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EDITORIAL

Desde hace medio afio, me encuentro presidiendo nuestra asociacion, y creo que es
el momento de describir como desde la perspectiva de la Junta Directiva contemplamos el
futuro de ASEBIR. Sin embargo, no seria justo comenzar sin agradecer a todos los compa-
fieros que han participado de una forma significativa en las muchas actividades de la aso-
ciacion desde su creacion hasta el dia de hoy. Asi, en primer lugar, debo de agradecer a los
impulsores de la idea primigenia del asociacionismo entre los profesionales que desarrolla-
bamos nuestro trabajo en el drea de la Biologia de la Reproduccién, tanto en el ambito de
embriologia clinica aplicada como de investigacién bésica. Esta idea se materializé con la
firma del acta fundacional el 22 de enero de 1993, constituyéndose la primera Asamblea
General en noviembre del mismo ano.

Desde hace seis afios he tenido y tengo el placer de trabajar con companeros, muchos de
ellos fundadores de la asociacion, en la Junta Directiva. A todos ellos quisiera agradecer to-
dos los esfuerzos realizados en pro de ASEBIR. Ademas, este reconocimiento lo quisiera ha-
cer extensible a todos aquellos que de algtin modo han ayudado con su trabajo, desde la ayu-
da en la organizacion de diversos eventos hasta la publicacion de cualquier tipo de
manuscrito en nuestra revista. Y en general, quisiera dar las gracias a los 375 socios que hoy
formamos la sociedad. Muchas gracias a todos por llegar a conseguir que ASEBIR tenga una
fuerte y dindmica personalidad dentro del campo de la Biologia de la Reproduccion.

Esta cualidad viene avalada por el trabajo presentado durante estos mas de diez afios de
actividad. Asi, me gustaria resumir brevemente la charla que para tal fin tenia prevista ex-
poner nuestra ex-presidente (aunque para mi seguird siendo nuestra presidente) Anna Veiga
en el anterior Congreso de Granada. Entre las diferentes actividades realizadas destacare las
siguientes:

e Organizacion de siete reuniones cientificas y un seminario, entre los afios 1994 a
2000, en las cuales han participado cientificos de alto prestigio, destacando a los Drs.
J. Egozcue, Y. Ménézo, K. Elder, M. Sousa y H.M. Picton.

e Organizacién de dos Congresos Nacionales en los afios 2001 y 2003. En el primero,
en Murcia, donde se inscribieron 210 personas, se expusieron 8 ponencias y se pre-
sentaron 70 trabajos. En el segundo, en Granada, donde se inscribieron 236 personas,
se expusieron 13 ponencias y se presentaron 103 trabajos.

e Publicacién de dieciséis numeros de la revista ASEBIR con 43 trabajos cientificos y
72 participaciones en debates, amén de las colaboraciones en los apartados de Edito-
rial, Actualidad y Formacion Continuada.

e Creacién y mantenimiento de la pagina web de la asociacion, intentando desde su ini-
cio, mantener un méaximo de dinamismo para la mayor comunicacion entre la asocia-
cion y los asociados.

e |mplantacién de una secretaria propia y con total independencia.

e Creacién conjuntamente con la Sociedad Espafiola de Fertilidad y la Asociacién Espa-
fiola de Andrologia la Federacién de Asociaciones para el Estudio de la Reproduccion.
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e Y un sin fin més de actividades incluida la de ser miembro de la CNRHA, colaborar con
el COB en el desarrollo del reglamento para la cualificacion de especialista en repro-
duccién humana asistida, publicar un programa propio de formacion de embridlogo cli-
i {1576 .

Visto todo este acumulo de trabajo realizado, personalmente pienso que sélo continuar
con lo ya establecido sera una tarea ardua y dificil para el desempefo de mi labor como pre-
sidente. Sin embargo, creo que esto no sera asi, pues sé que me encuentro rodeado en la
Junta Directiva, por unos maravillosos companeros, con muchas ganas y muy capacitados pa-
ra desempenar las funciones que se nos puedan exigir. Es por ello, que ademas de lo esta-
blecido ya, deseamos inicialmente activar, modificar o en algunos casos crear, diferentes /i-
neas de trabajo. Entre otras posibles, destacariamos las siguientes:

1. - Reformar las elecciones/renovaciones de la Junta Directiva, manteniendo el espiritu
inicial de consenso de conservar listas abiertas.

2. - Relanzar los registros del laboratorio de Reproduccion Asistida y actualizar nuestra
base de datos. Para ello, potenciaremos la distribucién/recepcion de datos a través de
la pagina web.

3. - Implantar directrices de ASEBIR para el trabajo en el laboratorio similares a las de
otras organizaciones internacionales. Asi, se ha dado un primer paso, al presentar una
encuesta donde se valorara los recursos fisicos que contamos en nuestros laboratorios.

4. - Restablecer el contacto con el colegio de bidlogos, tanto a nivel del drgano intercole-
gial como en el ambito de los diferentes colegios territoriales independientes, para in-
tentar nuevamente reactivar el titulo especialista en reproduccion humana asistida que
el antiguo COB elabord.

5. - Presentar nuestra asociacion a los estamentos estatales oportunos, con el animo de
darles a conocer la falta de reconocimiento profesional de nuestra especialidad.

6. - Establecer contactos con diferentes asociaciones internacionales de nuestro mismo
ambito profesional (ALPHA, ACE, BLEFCO, SIERR, ...)

En fin, parece que quizas trabajo no faltard. Sélo espero que todas las expectativas que
los asociados hayan puesto en mi o en la Junta Directiva se cumplan. Por mi parte, y creo
poder hablar por todos mis comparieros, expresaros nuestra iptencién de trabajar por y para
ASEBIR al maximo de nuestras capacidades.

Antonio L. Gonzalez Utor
Presidente de ASEBIR
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En esta ocasion, dada la gran incertidumbre creada por la aparicién de la modificacion de la Ley de Reproduccion Asistida, hemos creido
interesante conocer la opinién desde el punto de vista juridico. Para ello, se planted a cuatro juristas la pregunta: ;Qué interpretacion se
puede hacer de Ley RA: Art.4 Apdo. 3 "Se fecundard un maximo de 3 ovocitos que puedan ser transferidos a la mujer en el mismo ci-
clo,...?". Agradecemos su amable colaboracion y estas son sus consideraciones.

ARTICULO 4.3 DE LA LEY 35/1988 DE
22 DE NOVIEMBRE, SOBRE TECNICAS
DE REPRODUCCION ASISTIDA,
MODIFICADO POR LEY 45/2003, DE 21
DE NOVIEMBRE.

«Se fecundard un maximo de tres ovo-
citos que puedan ser transferidos a la
mujer en el mismo ciclo, salvo en los ca-
sos en los que lo impida la patologia de
base de los progenitores».

Pedro J. Femenia Lopez.
Profesor Titular del Departamento de De-
recho Civil de la Universidad de Alicante.

Desde su implantacién y desarrollo en
Espafia, y su regulacién por medio de las
leyes de 1988, uno de los principales
problemas que ha planteado la aplicacion
de las Técnicas de Reproduccién Asisti-
da, tanto en el plano ético como en el ju-
ridico, ha sido el destino que hubiera de
darse a los embriones «sobrantes» de una
fecundacién in vitro.

Vaya por delante que, en mi opinion
personal, dicho problema podria haberse
evitado desde el principio con una medi-
da similar a la introducida por la Ley
45/2003 de 21 de Noviembre, es decir,
limitando el nimero de embriones que
evitado desde el principio con una medi-
da similar a la introducida por la Ley pue-
den ser fecundados para ser transferidos
a la mujer en el mismo ciclo, tal y como
hizo la Ley alemana de 1990 y la recien-
te Ley italiana de Marzo de 2004.

La Ley espafiola de 1988 (nicamente
limitaba el nimero de embriones a im-
plantar, pero no aquellos que hubieran de
fecundarse, lo que unido a la préactica
médica habitual de fecundar in vitro mas
embriones de los que efectivamente han
de ser implantados provocd el «exceden-
te» embrionario.

;Con qué finalidad? Durante mucho
tiempo la respuesta estuvo basada en
una razén técnica y en otra de tipo so-
cial: la primera era la necesaria e inevi-
table produccion de embriones «so-
brantes»; la segunda, evitar a la mujer
someterse a reiteradas intervenciones
cada vez que viera frustrado un intento
anterior.

Sin embargo, ambas motivaciones es-
condian un argumento falaz: la primera
por cuanto que, si bien es cierto, que en
el proceso de estimulacion ovarica se ex-
traeran mas dvulos de los que van defini-
tivamente a implantarse, también es cier-
to que pueden fecundarse (nicamente
aquellos que definitivamente vayan a ser
transferidos al (tero materno, desechan-
do el resto de 6vulos o, en el estado ac-
tual de la técnica, manteniéndolos con-
gelados sin fecundar; la segunda, por
cuanto que las circunstancias médicas,
econémicas y emotivas que rodean la re-
alizacion de una fecundacion in vitro de-
muestran que el tiempo que transcurre
entre un proceso y otro aconsejan no uti-
lizar los embriones congelados sino fe-
cundar otros nuevos.

La verdadera utilidad de dichos em-
briones ha aparecido afios después cuan-
do se han propuesto y aprobado lineas de
investigacién con células madre embrio-
narias que pueden resultar eficaces en el
tratamiento de enfermedades hasta ahora
incurables. Y, desde luego, resulta mas
conveniente permitir dicha utilizacién
ante la Unica alternativa posible al desti-
no de los embriones «sobrantes», esto es,
su destruccién.

Por ello, considero acertada la limita-
cion que establece la Ley 45/2003 en
cuanto al nimero de embriones que pue-
den fecundarse ya que ello contribuird a
evitar la produccién de mas embriones

«sobrantes», al mismo tiempo que favo-
recera el desarrollo de lineas de investi-
gacion alternativas a la utilizacion de cé-
lulas madre embrionarias.

SOBRE EL ARTICULO 4, APARTADOS
2Y 3, DE LA LEY 45/2003, DE 21 DE
NOVIEMBRE, POR LA QUE SE
MODIFICA LA LEY 35/1988, DE 22 DE
NOVIEMBRE, SOBRE TECNICAS DE
REPRODUCCION ASISTIDA.

Yolanda Gomez Sanchez.
Catedratica de Derecho Constitucional.
Universidad de Educacion a Distancia

Articulo 4.2 y 3 de la Ley 45/2003, de
21 de Noviembre:

“2. S6lo se autoriza la transferencia de
un maximo de tres preembriones en una
mujer en cada ciclo.

3. Se fecundara un méximo de tres
ovocitos que pueda ser transferidos a la
mujer en el mismo ciclo, salvo en los ca-
sos en los que lo impida la patologia de
base de los progenitores.

Las tipologias fisiopatoldgicas de estos
casos en los que se permita fecundar un
numero mayor de ovocitos, siempre que
sea asumible por la pareja dentro de su
proyecto reproductivo, serén especificadas
en un protocolo elaborado por el Ministerio
de Sanidad y Consumo con el asesora-
miento e informe previo de la Comision Na-
cional de Reproduccion Humana Asistida”.

La duda parece presentarse en relacién
con el primer parrafo del apartado 3, del
articulo 4 de la Ley 45/2003, en la me-
dida en la que la redaccién dada a este
precepto podria generar, en principio, dos
interpretaciones distintas:



a) Que sélo pueden fecundarse un
maximo de tres ovocitos por ciclo y

mujer; o

b) Que pueden fecundarse mas de
tres ovocitos por ciclo y mujer
siempre que, como maximo, tres
preembriones puedan ser transferi-
dos a la mujer en cada ciclo.

En mi opinién, la interpretacion juridi-
camente correcta del precepto cuestiona-
do es la posibilidad b); opinién que baso
en los siguientes argumentos:

1. Interpretacién favorable a la mayor
libertad y extension del derecho. La Ley
45/2003, de 21 de Noviembre, como ya
hiciera la Ley 35/1988, de 22 de No-
viembre, regula, entre aspectos técnicos
de la aplicacién de las Técnicas de Re-
produccion Asistida y de la investigacion
con preembriones, incorpora verdaderos
derechos de las mujeres y de las parejas
gue acuden a estas técnicas (en este ca-
so el derecho de recibir unas técnicas
que les permitan ejercer su derecho a la
reproduccion), por tanto, resulta obliga-
do, como reiterada jurisprudencia del
Tribunal Constitucional ya ha sefalado,
realizar una interpretacion de la norma
conforme al principio favor libertatis,
buscando la mayor efectividad del dere-
cho y permitiendo la manifestacion de la
fuerza expansiva del mismo. Estos princi-
pios obligarian, en todo caso, a suscribir
la interpretacion mas favorable al dere-
cho de la mujer y de las parejas que fue-
ra compatible con la propia redaccién del
precepto y, en su caso, con los demas
preceptos concordantes de esta Ley

45/2003 y/o de la Ley 35/1988. Por otro,

lado, la interpretacion de un precepto de-
be ser acorde con el fin de la norma, en
este caso, con la aplicacion de técnicas
que permitan la reproduccién, debiendo
rechazarse aquellas interpretaciones que,
de facto, impidan o dificulten mas alla de
lo razonable el cumplimiento del fin per-
seguido por la norma.

2. Por otro lado, la interpretacién de
las normas debe realizarse desde la lite-
ralidad de las mismas no siendo relevan-
te, como igualmente ha sefalado el Tri-
bunal Constitucional, la “intencién” del
legislador que no se haya plasmado ex-
presamente en la propia norma.

3. Conforme a los criterios anteriores, en
este caso, debe hacerse una interpretacion
sistematica de los apartados 2 y 3 del arti-
culo 4 de la Ley 45/2003. El apartado 2 fi-
Ja tajantemente en tres el ndmero maximo
de preembriones que pueden ser transferi-
dos a una mujer en cada ciclo. Este apar-
fado, pues, establece el ndmero maximo
de preembriones por transferencia pero no
se refiere al niimero de fecundaciones que
hayan sido necesarias para obtener estos
tres preembriones transferibles.

4. El apartado 3 del articulo 4 regula el
proceso de fecundacion previo a la trans-
ferencia de los tres preembriones que co-
mo maximos pueden ser alofados en el
seno de la mujer. Establece este aparta-
do que “se fecundara un maximo de tres
ovocitos que puedan ser transferidos a la
mujer en el mismo ciclo”, salvo las ex-
cepciones derivadas de la patologia de
base de la mujer o de la pareja.

La palabra realmente clave para la in-
terpretacion de este precepto es “pue-
dan”, que denota que el precepto no es-
ta regulando el proceso inicial (la
fecundacion de los ovocitos) sino el re-
sultado final (que, como méaximo, se ob-
tengan tres preembriones “que puedan”
transferirse). Es decir, en un mismo pro-
ceso y respecto de una U(nica mujer la ley
no obliga a fecundar exclusivamente tres
ovocitos, pues podria ocurrir que ninguno
de ellos fuera apto para su transferencia
al Gtero, en cuyo caso habfa que entender
agotado el ciclo sin ninguna transferen-
cia. Estimo que la Ley permite obtener
mas de tres ovocitos de cada mujer en
cada ciclo, ovocitos que pueden ser fe-
cundados hasta obtener un maximo de
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tres preembriones que “puedan” ser
transferidos a la mujer. El equipo biomé-
dico tiene la responsabilidad de decidir
cuando se da el presupuesto juridico (la
existencia de tres preembriones transferi-
bles), decisién técnica en la que debe to-
marse en consideracion lo establecido en
los articulos 6.2, 19,2 de la Ley
35/1988 y especialmente la prohibicion,
sancionada como falta grave en el articu-
lo 20.2 B) i) de esta misma Ley, de trans-
ferir al Gtero gametos o preembriones sin
las exigibles garantias biolégicas o de via-
bilidad.

La dificultad técnica -que no juridica-
puede ser de tiempo y procedimiento en
el propio laboratorio, puesto que el arti-
culo 4.2 y 3 que comentamos no esta-
blecen ningln plazo para realizar el ciclo
que se describe (fecundacion y transfe-
rencia). Opino, que dentro de este proce-
so Unico -un ciclo- los equipos médicos
pueden fecundar mas de tres ovocitos
siempre que al final de dicho proceso
queden, como maximo, tres preembrio-
nes que puedan transferirse. Son los
equipos biomédicos los que podréan, en
su caso, establecer las pautas temporales
-seguramente, caso por caso, segln las
circunstancias médicas de la mujer- para
llevar a cabo el proceso aludido en el ar-
ticulo 4.2 y 3 que comentamos.

Un ciclo no puede generar preembrio-
nes sobrantes (salvo en los casos excep-
cionales previstos en la ley); pero la ley
no establece la duracién de cada ciclo; ni
regula obviamente cada una de las fases
biomédicas del mismo ni su duracion.
Uno de los fines de la reforma introduci-
da por la Ley 45/2003 es, sin duda, el de
reducir drasticamente la generacion de
embriones sobrantes pero ello no puede
hacerse con sacrificio total del principio
de eficacia y eficiencia en la aplicacién
de las técnicas de reproduccion asistida,
pues tal cosa iria en contra de la finali-
dad principal de la legislacion sobre esta
materia: permitir la reproduccion.
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La opinién que mantengo se confirma
en el articulo 4.3, péarrafo segundo, y en
el articulo 11.3 parrafo primero de la
Ley 45/2003, que aluden a los casos
excepcionales en los que se fecunden
mas de tres ovocitos por ciclo con la in-
tencién precisa de generar embriones
sobrantes para sucesivos ciclos, pudien-
do, en estos casos, ser crioconservados
“durante un plazo equivalente a la vida
fértil de la mujer”.

