foliculos es esencial para el éxito de
los tratamientos de fecundacion in vitro (FIV). El
grado de respuesta ovérica al canzado como respuesta
al tratamiento gonadotrofico es un reflgjo directo del
potencial ovarico y define la denominada “reserva
ovérica’ que esta en funcion del tamafio del “pool”
residual de foliculos primordiales existentes en los
ovarios.

La disminucion progresiva del nimero de folicu-
los primordiales es un hecho inherente a paso de los
anos y alareduccion de la fertilidad de la mujer
(Balasch, 2000). Asi, durante la vida intrauterina
existe en el embrion unafase de génada indiferencia-
da, siendo el primer signo de diferenciacion ovarica
la entrada en répida multiplicacion mitética de las
células germinales, entre las semanas 6 y 8 de emba-
razo. De esta manera, mientras en el ovario embrio-
nario de 30 dias solo hay unas 2.000 células germi-
nales, hacia la semana 20 se alcanza el maximo,
existiendo en el ovario fetal de 6 a 7 millones de cé-
lulas germinales rodeadas por una capa unicelular de

Correspondencia: Dr. D. Juan Balasch
Institut Clinic de Ginecologiay Obstetricia
Hospital Clinic, C/ Casanova 143
08036-Barcelona

e-mail: jbalasch@ub.edu

células procedentes de los cordones sexuales (células
de la pregranulosa). En esta época de la gestacion, las
oogonias entran en meiosis, meiosis que se detendra
en el estadio de diplotene de la profase, al mismo
tiempo que se inicia un proceso de atresia folicular
gue determina que al nacimiento de la nifia existan en
los ovarios menos de un millon de foliculos primor-
diaes, y entre 200.000 y 300.000 en la pubertad.

Esta deplecion germinal de la génada continda a
lo largo de la vida reproductiva de la mujer y se ace-
lera especialmente en los 10 afios previos a la meno-
pausia de manera que hacia los 50 afios de edad las
reservas foliculares estén practicamente exhaustas,
calculandose que el nimero de foliculos primordiales
en aguel momento no es superior a 1000 (Speroff et
al., 1989; Faddy y coals., 1992; Faddy y Gosden, 1996).

Es importante destacar que si bien es 1dgico que
exista un paralelismo entre el aumento de la edad cro-
nologica de lamujer y lareduccion de lafertilidad fe-
menina, lo cierto es que la reserva ovarica (definida
como la capacidad de los ovarios para responder al
estimulo gonadotréfico con un desarrollo folicular
adecuado) también disminuye |6gicamente con la
edad, pero se trata esencialmente de una funcién bio-
I6gica méas que cronoldgicay por tanto el momento
de inicio de la disminucion de la reserva ovarica es
altamente variable. En otras palabras, existe no con
poca frecuencia una discrepancia entre la edad crono-
|6gica de la mujer y la denominada “edad bioldgica o
gonadal” (Thatcher y Naftolin, 1991; Scott y Hofmann,
1995; Barri et a., 1998; Bukman y Heineman, 2001;
Kleiny Sauer, 2001; Kligman y Rosenwaks, 2001,
Akandey cols., 2002, 2004; van der Spuy y Alberts,
2002; Lockwood, 2004). Por tanto, si bien la existencia
de una respuesta ovarica insuficiente al estimulo gona-
dotréfico (“baja respuesta’) es esperable que sea el
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reflegjo de una disminucion del potencial reproductivo
relacionado con la edad de la mujer, se conoce ya
desde hace tiempo que el mismo fenédmeno puede ob-
servarse en mujeres jovenes (Jacobs y cols., 1990;
Scott y Hofmann, 1995).

De todo €ello se deriva el interés de poder predecir
en lo posible la respuesta ovarica en las pacientes
candidatas a tratamientos de fecundacién asisitida.

TESTS PROPUESTOS PARA EL ESTUDIO
DE LA RESERVA OVARICA Y PREDICCION
DE LA RESPUESTA AL ESTIMULO
GONADOTROFICO EN LOSCICLOSDE
FECUNDACION ASISTIDA. SUSBASES
BIOLOGICAS

En la Tabla 1 se resumen |os tests de reserva ové-
rica propuestos en la literatura. La reduccion de la
fertilidad con la edad de la mujer, especialmente a
partir de los 35 afios y mucho mas aln a partir de los
40, es un hecho bien conocido y que valigado al pro-
ceso bioldgico del envejecimiento.

Tabla 1
Tests de reserva ovarica

e Edad de la mujer
* Tests hormonal es basales (dia 3 del ciclo)
-FSH -LH -FSH/LH
-E; -Inhibinas (Inmunoreactiva, B)
-Hormona anti-mulleriana
-GnSAF (“Gonadotropin surge-attenuating factor”)
* Tests dinamicos
-Clomifeno
-Agonistas de la GnRH
-Gonadotrofinas exdgenas (FSH, HMG)
- Hiperestimulacién ovérica controlada (dias 4-5)
 Ecografia
-Volumen ovarico
-Recuento de foliculos antrales
-Flujo vascular ovérico (estromal, folicular)
« Biopsia ovarica (densidad folicular)

La progresiva despoblacion germinal de la gonada
a la que nos hemos referido en el apartado anterior
constituiria el sustrato biolégico para el empleo del
recuento de foliculos antrales, o incluso de la biopsia
ovérica (densidad folicular) propuesta por algunos, en
la prediccion de la respuesta ovérica.

Con el objetivo de mejorar la capacidad predictiva
de la edad de la mujer y dada la frecuente discrepan-
cia entre edad cronolégicay edad bioldgica, se han
empleado diferentes marcadores hormonales como
posibles predictores en base a los cambios endocrinos
progresivos gque se asocian a la involucion funcional
ovarica con el avance de los afios de vida reproducti-
va. En principio, pareceria razonable pensar que al ir
aumentando la edad de lamujer y al acercarse la peri-
menopausiay la menopausia, y de forma concomitan-
te con la reduccion del “pool” folicular ovérico que
hemos dicho anteriormente que se produce, tendria
que haber una reduccién en los niveles séricos de es-
tradiol que se acompafiaria de un aumento en |os ni-
veles de hormona folicul oestimulante (FSH). Sin em-
bargo, esta supuesta correlacion endocrinol égica no
es asi ya que la mayor parte del estradiol circulante
en la mujer en edad reproductiva esta producido por
el foliculo preovulatorio y en tanto en cuanto exista
desarrollo folicular, los niveles de estradiol en la mu-
jer de edad reproductiva avanzada no son significati-
vamente diferentes de los observados en mujeres més
jovenes (Thatcher y Naftolin, 1991; Soulesy cols.,
2000). Los foliculos mas pequefios producen tan solo
una parte muy pequefia del estradiol circulante y por
tanto la disminucién de este “pool” folicular ovéarico
tiene un escaso reflejo en la produccion estrogénica
del ciclo ovulatorio independientemente de la edad de
lamujer. Por ello, desde hace tiempo se conoce que la
disminucién del estradiol no constituye la explicacion
al aumento de los niveles de FSH asociado a incre-
mento de la edad en las mujeres que conservan su
funcién ovérica (Sherman y cols., 1976).

Hoy esta bien establecido que el selectivo incre-
mento de los niveles circulantes de FSH asociado al
aumento de la edad a lo largo de los afios de funcio-
nalismo ovarico en la mujer, se debe a la reduccion
en la produccion de inhibinas por parte del ovario
(Hughesy cols., 1990; Buckler y cols., 1991; Pellicer y
cols., 1994; Lockwood, 2004; The Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine,
2002, 2004) que se explica no sblo por una reduccion
en la poblacion folicular, sino también por una dismi-
nucion del funcionalismo celular de la granulosa
(Pellicer y cols., 1994). Un hecho importante a favor
de que este incremento de la FSH esté relacionado
con la disminucién en la produccion de inhibinas, es
precisamente que sea selectivo para esta gonadotrofi-
nay no se acomparie por tanto en un principio de un
incremento en los niveles de hormona luteinizante
(LH) tal como ya establecieron estudios iniciales so-
bre el tema (Sherman y cols., 1976; Reyesy cols.,
1977; Musey y cols., 1987). Por otra parte, €l incre-

54

XXVI Congreso Nacional SEF




mento de |os niveles séricos de FSH es mas evidente a
inicio de lafasefolicular y ello se asocia a una discreta
elevacion en los niveles de estradiol (Reyesy cols.,
1977; Musey cols., 1987; Thatcher y Naftolin, 1991).