Conclusién: Sélo en el ambito de ca-
da ciclo podrian fecundarse mas de tres
ovocitos con un Gnico fin: obtener tres
preembriones que pudieran transferirse.
La evaluacién de los preembriones
transferibles es competencia del equipo
biomédico en el marco de su responsa-
bilidad general y seglin lo establecido
también en los articulos 6.2, 19,2 y
20.2 B) i) de la Ley 35/1988, de 22 de
Noviembre.

CONSIDERACIONES JURIDICAS SOBRE
LA LIMITACION DE FECUNDACION DE
TRES OVOCITOS

Fernando Abellan.
Profesor del Master en Derecho Sanitario
de la Universidad Complutense de Madrid.

l.- Planteamiento general de la reforma y
objetivos que persigue

La reforma de la ley sobre Técnicas de
Reproduccion Asistida de 1988, llevada
a efecto por la Ley 41/2003, de 21 de
Noviembre, tiene dos objetivos bésicos:
por un lado, limitar la generacién de em-
briones supernumerarios y, por otro, dar
salida a los existentes con anterioridad a
la propia reforma que permanecen crio-
preservados en los bancos correspon-
dientes.

Con respecto al primero de los fines
indicados, el de la limitacién de nuevos
embriones sobrantes, el planteamiento
que subyace en la nueva norma es el de

que, a partir de la misma, no se produ-
cirdn ya mas embriones que no vayan a
ser necesariamente utilizados para la
procreacion de la propia pareja progeni-
tora o, en su caso, de otra distinta (o de
una mujer sola) que los reciba en dona-
cién,

De esta forma, el nuevo articulo 4.3 de
la Ley dispone que “se fecundara un maxi-
mo de tres ovocitos que puedan ser trans-
feridos a la mujer en el mismo ciclo, salvo
en los casos en los que lo impida la pato-
logia de base de los progenitores”, de
acuerdo con una serie de tipologias fisio-
patolégicas que habran de ser especifica-
das en un protocolo elaborado por el Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo con el
asesoramiento e informe previo de la Co-
misién Nacional de Reproduccién Humana
Asistida.

Al mismo tiempo, para que puedan ge-
nerarse excepcionalmente estos embrio-
nes de mas, sera preciso que la pareja
suscriba un “compromiso de responsabi-
lidad” sobre los mismos consistente en
un documento de consentimiento infor-
mado en el que se obliguen a utilizarlos
para su propia reproduccién en el futuro,
siempre antes de que finalice la vida fér-
til de la mujer, y en el que se incluya
también una clausula por la que otor-
guen anticipadamente su consentimiento
a que, si no se le hubieran transferido en
ese plazo a la mujer, los embriones ha-
brén de ser donados con fines reproduc-
tivos como (nica alternativa.

En definitiva, si en todos los casos se
cumple la previsién normativa que es-
tamos comentando, la teoria es que
desaparecerian por completo los em-
briones huérfanos, ya que todos tendri-
an necesariamente un destino repro-
ductivo.

Por esta razén, el segundo de los puntos
clave de la reforma legislativa esta referi-
do a la blsqueda de una salida para los
embriones supernumerarios criopreserva-

dos antes de su aplicacién, y que agotaron
el plazo maximo de conservacion con arre-
glo a la norma anterior (5 afios), estable-
ciendo a tal efecto una serie de opciones
para la pareja de la que proceden (repro-
duccién propia, donacién a otras parejas
para su reproduccion, cesién para investi-
gacion y descongelacién), pero sdlo, como
se ha aclarado, exclusivamente respecto
de los existentes en esa situacién con an-
terioridad a la entrada en vigor de la Ley
(antes del 23-11-03). No se alude en nin-
gun momento en este apartado de la nor-
ma a los huérfanos que puedan generarse
a partir de su entrada en vigor pues se en-
tiende, simple y llanamente, que no van a
existir, salvo caso de mala praxis médica
(supuesto en el que tampoco se dice cémo
debe procederse).

Il.- Confrontacion de la norma con la re-
alidad asistencial. Derechos de los usua-
rios en conflicto

A juicio de una parte importante de
los profesionales que se dedican habi-
tualmente al campo de la Reproduccion

" Humana, la situacién que se ha descri-

to en el apartado anterior colisiona en
cierta medida con la mecanica propia
de las técnicas, en el sentido de que,
segln los estudios realizados sobre el
particular (fuente: laboratorio CEHIS-
PRA), las tasas de fecundacién de ovo-
citos varian de un equipo a otro entre el
60-80%, lo que supone que deben in-
seminarse o0 microinyectarse cinco 6vu-
los (es decir, hay que hacer cinco inten-
tos) para conseguir que se fecunden
tres dvulos.

Légicamente, con esta forma de proce-
der no siempre se produce el resultado de-
seado, sucediendo en ocasiones que el
numero de dvulos fecundados que se ob-
tiene es menor o mayor al de los tres per-
mitidos. En estos casos, teniendo en
cuenta que la ley (art. 4.2) solo autoriza la
transferencia de un maximo de tres em-
briones en una mujer en cada ciclo (lo que



coincide con el sentir general de los espe-
cialistas sobre lo que debe entenderse por
un actuar correcto) nos encontramos con
gue debe procederse a la congelacion de
los que superen ese nlimero si se quiere
evitar su destruccion.

Cuando lo anterior ocurre en un supues-
to en el que no esta admitido legalmente
superar el namero de tres fecundaciones
(por inexistencia de una patologia de base
de los progenitores que lo justifique), la si-
tuacién que se produce es la de contra-
vencién abierta del literal de la Ley en es-
te aspecto concreto (“se fecundara un
méaximo de tres ovocitos...”), es decir, en
un asunto para el que la misma contempla
(art. 11.6), nada menos que la posibilidad
de suspension temporal o pérdida de la
autorizacién como centro de reproduccion
asistida.

Para evitar un escenario como el refe-
rido cabria tedricamente que los equipos
s6lo Ilevaran a cabo tres intentos de fe-
cundacién, y ello a sabiendas de que en
la mayorfa de los casos no podrian obte-
nerse tres dvulos fecundados. Ahora
bien, lo cierto es que también podria ar-
gumentarse en este caso que, entonces,
se estaria privando a las parejas de un
derecho que les confiere la Ley como es
el de poder utilizar hasta tres embriones
en el mismo ciclo, con el consiguiente
perjuicio para ellas en orden a pérdida de
oportunidad para conseguir un hijo e in-
cremento de los padecimientos fisicos
(nueva hiperestimulacion ovarica, pun-
cion, etc.) y psiquicos (desazén, frustra-
cién de expectativas, etc.) del tratamien-
to por tener que repetir todo el proceso
para optar a un segundo ciclo.

Consecuentemente, puede afirmarse
que la prohibicién legal en esta materia
de la limitacién de las tres fecundacio-
nes no tiene en cuenta las particulari-
dades de caracter cientifico y biomédi-
co de la aplicacion de las técnicas y
que, en cierta manera, resulta contra-
dictoria con otro de sus postulados,

concretamente con el que reconoce a
las parejas la posibilidad de realizar
tres transferencias de embriones en un
mismo ciclo, puesto que, al incluir al
mismo tiempo la Ley una limitacién co-
mo la indicada (la de las tres fecunda-
ciones) impide en la practica el ejerci-
cio pleno del derecho anterior en la
mayoria de los casos.

Iil.- El incumplimiento de la norma. Si-
tuacion de los embriones supernumera-
rios que se generen contraviniendo lo
dispuesto en la Ley

Sin perjuicio de que el cambio politico
en el Gobierno de Espaiia, operado en las
ultimas elecciones generales, puede dar
lugar a una nueva modificacién de la Ley
de reproduccion, en un sentido mas fle-
xible respecto del asunto que estamos
comentando y de que, por esa misma ra-
z6n, en estos momentos las autoridades
sanitarias puedan ser reacias a promover
ninglin expediente sancionador por la
vulneracién de la norma de las tres fe-
cundaciones, la realidad es que, en tan-
to no se produzca una variacién legislati-
va, no puede decirse sino que continua
vigente |la amenaza de la posible suspen-
sion o cierre del centro, a la que se ha
aludido mas arriba.

Ahora bien, con independencia de las
consecuencias sancionadoras pertinen-
tes, en caso de que proceda su depura-
cién, la Ley guarda silencio respecto a
la forma de proceder con los embriones
supernumerarios que se generen contra-
viniendo sus prohibiciones, es decir,
con aquéllos procedentes de parejas
que no se encuentran concernidas por
las tipologias fisiopatolégicas que habi-
litan legalmente a fecundar un namero
mayor de tres ovocitos. A mi juicio, el
hecho de que la Ley prohiba el surgi-
miento de estos embriones adicionales
no deberia haber impedido que se pro-
nunciara sobre lo que debe hacerse en
caso de su existencia.
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En principio, los dos caminos posi-
bles que contempla la Ley 45/2003 les
estarian vedados a estos embriones. En
efecto, por un lado, su encauzamiento
a través del “compromiso de responsa-
bilidad de los progenitores”, con el fin
de que siguieran crioconservados para
asegurar la reproduccidén de los mismos
en el futuro hasta que concluya el pla-
zo equivalente a la edad fértil de la mu-
jer (o sean donados a otra pareja a los
mismos fines indicados), no seria posi-
ble, en cuanto que la Ley (art. 11.3) lo
limita expresamente a ‘los casos excep-
cionales’ en los que concurra la patolo-
gia de base de los progenitores, que
son los Unicos en que, en pura teoria,
pueden darse estos embriones adicio-
nales.

Y, por otro, la posibilidad de conferir
a la pareja las opciones previstas para
los embriones criopreservados con an-
terioridad a la entrada en vigor de la re-
forma, tampoco parece aplicable en es-
te caso por ser posteriores a ese
momento y porque (aunque no lo dice
expresamente la Ley en su disposicién
final primera) el citado régimen se en-
tiende referido a embriones con mas de
cinco afios de congelacion. De otra for-
ma, quedarfa habilitada, por ejemplo,
la decision para la pareja de ceder es-
tos nuevos embriones directamente pa-
ra la investigacién o decidir su descon-
gelacion, lo que es contrario al sentido
de fondo de la reforma legislativa que
aboga porque, a partir de la misma, to-
dos los embriones que se generen sir-
van para la reproduccién humana.

No obstante la imposibilidad formal de
remitir a estos embriones “ilegales” a
cualquiera de las dos vias referidas, no
puede obviarse aqui que el proposito de-
clarado del legislador es, como se ha di-
cho al principio de estas lineas, el de evi-
tar la generacidon de nuevos embriones
huérfanos que queden indefinidamente
criopreservados en los bancos, sin un
destino reproductivo asegurado.
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En este sentido, y a pesar de las difi-
cultades expuestas, pienso que una me-
dida atenuadora de la hipotética respon-
sabilidad que, en su caso, pudiera
derivarse del no cumplimiento estricto de
la limitacion de las tres fecundaciones,
seria desde luego la de exigir a las pare-
jas la suscripcién del mencionado “com-
promiso de responsabilidad” previsto en
la Ley, para su aplicacién también res-
pecto de estos embriones adicionales
“no permitidos” gue pudieran generarse
de forma no intencionada. De esta forma,
se estaria respetando el fin Gltimo que
persigue la ley, pues estos embriones
complementarios tendrian siempre un
destino para la reproduccion de la propia
pareja o, en su defecto, de otra pareja o
mujer sola que los recibiria en donacion.

Ahora bien, no se quiere decir con lo
anterior que con el citado “compromiso
de responsabilidad”, que supone un con-
sentimiento de la pareja a la criopreser-
vacioén de sus embriones sobrantes, se
haga desaparecer por si misma (en cuan-
to supone una aceptacion de la situacion
por los usuarios) la responsabilidad del
centro o de los equipos por el posible in-
cumplimiento de la prohibicién legal de
superar el limite de los tres évulos fe-
cundados. Evidentemente, en Derecho
no es valido un consentimiento sobre al-
go expresamente prohibido por ley y que,
por tanto, escapa del poder de disposi-
cién de los afectados.

Lejos de lo anterior, lo que quiero signi-
ficar con este planteamiento es que, a mi
juicio, la utilizacién del mencionado com-
promiso en estos casos es la mejor solu-
cion posible para afrontar la realidad de
los citados “embriones prohibides”, ya
que permite salvaguardar de forma bas-
tante satisfactoria el bien juridico protegi-
do en ultima instancia por la norma, que
no es otro que la proteccién adecuada del
embrién exigida en nuestro ordenamiento
y, dentro del mismo, de forma primordial,
en el Convenio relativo a los Derechos Hu-

manos y la Biomedicina de 1997 (Conve-
nio de Oviedo), fuente iluminadora de pri-
mer orden de la reforma legislativa llevada
a efecto en este campo.

REFERENCIAS LEGISLATIVAS

- Ley 35/1988, sobre Técnicas de Repro-
duecién Humana Asistida

- Ley 45/2003, de 21 de Noviembre, por
la que se modifica la anterior

- Real Decreto 176/2004, de 30 de Ene-
ro, por el que se aprueba el Estatuto
del Centro Nacional de Trasplantes y
Medicina Regenerativa

- Convenio relativo a los derechos huma-
nos y la biomedicina, de 4 de Abril de
1997

ALGUNAS REFLEXIONES JURIDICAS
EN TORNO A LA INTERPRETACION DEL
ARTICULO 4 APARTADO 3 (LEY
45/2003 DE 21 DE NOVIEMBRE)

Francisco Lledo Yagiie.

Catedratico de Derecho Civil.

(Jurista convocado en la Comision
especial de expertos constituida

en el Congreso de Diputados para

la redaccion de la Ley de Reproduccidn
humana asistida)

El estado de la cuestion y la pregunta
clave que se formula los expertos en me-
dicina reproductiva es si en base al cita-
do precepto: ;Existe una obligacion a
“inseminar” solo tres évulos, para obte-
ner como maximo tres embriones?

En mi opinién en dicho precepto tan
sblo 'se formula una limitacion relativa
al maximo de embriones transferibles
en el mismo ciclo a la paciente PERO
NO SE PROHIBE la fecundacién de un
mayor nimero que observando dicha
restriccién puedan transferirse en ciclos
sucesivos con la limitacion en la im-
plantacién de tres embriones, salvo co-
mo excepcionales.

En mi opinidn, el citado articulo 4 ex-
presa incorrectamente conceptos técni-
cos cientificos, esto es, confusion en los
vocablos inseminacion, fecundacioén, o
implantacion.

Asi cabe distinguir, al respecto, dos pro-
cesos. El primero es la “produccion del
embrién”, que exige una iniciacién desen-
cadenante, consistente en la accion de in-
seminar, y que a causa de su eficiencia o
inutilidad, puede resultar fructifera o falli-
da. El segundo, es la perfeccion constituti-
va el embridn, (segln que la inseminacion
de o0 no lugar a la fecundacion).

En la inteligencia realmente poco proba-
ble que seria el siguiente: se inseminan
tres ovulos, se fecundan los tres, y se pro-
ducen sélo tres “embriones” que son los
que con posteridad se transfieren al ltero
materno.

Sentado lo anterior debemos concluir
que esta hipotesis es poco previsible da-
do que cuando se inseminan tres évulos,
NECESARIAMENTE NO TIENE POR
QUE PRODUCIRSE SOLO TRES EM-
BRIONES, SINO QUE ES POSIBLE QUE
CONSECUENCIA DE LA INSEMINACION
DE LOS TRES OVULOS, LA CONSE-
CUENCIA DE ESA FECUNDACION SE
DESARROLLEN MAS DE TRES EMBRIO-
NES. En este sentido corrobora esta re-
flexién que apuntamos el propio articulo
2, 2 de la citada ley, cuando reconoce la
posibilidad del excedente de embriones.

El caracter excepcional con que —igno-
rando la probabilidad estadistica o mayo-
ritaria de que sistematicamente se for-
men mas de tres embriones- discurre el
legislador, le conduce inexorablemente a
tener que acomodar la diccion de la nor-
ma a una realidad fisiologica que no ha
tenido en cuenta y en la cual se muestra
disconforme.

En mi opinién, se aconseja una refor-
mulacién que se condiga con esa natu-
raleza.



En conclusién, razonando conforme al
espiritu y finalidad de la norma, la posibi-
lidad de implantar mas de tres embriones,
lejos de revestir caracter excepcional de-
penderd en cada caso, de las condiciones
basicas o circunstancias particulares —no
imprescindiblemente patolégicas- de los
progenitores, porque mal cabe denominar
patolégico o andémalo a lo que puede ocu-
rrir con una frecuencia previsible.

Que lo que decimos, es legalmente po-
sible se expresa literalmente en el citado
parrafo tercero del articulo 4 “salvo en
los casos en los que lo impida la patolo-
gia de base de los progenitores”. Ade-
mas, en el propio texto imperativa ya que
expresamente se dice “que puedan ser
transferidos, y no dice deberan...”.

A mayor abundamiento, el propio legis-

lador exige del equipo médico un “estu-
dio de su proyecto reproductivo”. Es por
ello, que aquel equipo médico debe (co-
mo expresan los expertos, por todos Car-
men Ochoa) adjuntarse a cada ciclo de
tratamiento un informe en el que se re-
suma la situacién de cada pareja y lo que
se pretende hacer en cuanto a estimula-
cioén ovarica, nimero de ovocitos a inse-
minar, nimero de embriones a transferir,
si se desea congelacion de embriones o
no, y la intencion que tienen los pacien-
tes, en el supuesto de que existan em-
briones sobrantes, con ellos). Creo que
este informe es conveniente para enten-
der y justificar el procedimiento emplea-
do. El propio texto del articulo 4, lo esta
implicitamente requiriendo, cuando se
dice que “se analizara la situacion con
caracter previo”, “teniendo en cuenta el
proyecto reproductivo de la pareja”,
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“ajustar aspectos del tratamiento...”, “se
tendran en cuenta las circunstancias
particulares de la mujer...”, etc.

En conclusidn, el tenor de ese informe
ademas de condicionar la practica de una
experimentacién que, en su defecto, estd
privada de eficacia juridica y relieve cienti-
fico, facilita si se procede en el rigor y de-
tencién que su emision requiere, la prueba
preconstituida de que el tratamiento se ha
racionalizado y desenvuelto con la diligen-
cia profesional conveniente a las particula-
ridades y a los objetivos de la investigacion
pretendida. Facilita asimismo uno de los
elementos de conviccién que constitucio-
nalmente cabe utilizar para defender en
juicio el respeto a las normas de la espe-
cialidad con que han debido conducirse
los facultativos que intervienen en el trata-
miento.
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MUC-1 E IL6: Posibles Marcadores de Fertilidad en
Reproduccion Humana. Revision

MUCT and IL6: possible markers of fertility in human reproduction. Review

J.A. Martinez-Conejero*?, N. Garrido®*, C. Simon*%3, A. Pellicer"***, J, Remohi'*, M. Meseguer®,
! Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia. Facultad de Medicina de Valencia, Espafa.
2 Fundacidn IVI. ? Instituto Valenciano de Infertilidad. * Hospital Dr. Peset.

Correspondencia: José Antonio Martinez-Conejero. Laboratorio de Andrologia y Banco de Semen.
Institufo Valenciano de Infertilidad. E-mail: jomarco@postal.uv.es

Resumen: Con esta revision pretendemos recopilar los datos existentes hasta la fecha en Ia literatura cientifica respecto a dos
potenciales marcadores moleculares de fertilidad masculina y femenina, la interleuquina 6 (IL-6) y la mucina 1 (MUC-1), de
los cuales existe un amplio conjunto de trabajos gue los implican en diferentes pasos del proceso reproductivo.

Ademds, se han hallado ligados a ciertas situaciones patoldgicas que comprometen el potencial fértil, aungue no existe un
consenso generalizado al respecto. A pesar de todos los esfuerzos realizados hasta la fecha, la informacidn recopilada acer-
ca de estas moléculas resulta insuficiente para establecer un diagnostico y aplicar una terapia en el caso de gue existiera
relacidn con la infertilidad de causa desconocida, por lo gue se requieren todavia mas investigaciones al respecto.

Palabras clave: marcadores moleculares, infertilidad, factor masculino, factor femenino, MUC-1, IL-6.

Summary: With this review, we aimed to collect the existing data to date in scientific literature about two potential molecular
markers in male and female fertility, the interleukin 6 (IL-6) and the mucin 1 (MUC1), of which exist a large set of works that
imply them in different steps of the reproductive process.

In addition, they have been related to certain pathogenic situations that they jeopardize the fertile potential, although a gene-
ralized consensus does not exit on this issue. Despite all the efforts made to date, the information compiled ahout these mo-
lecules is still insufficient to establish a diagnose and to apply a therapy just in case of a demonstrated relationship with unk-
nown origin infertility, reason why more investigations are still required on the matter.

Key words: molecular markers, infertility, male factor, female factor, MUC1, IL-6.

INTRODUCCION

La imposibilidad de concebir hijos o
infertilidad, cada vez afecta a més pa-
rejas, y a pesar de que los avances de
la ciencia permiten disponer de nuevas
practicas para solucionar tan singular
inconveniente, no existe una solucién
definitiva para todas y cada una de las
causas de infertilidad, asi como tam-
poco se conocen todos los factores im-
plicados que la provocan, motivo por el
cual se complica mas, si cabe, el tra-
tamiento sin tener que recurrir a game-
tos de donantes, sobre todo en los ca-
sos mas extremos.

Dichos problemas de esterilidad
han sido atribuidos, tradicional y cul-

turalmente, a la mujer. No obstante,
ultimamente ha venido cobrando cada
vez mas fuerza el factor masculino co-
mo responsable entre las posibles
causas de incapacidad a la hora de te-
ner descendencia, situdndose aproxi-
madamente en torno a un 80% o mas
el nimero de casos en los que existe
alguna alteracién del semen entre las
parejas que acuden a un Centro de
Reproduccion Asistida (Garrido et al.,
2001)

En los Gltimos afios, ha ido aumen-
tando la preocupacion de la opinién
plblica con respecto al descenso de la
fertilidad masculina. Diferentes estu-
dios (Carlsen et al., 1992; Auger et al.,
1995) basados principalmente en el

examen de los anélisis microscépicos
de las muestras de semen segln lo in-
dicado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) (WHO, 1999), parecen
reforzar estas afirmaciones.

No obstante esta hipétesis sigue
siendo polémica, y la carencia de un
consenso generalizado mantiene la dis-
cusioén abierta. Sin embargo en un por-
centaje significativo de los varones (si-
guiendo los criterios de la OMS) son
incapaces de embarazar a una mujer,
incluso cuando la exploracién de la
mujer es aparentemente normal. La
cuestion es que a pesar de esto, se
contintia estudiando en menor propor-
cién, haciendo mayor hincapié en las
causas femeninas.



En el caso de alteracion del factor
masculino, existen diferentes técnicas
terapéuticas capaces de mejorar las
probabilidades de iniciar una gesta-
cién, como la inseminacién artificial,
la fecundacion in vitro (FIV) o la inyec-
cién intracitoplasmatica entre otras
(Garrido et al., 2002), todas ellas para
resolver diversas patologias seminales
como oligospermia, teratospermia, as-
tenospermia, infeccion en glandulas
accesorias 0 combinaciones de ellas
que derivan en la infertilidad masculi-
na (Garrido et al., 2001). Frecuente-
mente la causa de infertilidad es total-
mente desconocida, e individuos con
un espermiograma aparentemente nor-
mal, segln los parametros de la OMS
(WHO, 1999), sufren infertilidad. De
ahi que sean muchos los esfuerzos por
encontrar marcadores moleculares que
se puedan utilizar como indicadores
clinicos en circunstancias de infertili-
dad desconocida y para tener un mayor
conocimiento de esta insuficiencia.

Los estudios basicos que conduzcan a
la determinacion de dichos indicadores
deben pasar por una serie de etapas su-
cesivas. Inicialmente deben encontrarse
moléculas que se hallen en el plasma
seminal, en la superficie de los esper-
matozoides o incluso en células germi-
nales, aunque en estos dltimos, es mas
compleja y laboriosa la aplicacion clini-
ca. Posteriormente deben estudiarse sus
posibles papeles en la fertilidad y hacer
comparativas con diversos parametros
del semen y entre individuos fértiles e
infértiles o con ciertas anomalias comu-
nes en el eyaculado.

En el caso de la esterilidad femenina
o factor femenino, a pesar de tener cla-
ra la influencia de distintos factores en
la posibilidad de tener descendencia,
como son: edad, desajustes hormona-
les, diferentes patologias (como por

ejemplo la endometriosis) o alteracio-
nes ovocitarias como cargas genomicas
anormales o errores en alguna de las
multiples moléculas de la superficie
endometrial (como la MUC-1), que
pueden traer consigo problemas de im-
plantacién (Horne et al., 2001, Mese-
guer et al., 2001), todavia carecemos
de marcadores moleculares que predi-
gan la capacidad de una mujer de que-
dar embarazada.

Centréandonos en el ambito proteico,
se extrae de diversos estudios informa-
cion respecto de la influencia de la ex-
presion de ciertas moléculas, a nivel
ovarico y endometrial, asi como de su
papel en la fisiologia de la reproduc-
cion femenina. Por lo tanto, la molécu-

_la MUC-1 y otras han de ser estudiadas

en detalle para poder comprender me-
jor la infertilidad y establecer métodos
mas exactos y fiables para el diagnosti-
co y para ofrecer con garantias de éxi-
to, embarazos que lleguen a término
sin problemas asociados.

La IL-6 y la MUC-1, son proteinas
candidatas a estar implicadas, a distin-
tos niveles, en diferentes etapas de la
reproduccién como la implantacion
embrionaria o en las propiedades fe-
cundantes de los espermatozoides o
incluso estar relacionadas entre si.
Nuestro grupo posee una amplia expe-
riencia en el estudio de estas proteinas
en diferentes aspectos de la reproduc-
cién humana.

La primera es una molécula soluble
del sistema inmune, con amplio espec-
tro de actuacién y presencia en el res-
to de tejidos del organismo, incluido en
el aparato reproductor, donde ya ha si-
do descrita en diferentes trabajos. Y la
MUC-1 que también ha sido descrita
en ambos aparatos reproductores pese
a que inicialmente se caracterizé como
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una proteina de membrana de los dife-
rentes epitelios.

Nuestra intencion mediante esta re-
vision es recopilar toda la informacion
disponible de estos dos posibles mar-
cadores moleculares de infertilidad
masculina, haciendo un repaso a as-
pectos bioquimicos de dichas molécu-
las y lo que de ellas se conoce en el
campo de la reproduccion.

IL-6
Estructura y funcién

Las citoquinas son proteinas de bajo
peso molecular, monoméricas y gene-
ralmente glicosiladas, cuya primera
funcién caracterizada fue como molé-
cula para la comunicacion entre células
del sistema inmunitario. Suelen ser sin-
tetizadas en respuesta a patoégenos o
sus productos y sefiales relacionadas, y
modulan las respuestas inflamatoria e
inmunitaria. Poseen pleiotropismo, lue-
go pueden ser sintetizadas por un am-
plio abanico de células, ademas de que
presentan redundancia funcional entre
ellas, es decir, pueden afectar a la acti-
vidad de otras citoquinas de forma an-
tagénica o sinérgica, y a pesar de su
corta vida media, su actividad es muy
potente debido a la altisima afinidad
con sus receptores (Hibi et al., 1996)

Dentro de este amplio grupo de pro-
teinas se engloban las interleuquinas,
denominadas asi, porque genéricamen-
te son producidas por leucocitos y acti-
an también sobre ellos. Aunque en la
actualidad estd ampliamente aceptado
que otros tipos celulares son capaces de
producirlas, y actlan sobre un vasto
abanico de células, jugando un impor-
tante papel en hematopoyesis, en el hi-
gado, en regeneracion neuronal, en des-
arrollo embrionario y en fertilidad, entre
otros aspectos (Heinrich et al., 2003)
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Entre ellas encontramos a la IL-6 que
originalmente fue descrita como un fac-
tor de diferenciacién de células B, que
inducian su maduracién hasta células
plasmaticas productoras de anticuerpos
(Hirano et al., 1986), aunque se ha vis-
to que también influye en placenta, he-
patocitos, neuronas, células cardiacas,
macroéfagos y en células de la granulosa
(Keck et al., 1998), etc.

Esta interleuquina es de tipo alfa: per-
teneciente a la superfamilia de citoqui-
nas con cuatro hélices alfa agrupadas
de cadena larga (Hibi et al., 1996). Sus
funciones generales dentro del sistema
inmune serfan las de producir fiebre sis-
témica, activar expresion de moléculas
de adhesion por parte del endotelio, ac-
tivar a linfocitos B y T, activar expresion
de proteinas de fase aguda en el hepa-
tocito, producir la sintesis de quimio-
quinas gue reclutan a la zona a leucoci-
tos circulantes, induccién del desarrollo
de células plasmaticas y efectos pro y
anti-inflamatorios, para atajar una posi-
ble invasién de microorganismos (Van
Snick et al., 1990; Barton, 1997; Tilg
et al., 1997)

Estructuralmente es una proteina de
184 aminoéacidos que presenta glicosi-
lados los residuos 73 y 172, aunque
previamente es traducida como una mo-
lécula de 212 aminoéacidos incluyendo
el péptido sefial de 28 residuos (Hirano
et al., 1986). Seglin el tipo celular pre-
senta micro heterogeneidad en el extre-
mo amino terminal, por esto su peso
molecular varia entre 21.5 y 28 kDa. Su
gen se encuentra mapeado en 7p21-
pl4, se extiende unas 5 kb y presenta 4
intrones. En su promotor hay muchas
secuencias reguladoras por varios esti-
mulos (Ray et al., 1989). Los estimulos
fisiologicos que desencadenan la sinte-
sis de IL-6 son IL-1, glucocorticoides,
cAMP, oncostatina M, endotoxinas bac-

terianas, PDGF y TNF, ademas de que
ella puede ejercer modulacién sobre si
misma segun el tipo de células.

Sus funciones, descritas anteriormen-
te, las ejerce uniéndose a su receptor
(IL-6R o CD 126), que es una proteina
fuertemente glicosilada de 80 kDa con
449 aminoacidos (Yamasaki
1988), mapeado en 1921 en humanos.
En la parte extracelular presenta un do-
minio amino terminal del tipo de las in-
munoglobulinas. Son generalmente va-
rias subunidades, que a menudo estan
compartidas por mas de un receptor, en-
tre ellas la gp130 que estaria implicada
en la transduccién de la sefnal (Kishi-
moto et al., 1995). También participa
de la transduccion una proteina quinasa
C y una adenilato ciclasa, implicadas en
transducir las senales de activacion al
interior celular. Ademas ha sido descri-
ta la existencia de un receptor soluble
(sIL-6R), que también interactia con la
gpl30, pero que parece estar implicado
en la regulacion fisioldgica de la activi-
dad de la IL-6 o bien inhibiendo la
unioén de esta con el receptor de mem-
brana o actuando como transportador de
la interleuquina hasta el receptor de
membrana (Kishimoto et al., 1995).

et al.,

En reproduccién
Aspectos femeninos

En los dltimos afios se han venido
acumulando gran cantidad de eviden-
cias que sugieren que el sistema inmu-
ne toma parte como regulador de la fun-
cién . reproductiva, principalmente
mediante las citoguinas, que se hallan
presentes en los fluidos y células impli-
cados en reproduccion.

En el tracto reproductor femenino,
veiamos que se hallaba en células de pla-
centa, en macrdfagos de la zona y en cé-
lulas de la granulosa (Keck et al., 1998).

En el caso del ovario, se ha encontra-
do que esta asociada a funciones neo-
angiogénicas (Motro et al., 1990) y a
otros aspectos como la regulacion de la
produccién de progesterona observada
en ratas (Gorospe et al., 1992) y ac-
tuando de forma autocrina en las célu-
las de la granulosa (Keck et al., 1998).

Ademas, una mala regulacién de su
produccion podria estar afectando el
ambiente folicular reduciendo la calidad
del ovocito y del embrion, alterando su
capacidad de implantacion (Pellicer et
al., 1998; Garrido et al., 2000), y por lo
tanto podria estar comprometiendo la
fertilidad de la mujer.

En situaciones patolégicas como la
endometriosis se han realizado estudios
comparativos entre mujeres con y sin la
enfermedad, y no se detectaban dife-
rencias significativas ni en cantidad de
la proteina ni de su mRNA en las célu-
las de la granulosa luteinizadas obteni-
das de ciclos de reproduccion asistida,
estudiada con diferentes técnicas (Ga-
rrido et al., 2001). En estudios preeli-
minares de nuestro grupo donde se es-
tudiaban mujeres con y sin la
enfermedad sometidas a FIV, se veian
claras diferencias en la concentracion
de la citoquina entre liquido folicular y
suero de las pacientes (Pellicer et al.,
1999), siendo mayor en las pacientes
con endometriosis; sin embargo en otros
estudios posteriores se mostraba una
disconformidad con lo anterior, es decir
no hallaron diferencias, debido a la for-
ma de purificar las células de la granu-
losa (Garrido et al., 2001), quedando
posiblemente en el trabajo previo ma-
crofagos y células blancas del ovario,
que contribuian a la produccién de IL-6.

En otra situacién patologica en la que
también ha sido estudiada ha sido en el
sindrome de hiperestimulacion ovérica



(SHO), viendo que hormonas, como la
hCG, producen la liberacién de VEGF y
al cabo del tiempo de IL-6, pudiendo
estar ambos implicados en la patofisio-
logia del SHO, ya que la IL-6 tiene pro-
piedades vaso-activas, se encuentra en
células de la granulosa y en liquido foli-
cular, y estéd aumentada en mujeres que
desarrollan el SHO (Albert et al., 2002).

Ademas, en pacientes de edad maés
avanzada (mayores de 37 afos) el esta-
do endocrino, paracrino y autocrino es
diferente que en las jévenes, sugiriendo
gue las citoquinas, especialmente las
IL-6, podria estar implicada en los cam-
bios observados durante la senescencia
ovarica (Pellicer et al., 1999).

Aspectos masculinos

En cuanto a su presencia en testiculo y
tracto genital masculino se ha descrito la
presencia o sintesis de IL-6 y/o su recep-
tor por parte de practicamente todas las
células: Leydig, Sertoli, glandulas acceso-
rias, células del epitelio seminifero (Kon-
togeorgos et al., 2002), células germina-
les y como veremos mas adelante, en los
propios espermatozoides también se pro-
ducen (Huleihel et al., 2000a).

En este entorno, las citoquinas estan
implicadas en la regulacion de células
de los compartimentos tubular y endo-
crino (Schlatt et al., 1997). La funcién
natural de la IL-6 podria ser la de regu-
lar y controlar la funcion de las células
del tabulo seminifero. De hecho, en: to-
do el tabulo seminifero existe una intri-
cada regulacion y control de la funcién
por parte de dicha proteina (Jegou et
al., 2000). Si bien, la relevancia de su
sintesis y de la del receptor no han sido
descritas en cuanto a la espermatogéne-
sis, funcionalidad motora del esperma-
tozoide o capacidad fecundante (Eggert-
Kruse et al., 2001).