Por tanto, estos hallazgos endocrinos que caracte-
rizan lafase folicular precoz a medida que aumenta la
edad reproductiva de la mujer, son claramente consis-
tentes con una mayor estimulacion ténica del “pool”
de folicul os ovaricos mas pequefios. El incremento en
la tasa de gemelos dizigéticos (y no monozigéticos)
que se sabe que existe con el aumento de la edad de
lamujer, se haatribuido desde hace tiempo a este ma-
yor estimulo ténico de los ovarios por parte de la
FSH (Bulmer, 1970; Thatcher y Naftolin, 1991). En
mujeres sometidas a induccion de la ovulacion, se ha
descrito que basta una desviacion del 10% en los ni-
veles de FSH para que se altere el nimero de folicu-
los que ovulan en un mismo ciclo (Brown, 1978).

Es importante destacar que la elevacion de los ni-
veles de FSH puede alterar no solo el nimero de foli-
culos destinados a ovular sino también la velocidad
del crecimiento folicular. Asi, a medida que se acerca
la menopausia de la mujer, la duracién de los ciclos
menstrual es puede alargarse debido a la existencia de
anovulacion, pero la correspondencia clinica de aque-
Ila caracteristica endocrinolégica (elevacion de la
FSH) suele ser el acortamiento de la duracion del ci-
clo, hecho que se considera como el primer marcador
clinico de perimenopausia (Balasch, 1991). Asi, dife-
rentes estudios han evidenciado este acortamiento de
la duracion del ciclo en la mujer de edad genésica
avanzada (Sherman y Korenman, 1975; Sherman y
cols., 1976; Reyesy cols., 1977; Metcalf y Livesey,
1985). Las razones para este acortamiento del ciclo
puede ser |6gicamente la existencia de una insuficien-
cialuteinica, pero el cambio funcional ovarico mas
caracteristico resultante de este regjuste endocrino
existente con la edad, es el acortamiento de lafase fo-
licular debido a un desarrollo folicular acelerado y
una ovulacion precoz en comparacion con el ciclo
normal (Thatcher y Naftolin, 1991; Lockwood,
2004). Asi por gjemplo, se ha demostrado que las
mujeres de edad reproductiva avanzada que conser-
van ciclos ovulatorios, tienen una elevacién monotroé-
pica de los niveles de FSH sin cambio alguno en la
bioactividad de la molécula de FSH o de la pulsatili-
dad dela GnRH (Kleiny cals., 1996). En estas muje-
res se comprueba un incremento més precoz de laele-
vacion interciclo de la FSH, un acortamiento de la
duracién de la fase folicular asociado a un recluta-
miento mas precoz del foliculo dominante, y una ele-
vacioén mas precoz también de los niveles séricos de
estradiol (Kleiny cols., 1996).

En esta Ultima década, diferentes estudios han es-
tablecido de manera mas definitiva el papel capital de
las inhibinas que postulaban las investigaciones ini-
ciales mencionadas antes en todo este complejo pro-
ceso de remodelado funcional ovérico asociado ala
edad (Burger y cols., 1995; Ala-Fossi y cols., 1998;
Reamey cols., 1998; Soulesy cols., 1998; Santoro y
cols., 1999; Welt y cals., 1999). Ademas, hemos asistido
al desarrollo de inmunoanalisis capaces de diferenciar
las diferentes formas moleculares que constituyen las
familias de las inhibinas (Groomey cols., 1994, 1996).

Las inhibinas son glicoproteinas heterodimeéricas
producidas por las células de Sertoli del testiculo y
por las células de la granulosay de lateca del ovario,
asi como también, pero en menor proporcion, por al-
gunos tejidos extragonadal es tales como la médula
Oseq, €l cerebro, la hipdfisis, el higado y la suprarre-
nal. Se componen de una subunidad (unida por un
puente disulfuro a una de las dos subunidades 3, |a
subunidad RA para formar la inhibina A, o la subuni-
dad BB para formar la inhibina B, formas aisladas
ambas a partir del liquido folicular ovérico. Hoy sa-
bemos que la inhibina A es producida esencialmente
por el foliculo maduro y por el cuerpo lUteo, mientras
gue lainhibina B la secretan basicamente los folicu-
los ovéricos peguefios en la primera mitad de la fase
folicular. Pueden existir otras formas moleculares en
la circulacion, especialmente subunidades o libresy
formas diméricas parciales af3 que carecen, sin em-
bargo, de actividad biolégica (Balasch, 1999;
Lockwood, 2004). L os estudios sobre la transicion
menopadsica mencionados antes (Burger y cols.,
1995; Ala-Fossi y cols., 1998; Reame y cols., 1998;
Soules y cols., 1998; Santoro y cols., 1999; Welt y
cols., 1999) han establecido que el evento endocrino
mas significativo en las fases méas iniciales de dicho
periodo de transicion, es una sustancial disminucién
de los niveles circulantes de inhibina B sin que exis-
tan por el contrario cambios tan marcados en los ni-
veles de inhibina A o de estradiol. Todos estos cam-
bios endocrinos que caracterizan el envejecimiento
ovarico en lamujer en edad reproductiva se esquema-
tizan en laFigura 1.

En base a la secuencia de eventos resumidos en la
Figura 1 se establece el fundamento fisiopatol 6gico
para el empleo de la determinacion en suero de os ni-
veles de FSH, estradiol e inhibina B en fase folicular
precoz (dias 2-4 del ciclo menstrual, en general den-
tro de los 3 meses que preceden a la préctica de la fe-
cundacion asistida) como marcadores hormonales po-
tencial mente capaces de predecir |a respuesta ovarica.

En cuanto a la LH, ya hemos dicho antes que ini-
cialmente no existe una elevacion de sus niveles en
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suero acompafiando a los de FSH como signo de en-
vejecimiento ovarico (Sherman y cols., 1976; Reyes
y cols., 1977; Musey y cols., 1987). Sin embargo, si
bien de acuerdo con los conceptos més actuales sobre
la regulacion gonadotréfica del ciclo ovérico sabemos
gue la FSH es el elemento indispensable en la prime-
ra mitad de la fase folicular para que se produzca €l
reclutamiento adecuado de los folicul os ovéricos,
también esta ahora plenamente establecido que unos
niveles minimos de LH durante la primera mitad del
ciclo son esenciales para un adecuado crecimiento y
maduracion del foliculo(s) dominante(s) (Balasch y
Fabregues, 2002; Balasch, 2004). En efecto, hacia la
mitad de la fase folicular, cuando el foliculo domi-
nante alcanza unos 10 mm de diametro ha adquirido
ya receptores parala LH en la teca-granulosa gracias
al influjo de la FSH, y a partir de este momento es
susceptible de ser influido en su crecimiento por la
LH (Hillier, 2001; Zeleznik, 2001). La LH juega un
papel esencial entonces contribuyendo con la FSH al