En cuanto a su papel en fertilidad, pa-
rece haber relacién entre infeccion en
glandulas accesorias y descenso del nu-
mero, concentracion y movilidad de los
espermatozoides. Dicho descenso pare-
ce ser atribuible a la presencia de lipo-
polisacarido (LPS), que traeria consigo
un aumento de diversas citoquinas (IL-
6 entre ellas), que inhibirfan por su par-
te la esteroidogénesis en las células de
Leydig (con IL-6 no demostrado), moti-
vo por el cual se reduciria la produccién
de testosterona (Dimier et al. 2003).
Por otro lado, se sabe que los androge-
nos son necesarios para la correcta fun-
cién reproductiva del testiculo (Sharpe
et al., 1994; Hales et al., 1999), el
mantenimiento de la espermatogénesis
(Sharpe et al., 1994; de Krester et al.,
1998) y el desarrollo funcional de los
espermatozoides (Chen et al., 1994,
Singh et al., 1995). Se provocaria pues
un descenso en la espermatogénesis y
en los espermatozoides funcionales, co-
mo ilustran Diemier et al. (2003) en su
revision. En conclusion, estos polipépti-
dos estan directamente implicados en la
funcién testicular, bien como regulado-
res de la produccién hormonal, bien por
accién directa sobre la espermatogéne-
sis (Rutanen et al., 1993).

Por lo tanto, en presencia de LPS, y
esto viene a ocurrir cuando hay infec-
cién por bacterias Gram negativas, se
produciria un aumento de IL-6 como
ya hemos visto. Es decir, cuando hay
infeccion de las glandulas accesorias,
se produciria el incremento de la inter-
leuquina y de los efectos asociados a
ella, los ya mencionados, y ademas, se
ha visto que IL-6 es un regulador para-
crino especifico de etapa, que actia
sobre el epitelio seminifero inhibiendo
la sintesis de DNA meiético en el pre-
leptoteno de espermatocitos y en es-
permatogonias avanzadas (Hakovirta et
al., 1995).
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En semen
Plasma seminal

Las interleuquinas en semen son pro-
ducidas por las células del sistema in-
mune presentes en el eyaculado, princi-
palmente macrofagos cuando existe una
infeccién. Podria darse, entonces, el ca-
so de que dicho aumento en la produc-
cion de IL-6 por causa de la infeccion,
provocase infertilidad masculina por el
mero hecho de la acumulacién de esta y
otras citoquinas que perjudicarian el po-
tencial fértil. Este efecto que podria ser
producido por efectos auto o paracrino
sobre diferentes células encargadas de
controlar la espermatogénesis, o sobre
los propios espermatozoides (Figura 1).

La gran mayoria de estudios realiza-
dos hasta la fecha, se han dedicado a
comparar los niveles de esta y otras ci-
toquinas en el plasma seminal, entre in-
dividuos fértiles e infértiles y con diver-
sos parametros relacionados con la
calidad seminal (concentracién, movili-
dad y morfologia principalmente) pro-
puestos por la Organizacién Mundial de
la Salud (WHO, 1999). Dichos estudios
han ido encaminados a dilucidar si es-
tas citoquinas se podrian usar como
marcadores de infertilidad en el analisis
de rutina del semen.

Sin embargo, el consenso entre resul-
tados no existe, debido a los tipos de es-
tudios realizados. La IL-6 ha sido corre-
lacionada  significativamente con
algunos parametros del semen como ve-
locidad y linealidad de las carreras es-
permaticas y en ensayos de penetracion
espermatica (Naz and Kaplan, 1994;
Gruschwitz et al., 1996); también se ha
encontrado una correlacién positiva con
el namero de leucocitos en estudios de
leucospermias (Shimoya et al., 1994;
Sikorski et al., 2001; Egger-Kruse et al.,
2001), y ademas del receptor (sIL-6R)
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con el grado de infeccién de las glandu-
las accesorias (Matalliotakis et al.,
2000), con la peroxidacién lipfdica que
sufren los espermatozoides y que podri-
an afectar a su funcionalidad (Camejo
et al., 2001) o con proteinas del com-
plemento como C3 (Egger-Kruse et al.,
2001). Estando tnicamente de acuerdo
en los mayores niveles de |IL-6 en los ca-
sos de infertilidad.

Otros son incapaces de confirmar di-
cha correlacion con los parametros ha-
bituales (morfologia, concentracién y
movilidad) (Huleihel et al., 1996; Mata-
[liotakis et al., 1998), ni relacién con la
fructosa del plasma, ni con la cantidad
de anticuerpos (Egger-Kruse et al.,
2001), o simplemente no aportarian la
suficiente informacion para ser emplea-
dos como marcadores (Dousset et al.,
1997). Incluso en estudios de su recep-
tor tampoco se observaba diferencia
(Huleihel et al., 1999) entre individuos
fértiles y/o afectados por infertilidad.
Pero si han sido documentados altos ni-
veles de esta citoquina en individuos
con infeccién en las glandulas acceso-
rias, observandose en dicha relacion un
alto grado de significatividad.

El estudio més completo al respecto
es el realizado por Eggert-Kruse et al. en
2001, donde hace una comparativa de
los distintos parametros del semen y su
calidad con las cantidades medidas de
IL-6 e IL-8. Los pacientes infértiles no
presentaban sintomas de infeccion en el

tracto genital y se excluyeron a los azo-

ospérmicos. Los resultados fueron: co-
rrelacién entre ambas citoquinas pero la
[L-6 en niveles mas bajos; correlacion
positiva y significativa (P<0,05) con el
pH, con nimero de leucocitos en plas-
ma seminal, con niveles de proteina del
complemento C3; ausencia de correla-
cion (P>0,05) con disminucién de mo-
vilidad de los espermatozoides y con

test postcoital, y sin correlacion con
cantidad, morfologia o viabilidad de los
espermatozoides; ni con cantidad de
fructosa en el plasma; pruebas de moco
cervical de donante o pareja propia; ni
con infecciones genitales, estrés, edad.
Falla ademas al intentarlo correlacionar
con la cantidad de receptor soluble (slL-
6R) (Eggert-Kruse et al., 2001).

En espermatozoides

Otros estudios han demostrado la ca-
pacidad de los espermatozoides para
producir proteinas e incluso secretarlas,
como exponen Huleihel et al. (2000b),
con la citoguina IL-1, que los esperma-
tozoides generan de forma constitutiva.
En dicho estudio no se demuestran di-
ferencias en cuanto a la produccion en-
tre individuos fértiles e individuos con
oligoteratoastenospermia y ni siquiera
se produce una induccion mediada por
LPS, por lo que asumen ademas que no
quedan leucocitos en el cultivo después
del swim-up. Lo que si son capaces de

ver es que las proteinas producidas po-
seen bioactividad y que son liberadas al
medio. Presuponiendo que dichas pro-
teinas podrian poseer efectos de tipo
paracrino sobre células de Sertoli e in-
fluir en espermatogénesis y efectos de
tipo autocrino estimulando la sintesis
de DNA en las fases meiética y mitética
de las células espermatogénicas (Hulei-
hel et al., 2000).

Siguiendo el mismo criterio, el es-
permatozoide podria producir también
otras proteinas, entre ellas la IL-6. De
hecho, otro estudio del mismo autor
(Huleihel et al., 2000a) indica que al
igual que con la IL-1, la IL-6 es secre-
tada por parte de los espermatozoides
y comparando entre individuos fértiles
e individuos infértiles con oligoasteno-
teratospermia no se muestran diferen-
cias en los niveles basales de expre-
sion, es decir poseen expresidn
constitutiva y no hay diferencias entre
grupos. Sin embargo, al contrario que
con la IL-1, aqui si se encuentra un in-

Figura 1. La liberacion de interleuquinas por parte de las células blancas del semen podrian ac-
tuar de forma paracrina sobre los espermatozoides afectando al potencial fértil del varon, inclu-
so la produccién de estas por parte del espermatozoide actuando de forma autocrina. La altera-
cién seria entendida o como merma de la movilidad vy la calidad en general o, por el contrario,
como mejora de la capacidad de realizar la reaccién acrosémica



cremento en la produccién cuando en
el medio se ahade LPS, lo que impli-
caria que cuando aparece una infec-
cion se eleva el nivel de esta citoqui-
na, pudiendo tener efectos paracrinos
para atajar la infeccion, y ademas po-
dria estar implicada en la fisiologia y
patofisiologia de las funciones esper-
maticas, pudiendo incluso alterar la
fertilidad masculina.

De hecho, la adicién exégena de |IL-6
a los espermatozoides mejora la capaci-
dad de realizar la reaccion acrosémica y
de fecundar (Naz and Kaplan., 1994).

Muc-1
Estructura y funcion

Las mucinas son una familia de pro-
teinas de elevado peso molecular
(250-500 kDa) que estan altamente
glicosiladas y que se encuentran pre-
sentes en la superficie de los epitelios
formando el glicocalix, aungue en oca-
siones se encuentran en células no
epiteliales como células tumorales y
células germinales. Poseen una es-
tructura no globular, por sus abundan-
tes residuos de prolina, alanina y glici-
na; y esta altamente o-glicosilada,
sobre todo en sus cuantiosos residuos
de treonina y serina. Los oligosacari-
dos que se le unen se componen de N-
acetil glucosamina, N-acetil galacto-
samina, galactosa, fructosa y &cido
sidlico (Devine and MacKenzie,
1992). Contienen un importante nu-
mero de repeticiones en tandem que
varian en numero y la longitud de la
unidad de repeticién segln la mucina,
aunque también existen diferencias
entre individuos en el nimero de repe-
ticiones.

MUC-1 en concreto, estd en el cro-
mosoma 1 (1g21) (Gendler et al.,

1990a), posee 7 exones, pero su ta-
mafio varia de 4 a 7 kb dependiendo
del namero de repeticiones en tandem
gue posea el exon 2.

Esta proteina consta de tres partes
bien diferenciadas: el amino terminal
que posee Una secuencia sefnal hidrofé-
bica de 13 aminoacidos, detras de otra
de 7 y delante de repeticiones en tan-
dem degeneradas; una region central
formada por las repeticiones en tandem
de aminoacidos bien conservados (20
aminoacidos de 21 a 125 veces) y la re-
gién carboxilo terminal que posee repe-
ticiones en tandem degeneradas, la se-
cuencia transmembrana y la cola
citoplasmatica, que puede estar fosfori-
lada y gque se asocia al citoesqueleto
(Gendler et al., 1990a; Lan et al.,
1990; Ligtenberg et al., 1990 y 1992;
Aplin et al., 1994).

Es una proteina importantemente o-
glicosilada, sobre todo en las repeticio-
nes en tandem, ya que posee gran can-
tidad de serinas y treoninas. Dichas
cadenas de azlcares proceden del apa-
rato de Golgi vy podrian representar has-
ta un 50% del peso total (Gendler et al.,
1990b).

Ademas de todo esto, encontramos
distintas isoformas de la mucina MUC-
1, que se pueden explicar por dos me-
canismos diferentes: el primero seria
por la existencia de un sitio de corte
para alguna proteasa, en una region
extracelular préxima a la membrana.
Este corte se produciria en el reticulo
endoplasméatico, pero no se produce
proteina secretada porque se estable-
cerian uniones no covalentes entre
ambos fragmentos que impedirian la
secrecion como forma libre (Ligten-
berg et al., 1992; Hilkens and Boer,
1998: Parry et al., 2001). Esta es la
forma mayoritaria, y las otras isofor-
mas se producirian por splicing alter-
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nativo, entre intron 2 y exon 3, que
podria sufrir el mRNA y que generaria
dos péptidos, uno que seria secretado
(MUC-1/SEC) (Hey et al., 2003), por
carecer del dominio transmembrana,
que actuaria como ligando, y otro que
quedaria en la membrana (MUC-1/Y),
que careceria de las repeticiones en
tandem vy del amino terminal (Zrihan-
Licht et al., 1994), actuando como re-
ceptor de membrana del anterior (Ba-
rutch et al., 1999).

Dicha mucina sobresale unos 200-500
nm de la superficie de las células, mien-
tras que las proteinas tipicas del glicoca-
lix apenas alcanzan los 10 nm que pare-
ce indicar que juegan un papel en
fendmenos de antiadhesién entre glico-
proteinas de células proximas (Hilkens et
al., 1992). Haciendo referencia a este
hecho se ha visto, a través de deleciones,
que las mucinas han de sobresalir de la
superficie celular al menos entre 50 vy
200 nm para ejercer su funcion correcta-
mente (Wesseling et al., 1996; Komatsu
et al., 1997) (Figura 2).

Las funciones gue se les ha atribuido
son: lubricacion de mucosas y acumula-
cién de agua para la hidratacién de los
tejidos, proteccion de las células frente a
proteolisis y ataques o colonizacién mi-
crobiana, inhibicién de funciones de cé-
lulas inmunes, ademas de posibles mar-
cadores en algunos tipos de tumores.

Cabe destacar ademas, la gran capaci-
dad antigénica que posee dicha proteina,
debida sin duda al alto grado y diversidad
en la glicosilacion, y aunque esto a priori
facilitaria su estudio por la existencia de
gran cantidad de anticuerpos, la realidad
es que no existen anticuerpos capaces de
reconocer el amplio espectro de variantes
existentes entre individuos, por lo tanto,
en la practica es complejo el estudio de
esta proteina.

17



18

José Antonio Martinez-Conejero et al. MUC-1 e IL6: Posibles Marcadores...

G U

MUCI1/SEC
(Ligando)

Splicing

Alternativo \

Membrana
Plasmstica .

R A 2

200-500 nm

10 nm ¥ o Glycocalyx

Pt Araaiss

Figura 2. Representacion estructural de la isoforma completa de MUC-1 y sus correspondientes
dos isoformas originadas por splicing alternativo. La isoforma secretada (MUC-1/SEC) carece del
dominio transmembrana y de la cola citoplasmatica {Hey et al., 2003). La corta isoforma trans-
membrana (MUC-1/Y) (que también es originada por splicing alternativo) carece del dominio ex-
tracelular que comprende las repeticiones en tandem. MUC-1/SEC se une e interactia con el do-
minio extracelular de MUC-1/Y (Barutch et al., 1999).

En reproduccién
Aspectos femeninos

La MUC-1 ha sido descrita en ambos
aparatos reproductores, mientras que
es considerablemente mayor el nimero
de estudios que se han dedicado a su
estudio en el tracto femenino como
muestra la revision de Meseguer et al.
(1998), en la que hacen un repaso a
todo el ciclo menstrual y a la etapa de
implantacién embrionaria en relacion
con la MUC-1; en el masculino ha que-
dado relegado a un segundo plano.
Ademas, ha sido descrita en el embrion
humano (Meseguer et al., 2001).

Como ya hemos visto, una de las fun-
ciones de las mucinas en general y de
MUC-1 en particular seria la de evitar los
fenémenos de adhesion fuera de lugar
(Meseguer et al., 2000) debido a su lon-
gitud y rigidez, a su carencia de cisteinas
y a la presencia de &cido sialico que con-
fiere cargas negativas y la consiguiente

repulsion eléctrica entre mucinas (Hil-
kens et al., 1992; Aplin et al., 1994).

Ademas de todo esto, dicha proteina
evitaria la interaccion entre el embrién y
el epitelio materno en el proceso de la
implantacién, debido a la imposibilidad
estérica, ejercida por la MUC-1, de en-
contrarse las proteinas de unién del en-
dometrio con las del embrion. En rato-
nes, ha sido descrita la desaparicion de
la MUC-1 en el endometrio en una ven-
tana del ciclo (Aplin et al., 1997) per-
mitiendo la implantacion, sin embargo,
esto sdlo no seria suficiente para expli-
carla (Paria et al., 1993; Surveyor et al.,
1995). No obstante, en humanos no se
da dicha reduccién durante esa ventana
(Meseguer et al., 2000), lo cual repre-
senta una contradiccion, aungue podria
ser que gracias a otras proteinas, tipo
lectinas o cadherinas, se estableciesen
interacciones y asi se facilitase la im-
plantaciéon (Meseguer et al., 1999). El
papel que cabria atribuir a la MUC-1 se-

ria el de evitar en la medida de lo posi-
ble la implantacién de los embriones,
dificultando en mayor grado a los que
posean algln tipo de anomalia, y evitar
el desarrollo de embriones anormales y
el consumo de tiempo y energia que ello
conlleva. Por lo tanto, esta barrera juga-
ria un papel de seleccion natural entre
los posibles embriones (Hustin et al.,
1990; Aplin et al., 2002).

Los embriones, asimismo provocari-
an durante la fase de adhesion al en-
dometrio una reduccion en la expre-
sion de MUC-1, ademas de un corte
proteolitico de las ya existentes, en el
epitelio endometrial, accién que ejer-
ceria de forma paracrina y muy loca-
lizada en el sitio exacto de implanta-
cién. Asimismo, el propio blastocisto
actuaria de forma autocrina provo-
candose dicho efecto, para facilitar la
implantacion por reduccién de dicha
barrera antiadhesion (Meseguer et
al., 2001).

Por otro lado, la expresién de MUC-1
y su estado de glicosilacion, parece ju-
gar un papel en el transito de ovocitos y
de espermatozoides por el tracto genital
femenino (Lagow et al., 1999) (Figura
3). De hecho en el estudio de Eriksen et
al. (1998), llegan a la conclusion de
que gracias a las mucinas del moco cer-
vical del tracto reproductor femenino,
aumenta significativamente el porcenta-
je de espermatozoides moviles progresi-
vos, principalmente traducido como un
aumento de la linealidad de las carreras
y de la velocidad, y ademas se ve redu-
cido el porcentaje de hiperactivacion
(Eriksen et al., 1998).

Otra funciéon ya mencionada es la
proteccion frente a microorganismos.
En ratones en los que se ha elimina-
do la MUC-1 del tracto reproductivo,
que es donde normalmente quedan



GHINU

R A 3

(‘ Células del endometrio

Figura 3. La rigidez de la MUC1 le confiere propiedades de antiadhesion entre otras. Dicha cua-
lidad actuaria evitando la agregacién de los espermatozoides manteniéndolos como unidades in-
dividuales, pero ademas evitando la unién el epitelio endometrial, favoreciendo por tanto el tran-
sito de los espermatozoides hasta alcanzar el ovocito en las trompas de Falopio.

atrapados los microorganismos, se ha
visto que se incrementa el nimero de
infecciones, aunque se reducen las
infecciones dependientes de muci-
nas, como Micoplasma sp. 0 virus co-
mun de los roedores (DeSouza et al.,
1999).

Y no solamente la MUC-1 como tal
ha sido descrita, sino que las diferen-
tes isoformas se ha visto que forman
parte de las trompas de Falopio y del
endometrio en general, donde se ex-
presa la forma de membrana y la se-
cretada en sus diferentes alternativas
(Meseguer et al.,, 2000; Hey et al.,
2003).

Aspectos masculinos

En el tracto masculino, poco es lo
estudiado hasta el momento sobre ex-
presién de esta mucina pero parece
ser que su presencia en diversas cé-
lulas germinales podria contribuir a
aumentar el espacio entre células de
Sertoli y células germinales, facili-
tando la separacién de células anor-
males o retrasadas en el proceso de
maduracion. Ademas, podria servir
como un seguro para que las ceélulas
germinales madurasen en su momen-

to exacto, protegiendo el epitelio ger-
minal de defectos meidticos ocasio-
nales y de retenciones de células mal
diferenciadas (Franke et al., 2001).
Incluso, se tienen datos de su expre-
sion en la prostata (Ho et al., 1993),
en el epididimo (Zotter et al., 1988)
e incluso en células germinales don-
de podemos comparar y ver la esper-
matogénesis (Franke et al., 2001).

Franke et al. (2001), en lo que podria
ser una relacion directa con fertilidad o
infertilidad, detectan por diferentes téc-
nicas la presencia de dos alelos de la
proteina en el testiculo adulto, sélo en
espermatocitos en fase de paquiteno, en
espermatocitos en fase de arresto y es-
permatidas, y no en células de Leydig.
No se encontraron diferencias en el pa-
tron de expresién entre individuos con
espermatogénesis normal o alterada, pe-
ro la variante reconocida por el anti-
cuerpo HMFG1 aparecia en mayor pro-
porcién en espermatocitos arrestados, o
sometidos a radiacion o en tubos semi-
niferos que estaban sometidos a dege-
neracion por la proximidad de tumores
en las células de la linea germinal, por
lo que esta variante podria dar una idea
de alteraciones en la espermatogénesis,
ya que los espermatocitos son mas fre-
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cuente e intensamente marcados con
HMFG1 en tubulos con espermatogéne-
sis alterada, debido a la mayor frecuen-
cia de la variante de MUC-1 reconocida
por ese anticuerpo.

En espermatozoide

Muy poco se conoce de esta protei-
na en el espermatozoide. Empleando
una amplia bateria de anticuerpos en
ensayos de aglutinacion de esperma-
tozoides se encontraron resultados
positivos en distintos grados de efi-
ciencia, observando que la aglutina-
cion de espermatozoides moviles ocu-
rria entre cabezas, pero ademas entre
piezas medias, formando como resul-
tado rosetas de espermatozoides
agregados (D'Cruz et al., 1996) (Fi-
gura 4).

Podria ser que la MUC-1 expresada
en espermatida, contribuyese al gli-
cocalix de la superficie de los esper-
matozoides, pudiendo ademas, estar
implicada en fendmenos de antiadhe-
sién entre ellos y con los tractos re-
productores, al igual que ocurre con
la MUC-8, o podria estar también im-
plicada en la maduracién y transpor-
te de los espermatozoides y en el re-
conocimiento del évulo por parte del
espermatozoide (Franke et al., 2001)
(Figura 3).

CONCLUSIONES

Las técnicas de diagnostico actuales
no son lo suficientemente sensibles co-
mo para evaluar el problema en el varon
y en consecuencia plantear una adecua-
da solucién terapéutica o una apropiada
técnica de reproduccién asistida capaz
de solucionar el problema. El descubri-
miento de nuevas moléculas directa-
mente relacionadas con la fertilidad
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Figura 4. Aglutinacion de los espermatozoides observada en el trabajo de D'Cruz al incorporar
anticuerpos frente a la mucina fraqueal. La agregacion se producia cabeza con cabeza y pieza

media con pieza media (D'Cruz et al., 1996).

masculina nos puede ayudar no sélo a
mejorar el diagnéstico y el tratamiento,
sino también a plantear nuevas terapias
conceptivas y anticonceptivas masculi-
nas. La existencia cada vez mayor de
grupos de investigacion dedicados al es-
tudio del varén infértil nos estan permi-
tiendo comprender que el analisis de la
calidad seminal no puede estar sélo ba-
sado en un estudio muy somero de la si-
tuacién como es el analisis basico del
semen. Los puntos desarrollados en es-
ta revision intentan resumir las eviden-
cias actuales que convierten a MUC-1y
a IL-6 en marcadores de infertilidad
masculina. MUC-1 porque es una prote-
ina de membrana que por sus caracte-
risticas especiales podria desempafar
un papel muy importante en las interac-
ciones del espermatozoide consigo mis-
mo y con otros epitelios del tracto geni-
tal masculino y femenino asi como con

el propio 6vulo. IL-6 por ser una inter-
leuguina pleitropica que como tal puede
mediar en los procesos de fecundacion
y de interaccion entre espermatozoides
y otros tipos celulares del sistema inmu-
ne que podrian mediar en los procesos
de transporte y quimiotactismo del pro-
pio évulo.
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Recursos Fisicos en el Laboratorio de Reproduccion Asistida.
Analisis Comparativo de Guidelines de Sociedades Cientificas

Physical Requirements in Assisted Reproduction Laboratory. Comparative analysis of Guidelines of

Different Scientific Societies

Aguilar J, Castilla JA, Magén R, Ortiz A, Gonzalez E, Ortiz-Galisteo JR, Peralta L.
Unidad de Reproduccidn. Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” Granada. E-mail: josea.castilla.sspa@juntadeandalucia.es

Resumen: Las distintas sociedades cientificas establecen una serie de recomendaciones de buenas practicas (guidelines) en
cuanto a la distribucion fisica de un Laboratorio de FIV asi como el equipamiento minimo necesario para llevar a cabo las dis-
tintas Técnicas de Reproduccién Asistida. Mediante este trabajo se pretende realizar un anélisis comparativo de los conteni-
dos, que establecen las distintas sociedades cientificas respecto a la asignacion del espacio fisico necesario para cada pro-
ceso realizado en un Laboratorio de FIV y el equipamiento minimo del laboratorio.

Palabras Clave: Equipamiento, Recursos Fisicos, Laboratorio de Reproduccion Asistida, Fecundacidn in Vitro.

Summary: A series of guidelines in order to the physical distribution of an IVF laboratory as well as necessary minimum equip-
ment to carry on the different assisted reproduction technigques have been published by some scientific societies. A compara-
tive analysis of the contents established by different guidelines about the necessary physical space for each process made in
an IVF laboratory and the laboratory minimal equipment have been carried out.

Key words: Equipment, Physical Requirement, Assisted Reproduction Laboratory, in vitro fertilization.

INTRODUCCION

Actualmente las Técnicas de Repro-
duccién Asistida realizadas en los dis-
tintos laboratorios, deben cumplir una
serie de normas de seguridad (Castilla
and Magéan, 2003) y seguir unos es-
trictos protocolos de trabajo. Todo lo
anterior debe complementarse con
una adecuada distribucién (espacio fi-
sico) de las tareas realizadas en el la-
boratorio y la utilizacién de un equi-
pamiento minimo adecuado que
permita la manipulacién de gametos
y/o embriones. Las distintas socieda-
des cientificas establecen una serie
de recomendaciones de buenas practi-
cas (guidelines) en cuanto a la distri-
bucién fisica de un Laboratorio de FIV
asi como el equipamiento minimo ne-
cesario para llevar a cabo las distintas
Técnicas de Reproduccion Asistida.
Mediante este trabajo pretendemos
realizar un analisis comparativo de los
contenidos, que establecen las distin-
tas sociedades cientificas respecto a

la asignacion del espacio fisico nece-
sario para cada proceso realizado en
un Laboratorio de FIV y el equipa-
miento minimo del laboratorio.

Espacio fisico

En la tabla | se describen las distin-
tas zonas de trabajo y distribucién fisi-
ca que recomiendan las guias de bue-
nas préacticas estudiadas. Casi todas
las guias (ASRM, 2002; ESHRE,
2000; ACE, 2003; NAMSI, 2002;
FSA, 2001; CAP, 2002; NFS, 2002)
coinciden y hacen referencia a la loca-
lizacion del laboratorio préximo a la zo-
na de recuperaciéon de ovocitos, ade-
més algunas guidelines (ASRM, 2002;
FSA, 2001) consideran que el labora-
torio debe estar situado en una zona
de escaso transito y separado de otras
actividades que puedan interferir en la
actividad del laboratorio, asi como ac-
ceso restringido al propio laboratorio.
También la mayoria de sociedades,
coinciden en la asignacion de una zo-

na exclusiva independiente del Labo-
ratorio de FIV para la manipulacién de
semen, siendo AFS (1992) y la ABA
(2004) las Unicas sociedades cientifi-
cas que han publicado una guideline
para los Laboratorios de Andrologia
Humana. Todas las guidelines no du-
dan en resaltar una zona administrati-
va para la toma de registros y zona de
archivo independiente del Laboratorio
de FIV. Otra area independiente del
Laboratorio de FIV y necesaria para un
adecuado nivel de seguridad biolégica,
son las llamadas “zonas himedas”,
donde se lleva a cabo |la preparacion
de medios y esterilizacién de material.
Algunas guidelines (ACE, 2003; NAM-
SI, 2002; NFS, 2002) sefialan la ne-
cesidad de disponer de una zona ade-
cuada para la obtencién y recepcién de
muestras de semen que garanticen con
ello una adecuada intimidad asi como
un area de almacén de materiales y
vestuarios adecuados para el personal
del laboratorio (ACE, 2003; CAP,
2002).



Equipamiento del laboratorio

Es fundamental que dentro de las ca-
racteristicas del suelo, las paredes y el
mobiliario del Laboratorio de Repro-
duccion Asistida puedan limpiarse y
desinfectarse facilmente. Las condicio-
nes de esterilidad en el Laboratorio de
FIV son una medida indispensable pa-
ra disminuir el riesgo de contaminacion
del material biolégico reproductivo, ya
sea por la presencia de particulas bio-
légicas infectivas, como por las sustan-
cias organicas volatiles. Para ello las
distintas sociedades establecen y reco-
miendan un adecuado equipamiento
de filtrado de aire, tanto a nivel de la
zona donde se |leva a cabo las distintas
Técnicas de Reproduccion como en el

ASRM  ESHRE ACE
{2002)  (2002)  (2003)
ESPACIO FiSICO MINIMO
Laboratorio préximo a la recuperacion de ovocitos X X X
Laboratorio localizado en area de acceso restringido X
Zona administrativa o de registro independiente (bibliografia, archivo) X X X
Area hiimeda (preparacion de medios, zona de esterilizacién) X X X
Laboratorio de Andrologia independiente de FIV X X
Zona de obtencion y recepcion de muestras de semen X
Zona de almacén y vestuario del personal de laboratorio X
EQUIPAMIENTO MINIMO
Equipos de filtrado de aire apropiados X X X
Microscopios adecuados en la manipulacion de ovocitos y/o embriones X X X
| Incubadores de CO: con controles de alarma por control remoto X X(min. 2) X
Estufa para mantener la temperatura de medios y gametos X X X
Sistema CASA
Controladores de temperatura X X X
Campanas de flujo laminar horizontal
Campanas de flujo laminar vertical X
Equipos moviles de transporte de ovocitos y/o embriones X X X
Placalas calefactada/as X X X
Pipeteadores automaticos X
Calibradores de CO: y temperatura de incubadores (digitales y quimicos) X X X
Balanzas, pH-metros y osmémetros (facil acceso) X X X
Centrifuga X X X
Frigorifico X X X
Contenedores de N: liquido X X X
Bombonas de Nz liquido X X X
Sistemas de criocongelacion con sistema de alarma X X X
Generador de energia de emergencia X X
Equipos de micromanipulacién con sistemas de control de temperatura X X X

interior de los propios incubadores de
CO: de cultivo embrionario. Sélo la ES-
HRE establece y recomienda la necesi-
dad de un minimo de dos incubadores
de CO: (Tabla 1).

La totalidad de las guidelines de las
diferentes sociedades consultadas, esta-
blecen que los incubadores deberan pre-
sentar sistemas de alarma, asi como ca-
libradores de CO: y temperatura con los
que realizar un exhaustivo seguimiento
de los parametros del incubador.

En cuanto al tipo de cabina de flujo
laminar a emplear en el laboratorio, (ni-
camente la ESHRE aconseja el empleo
de cabina de flujo laminar vertical,
mientras que otras sociedades como LA-
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RA (1998), NAMSI (2002) y NFS
(2002) aconsejan el empleo de cabinas
de flujo laminar horizontal. El resto de
sociedades consultadas no se pronun-
cian al respecto. Sin embargo, a la hora
de trabajar con pacientes con enferme-
dades infecciosas transmisibles, se re-
comienda que, en el caso de trabajar
con una cabina de flujo laminar horizon-
tal, ésta permanezca apagada, para evi-
tar la formacién de aerosoles que pue-
dan comprometer la seguridad del
personal de laboratorio (ACE, 2003; Se-
guridad Bioldgica en el Laboratorio de
Reproduccion Asistida, 2003).

Como ya se ha comentado, es conve-
niente que el Laboratorio de FIV se en-
cuentre préximo al lugar donde se reali-

NAMSI FSA CAP NFS  LARA
(2002)  (2002)  (2002)  (2002)  (1998)
X X X X
X
X X X X
X X X
X X X
X X
X X
X X X X X
X X X X X
X X X X
X X X
X
X X X X X
X X X
X X
X X X X
X X X
X X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X
X X X X

Tabla I. Andlisis comparativa de distintas guidelines sobre recursos fisicos en los Lahoratorios de Reproduccion Asistida.
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za la recuperacién de ovocitos. No obs-
tante, no se encuentra esa unanimidad
en las guidelines a la hora de recomen-
dar un equipo movil de transporte de
ovocitos y embriones, de modo que son
ASRM (2002), CAP (2002), ACE
(2003), ESHRE (2000) y FSA (2001)
las que recomiendan su utilizacién inde-
pendientemente de la distancia del la-
boratorio a la zona de extraccion de ovo-
citos, y del posible transito entre ambos.

La mayoria de guidelines, recomien-
dan la utilizacion de pipeteadores auto-
méticos. Si bien, es llamativo que aun-
que otras sociedades (ASRM, 2002) no
hacen una referencia explicita al uso
de los mismos, no aconsejan, en la me-
dida de lo posible, su utilizacion a la
hora de tratar pacientes de riesgo.

El control de la temperatura es una
constante en el Laboratorio de Embrio-
logia, de ahi que todas las guidelines
consultadas recomienden el empleo de
controladores de temperatura, asi como
calibradores de temperatura en los in-
cubadores y sistemas de control en los
equipos de micromanipulacion de los
microscopios.

La existencia de un sistema de provi-
sién de energia en el caso de una emer-
gencia o un fallo en la red, es una
cuestion que sociedades como la ACE
(2003), ESHRE (2000), CAP (2002) y
NAMSI (2002), apuntan en sus guide-
lines para minimizar los riesgos por un
fallo de energia, al tiempo que otras so-
ciedades no reflejan este punto.

Analisis de los Recursos Fisicos en los
Laboratorios de Reproduccién Asistida:
Encuesta Nacional

Actualmente existen varios trabajos

sobre recursos humanos (Bassas,

2001; Nufez et al., 2002) y costes
(Ardoy et al., 2001; Expdsito et al.,
2000; Matorras et al., 2001) en los La-
boratorios de Reproduccién Asistida
Nacionales. Sin embargo desconoce-
mos cual es el nivel de recursos fisicos
de nuestros laboratorios y creemos in-
teresante determinar la situacién ac-
tual de los mismos en los Laboratorios
de Reproduccién Asistida de nuestro
entorno. Esta aproximacién podria ser
un primer paso para establecer unos
estandares minimos de recursos fisicos
por nimero de ciclos, al igual que se
ha hecho previamente con los recursos
humanos en los Laboratorios de Repro-
duccién Asistida (Nifez et al., 2002).

Con este objetivo queremos desarro-
llar a través de ASEBIR una encuesta a
nivel nacional sobre recursos fisicos en
los Laboratorios de Reproduccion Asis-
tida. Dicha encuesta se encuentra en la
pagina WEB de nuestra Asociacion
(www.asebir.com) en la seccién “Comi-
siones” que una vez rellenada se debe
remitir a josea.castilla.sspa@juntade-
andalucia.es
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El Futuro del Niimero de Embriones a Transferir en un Pro-

grama de Reproduccion Asistida
The Future of the Number of Embryo to Transfer to a Program of Assisted Reproduction

M Moreno, N Lépez , | Palomo, J Ordas.
Instituto de Ginecologia y Medicina de la Reproduccion Dres Ordas y Palomo. dresordasypalomo@ctv.es

Resumen: El propdsito de este estudio es el de relacionar la tasa de gestacion segiin el niimero de embriones transferidos,
edad de las pacientes y nimero de ciclos realizados, y estudiar si estos parametros nos permiten sacar conclusiones a la
hora de seleccionar el nimero de embriones a transferir, y asi evitar las gestaciones miltiples.