crecimiento y desarrollo del foliculo, es indispensable
para la esteroidogénesis ovérica (“teoria de las dos
células-dos gonadotrofinas’: la LH estimula la pro-
duccién androgénica en la teca, andrégenos que son
aromatizados a estrogenos en la granulosa bajo la ac-
cion de la FSH), y sin la existencia de unos niveles
suficientes de LH no se logra la maduracion completa
del foliculo ni unos ovocitos capaces de ser fertiliza-
dos normalmente (Balasch y cols., 1995; Fox y cols.,
1997; Cortvrindt y cols., 1998; Sullivany cols., 1999).
Dado este papel esencial delalLH en el crecimien-
to y maduracion del foliculo en la segunda mitad de
la fase folicular, se ha planteado recientemente la po-
sibilidad de que exista un déficit de esta gonadotrofi-
na en las pacientes sometidas a fecundacion asistida
bajo supresion hipofisaria con agonistas de la GnRH,
lo que comportaria una disminucién de la respuesta
ovéarica en forma de una disminucion de la sintesis
normal de estradiol, de las tasas de fertilizacion y de
los resultados clinicos finales de la técnica en forma
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de un incremento significativo de las pérdidas em-
brionarias precoces (Westergaard y cols., 1996, 2000;
Fleming y cols., 1998, 2000; Filicori, 1999; Janssens
y cols., 2000). La potencial relevancia de esta obser-
vacion se comprende teniendo en cuenta la generali-
zacion en el uso de la supresion hipofisaria para la es-
timulacion ovérica en las pacientes de fecundacion
asistida a la que hemos asistido a lo largo de los Ulti-
mos 15 afios y a la mas reciente disponibilidad de la
FSH recombinante como preparado monohormonal
totalmente puro utilizado para la estimulacién ovarica
en dichas pacientes.

Téngase en cuenta, ademas, que durante la estimu-
lacion ovérica los niveles de LH enddgena pueden
disminuir incluso mas en relacion a los observados
tras la supresion hipofisaria debido al efecto de feed-
back negativo que las inhibinasy el estradiol produ-
cidos por los foliculos en crecimiento tienen sobre la
hipofisis. Por todo ello, ha surgido recientemente un
gran interés acerca de los niveles séricos de LH du-
rante la fase folicular de los ciclos de fecundacion
asistida en mujeres sometidas a supresion hipofisaria
como potencial es marcadores de respuesta ovarica, ya
que ello puede tener implicaciones clinico-préacticas
en relacion al tipo méas adecuado de gonadotrofina
(FSH sola o asociada a actividad LH) a administrar
(Balasch y Fabregues, 2002; Balasch, 2004). A todo
esto hay que afadir que dos estudios muy recientes
(Marrsy cols., 2004; Humaidan y cols., 2004) sugie-
ren gque la existencia de este déficit endégeno de LH
se daria especialmente en mujeres de mas de 35 afios
de edad, 1o que conferiria méas valor alin a la determi-
nacién de esta hormona como marcador de reserva
ovérica.

Ademés de la FSH, €l estradial, las inhibinas y la
LH, recientemente se ha propuesto en la literatura la
determinacion de los niveles séricos de la hormona
antimalleriana (AMH) como marcador hormonal de
envejecimiento ovérico y por tanto potencialmente
Util para evaluar la reserva ovérica (de Vet y cols.,
2002; van Rooij y cols., 2003; Fanchin y cols., 2003).
La AMH es un componente de lafamilia de los facto-
res de diferenciacién y crecimiento tipo “R-transfor-
ming growth factors’ (factores de crecimiento trans-
formante tipo 3) que fue identificada inicialmente
como el factor producido por las células de Sertoli
testiculares que induce la regresién de los conductos
de Mller durante el desarrollo fetal masculino. En la
hembra la AMH se expresa solo en el ovario y tiene
dos importantes funciones durante la foliculogénesis:
inhibe el reclutamiento de foliculos antrales a partir
del pool folicular ovarico y reduce la sensibilidad fo-
licular alaaccién de la FSH (Gruijtersy cals., 2003).

Por ello, el posible valor de la AMH como marcador
de reserva ovérica en los ciclos de fecundacion asisti-
da ha sido también objeto de estudio en nuestras in-
vestigaciones junto con los otros marcadores hormo-
nales mencionados antes (FSH, estradiol, inhibinas,
LH).

Dado que los niveles séricos de todos estos marca-
dores pueden modificarse durante la estimulacién
ovérica con gonadotrofinas exdgenas y dada la gran
variabilidad de respuesta folicular ovarica individual
al tratamiento gonadotréfico que existe incluso en
mujeres con ciclos regulares, normogonadales y nor-
mogonadotrépicas (Wallach, 1995; Farhi y cols.,
1997), resulta de interés la investigacion de dichos
marcadores hormonales no sélo en condiciones basa-
les (en general, dias 2-4 de un ciclo menstrual espon-
téneo en los 3 meses previos a la fecundacion asisti-
da) sino también mediante |os denominados tests
dindmicos de estudio de la reserva ovérica o durante
la propia estimulacién ovéarica como forma de test di-
namico mas directo. La disponibilidad de marcadores
de baja respuesta ovarica al inicio (dias 4-5 de esti-
mulacion, tras 3-4 dias de terapéutica gonadotrofica)
del propio ciclo de estimulacion para fecundacion
asistida, podria permitir cancelar precozmente ciclos
condenados al fracaso y evitar estimulaciones ovari-
cas prolongadas innecesarias o intentar reconducir de
forma precoz el tratamiento efectuado para intentar
rescatar el ciclo. De hecho, se ha sugerido reciente-
mente que la Unica evidencia definitiva de que una
paciente es baja respondedora, es seguramente la esti-
mulacion ovarica para FIV (Karande y Gleicher,
1999; Tarlatzisy cols., 2003), aln cuando no existian
hasta hace poco estudios previos que avalasen esta
afirmacion cientificamente. Por ello, nosotros hemos
investigado también el valor de un ciclo previo can-
celado de FIV como predictor de la respuesta ovérica
en ciclos ulteriores.

RESUMEN DE NUESTROSESTUDIOS
SOBRE PREDICCION DE LA RESPUESTA
OVARICA EN CICLOSDE FECUNDACION

ASISTIDA

Desde 1996 en que publicamos nuestro primer es-
tudio sobre el tema (Balasch y cols., 1996), nuestro
grupo ha estado interesado en el andlisis de posibles
marcadores para predecir la respuesta ovarica en los
ciclos de fecundacién asisitida. Nuestras investiga-
ciones se han centrado fundamentalmente en el estu-
dio de la edad de la mujer versus marcadores hormo-
nales tales como la FSH, la LH, el estradiol, las
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inhibinas (inmunoreactiva [Ir], inhibina A, inhibina
B), y la hormona antimtilleriana (Balasch y cols., 1996,
2001; Creusy cols., 2000; Fabreguesy coals., 2000;
Pefiarrubia y cols., 2000, 2003, 2005a, 2005b). Mas
recientemente hemos incorporado también el recuen-
to de foliculos antrales y la medicion del volumen
ovarico en condiciones basales como predictores de
respuesta ovaricay embarazo en ciclos de FIV.

En estos estudios se ha analizado la precision
diagnostica de la edad de la mujer y de estos diferen-
tes marcadores hormonales en cuanto a la respuesta
ovarica (cancelacion versus no cancelacion) al esti-
mulo gonadotrofico en los ciclos de fecundacién asi-
sitida. Ello se ha llevado a cabo tanto para los marcado-
res hormonales en condiciones basales (determinaciones
en los dias 2°-4° de un ciclo menstrual espontaneo
dentro de los 3 meses que preceden a ciclo de fecun-
dacion asistida) como tras estimulacion de los ovarios
con gonadotrofinas (en un ciclo previo a delaFIV o
en el dia5° de estimulacion del propio ciclo de fecun-
dacion asistida). Por otra parte, dado que si bien el
objetivo inicial de la determinacién de estos marca-
dores hormonales es |la prediccién de la respuesta
ovérica, teniendo en cuenta que grandes estudios que
incluyen més de 35.000 ciclos de fecundacion asisti-
da han establecido que el factor mas importante aso-
ciado a embarazo es el nimero de ovocitos obtenidos
en cada ciclo (Templeton y Morris, 1998; Schieve y
cols., 1999), y que desde el punto de vista tanto clini-
co-médico como social el logro de un embarazo es €l
objetivo final de las técnicas de fecundacion asistida,
es |6gico que la capacidad predictiva de los marcado-
res de reserva ovarica en cuanto a embarazo sea tam-
bién motivo de investigacion.