En este estudio se analizaron retrospectivamente 317 ciclos de pacientes a las gue se les transfirieron 3 embriones frente a
281 ciclos de pacientes a las gue se les transfirieron 2 embriones, en un periodo comprendido entre Marzo del 2000 y Di-
ciembre del 2003. No se observan diferencias significativas estadisticamente tanto si se transfieren 2 embriones como si se
transfieren 3 embriones en los distintos grupos de edad seleccionados (80,6% versus 81%). En pacientes menores de 30
afios las transferencias de tres embriones conducen a un tercio de los embarazos milltiples. Las tasas de embarazo gemelar
fueron estadisticamente significativas en caso de transferencias de 3 embriones en pacientes mayores de 40 aiios (21,70%
frente a un 4,30%). Con excepcion del primer ciclo, la tasa de gestacidn aumenta en ciclos sucesivos si se transfieren tres
embriones, aungue no hay significacién estadistica.

Palabras clave: Fertilizacion in vitro, transferencia de embriones, tasa de gestacion, gestacidn miltiple.

Summary: The objective of this study is that of relating the results of gestations to the number of embryos transferred, the age
of the patient, and the number of cycles involved, and to study if these parameters permit us to reach conclusions at the mo-
ment of selecting the number of embryos transferred, avoiding in this way multiple gestations.

During this study, 317 cycles of patients who had had 3 embryos transferred, analysed retrospectively, were compared with
the 281 cycles of patients who had 2 embryos transferred, within the period between March 2000 and December 2003. Sta-
tistically, no significant differences can be seen, both when 2 embryos were transferred, as when 3 were, in the different age
groups selected (80,6% versus 81%). In patients under thirty years the transfers of three embryos results in one third of the
multiple gestations. The results of twin pregnancies were statistically significant in the case of 3 embryos in patients aver 40
(21,70% against 4,30%). With exception of the first cycle, the rate of gestation increase in successive cycles, if one trans-
fer three embryos although this is not statistically significant.

Key words: /n Vitro Fertilization, embryo to transfer, gestation rate, multiple pregnancies

INTRODUCCION

Entre los grupos gque nos dedicamos a la
Medicina de la Reproduccién estamos asis-
tiendo durante los dltimos afios a una ten-
dencia cada vez mas firme que trata de li-
mitar los riesgos de las Técnicas de
Reproduccion Asistida. Ya antes de que se
publicase la reforma de la Ley de Repro-
duccién Asistida en Noviembre del 2003
era tendencia universal limitar el ndmero
de embriones a transferir y suavizar las es-
timulaciones ovéricas con el fin de evitar
las gestaciones miltiples y disminuir la
congelacion de embriones, todo ello sin al-
terar las tasas de gestacion.

La mejora de los medios de cultivo y de

los materiales y equipos empleados en el
Laboratorio de Reproduccion, asi como el
mejor conocimiento de la Fisiologia de los
gametos y del embrién en sus primeras eta-
pas, nos ha permitido llegar a un punto de
eficacia y eficiencia en las Técnicas de Re-
produccion Asistida (TRAs) que se imagina
diffcil de superar en el futuro.

Un paso importante para conseguir dis-
minuir el riesgo de embarazos mdiltiples sin
alterar la tasa total de embarazos ha sido la
adecuada seleccién de los embriones a
transferir, basandose en criterios de morfo-
logia general y en las caracteristicas de los
prontcleos (Scott and Smith, 1998; More-
no et al, 2003), teniendo siempre en
cuenta la edad de la paciente y el niimero

de ciclos previos fracasados (Roseboom et
al., 1995).

El objetivo del presente trabajo es anali-
zar el modo en que se ven afectadas las ta-
sas de gestacion global y las tasas de em-
barazo multiple seglin el nimero de
embriones transferidos y la calidad de los
mismos, correlacionandolas con la edad de
las pacientes y del nimero de ciclos lleva-
dos a cabo en cada caso.

MATERIAL Y METODOS

Se estudian retrospectivamente 598 ci-
clos de Fecundacién /n Vitro llevados a ca-
bo en nuestro Instituto de Ginecologia y
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T A B

de 3 embriones

L

< 30 afios 39
30-35 afios 113
36-40 afios 105
> 40 afios 60

A I

N° de transferencias
de 2 embriones

28
92
95
66

TABLA I. Casuistica de las transferencias de tres y dos embriones por grupos de edad.

THIANEB

N° de transferencias totales

N° de gestaciones totales

N® de transferencias con embriones GI-Gl|
N°® de transferencias con embriones GIII-GIV
N® de gestaciones con transferencias de
embriones GI-Gl|

N°® de gestaciones en transferencias
con embriones GIII-GIV
gestaciones)

de 3 embriones

112 (81% de las
gestaciones)

26 (18,8% de las
gestaciones)

L

A ]

N° de transferencias
de 2 embriones

317 281
138 98
255 208
62 73

79 (80,6% de las
gestaciones)

19 (19,4% de las

TABLA 1l. Resultados globales entre las transferencias de tres y dos embriones.

Medicina de la Reproduccion (Madrid) en-
tre Marzo del afio 2000 y Diciembre del
2003. La media de edad de las pacientes
fue de 36,1 afios.

Se seleccionaron los ciclos que tenian
protocolos de estimulacién ovérica simila-
res mediante desensibilizacién con anélo-
gos de GnRH y estimulo con FSH recombi-
nante. La ovulacién fue inducida con
10.000 unidades de hCG cuando los foli-
culos alcanzaban o superaban los 18 mm
de didametro y los niveles de estradiol plas-
maético se situaban entre 150 y 300 pg/ml
por cada foliculo igual o mayor de 18 mm.

La puncién folicular se realizé por via
transvaginal ecoguiada a las 36 horas post
inyeccion de hCG. La fase Iitea se apoyo
con progesterona por via vaginal u oral des-
de el dia de la puncién. La existencia de
gestacion se comprobé mediante determi-
nacion de subunidad beta de hCG y eco-

grafia transvaginal para determinar el ni-
mero de sacos gestacionales.

Los ovocitos obtenidos fueron indistinta-
mente inseminados o microinyectados de-
pendiendo de la historia clinica de la pare-
ja. Tras la inseminacién o microinyeccién
se mantienen en cultivo, valorandose a las
18 horas la existencia o ausencia de fertili-
zacion. Las transferencias se llevaron a ca-
bo en D+2 6 D+3 de forma aleatoria me-
diante catéter Gynétics (Gynétics Medical
Products, Hamont-Achel, Bélgica), bajo

T A B

Gestaciones en Transferencias
de 3 embriones

<30 afios 17 (44%) ns
30-35 afios 65 (48,8%) ns
36-40 afios 33 (38,8%) ns
>40 afios 23 (38%) ns

control ecogréfico y por la misma persona.

Las pacientes se dividieron por grupos
de edades (menos de 30 afos, de 30 a
35, de 36 a 40 y mayores de 40 afios) y
dentro de estos grupos se hicieron dos
subgrupos segin recibieran dos o tres
embriones. Se estudié el nimero de ges-
taciones por ciclo sucesivo hasta un ma-
ximo de cuatro ciclos.

Para el estudio estadistico se emple6 un
Test de F exacta de Fisher teniendo nivel
de significacion estadistica para P<0,05.

RESULTADOS

1. Edades de las pacientes y distribucién
de la muestra: Quedan reflejadas en la Ta-
bla | y divididas en los dos grupos de trans-
ferencias de 2 6 3 embriones.

2. Tasas de embarazo seglin nimero de
embriones transferidos y calidad de los
mismos: Se llevaron a cabo 317 transfe-
rencias de tres embriones y 281 de dos.
Cuando se valora la tasa de gestaciones
con embriones de buena calidad (Gl y GII)
respecto a los de peor calidad (GlII y GIV)
las diferencias globales de embarazos son
altamente significativas, como se aprecia
en la Tabla Il, pero no se encuentran dife-
rencias estadisticamente significativas al
transferir dos o tres embriones (80,6% ver-
sus 81%).

3. Tasas de gestacion y edad de las pa-
cientes: Tal y como queda expuesto en la

A 11l

Gestaciones en Transferencias
de 2 embriones

9(32,14%)
41 (37,3%)
25 (32,4%)
23 (35%)

TABLA ll. Tasas de gestacion segiin n° de embriones transferidos y grupos de edad de las pacientes.



T A B

Gestaciones en Transferencias
de 3 embriones

Gestaciones miiltiples Gemelares
< 30 afios 22,2%
30-35 afios 16,6%
36-40 afios 10%
>40 afios 4.3%

A IV

Gestaciones en Transferencias
de 2 embriones

Gemelares Triples
11,8% 23,5%
16% 7,1%
19% 4.7%
21,7% 4,3%

TABLA IV. Resultados de gestaciones multiples segtin el n° de embriones transferidos y grupos de edad.

T A B

Gestaciones en Transferencias

de 3 embriones

1° ciclo 59 (60%)
2° ciclo 27 (28%)
3°ciclo 8 (8%)
4° ciclo 4 (4%)

L A V

Gestaciones en Transferencias
de 2 embriones

63 (46%)** s
47 (34%) ns
19 (14%) ns

9 (7%) ns

**Esto se debe a que sblo se transfieren 3 embriones en el primer ciclo si son embriones de baja calidad.

TABLA V. Tasas de gestacion segin el n° de embriones transferidos y el n°® de ciclo.

Tabla Il1, no existen diferencias significati-
vas entre los grupos de edades, ni entre los
grupos de transferencia de dos o de tres
embriones, si bien se aprecia la tendencia
a un menor nimero de embarazos cuando
se transfieren dos embriones.

4. Incidencia de embarazos gemelares y
triples por grupos de edad segln gue se
transfieran dos o tres embriones: En pa-
cientes menores de 30 afios la incidencia
de embarazo triple fue de un 23,5%, mien-
tras que la de gemelares fue de un 11,8%
cuando se transferian tres embriones. Ello
hace una tasa global de multiples del
35,3% en este grupo de edad. Contrasta
con el 22,2% de gemelares cuando se
transfieren dos embriones.

En los demas grupos de edades no se
aprecian diferencias estadisticamente sig-
nificativas como se aprecia en la Tabla IV,
salvo en el caso del grupo de méas de 40
anos, en el que las diferencias alcanzan ca-
si la significacion estadistica.

5. Embarazos en ciclos sucesivos segln
se transfieran dos o tres embriones: En el
primer ciclo se obtienen tasas de gestacion
del 60% cuando se transfieren dos em-
briones y de un 46% cuando se transfieren
tres (P<0,05), esto es, porque en un primer
intento de FIV las transferencias de tres
embriones son por baja calidad embriona-
ria. Para los demas ciclos, las diferencias
no son estadisticamente significativas, tal y
como exponemos en la Tabla V.

Cuando desglosamos estos datos de em-
barazos en ciclos sucesivos por grupos de
edad, no se encuentran diferencias esta-
disticamente significativas como se expone
en la Tabla VI.

DISCUSION

En los momentos actuales, y con una le-
gislacion restrictiva en vigor, resulta de ca-
pital importancia conseguir la optimizacién
de los resultados de las técnicas de FIV de
modo que, con un minimo de riesgos para
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la paciente, se mantengan las tasas de ges-
taciones. El riesgo fundamental reside en
la produccién de embarazos mdltiples (sin
contar el riesgo de hiperestimulacion ovari-
ca aneja a aquellos), que suponen una alta
incidencia de prematuridad, abortos, he-
morragias, patologia asociada y propia del
embarazo y elevada mortalidad perinatal
(ESHRE  Workshop, 2000 Templeton,
2000). Ademas, se debe de considerar el
alto coste economico y social que estos
procesos llevan anejos tanto para la pareja
como para el sistema sanitario.

Para conseguir disminuir ese riesgo es
imprescindible reducir el ndmero de em-
briones transferidos, lo que parece que de-
be de conducir a una disminucién de la ta-
sa de gestaciones (Gerris et al., 2000). Sin
embargo, se hace preciso caracterizar
aquellas situaciones en las gue se deben
de transferir tres embriones sin que se in-
cremente el riesgo de multifetaciéon con el
fin de garantizar un minimo de éxito a
aquellas parejas con menos posibilidades
biolégicas de gestacion (edad avanzada,
fracasos en ciclos anteriores) (Hu et
al.,1998).

Como se puede apreciar en este trabajo
la calidad embrionaria y el estado de los
pronticleos (haciendo abstraccién de otros
datos) parece la caracteristica fundamental
a considerar en el momento de decidir
cuantos embriones vamos a transferir. En
efecto, la tasa de embarazo fue similar
cuando se transferfan dos o tres embriones
de buena calidad (Gl, Gll) con tasas de
80,6 y 81% (Tabla Il). Sin embargo, cuan-
do los embriones eran de mala calidad
(Gl y GIV) las tasas de embarazo descen-
dieron a 19,4 y 18,8%. Es evidente que la
tasa global de embarazos no mejora por po-
ner mas de dos embriones sean estos de
buena o mala calidad. Lo que si empeora
es la tasa de embarazos multiples cuando
se ponen tres embriones, llegando a sumar
un inaceptable 33,5% en pacientes meno-
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1° ciclo
2° ciclo
3% ciclo
4° ciclo
1% ciclo
2% ciclo
3° ciclo
4° ciclo
1° ciclo
2° ciclo
3° ciclo
4° ciclo
1° ciclo
2° ciclo
3% ciclo
4° ciclo

< 30 ANOS

30-35 ANOS

36-40 ANOS

>40 ANOS

Ti LAY B HILT A Vi

Gestaciones con Transferencias
de 2 embriones

29,4%
42,8%
50%

49%
39%

8%
34,7%
43%
21,4%

34%
36,8%
36,3%

29%

TABLA V1. Tasas de gestacion segtin el n° de embriones transferidos, edad y n° de ciclo.

res de 30 afios (Tabla 1V). Un grupo de es-
pecial consideracion lo constituyen las pa-
cientes mayores de 40 afios. En éstas, la
tasa de embarazo es muy similar indepen-
dientemente de que se pongan dos o tres
embriones (38 versus 35%), pero lo que
resulta muy sorprendente es la alta tasa de
embarazos gemelares cuando se transfie-
ren tres embriones (21,7%), frente a la
normal de 4,3% cuando se transfieren dos.

La edad de la paciente es el segundo
factor a considerar a la hora de decidir la
transferencia de dos o tres embriones. Co-
mo se expresa en la Tabla IV, la incidencia
de embarazos dobles y triples es muy ele-
vada en pacientes menores de 30 afios
cuando se transfiere tres embriones (que
ademas suelen ser las pacientes con em-
briones de mejor calidad). Se puede con-
cluir que vamos a alcanzar un tercio de
gestaciones multiples en estas pacientes si
transferimos tres embriones, mientras que
tendremos un 22% de gemelaridad transfi-
riendo dos embriones (Salha et al., 2000).

Resulta ain mas sorprendente la elevada
cifra de gemelares que se obtienen en pa-
cientes mayores de 40 afos cuando se
transfieren tres embriones de buena cali-

dad (21,7%) frente a la relativa baja inci-
dencia de triples (4,3%). Las tasas de ge-
melares son de 4,3% cuando se transfieren
dos embriones. Es por ello que se ha de ser
muy cuidadoso en la transferencia de tres
embriones en mujeres mayores de 40 afios
y hacerlo tan sélo en casos en que la cali-
dad embrionaria no sea excelente. La justi-
ficacion reside en que a estas edades los
riesgos derivados del embarazo son consi-
derablemente mayores que en mujeres jo-
venes.

Cuando se considera la influencia de los
sucesivos ciclos fracasados en las probabi-
lidades de embarazo segun se transfieran
dos o tres embriones, resulta evidente que,
con la excepcién del primer ciclo, las tasas
de embarazo mejoran en los ciclos sucesi-
vos si se transfieren tres embriones, sin
embargo las diferencias no son estadistica-
mente significativas y es este un aumento
que se hace a expensas de un aumento de
la tasa de multiples (Tabla V).

En vista de los resultados obtenidos la
tendencia en nuestro centro es a transferir
dos embriones frente a tres, teniendo en
cuenta para esta eleccién la calidad em-
brionaria. En el caso de parejas con menos

Gestaciones con Transferencias

de 3 embriones

44 4% ns
50% ns
13%

51% ns

63,3% ns
25%

14% ns

42,8% ns
44% ns

30,0% ns
27%

26,3% ns
32% ns

55,5% ns
23% ns

posibilidades de gestacién se analizaria la
posibilidad de transferir tres embriones,
pero siempre teniendo en cuenta la calidad
embrionaria, la edad de la paciente y el nu-
mero de ciclo.
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La Investigacion, el Destino de Algunos Preembriones

Criopreservados

Juan Manuel Moreno Garcia

Unidad de Reproduccién, Clinica Vistahermosa, Alicante

Durante los 15 afios de vigencia
de la ley 35/1988, de 22 de No-
viembre, sobre Técnicas de Repro-
duccién Asistida, se ha producido
una importante acumulacién de
preembriones sobrantes de proce-
sos de FIV que, al no ser reclama-
dos por sus progenitores ni donados
a otras parejas con fines reproduc-
tivos en el plazo autorizado, se han
quedado sin destino. Esta situa-
cién, ha generado para los Centros
de Reproduccién Asistida un pro-
blema no sélo de gran vacio legal,
sino también, desde el punto de

vista organizativo y ético, al no sa-
ber que hacer con ellos.