El disefio de nuestros estudios ha sido la mayoria
de veces del tipo casos y controles (Balasch y cols.,
1996, 2001; Creusy cols., 2000; Pefiarrubiay cols.,
2000, 2005a, 2005b) en los que se seleccionaron una
serie consecutiva de pacientes con ciclos cancelados
debido a una insuficiente respuesta ovarica al trata-
miento con gonadotrofinas y se compararon con un
grupo control constituido por cada ciclo de fecunda-
cion asistida de nuestro programa que se realizo in-
mediatamente después de cada uno de los ciclos can-
celados y en el que se llegd ala aspiracion folicular.
En los otros dos estudios se investigd una cohorte de
pacientes consecutivas sometidas a fecundacion asis-
tida (Fabregues y cols., 2000; Peflarrubia y cols.,
2003). Para evitar sesgos en los resultados obtenidos
debido a la experiencia de tratamiento de la paciente
en ciclos previos de estimulacion ovérica para fecun-
dacién asistida, en todos estos estudios se incluyeron
tan s6lo mujeres que realizaban su primer ciclo de

FIV. Las pacientes fueron estimuladas siempre con un
preparado de FSH (recombinante desde su introduc-
cion en la farmacopea espafiola) bajo supresion hipo-
fisaria con protocolo largo de leuprolide o triptorelina
administrados en dosis diarias por via s.c. La dosis
diaria del agonista se redujo a la mitad tras obtenerse
la supresion hipofisaria. Los criterios para lainyeccién
de laHCG previa ala aspiracion folicular fueron la
presencia de 2 6 mas foliculos = 18 mm de diametro,
con = 4 foliculos de = 14 mm y unos niveles de estra-
diol en suero con un perfil de ascenso adecuado. El ci-
clo se cancel 6 cuando habia <3 folicul os de didametro >
14 mm tras 8-9 dias de tratamiento con gonadotrofinas
0 tras 4-5 dias adicionales de estimulacion ovérica sin
que se alcanzasen, 0 sin perspectivas de alcanzar, los
criterios de administracién de la HCG. Estos criterios
de cancelacion del ciclo han sido ampliamente utiliza-
dos en la literatura (Hanoch y cols., 1998; Hugues y
cols., 1998; Surrey y cols., 1998; De Placido y cols.,
2000; Garcia-Velasco y cols., 2000; Bancsi y cols.,
2002; El Toukhy y cals., 2002; Klinkert y cols., 2004).

L os resultados de nuestros estudios se resumen en
las Tablas 2 y 3. Globalmente se observa que |os mar-
cadores hormonales basales son mejores predictores
de la respuesta ovarica a la estimulacion con gonado-
trofinas en los ciclos de FIV que la edad de la mujer,
pero la determinacion de las hormonas €l dia 5° de la
hi perestimulacién ovérica controlada en el mismo ci-
clo de la FIV constituye un método predictivo de la
respuesta ovarica superior a las determinaciones hor-
monales basales. El test de las HMG practicado en un
ciclo previo alaFIV presenta una capacidad predicti-
va inferior ala de las hormonas medidas €l dia 5° de
estimulacion. Por otra parte €l recuento de foliculos
antrales (pero no la medicion del volumen ovérico)
en condiciones basales es mejor predictor de la res-
puesta ovarica que las diferentes hormonas determi-
nadas en fase folicular precoz (dias 2°-4° del ciclo
menstrual), pero no que las determinaciones hormo-
nales en el dia 5° de la hiperstimulacién ovérica con-
trolada del ciclo de FIV, siendo la medicion de lain-
hibina B en dicho dia el marcador con una mayor
precision diagndstica de la cancelacion versus no
cancelacion del ciclo (Tabla 2).

En mujeres con un ciclo previo de FIV cancelado
por falta de respuesta a la estimulacién ovarica con go-
nadotrofinas, la cancelacion previa constituye un mejor
predictor de cancelacidn en un ciclo ulterior de trata-
miento que la edad de la mujer o la determinacién de
FSH basal y esto es cierto independientemente del ni-
vel delaFSH basal (Pefarrubiay cols., 2005b).

Sin embargo, cuando o que se analiza es la capaci-
dad predictiva de los tests de reserva ovérica relativa a
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Tabla 2
Capacidad predictiva de los tests de reserva ovérica relativa a la respuesta a las gonadotrofinas (cancelacion
versus no cancelacion) en FIV

Parametro Sensibilidad Especificidad Precision diagnéstica®
Edad 71,73 62,82 66,13
FSH basal 83 73 81,82
LH basal 40 85 73,8
E, basal 72 32 72,73
Inhibina B basal 89 29 79,36
AMH basal 40 91,7 75
E, dia 5° estimulacién 89 75 85,9
Inhibina A dia5° estimulacién 87 81 85,9
Inhibina B dia 5° estimulacién 94 81 91,03
AMH dia5° estimulacion 53 96 78,7
E; post-HMG 78,6 80,4 79,7
Recuento folicular antral basal 66,7 91,2 85,3
Volumen ovérico 77,8 68,4 69,3

3 Porcentaje de ciclos con prediccion correcta del resultado

Tabla3
Capacidad predictiva de los tests de reserva ovarica relativa a la consecucion o no de embarazo en ciclos de FIV
Pardmetro Sensibilidad Especificidad Precision diagnéstica®
Edad 74,1 85,9 81,20
FSH basal 78 100 78,22
LH basa 70,8 55,2 62,3
E2 basal 77 22 77,9
Inhibina B basal 68 18 68,09
AMH basal 62,5 55,2 41,5
E2 dia 5° estimulacion 77 25 79,92
Inhibina A dia 5° estimulacién 77 50 79,18
Inhibina B dia 5° estimulacién 78 50 79,92
AMH dia 5° estimulacion 66,7 48,3 47,2
E2 post-HMG 100 29,4 39,2
Recuento folicular antral basal 77,3 42,9 56,1
Volumen ovérico 18,2 100 66,7

¥ Porcentaje de ciclos con prediccién correcta del resultado

la consecucion o no de embarazo en los ciclos de FIV,
la edad resulta mejor predictor que cualquiera de los
tests hormonales y que los parametros ecograficos ba-
sales (recuento folicular y volumen ovérico) (Tabla 3).
Finalmente y en cuanto al potencial impacto de

los niveles endogenos de LH en fase folicular tanto
sobre la respuesta ovarica como los resultados de la
FIV, nuestros estudios en pacientes sometidas a esti-
mulacion ovérica con FSH recombinante bajo supre-
sién hipofisaria para fecundacion asistida (Balasch y
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cols., 2001; Pefiarrubiay cols., 2003) (uno de ellos de
tipo caso-control con un total de 144 mujeres, y €l
otro estudio basado en una cohorte de 246 pacientes
consecutivas) y en los que se investigo el potencial
impacto de la hipétesis de la“LH baja’ no sélo en fa-
se folicular media, sino alo largo de todo la fase de
estimulacion ovérica hasta el diade lainyeccion de la
HCG, utilizando un método estadistico adecuado
(curvas ROC) para el andlisis de la capacidad de los
niveles de LH para discriminar entre ciclos cancela-
dos y no cancelados, ciclos de embarazo versus no
embarazo, y entre ciclos con embarazo evolutivo ver-
sus ciclos con pérdidas embrionarias precoces, se
concluye claramente que los niveles de LH durante la
estimulacion ovarica carecen de capacidad predictiva
alguna sobre la respuesta ovérica y/o los resultados
de lafecundacion asistida.