El 25 de julio de 2003, el Con-
sejo de Ministros aprobdé el Ante-
proyecto de Ley por la que se mo-
difica la Ley 35/1988, de 22 de
Noviembre, sobre Técnicas de Re-
produccién Asistida, para tratar de
“resolver el problema grave y ur-
gente de la acumulacién de preem-
briones humanos sobrantes, cuyo
destino no esta determinado”. Di-
cho anteproyecto fue aprobado co-
mo Proyecto de Ley por el Gobier-

no, el 1 de agosto, y por el Congre-
so de los Diputados, el 16 de octu-
bre del mismo afio.

El 22 de Noviembre de 2003, fue
publicada en el Boletin Oficial del
Estado la Ley 45/2003 que modifica
los articulos 4 y 11 de la Ley
35/1988, se crea en su disposicion
adicional Unica el Centro Nacional de
Trasplantes y Medicina Regenerativa,
y se regula en su disposicion final pri-
mera el destino de los preembriones
crioconservados con anterioridad a la
entrada en vigor de esta ley.




En el primer punto, de la dispo-
sicion final primera, se hace refe-
rencia a la pareja progenitora, o a
la mujer en su caso, que determi-
naran mediante consentimiento in-
formado el destino de sus preem-
briones criopreservados, pudiendo
elegir entre las siguientes opcio-
nes: mantenerlos crioconservados
hasta que le sean transferidos de
acuerdo con lo establecido con el
articulo 11 de la Ley 35/1988; do-
narlos con fines reproductivos a
otras parejas que lo soliciten seglin
lo previsto en los articulos 5, 7, 8 y
9 de la Ley 35/1988; utilizarlos
con fines de investigacion tras la
descongelacion; o descongelarlos
sin otros fines.

Referente a su utilizacién en in-
vestigacion, existe una contradiccion
interna entre la Ley 35/1988 vy la Ley
45/2003. Por un lado, en el aparta-
do 2 del articulo 15 de la Ley
35/1988, solo se permite investigar
con preembriones viables si se trata
de una investigacion aplicada de ca-
racter diagnostico y con fines tera-
péuticos o preventivos para el propio
embrion. Por otro lado, en el aparta-
do 3 del mismo articulo, se autoriza
cualquier investigacién gque se reali-
ce con otros fines si se trata de pre-
embriones no viables. Dado aue la
Ley 45/2003, en su disposicion final
primera, permite la investigacion en
preembriones crioconservados, si és-
tos fueron crioconservados por ser
biolégicamente viables, ;solo se po-
dré aplicar en ellos investigacién de
caracter diagnostico o deberia haber-
se modificado el apartado 2 y 3 del
articulo 15 para no caer en dicha
contradiccion?

Ademas, en la Ley 45/2003 se
refleja una doble moral al autorizar,
por un lado, la investigacion de los
preembriones criopreservados ante-
riormente a esta ley, mientras que,
por otro lado, se prohibe su utiliza-
cién posterior. ;Es gue los preem-
briones que se estan crioconservan-
do actualmente han adquirido un
status juridico superior y por ello se
merecen |la reproduccién como Uni-
ca alternativa?

En cuanto al consentimiento, és-
te debera estar firmado por los dos
progenitores o por la mujer en su
caso. ;Pero qué hacer en el caso de
que uno de los miembros de la pa-
reja haya fallecido o quede incapa-
citado para tomar decisiones? ;Ten-
dran estos preembriones como
Unico destino la investigacién al no
poder firmar ambos progenitores el
consentimiento? ;Y en el caso de
un divorcio o separacion de la pare-
ja sin que haya consenso? ;Es posi-
ble autorizar destinos diferentes o
también su destino quedara limita-
do a la investigacién?

Pero el problema se puede acen-
tuar si la pareja progenitora, o Ia
mujer en su caso, determinan un
destino diferente para cada uno de
sus preembriones criopreservados.
En la Ley no se refleja que la op-
cién elegida sea para el conjunto
de sus preembriones crioconserva-
dos, por tanto ;podran elegir una
opcion diferente para cada uno de
ellos? Como bien sabemos, esto en
la practica es imposible de realizar,
ya que la mayoria de los preembrio-
nes sobrantes de un ciclo de FIV se

encuentran en el mismo envase
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criogénico, pero considero que se-
gln la Ley los progenitores estarian
en su derecho de solicitarlo.

En cualguier caso, segln se esta-
blece en el segundo parrafo del pun-
to 1 de la disposicién final primera
de la Ley 45/2003 “el Gobierno, me-
diante Real Decreto y en el plazo de
cuatro meses, desarrollaréd cada una
de las opciones anteriores y estable-
cerd el procedimiento mediante el
cual los centros de reproduccion hu-
mana asistida que tengan preembrio-
nes que hayan sido crioconservados
con anterioridad a la entrada en vigor
de esta ley, deberan solicitar el con-
sentimiento informado a las parejas
progenitoras o a la mujer en su caso,
con el objeto de determinar el desti-
no de sus preembriones ...".

En la fecha en la que se redacto
este texto, el plazo para elaborar di-
cho Real Decreto ya se habia cum-
plido. Por tanto, aprovecho la oca-
sion para transmitir mi respeto a la
Ley, pero es necesario que ésta sea
transparente y que elimine las pa-
radojas existentes en la actualidad
para poder aplicarla correctamente.
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De Embriones Sobrantes a Ovocitos Sobrantes

Ortiz-Galisteo J.R., Castilla, J.A., Magan R., Ortiz A., Gonzélez E., Aguilar J., Peralta L. y Martinez L.
Universidad de Reproduccion. Hospital Universitario “Virgen de las Nieves”. Granada

El espiritu de la Ley 45/2003 no es
otro que solucionar el problema de los
embriones crioconservados sobrantes
de FIV en nuestros laboratorios. Este
exceso de embriones se ha producido,
no sélo por la nefasta Ley de Repro-
duccion Asistida que no determinaba
claramente el destino de dichos em-
briones, sino también por una politica
equivocada de gestion de dichos
stocks. Prueba de ello es la alta varia-
bilidad en el nimero de embriones
congelados en los distintos centros, ya
que centros con similar actividad pre-
sentan un nGimero muy diferente de
embriones crioconservados. En los
centros donde se haya congelado cual-
quier ovocito dividido o no se haya te-
nido una politica activa de donacién
de embriones tendran muchos mas
embriones congelados que aquellos
centros que hayan penalizado econo-
micamente el tiempo de almacena-
miento, que hayan sido estrictos en
sus criterios de congelacién o que ha-
yan promovido la donacién de dichos
embriones. Seria
publicamente los centros con ese alto
nimero de embriones crioconserva-
dos. Consideramos que las sociedades
cientificas espafiolas tampoco hicie-
ron nada en su momento para evitar
esta situacion. Ellas podrian haber di-
sefiado protocolos o recomendaciones
con criterios estrictos de congelacion
o programas invitando a la donacidn
de embriones, que hubieran servido
de respaldo a la actuacién de muchos
centros que no compartian la idea de
almacenar por almacenar.

interesante saber

En cuanto a lo pasado no podemos
hacer nada, pero si mirar al futuro. La
Ley 45/2003 traera un excedente de
ovocitos en nuestros centros y son mu-

chos los que se apresuran a sugerir ale-
gremente la creacidn de programas de
donacion de ovocitos compartidos. Cre-
emos que es el momento de no come-
ter errores como los del pasado y que
dentro de unos afios tengamos leyes
como la de Gran Bretana o Italia que
dificulten la donacion de gametos, co-
mo consecuencia de la mala gestion de
los ovocitos sobrantes.

El RD 412/1996 establece los re-
quisitos de los donantes de gametos y
entre estos se encuentra una limitacion
de edad que en el caso de ovocitos es
de 35 afios y “un reconocimiento mé-
di‘co, que se reflejara en una historia
clinica, con inclusion de antecedentes
personales y familiares, asi como un
examen fisico, que como minimo debe-
ra contener los datos que en el anexo
del presente Real Decreto se relacio-
nan”. Evidentemente no se establece
unos criterios claros de aceptacion o
rechazo de los donantes. Por esto cree-
mos que es el momento de que se dic-
ten directrices desde las diferentes so-
ciedades cientificas en este sentido,
pues de lo contrario y ante el nerviosis-
mo que nos suele producir tirar ovoci-
tos, estaremos tentados de bajar los
criterios de aceptacion de donantes de
ovocitos.

En este sentido nos gustaria repasar
algunos puntos. En dicho anexo se
puede leer que entre otros habra que
valorar los antecedentes reproductivos
(infertilidad). Todas nuestras nuevas
posibles donantes van a ser de parejas
infértiles, por lo que creemos, junto
con BFS (2000), que solo deberiamos
aceptar como donantes a mujeres so-
metidas a FIV/ICSI por esterilidad
masculina.

En el comentado Real Decreto
412/96 se establece una serie de scre-
ening de obligado cumplimiento, pero
después de 8 afios de la publicacion de
dicho Real Decreto creemos que deben
realizarse otros estudios a cualquier do-
nante de gametos, tal como se sugiere
por diversos autores, sociedades cienti-
ficas u organismos oficiales: cariotipo
(Selva, 1990; Wallerstein et al., 1998;
Marina et al., 1999; RCOG, 2000; HE-
FA, 2003), estudio de Fibrosis quistica
(Wallerstein et al., 1998; RCOG, 2000;
Garrido et al., 2002; HFEA, 2003),
screening de Sindrome de X- Fragil
(Ahuja et al., 1996), rasgo talasémico
(Wallerstein et al., 1998; Marina et al.,
1999; HFEA, 2003) y alteraciones he-
reditarias de la coagulacion (Marina et

al., 1999).

También deberemos procurar reali-
zar durante el ciclo de estimulacién de
la donante, estudio de carga viral de
VIH. Todos estos puntos deberian ser
aconsejados y promovidos por las dife-
rentes sociedades cientificas.

Sélo adoptando criterios cientificos
en el manejo de los ovocitos sobrantes
evitaremos que en el futuro aparezcan
leyes tan perjudiciales para nuestro
quehacer diario como la Ley 45/2003.
Si hace 10 6 15 afios hubiéramos to-
mado alguna de las medidas comenta-
das para evitar el almacenamiento de
embriones sobrantes, posiblemente no
tendriamos ahora la Ley 45/2003. Lo
que si sabemos es que si la donacion
de gametos no se realiza de acuerdo a
unas normas de seguridad clinica y bio-
légica actualizadas, probablemente en
breve tengamos “sucesos” que lleven a
los legisladores a promulgar leyes res-
trictivas.
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La Investigacion con Embriones Criopreservados

Jorge M. Cuadros Fernandez
Clinica FIV-Madrid

La ley 45/2003, que modifica los
articulos 4°y 11° de la ley sobre Téc-
nicas de Reproduccion Asistida
35/1988, ha realizado una serie de
cambios significativos que dificultan
el trabajo en la clinica y que afectan
de manera importante las expectati-
vas de embarazo de los pacientes.
Ademés de las consecuencias negati-
vas evidentes de “fecundar sélo 3",
sin que la Administracién haya acata-
do su propia ley dando el protocolo de
excepciones, y de “transferir un maxi-
mo de 3", cuando ahora sabemos que
en mujeres jovenes y receptoras no
deberiamos transferir mas de 2 em-
briones para evitar los embarazos
multiples, las modificaciones respec-
to de los embriones criopreservados
también demuestran un alarde de
desconocimiento. Es verdad que ha-
cia falta adaptar la norma legal para
permitir la utilizacién en la investiga-
cion de los embriones criopreservados
abandonados; pero la modificacién
realizada comete varios errores. En
primer lugar, penaliza directamente la
congelaciéon de embriones, como si
fuera algo negativo. Lo malo no es
congelar embriones, lo malo es acu-
mular embriones congelados. Esto si
ha sido un problema en los ultimos
afnos, pero justo ahora tenemos la po-
sibilidad de evitarlo, seleccionando
para la congelacién sélo los embrio-

nes que tienen una probabilidad
aceptable de sobrevivir al proceso y
dar lugar al nacimiento de nifios sa-
nos. Congelar embriones da a las pa-
rejas otra posibilidad de embarazo sin
tener que recurrir a una nueva esti-
mulacién y, con la optimizacién de los
protocolos de criopreservacién, la
probabilidad de éxito estd alrededor
del 25%. En segundo lugar, la Admi-
nistracion y los medios de comunica-
cién han subrayado la importancia de
haber abierto las puertas a la investi-
gacion, cuando realmente lo que se
ha abierto no es mas que una rendija.
Da igual que los embriones criopre-
servados antes de la modificacion de
la ley sean 40.000 6 200.000.
;Cuantos de esos embriones van a ser
donados por las parejas para la inves-
tigacion, que es una de las condicio-
nes?; y si, habra embriones abando-
nados, pero la mayoria de esos
embriones probablemente no sobrevi-
van a la descongelacién, ya que los
resultados 6ptimos de la criopreserva-
cién son relativamente recientes. Y de
los que sobrevivan, ;jcuantos de ellos
podran generar células madre y lineas
celulares utiles para la investiga-
cion?; ;como hara el centro de inves-
tigaciones correspondiente para des-
congelar los embriones de 2PN, dia
+2 o dia +3 para llevarlos hasta el dia
+5 “sin reanimarlos”?

Para terminar, la modificacion de
la ley no ha cambiado la prohibicién
de la ley 35/1988 de investigar con
embriones viables, pero la Disposi-
cion adicional primera de la 45/2003
ha establecido dos categorias de em-
briones, los de antes y los de después
de su promulgacién, de tal manera
que la rendija que se ha abierto para
la investigacion se cerrara cuando se
acaben los embriones congelados an-
tes de la ley. Parece que la adminis-
tracién en funciones ha dicho que los
embriones que hay duraran 20 afos;
ojalad duren 2. De todas maneras, lo
que hace unos meses hubiera sido
impensable, como es un cambio de
politica gubernamental, con una
adaptacién de la norma a la realidad,
ahora podria ser factible. Seria dese-
able que el nuevo gobierno comenza-
ra por acatar la ley tal como esta, y
sacara de inmediato el protocolo de
excepciones a la norma de “sélo 3 fe-
cundados”, para terminar con el gra-
ve perjuicio que estan sufriendo, por
ejemplo, las mujeres mayores de 39
anos. A continuacién, deberia corregir
los graves defectos de la ley
45/2003, simplemente prestando
atencion, pero de verdad, a los que si
conocen los problemas de la Repro-
duccién Asistida y saben cémo resol-
verlos,
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Desarrollo Embrionario y Anomalias Congénitas
que Afectan a la Reproduccion

Albert Fortuny

Unitat de Diagnéstic Prenatal. Hospital Clinic. Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi Sunyer. Universitat de Barcelona. Hos-
pital Clinic. Facultat de Medicina. Departament d'Obstetricia i Ginecologia. c/Villarroel 170. 08036 Barcelona

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas que afec-
tan la capacidad reproductora de la
mujer responden a distintas causas que
de alglin modo afectan a elementos
esenciales para completar el proceso
reproductor. Aunque aisladamente no
son frecuentes, en conjunto su impac-
to es importante y en algunos casos de
dificil precision en su origen.

El término congénito, en la practi-
ca, se interpreta como presente en el
nacimiento. Sin embargo no es infre-
cuente que la manifestacion de deter-
minadas anomalias no se haga evi-
dente hasta Ia
desarrollo puberal o edad adulta ante
el intento reproductor.

adolescencia,

Los términos congénito, genético y
hereditario o transmisible no deben
considerarse sinénimos. Una anomalfa
congénita puede no ser necesariamen-
te genética ni hereditaria sino por efec-
to ambiental esporadico o multifacto-
rial por coincidencia de factores
genéticos y ambientales.

En condiciones normales el proceso
de formacién del sistema reproductor
se realiza a través de una secuencia
bien programada y armonica de la de-
terminacion sexual, diferenciacion de
organos y estructuras e integracion de
funciones. Cualquiera de estas etapas
es susceptible de errores o interferen-
cias que pueden conducir a incapaci-
dad reproductora.

Existen, por otra parte errores meta-
bélicos o enzimaticos congénitos que,
sin afectar directamente a organos y
estructuras propiamente genitales, son
capaces de interferir en el funcionalis-
mo reproductor normal (Adrenal, Tiroi-
deo, Metabolopatias, etc.).

DESARROLLO EMBRIONARIO
NORMAL. DETERMINACION Y
DIFERENCIACION SEXUAL

Determinacion sexual

En la especie humana la determina-
cién del sexo se establece en el mo-
mento de la fecundacion. Los mecanis-
mos que intervienen son esencialmente
genéticos y vienen determinados por la
distribucion de los cromosomas X e Y
en el embrion.

En el embrién 46,XX uno de los cro-
mosomas X es precozmente inactivado
en su mayor parte en la fase de im-
plantacién o quizas antes. Este cromo-
soma aparece como corptsculo de Barr
o cromatina sexual en las células so-
maticas en interfase. La inactivacion
no tiene lugar en las células germinales
por lo que en los ovocitos ambos cro-
mosomas permanecen activos.