CONCLUSIONES

1) En mujeres sometidas a su primer ciclo de FIV,
los tests hormonales dinamicos de valoracion de la
reserva ovarica, especialmente la determinacién en
suero de la inhibina B el dia 5° de la hiperestimula-
cion ovarica controlada en € mismo ciclo de la FIV,
presentan una capacidad predictiva de cancelacion
versus no cancelacion del ciclo superior ala de los
tests hormonales basales, y estos son a su vez mejores
predictores que la edad de la mujer. El recuento foli-
cular antral basal tiene una capacidad predictiva de la
respuesta ovarica superior ala de las determinaciones
hormonal es basales, pero no supera a la determina-
cion de hormonas el dia 5° de estimulacion.

2) Laedad de la mujer constituye el mejor predic-
tor de embarazo, superando tanto a los estudios hor-
monales basales y dinamicos como a los parametros
ecograficos basales.

3) Desde un punto de vista clinico-practico, sin
embargo, hay que tener en cuenta que las diferencias
observadas entre la capacidad predictiva de los dife-
rentes marcadores es en muchos casos pequefia 'y por
tanto hay que considerar tanto criterios de costo-efi-
cacia, como de comodidad de la paciente y de dispo-
nibilidad de la(s) técnica(s). Por otra parte, no existen
para ninglin marcador “umbrales’ validos universal-
mente y es necesario por tanto establecer las “norma-
lidades” en cada poblacién o programa de fecunda-
cion asistida. Asimismo, dado que ningun test tiene
una sensibilidad y especificidad absolutas, excepto
para valores muy extremosy en el contexto del perfil
clinico de la paciente, resulta dificil excluir a una pa-
ciente de la posibilidad de intentar el tratamiento en

base a los resultados de un test. Esto viene apoyado
por el hecho de que la cancelacion de un primer ciclo
de FIV por respuesta folicular insuficiente a la esti-
mulacion con gonadotrofinas, constituye un mejor
predictor de larespuesta ovarica en ciclos subsiguien-
tes que la edad de la mujer y la determinacion de la
FSH basal, y esto se cumple independientemente de
los niveles basales de FSH. Por tanto, la informacion
obtenida mediante |os tests de reserva ovarica ha de
servir para orientar a la mujer acerca de sus posibili-
dades individuales de concepcién y ayudarla asi ala
toma de decisiones.

4) En pacientes sometidas a FIV y estimuladas con
FSH recombinante bajo supresién hipofisaria con un
andlogo de la GnRH de potencia apropiada y de dosis
diaria subcutanea, |os niveles enddgenos residuales de
LH son suficientes para obtener una respuesta ovarica
y unos resultados clinicos éptimos y carecen de capa-
cidad predictiva alguna en este sentido.
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Avances far macol 6gicos en el Tratamiento del Sincrome del Ovario

Poliquistico

Alberto Romeu

Hospital “LaFe". Vaencia

INTRODUCCION

El sindrome del ovario poliquistico es un trastor-
no de etiologia no conociday de fisiopatologia com-
pleja, una de cuyas manifestaciones clinicas mas im-
portantes se deriva de la disfuncion ovéarica con que
cursa, que se traduce en una anovulacion crénica hi-
perandrogénica (1, 2).

Verosimilmente, es la consecuencia de una hipe-
restimulacion cronica de la glandula, algo semejante
a lo que ocurre con el tiroides en la enfermedad de
Graves, ala que se puede llegar a través de distintas
vias etiopatogénicas. Por esta razon, no existe la po-
sibilidad de un tratamiento etiol 6gico definido.

Se ha afirmado que todo se debe a un trastorno
primitivamente ovarico (3-5) pero, de ser asi, habria
que aceptar que la disfuncion ovérica es capaz de lle-
gar a causar un trastorno generalizado. No debe ser
asi pero, mientras no se conozcan las claves genéti-
cas no sera posible definir una fisiopatologia concre-
ta. Mientras tanto, paralos propositos de esta presen-
tacion, basta con afirmar que el ovario poliquistico
es el resultado de una hiperestimulacion crénica de la
tecay que la hiperproduccién de andrdgenos resul -
tante es responsable de la disfuncion de la granulosa
(6).

Por alguna razén no bien conocida existe un au-
mento de la produccion de andrdgenos en la teca
ovéricay éstos van a tener consecuencias importan-
tes:

— Aumentar la produccién extraglandular, periféri-
ca de estrogenos y, en consecuencia a niveles
elevados y aciclicos de los mismos.

— Promover la aparicion precoz de receptores de
FSH en foliculos preantrales y sensibilizar los
mismos a la accién de esta hormona (3).

A nivel hipotalamico, el aumento de estr6genos
aumenta la frecuencia y la amplitud de los pulsos de
GnRH y, ademés, a nivel hipofisario, sensibiliza las
células gonadotropas a la accion de esta neurohor-
mona; como consecuencia de ello no solo se produce
mas LH de lo normal en la hipofisis sino que, ade-
mas, la aparicion de receptores a LH en los foliculos
antrales (7) es precoz y se produce una androgeniza-
cién de los mismos que conduce a la anovulacion
crénica (8).

En otras palabras, las mujeres con ovario poli-
quistico reclutan mas foliculos que las mujeres nor-
males pero son incapaces de madurarlos correcta-
mente (3, 4).

La anovulacion crénica se traduce clinicamente
en oligomenorrea y esterilidad y el hiperandrogenis-
MO tiene como consecuencia que aparezcan sintomas
cutaneos, como acné, seborrea e hirsutismo.

Con frecuencia variable, segun las seriesy la me-
todologia diagndstica, el ovario poliquistico se aso-
cia a obesidad y a hiperinsulinismo, secundario a un
aumento de laresistencia a la accion periférica de la
insulina (9). Ciertamente, la obesidad puede contri-
buir a agravar el hiperinsulinismo, incluso a provo-
carlo, pero no es menos cierto que, para que exista
hiperinsulinismo, la obesidad no es una condicion.

Desde el punto de vista del médico, distintos as-
pectos condicionan €l tratamiento farmacol égico del
sindrome del ovario poliquistico:

— lafalta de etiologia conocida

— los aspectos conocidos de su fisiopatologia
— su patocronia

—ladisponibilidad de recursos

Otro importante condicionante del tratamiento
farmacol dgico de esta enfermedad, |a mas comun en-
docrinopatia de la mujer en edad fértil, es el deseo de
la paciente afecta. Hasta tal punto que la pregunta a
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formular cuando se llega al diagndstico es ¢qué le
preocupa? Porque la paciente puede desear un trata-
miento estético, un tratamiento anticonceptivo, un hi-
jo o la proteccion ante el componente metabdlico
que, muy probablemente, un dia padecera.

Se ha discutido, sin llegar a conclusiones, que la
enfermedad poliquistica del ovario reconoce un com-
ponente genético (10, 11), que puede originarse du-
rante la vida fetal, etc pero esto no se traduce hasta la
fecha en actitudes terapéuticas.

Lo que parece evidente es que el trastorno se ini-
cia en la edad peripuberal, quizas durante la infancia
(12, 13) y que, précticamente siempre, desde el punto
de vista de la ginecologia, los trastornos menstruales,
primera manifestacion clinica, aparecen pronto des-
pués de la menarquia.

Asi pues, desde el punto de vista del ginecologo
préctico, el primer sintoma clinico de la enfermedad
es el trastorno del ciclo; el hiperandrogenismo cut&
neo ha podido aparecer antes 'y ser un sintoma transi-
torio o permanente pero el acné o la pubarquia precoz
pueden haber pasado desapercibidos, sobre todo debi-
do a la presentacion familiar del trastorno (no sor-
prenden a nadie) y porque son considerados como pe-
guefias variaciones de la normalidad.

Rara vez una nifia prepuber consulta al ginecélogo
por estar “llenita’, tener acné o presentar la pubarquia
de forma algo temprana. Sin embargo, los ginecolo-
gos debemos llamar |a atencién de otros especialistas
sobre este punto porque, quiza son el debut de lo que
sera mas tarde un sindrome de ovario poliquistico.

De cualquier forma, la obesidad infantil hay que
corregirla porque el 50% de las nifias obesas seran
mujeres obesas y porque quizas un porcentaje no des-
preciable padecera no sélo un SOP sino, también, un
sindrome metabdlico y un riesgo aumentado de pade-
cer determinados tipos de cancer hormono-depen-
diente (14, 15).

Resulta obvio sefialar que, antes de iniciar cual-
quier tipo de tratamiento, el médico practico debera
completar distintos objetivos:

— excluir la existencia de alteraciones endocrinas
distintas de la disfuncién esteroidea

— caracterizar correctamente a su paciente: conocer
Si presenta 0 no una secrecion anormalmente ele-
vadadeinsulinay si existe 0 no participacion su-
prarrenal en el trastorno; valorar si presenta o no
alteraciones del metabolismo de la glucosa o de
los lipidos; valorar la presencia o no de criterios
de riesgo vascular.

— Informar correctamente a su paciente y comentar
con ella todos los aspectos de esta enfermedad

cronica y sus consecuencias a distintos niveles:
reproductivo, metabdlico y oncol dgico.

L as pacientes pueden solicitar tratamiento para
corregir la obesidad, corregir €l hiperandrogenismo
cutaneo, corregir la oligomenorrea o buscar € emba-
razo. Dificilmente van a solicitar tratamiento para co-
rregir el hiperinsulinismo y las anomalias metabdli-
cas.

El tratamiento tendra que ser sintomaético y adap-
tado a las necesidades de |a paciente.

Para abordar el tratamiento, hay que considerar
que todas las pacientes que sean diagnosticadas de
SOP deben presentar oligomenorrea o hiperandroge-
nismo y que, desde un punto de vista practico, con-
viene diferenciar entre las pacientes que buscan la
gestacion y las que no la pretenden.

ESTUDIO CLINICO PREVIO

En el estudio clinico previo es fundamental no
confundir las cosas y para €ello es estrictamente nece-
sario no llamar ovario poliquistico a cualquier cosa.
Cuando menos, hay que aplicar los criterios diagnds-
ticos de Rotterdam aunque, personalmente no me
convencen. En otras, palabras, es necesario evitar
crear un cajon de sastre en el que, por falta de estudio
diagnostico, cualquier adolescente que cree que las
mujeres no tienen pelo acude al a consulta en mayo
para ponerse el bafiador en julio.

El ovario poliquistico se diagnostica cuando clini-
camente existe oligomenorra o hiperandrogenismo
cutaneo (o se documente la hiperandrogenemia) y una
imagen caracteristica del ovario en la ecografia. En
segundo lugar, es necesario documentar que no exis-
ten otras causas de hiperandrogenismo (como un tu-
mor androgenizante o una disfuncién suprarrenal,
trastornos tiroideos o hiperprolactinemia).

Una vez llegados al diagnéstico de ovario poli-
quistico, conviene considerar una serie de datos:

Edad, tipo de actividad sexual y motivo de consul -
tade la paciente

IMC, CA 'y CA/CC

Grado de hirsutismo

Acnéono

Calvicieono

Tolerancia a la glucosa y niveles de insulina. HO-
MA

Perfil lipidico y relacion LDLC/HDLC

Relacién LH/FSH

Independientemente de su deseo de gestar o no,
este estudio previo permitira distinguir distintos tipos
de pacientes. Basicamente:
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— Pacientes obesas hiperinsulinémicas o no
— Pacientes no obesas hiperinsulinémicas o no

PACIENTES QUE NO BUSCAN LA
GESTACION

En esta circunstancia se encuentran pacientes j6-
venes o relativamente jévenes que presentan trastor-
nos del ciclo, hiperandrogenismo cutaneo o ambas
cosas y mujeres que, padeciendo un SOP, habiendo
gestado vuelven a necesitar tratamiento sintomético.

Aunque es tedricamente posible, rara vez el tras-
torno es monosintomatico y, en general, se asocian
oligomenorrea e hiperandrogenismo.

El manegjo clinico de estas pacientes incluye medi-
das de fondo, tratamientos farmacol 6gicos especifi-
cos y medidas coadyuvantes.

MEDIDAS DE FONDO

Cualquiera que sea la sintomatologia de las pa-
cientes, de forma periddica debe ser valorada la exis-
tencia o no de alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa o de los lipidos y, a partir de los 25 afios, debe
controlarse la tensién arterial. En la préactica, esto su-
pone gque, anualmente, debe controlarse al menos 10s
indicesHOMA y LDLC/HDLC.

Si los antecedentes familiares de la paciente lo
aconsejan o existe sobrepeso, se instaurara una dieta
que, en funcion del IMC, serd de 1.200 a 1.800 Kcal,
pobre 0 no en lipidos.

Independientemente de €llo, se insistira en la ne-
cesidad de practicar algun tipo de gjercicio fisico.

Estas medidas tenderan a corregir las desviaciones
del IMC, mejoraran laaccion de lainsulinay el meta-
bolismo de glucosa y lipidos. De cualquier forma, se
trata de hébitos de vida saludables que, a corto y lar-
go plazo, seran beneficiosos.

El hiperinsulinismo, por si sélo, es un factor de
riesgo cardiovascular. Diagnosticada una paciente de
hiperinsulinismo, el clinico debe aconsejar que los
parientes en primer grado de la misma comprueben si
presentan este trastorno y también si presentan algun
tipo de dislipidemia.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Dificilmente se tratara de una enfermedad mono-
sintomatica, es decir de la presencia de oligomeno-
rrea sin hiperandrogenismo cutaneo o viceversa pero
esto puede ocurrir en adolescentes.

Los objetivos del tratamiento de las mujeres diag-
nosticadas de ovario poliquistico que no desean ges-
tar son:

— conseguir un patron menstrual normal

—corregir el hiperandrogenismo cutaneo

—corregir el hiperinsulinismo, si existe

— corregir el sobrepeso, si existe

— mantener una tolerancia normal ala glucosay
corregir ladislipidemia, si existe

Para alcanzar estos objetivos se cuenta con nume-
rosos recursos farmacol égicos, que se describen a
continuacion.

1. Tratamiento de la oligomenorrea

En dependencia de como se defina, la oligomeno-
rrea esta presente en, al menos el 40% de pacientes
(2). De cualquier maneray por distintas razones, pue-
de ser el sintoma que le preocupa a la paciente y debe
ser corregida. También debe serlo si se participa de la
opiniodn de que el déficit de progesterona, a largo pla-
Zo, puede ser un factor de riesgo para patologias ma-
lignas hormona-dependientes.

Para corregir este sintoma deberéd tenerse en cuen-
tasi la paciente es 0 no sexualmente activay si su ac-
tividad, caso de que exista, se limita a una pareja o se
trata de una actividad sexual esporéadica.

Si la paciente es sexual mente inactiva, para corre-
gir la oligomenorrea puede bastar con la administra-
cion periodica de progesterona o progestagenos.
Probablemente, es preferible la progesterona natural,
adosis de 100 mg/dialos dias 15 a 25 de cadaciclo.

Sin embargo, esta forma de indicacion es mas difi-
cil de cumplimentar que la toma de un estroprogesta-
tivo diario que, si no existe actividad sexual, puede
ser secuencial, del tipo del Progyluton®.

Si la paciente es sexualmente activa, puede indi-
carse un estroprogestativo de carécter anticonceptivo
de baja dosis y efecto antiandrogénico, del tipo de
Yasmin® o Diane®, que contienen, como gestageno,
drospirenona y acetato de ciproterona, respectiva-
mente.

En el caso de algunas pacientes jovenes no debe
olvidarse recomendar el uso del condén, aunque se
esté llevando medicacion anticonceptiva.

Bajo la toma de anticonceptivos se debera contro-
lar periddicamente el HOMA vy larelacion HDL/LDL
colesterol.

La paciente debera ser advertida de que, a térmi-
no de la toma de anticonceptivos, puede producirse
una amenorrea “post-pill” que siempre podra ser re-
suelta con la medicacién oportuna.
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El tratamiento de los casos asociados a hiperan-
drogenismo cuténeo se describe mas abajo.

2. Tratamiento del hiperandrogenismo cutaneo

El hiperandrogenismo cuténeo puede manifestarse
clinicamente como hirsutismo, acné, seborreay alo-
pecia androgénica. En general, la forma mas frecuen-
te es el hirsutismo, que afecta al 60% de las pacien-
tes, aunque pueden asociarse en mayor o menor
grado.

El hirsutismo se debe a la produccion aumentada
de andrdgenos que conduce a niveles circulantes au-
mentados, a la disminucion de los niveles circulantes
de SHBG, que condiciona un nivel aumentado de an-
drégenos libresy ala actividad de a5 a reductasa
presente en las células del foliculo piloso.
Obviamente, los receptores androgénicos también
juegan un papel pero la expresion de éstos en las cé-
lulas diana depende de la expresion del gen que codi-
fica su sintesis, que se encuentra en el cromosoma X.

La existencia de un mayor o menor grado de hir-
sutismo depende también de la ciclicidad del pelo.

De cualquier forma, desde el punto de vista préacti-
co conviene sefialar que cualquiera que sea el trata-
miento que se decida emprender, |os efectos del mis-
mo tardaran en ser patentes y la paciente debe ser
advertida, con €l fin de que no abandone €l tratamien-
to antes de los 6 meses. Por esta razén, una buena
norma es asociar un tratamiento coadyuvante porque,
desde €l inicio del tratamiento, la salida de pelo sera
menor y una paciente depilada podra comprobar antes
la efectividad de la terapéutica indicada.

Para el control del tratamiento es conveniente uti-
lizar la escala de Ferriman-Gallwey, aunque las pa-
cientes suelen acudir depiladas a la consultay esto o
dificulta; una buena alternativa para el manejo clinico
es saber cada cuanto tiempo necesitan depilarse.

El tratamiento escogido depende, basicamente, de
laintensidad del proceso: se puede optar por bloquear
la produccion de andrégenos, por aumentar [os nive-
les de SHBG, por controlar el paso de testosterona a
dehidrotestosterona, por bloquear el receptor andro-
génico o por esguemas terapéuti cos mixtos.

— Bloqueo de la produccién de andrégenos

El blogueo de la produccion de andrégenos impli-
ca el bloqueo de la produccién de gonadotrofinas.
Este puede conseguirse con estroprogestativos y con
agonistas de GnRH.

L os preparados estroprogestédgenos en forma de
anticonceptivos orales han sido muy utilizados para

el tratamiento del hiperandrogenismo cutaneo a los
largo de décadas. Ademas de inhibir las gonadotrofi-
nas, |os estroprogestéagenos inducen un incremento de
los niveles circulantes de SHBG; de esta forma, €l ni-
vel circulante de andrégenos libres disminuye y esto
también contribuye a la mejoria del hiperandrogenis-
mo cutaneo. Por Ultimo, bajo tratamiento con anti-
conceptivos hormonales orales se observa una dismi-
nucién de andrégenos suprarrenales, que se pone de
manifiesto por un descenso del nivel circulante de
SDHEA (16).

Todos los anticonceptivos ejercen efectos benefi-
ciosos sobre el hiperandrogenismo cutaneo pero es
preferible utilizar aquéllos que, junto a una dosis me-
dia de estrégenos contienen gestageno no derivado de
la 19 nortestosterona, por el componente de la accion
androgénica de ésta.

Son de particular interés los anticonceptivos ora
les que contienen acetato de ciproterona o drospire-
nona.

Existe un preparado, Diane® que asocia 35 mg de
etinilestradiol a 2 mg de acetato de ciproterona. El
tratamiento con este producto resulta beneficioso para
el hiperandrogenismo cuténeo ya que, a los efectos
descritos para los estroprogestagenos asocia la accion
de la ciproterona, consistente en bloquear €l receptor
androgénico.

Como para otros anticonceptivos el efecto es lento
Yy, en general no se aprecia hastalos 6 u 8 meses, es-
tabilizandose a partir del afio.

Puede ser una buena indicacion para mujeres jove-
nes con un grado moderado de acné o hirsutismo. Su
uso Nno es satisfactorio en hiperandrogenismos seve-
ros.

La drosperinona es un derivado de la espironolac-
tona, antagonista de la aldosterona con efectos anti-
mineralcorticoides y antiandrogénicos.El preparado
Yasmin® esta compuesto de 20 mg de etinil estradiol
y 3 mg de drospirenona y ha sido utilizado con bue-
nos resultados en cuanto a la mejoria del hirsutismo y
el acné.

El blogueo gonadotropo con un agonista de GnRH
tiene como resultado una marcada reduccion de los
andrdégenos de origen ovarico y, en consecuencia, re-
sulta muy efectivo en el tratamiento del hiperandro-
genismo cutaneo en el SOP.

Presenta el inconveniente de producir, como efec-
to secundario, sintomatologia climatérica'y osteopo-
rosis. En consecuencia, no debe ser utilizado durante
mas de seis meses. Incluso podria admitirse que acné
e hirsutismo no son indicacion de tratamiento con
agonistas.

Sin embargo, hemos utilizado mucho con esta in-
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dicacion la asociacion de Decapeptyl® a estroporges-
tativos simples o a los antes referidos, Yasmin® o
Diane®. Esta asociacion evita la sintomatologia cli-
matérica y la osteoporosis, es perfectamente tolerada
y tiene magnificos resultados en €l tratamiento del hi-
perandrogenismo cutaneo. Posiblemente, es €l trata-
miento con mejores resultados en nuestra experiencia
y esta especialmente indicado para casos de hiperan-
drogenismo severo.

— Bloqueo del receptor androgénico

Espironolactona es un antagonista de la aldostero-
na que compite por el receptor androgénico con la
dihidrotestosterona, impidiendo su accion a nivel del
foliculo pilosebaceo (17); por otra parte, se ha com-
probado que, a altas dosis, incrementa los niveles cir-
culantes de SHBG.

Siendo su efecto dosis-dependiente, las dosis de-
ben ser gjustadas en cada caso tanto en funcién de su
efecto como de a tolerancia, ya que las dosis altas
producen efectos secundarios (sintomas gastrointesti-
nales, irregularidades menstruales).

En general, no es necesario superar los 100 mg/dia
y puede asociarse a estroprogestativos. De esta for-
ma, los ciclos son normales y, en mujeres de funcion
renal normal, no se producen efectos secundarios in-
deseables, a pesar de lo cual conviene controlar la
tension arterial y los electrolitos en los primeros me-
ses de uso.

El acetato de ciproterona es un derivado de la 17-
hidroxiprogesterona cuyo mecanismo de accion es
complejo: compite con testosteronay dehidrotestoste-
rona anivel del receptor, disminuye los niveles circu-
lantes de LH, aumenta la eliminacién de andrégenos
y disminuye la actividad de a5 o reductasa.

Este compuesto tiene un efecto progestagénico in-
tenso y produce amenorrea por 10 que conviene aso-
ciarlo a estroprogestativos o utilizar el preparado co-
mercial Diane®.El Diane® asociado a
espironolactona demostré ser tan eficaz como la
Flutamida en el tratamiento del hirsutismo (18).

Utilizado a dosis de 50 mg/dia 0 mayores es muy
efectivo pero puede presentar efectos secundarios
mas 0 menos importantes. aumento de peso, disminu-
cion de la libido, hepatotoxicidad e incremento del
riesgo de tromboembolismo cuando se asocia a etini-
lestradiol (19).

—Bloqueo dela 5 areductasa

Finasterida es un inhibidor de la 5 a reductasa ti-
po Il que actla inhibiendo el paso de testosterona a
dehidritestosterona, y, aunque esta especialmente in-

dicado para el tratamiento de la hipertrofia prostatica,
puede ser eficaz en el tratamiento del hirsutismo, co-
mo mostré Falsetti (20). En un estudio randomizado,
este mismo autor comprobd que el tratamiento con 5
mg/dia de Finasterida es menos eficaz que 250
mg/12h de Flutamida (21); por otra parte, el trata-
miento con Finasterida ocasiona un incremento de los
niveles circulantes de testosterona (21).

Sin embargo, otro estudio randomizado y ciego
realizado por (22) Moghetti y cols no pudo objetivar
diferencias en la eficacia de Finasterida, Flutamiday
Espironolactona, opinién que no es compartida por
otros autores, para quienes Flutamida es mas efectiva
y mejor tolerada que Finasterida (23).

Flutamida y Finasteride no tienen la indicacion
para el tratamiento del hirsutismo en nuestro pais.

3. Tratamiento del sobrepeso

El tratamiento del exceso de peso, sobrepeso u
obesidad no tiene grandes secretos. Es necesario se-
guir una dieta hipocalérica, pobre en hidratos de car-
bono de absorcion rapida, rica en fibrasy, si existe
hiperlipidemia, pobre en grasas.

En dependencia del IMC la dieta puede oscilar en-
tre 1.200y 1.800 Kcal.

A la dieta debe asociarse algun tipo de gjercicio,
al menos una hora al dia, cuatro dias por semana.

La pérdida de peso es un objetivo dificil de alcan-
zar, sobre todo si existe hiperinsulinismo.

Lo importante es insistir, transmitiendo la idea de
gue el ovario poliquistico es una situacion que no ter-
mina con la anovulacion o el hirsutismo y que, de no
introducir determinados habitos de vida, puede aca-
rrear riesgos importantes alargo plazo.

4, Tratamiento del hiperinsulinismo

El hiperinsulinismo que acompafia al SOP consti-
tuye un importante factor fisiopatol 6gico y, cuando
esta presente, corregirlo es un objetivo primario.

Evidenciada la presencia de hiperinsulinismo,la
primera medida a tomar es indicar una dieta apropia-
da (ver antes) y la préactica de gjercicio. Estas dos me-
didas pueden, por si solas, corregir el hiperinsulinis-
mo puesto que mejoran la accién periférica de la
insulinareduciendo laresistencia alamisma (24).

Hace ya 10 afos que Nestler y Jakubovicz demos-
traron la eficacia de la metformina en disminuir € hi-
perinsulinismo y la actividad del citocromo P450 17
_, enzima que juega un papel clave en la sintesis de
androgenos (24).

Desde entonces, numerosas publicaciones han ido
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afianzando la importancia terapéutica de la metformi-
na en el SOP, tanto como Unica medicacion (25) co-
mo medicacion coadyuvante a clomifeno (26) o gona-
dotrofinas (27).

Algunos estudios han discutido la efectividad de
la metformina (28, 29). Sin embargo, en mi opinién
ocurre algo que esta presente alo largo de la casi to-
talidad de publicaciones sobre el SOP. Se mezclan
conceptos en cuanto al diagndstico, en cuanto a los
objetivos de las intervenciones y en cuanto alos para-
metros principales.

Es obvio que la metformina corrige el hiperinsuli-
nismo y restaura el ciclo en mujeres SOP hiperinsuli-
némicas pero no lo es que de €ello tenga que derivarse
una gestacion ni que tenga que ser igualmente efecti-
vaen mujeres no hiperinsulinémicas.

Existen estudios que han evidenciado que €l trata-
miento con metformina es tan efectivo como €l trata-
miento mediante “drilling” ovérico perlaparoscdpico.

En nuestra experiencia y la de otros, €l uso de la
metformina en el tratamiento del SOP ofrece ventajas
adicionales:

— Cuando no existe otra causa de esterilidad permi-
te reproducirse sin excesiva medicalizacion.

— Contrariamente a lo que ocurre con el clomifeno
y las gonadotrofinas, no se observan gestaciones
gemelares.

Las mujeres diagnosticadas de SOP que gestan
presentan mayor tasa de aborto y mayor riesgo de pa-
decer una diabetes gestacional que las gestantes nor-
males. Ha sido evidenciado que el tratamiento con
metformina durante la gestacién inicial reduce tanto
una complicacion como la otray, por estarazon ha si-
do recomendado su uso (30) que, lamentablemente,
no esta autorizado en Espafia.

Recientemente ha sido publicado un magnifico estu-
dio randomizado, doble ciego, por Palumbay cols que
ha puesto de manifiesto mayor efectividad de la metfor-
mina que del citrato de clomifeno para el tratamiento de
la esterilidad por anovulacion en el SOP. Parece que
puede resolverse asi una larga discusién y que, en ade-
lante, habré que sefalar la metformina como la primera
opcion terapéutica de este trastorno (31).

5. Tratamiento de la dislipidemia

La dislipidemia es un factor de riesgo cardiovas-
cular que debe ser tenido en cuenta en el tratamiento
de las mujeres diagnosticadas de SOP que no desean
gestar y que presentan este trastorno.

Debe ser corregido €l hiperinsulinismo lo que me-
jorara el trastorno metabdlico pero, si persiste ladis-
lipidemia, no debe dudarse en prescribir una dieta po-
bre en grasas 0 una estatina.

TRATAMIENTOS COADYUVANTES

No conviene insistir en ellos. Tan s6lo comentar
gue resultan muy Utiles debido alalentitud de accion
de los tratamientos farmacol 4gi cos.

Puede utilizarse la decoloracion del vello o la de-
pilacién en cualquiera de sus formas. En todo caso, es
importante evitar que el agente utilizado irrite o lesio-
ne la piel. El depilado por laser, en buenas manos,
suele resultar efectivo e indcuo.

MANEJO DE LA PACIENTE QUE
PRETENDE GESTAR

La esterilidad en el SOP esta vinculada a la ano-
vulacion cronica pero otras causas, que obliguen a
considerar el empleo de lainseminacién artificial o la
fecundacion in vitro pueden coexistir.

Ya ha sido comentado el papel de ladietay el
gjercicio y el posible uso de farmacos como metfor-
minay clomifeno.

Respecto al uso de gonadotrofinas, en este tipo de
pacientes, pueden ser utilizadas distintas pautas. En
nuestra experiencia, se trata de pacientes que:

— Responden a las gonadotrofinas con el recluta-
miento de un nimero aumentado de folicul os.

— Presentan un margen escaso entre la dosis eficaz
de gonadotrofinas y la que conduce a una res-
puesta exagerada.

— Presentan un riesgo aumentado de desarrollar un
sindrome de hiperestimulacion.

— Presentan un riesgo aumentado de embarazo
mdltiple.

Por estas razones y porque presentan niveles au-
mentados de LH enddgena consideramos preferible
utilizar FSH recombinante y hacerlo prudentemente.

a) Inseminacion artificial

El objetivo de la estimulacion debe ser el desarro-
Ilo monofolicular. En consecuencia, consideramos in-
dicada la estimulacion del desarrollo folicular con la
menor dosis de FSHr que resulte efectiva. Como pau-
ta, creemos preferible la conocida como pauta lenta,
empezando con 50 Ul/dia, salvo que cancelaciones
previas por desarrollo multifolicular aconsejen utili-
zar dosis de 37,5 6 25 Ul/dia (32-34).

Se asociard metformina cuando se considere indi-
cado por obesidad o hiperinsulinismo documentado.

b) Fecundacion in vitro

Puede utilizarse FSHr asociada a un potente agonista
en protocolo largo o a un antagonista. Consideramos
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que el antagonista debe utilizarse precozmente, como
han propuesto otros autores (35, 36).

En la experiencia de nuestro grupo el empleo de
antagonistas ofrece tan buenos resultados como el
agonista en protocolo largo, en términos de tasa de
gestacion, y ofrece, ademas, la ventaja de menos
cancelaciones por riesgo de hiperestimulacion ovari-
ca. Una mayor tasa de cancelacion es una de las ca-
racteristicas del tratamiento de mujeres SOP median-
te FIV (37).
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