La inactivacion del cromosoma X de-
pende de un gen localizado en el brazo
largo del cromosoma X (Xql3), en la
zona proxima al centromero Xic (X in-
activation center) y cuyo producto se
denomina XIST (Avner and Heard,
2001). La inactivacion de uno de los

cromosomas X en cada célula es total-
mente aleatoria, siempre que ambos
cromosomas X sean normales, pudien-
do afectar al cromosoma de origen pa-
terno o materno pero, una vez inactiva-
do, todas las células derivadas
mantienen el mismo patron de inacti-
vacion es decir, el Xpat. o el Xmat.
Puesto que ello se produce cuando el
embrién tiene unos centenares de célu-
las, las mujeres normales tienen dos
poblaciones celulares, unas con Xpat. y
otras con Xmat., tratandose por tanto
de mosaicos con relacién al cromosoma
X activo. En algunos tejidos extra-em-
brionarios la inactivacién no es aleato-
ria sino que es dictada'por el origen pa-
terno o materno, como es el caso de la
placenta en la que el cromosoma X ac-
tivo es siempre el de origen paterno.

En la especie humana, algunos de
los loci del cromosoma X inactivado
(heterocromatico) permanecen sin em-
bargo activos, particularmente en la
parte distal del brazo corto (Xp) y brazo
largo (Xq). Exceptuando los determi-
nantes denominados de “mantenimien-
to ovarico”, la mayoria de genes no in-
activados tienen poco o nada que ver
con el desarrollo reproductor.

Diferenciacion gonadal

Las células germinales primordiales,
aparecen en la 4* semana de desarrollo
en el endodermo del saco vitelino, mi-
grando posteriormente a la cresta geni-
tal para inducir la formacion de las go-
nadas indiferentes. No esta bien



establecido si las células sométicas de
la gébnada se originan en el epitelio ce-
l6mico o en el mesonefros. En cual-
quier caso se produce una proliferacion
que da como resultado la formacién de
los cordones sexuales primitivos y la
goénada indiferente.

Las génadas indiferentes se des-
arrollan como testiculo si el embrién, o
mas probablemente el estroma gona-
dal, posee la dotacion cromosémica XY.
Este proceso se inicia alrededor de 43
dias después de la concepcién, y el tes-
ticulo aparece morfolégicamente iden-
tificable 7-8 semanas después de la
concepcion (9-10 semanas después de
la Gltima menstruacion).

Bases genéticas de la
diferenciacion ovarica

En ausencia de cromosoma Y la di-
reccién inherente de diferenciacion go-
nadal es en sentido ovarico. La presen-
cia de wun sdlo cromosoma X

(monosomia X clinicamente traducida
como sindrome de Turner) no parece
interferir en el proceso de migracion
germinal en la vida fetal aunque la pro-
gresién ulterior normal del desarrollo
ovarico exige la presencia de dos cro-

mosomas X. La transformacioén en ova-
rio se inicia entre los 50 y 55 dias de
desarrollo embrionario.

La dotacién del ovario en células
germinales (ovogonias) se expande por
mitosis durante la vida fetal hasta el
inicio del proceso de meiosis. Este se
interrumpe en la profase de meiosis |
(ovocitos) rodedndose de una linea es-
pecializada de células del estroma (cé-
lulas pre-granulosa) para formar los fo-
liculos primordiales. Ello marca el fin
de la produccién de células germinales
y los ovocitos no van a reanudar la
meiosis hasta después de la ovulacion
y fertilizacion en la vida adulta.

La mayor parte de células germina-
les producidas durante la ovogénesis

‘mueren espontaneamente antes o poco

después del nacimiento, de modo que
de los 7 millones de células germinales
del ovario fetal a las 20 semanas, per-
manecen sélo 1 6 2 millones de ovoci-
tos viables en el periodo necnatal.

Este declive de la dotacion germinal
continua en la vida post-natal por un
proceso continuo de atresia folicular de
modo que en la pubertad la dotacion
queda reducida a alrededor de

GONADA INDIFERENTE

Direccion inherente = —»

(Constitutiva)

<= ? = Genes Primarios
de diferenciacion

[ OVARIO EMBRIONARIO |
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Figura 1. Esquema secuencial del desarrollo embrionario femenino.
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300.000, y sélo 400 de los ovocitos
presentes en la pubertad sobreviven lo
suficiente para completar el desarrollo
y ser liberados para su potencial fecun-
dacion.

Este proceso de eliminacion germi-
nal se interpreta actualmente como un
fenémeno de muerte celular programa-
da (apoptosis) aunque la Gnica eviden-
cia es de caracter experimental y pro-
cede de la ratona en la que se ha
identificado el gen Bax como inductor
de lesion mitocondrial y mediador de la
muerte celular de los ovocitos (Pru and
Till, 2001). En la monosomia X (45,X,
sindrome de Turner) las células germi-
nales se forman pero no pueden persis-
tir y los foliculos ovéricos han degene-
rado ya en la vida postnatal. Por ello el
segundo cromosoma X se considera im-
portante para el mantenimiento pero no
para la diferenciacién ovérica.

Persiste la cuestién de si es sufi-
ciente para la diferenciacién ovarica la
ausencia de SRY (ver méas adelante), es
decir por defecto, o requiere un gen es-
pecifico. Se ha propuesto el gen DAX1
localizado en Xp que, cuando esta du-
plicado, puede re-dirigir embriones
46,XY hacia la diferenciaciéon femeni-
na, especulando si esta region DAX1
(Xp21) pudiese jugar un papel primario
en la diferenciacién ovérica. La eviden-
cia actual, sin embargo, apunta a que
la diferenciacion ovéarica es por defecto
0 pasiva, aunque deben existir “genes
de mantenimiento” ovérico en distintas
localizaciones, tanto en Xp como en Xq
(Figura 1).

Cromosoma Y en la
diferenciacién testicular

El cromosoma Y contiene regiones
de DNA caracteristicas. Los cromoso-
mas sexuales humanos X e Y se origi-
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nan hace algunos cientos de millones
de afios de un autosoma ancestral (no
sexual) en el proceso evolutivo de la
determinacion sexual, divergiendo en
las secuencias a lo largo de los mile-
nios (Ohno, 1967). En el cromosoma Y
actual existen regiones relativamente
cortas a ambos extremos del cromoso-
ma Y idénticas a las correspondientes
en regiones del cromosoma X, reflejan-
do el frecuente intercambio de DNA
entre estas regiones (recombinacion)
que tiene lugar durante la espermato-
génesis (Burgoyne, 1982).

Mientras las regiones distales de los
cromosomas X e Y intercambian se-
cuencias durante la produccién de es-
permatozoides, el resto de secuencias
de los cromosomas sexuales no lo ha-
cen. Sin embargo, méas del 95% del
cromosoma Y (alrededor de 23 millo-
nes de pares de bases o Mb de eucro-
matina) es especifico del sexo masculi-
no, y una porciéon variable de
heterocromatina (consistente en . se-
cuencias altamente repetitivas de
DNA), son consideradas como no fun-
cionales.

Recientemente, ha sido descifrada
la secuencia del segmento eucromati-
co del cromosoma Y, designando a es-
te segmento como MSY (region mas-
culino-especifica de Y) (Skaletsky et
al., 2003). EI 10-15% de la region
MSY consiste en secuencias gque se
trasladaron desde el cromosoma X en
los Gltimos millones de afios de evo-
lucién y son idénticas en el 99% a las
secuencias presentes en el cromoso-
ma X.

Hace més de dos décadas, se de-
dujo que el determinante genético
esencial en la diferenciacion testicu-
lar, actualmente denominado TDF

(Factor testiculo-determinante) se lo-
calizaba en el brazo corto del cromo-
soma Y (Yp). El gen clave es actual-
mente conocido como SRY (region
testiculo determinante de Y) (Figuras
2- 4), se localiza en una de las regio-
nes con homologia X-Y. (Regién Pseu-
do Autosomica o PAR)..

Aproximadamente el 10-15% de ca-
sos esporadicos de disgenesia gonadal
XY (hembras XY) muestran mutaciones
del gen SRY. Sin embargo, la mayoria
de hembras XY no muestran mutacio-
nes en el gen SRY lo que sugiere que
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otros genes son necesarios para la de-
terminacion testicular. La funcién
exacta del gen SRY al nivel celular en
la diferenciacion testicular no esta cla-
ramente establecida en cuanto a su po-
sible papel transcripcional o de inter-
accion de productos del gen.

Existe actualmente cierta evidencia
en experimentacién animal (ratén) que
sugiere una mayor complejidad del pro-
ceso, con intervencién de genes como
el DAX1 (en el cromosoma X y presu-
miblemente capaz de dirigir la diferen-
ciacién en sentido ovérico) y cuya du-

A 2

~—\ «— Region pseudoautosdémica (PAR 1)

=

HMG Box

Figura 2. Representacion esquematica del brazo corto del cromosoma Y.
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Figura 3. Regiones de homologia entre los cromosomas X e Y.
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Figura 4. Esquema secuencial del desarrolio embrionario masculino.

plicacion podria frenar la accion del
gen SRY en la induccién testicular
(Meeks et al., 2003). Otras regiones
autosomicas podrian ser importantes
en la diferenciacion testicular, aunque
su relacién con SRY es todavia menos
clara, como es el caso del gen SOX9 en
el cromosoma 17q, cuya deleccion es
responsable de la disgenesia gonadal
XY (reversion sexual) asociada a displa-
sia campomélica y, en contraste, su du-
plicacion da como resultado un indivi-
duo 46,XX con goénadas escrotales
bilaterales, microfalo y orificio uretral
perineal (un varén XX incompleto)
(Huang et al., 1999).

Cromosoma Y y espermatogéneis

El brazo largo del cromosoma Y
(Yg) en la region préxima al centré-
mero, contiene genes importantes pa-
ra la espermatogénesis. Alrededor del
15% de varones azoospérmicos y 5-
10% de oligospérmicos presentan pe-
gueias deleciones. EI modelo actual-
mente mas aceptado establece tres
localizaciones de genes responsables
de la espermatogénesis (genes AZF-a,

'byc). La delecion de AZF-a es la me-

nos comudn y se asocia a ausencia de
La delecién de
AZF-b resulta en interrupcion de ma-
duracion espermatica. El gen AZF-c
contiene el locus DAZ (deleted in azo-
ospermia) y su delecion produce
azoospermia u oligospermia, aunque
los varones con oligospermia severa
pueden actualmente conseguir gesta-
ciones mediante inyeccion intracito-
plasmica de espermatozoide (ICSI).

espermatogonias.

Diferenciacion de conductos genitales

Las estructuras embriologicas pri-
mordiales durante el estadio indiferen-
te consisten en dos pares de conduc-
tos, mesonéfricos (conductos de Wolf)
y paramesonéfricos (conductos de M-
Iler) que coexisten en estado indiferen-
te durante las primeras semanas (Ska-
letsky et al., 2003; Meeks et al.,
2003; Huang et al., 1999; ASRM,
1988).

Los conductos de Miller se originan
como invariaciones longitudinales del
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epitelio celomico en la cresta genital
cuyas partes caudales contactan y se
fusionan para formar el primordio ute-
rovaginal y contactan a su vez con la
pared posterior del seno urogenital. En
ausencia de factor inhibidor mulleriano
(MIF o AMH), producido por las células
de Sertoli, los conductos forman el lte-
ro, trompas y probablemente la parte
superior de la vagina.

Los genitales externos inician su
desarrollo durante la 4* semana a par-
tir de células del mesénguima que mi-
gran hacia la membrana cloacal for-
mando los pliegues denominados
eminencias labioescrotales.

Mientras el efecto gonadal en los
conductos es de tipo local, como se
demostré en los clasicos experimen-
tos de Jost, el efecto en los genitales
externos depende de las substancias
hormonales que alcancen estas es-
tructuras y de la presencia de recep-
tores especificos. En el embrion hem-
bra la ausencia de testosterona y MIF
permite que los conductos de Wolff
regresen, y no se masculinizen los ge-
nitales externos indiferentes, dando
lugar a los labios mayores y menores,
y el clitoris a partir del tubérculo ge-
nital.

El extremo caudal o distal de los
conductos de Miller fusionados con-
tacta con el seno urogenital causando
proliferacion de los bulbos del seno
endodérmico que, a través de una
evaginacion formara la placa vaginal.
Esta proliferacién continua en ambos
sentidos, craneal y caudal, aumen-
tando la distancia entre el Gtero en
desarrollo y el seno urogenital (sema-
na 13) y alrededor de la semana 17-
18 se forma una cavidad entre el tu-
bérculo del seno urogenital y los
conductos de Muller fusionados. Se
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T AL A B L A |
Varén Mujer
Génada Testiculo Ovario
Tubulos Mesonéfricos Ductos eferentes Epo y Paraoforon
C. Wolff (C.Mesonéfricos) Epididimo C.Garthner

Deferentes-V.Seminales Parte uretra

C.Miiller(C.Paramesonéfricos)

Seno Urogenital

Parte Utriculo Prostata

Vejiga- Uretra
Gl. Prostaticas

Trompas-Utero
Parte Vagina
Vejiga-Uretra
Gl.parauretrales

Uretra esponjosa Vestibulo
Parte de vagina
Tubérculo genital Pene Clitoris
Eminencias genitales Escroto Labios mayores
Plieges uretrales Base Uretra esponjosa Labios menores
Gubernaculum Gub. Testis Ligs.redondos

Tabla I. Derivados embrionarios de estructuras primordiales del sistema urogenital.

EIARBE A Il .

Estructura adulta

Estructura primordial

Gonada indiferente Ovario
C. Wolff C.Garthner
Tubulos mesonéfricos Epooforon-Paraooforon
C.Miiller Trompas
Utero
Cérvix
Vagina
Cloaca ventral Vejiga-Uretra
Seno Urogenital Uretra
Gl.Parauretrales
Vestibulo
Pliegues genitales Labios menores
Tubérculo genital Clitoris
Em. Labioescrotales Labios mayores
Tubérculo sinusal Himen

Derivados anémalos
Disgenesia gonadal

Quiste

Quiste paraovario

Agenesia -disgenesia tubarica
Fusion anémala-Septos
Atresia

Ausencia congénita

Extrofia vesical

Quistes

Agenesia de clitoris

Imperforacion

Tabla Il. Estructuras primordiales y derivados embrionarios andmalos.

acepta que a los 5 meses de gesta-
cién la vagina esta completamente
canalizada, siendo su parte alta (for-
nix) derivada de los conductos de Mii-
ller y la parte baja del seno urogeni-
tal. EI' himen separa el seno
urogenital de la vagina y consiste en
una capa de células vaginales y una
capa de células epiteliales del seno
urogenital (Tablas I-11).

Los conductos de Miiller crecen para-
lela y externamente a los conductos de
Wolff hasta cruzarlos anteriormente y

encontrarse en la linea media para fu-
sionarse y eventualmente canalizarse.

La parte méas cefélica de los conductos
de Miller da lugar a las trompas. La in-
tima relaciéon entre los conductos de
Miuller y de Wolff (mesonefros y con-
ductos mesonéfricos) explica la frecuen-
te asociacion de anomalfas mullerianas
y renales (mesonéfricas), estimada entre
20-30%, particularmente la asociacion
de Gtero unicorne y agenesia renal uni-
lateral. Por ello se recomienda la eva-
luacién urolégica sistemaética.

Anomalias en el desarrollo del sistema
reproductor femenino

La mayoria de anomalias observa-
das clinicamente responden a la inte-
rrupcion en el desarrollo de las es-
tructuras primordiales mullerianas
uterovaginales alrededor de la 8* se-
mana de desarrollo, ya sean defectos
de fusién o migracién que generan
anomalias estructurales de trompa,
utero y 2/3 superiores de la vagina
(Tabla I11).

Existen, sin embargo, excepciones
en las que no se trata simplemente de
interrupcién en una fase normal del
desarrollo como es el caso de la pre-
sencia de dos (teros y dos cuellos ute-
rinos

La prevalencia global de anomalias
estructurales mullerianas se estima en-
tre 2 y 3%, y su incidencia real en mu-

Aplasia Uterina : Falta de progreso caudal suficiente de los conductos de Miiller
Utero Unicorne: fallo del desarrollo de uno de los conductos de Miiller

Utero Bicorne-bicollis (didelfis). Los conductes mantienen su dualidad

Utero Bicorne-unicollis: Igual que el anterior con un cérvix. Defecto Fusién
Utero Arcuado: Defecto de fusién externa limitada a fundo uterino

Utero Septo: retencién del septo medio en la fusion de C.Miiller

Utero sub-septo: persistencia parcial del septo.

Agenesia vaginal: ausencia o atresia de la luz vaginal por fallo de canalizacion

Vagina septa: fallo parcial de canalizacién

Himen imperforado: falta de permeacién del pliegue entre vagina y seno urogenital

Tabla lil. Malformaciones congénitas del canal iitero-vaginal.



jeres en edad reproductora es dificil de
estimar, dado que su identificacion de-
pende de los métodos de diagnostico
utilizados y sélo el 25% plantean pro-
blemas de fertilidad. La aplicacién re-
ciente de técnicas de imagen con ma-
yor poder de definicién ha permitido
aumentar el diagnostico en anomalias
que de otro modo pasarian desapercibi-
das al examen clinico.

La etiologia de la mayoria de estas
anomalfas es desconocida aunque por
su baja frecuencia individual y caracter
esporadico, sugieren mecanismos poli-
génicos o multifactoriales, y en algunos
casos se ha demostrado un factor am-
biental como el efecto del dietilestil-
bestrol o la thalidomida. La mayoria de

malformaciones uterinas congénitas

muestran, sin embargo, un cariotipo
46 ,XX.

Existen distintas anomalias del sis-
tema ductal femenino (Tabla I1l) cuya
clasificaciéon ha sido confusa aceptan-
dose actualmente la revisada por la
ASRM (ASRM, 1988) (Tabla IV).

Las anomalias aisladas del desarro-
Ilo embrionario del cuello uterino son
raras. La agenesia y atresia cervical ais-
ladas se interpretan como fallos seg-
mentarios de canalizacién del primor-
dio uterovaginal. Lo mismo ocurre con
las anomalias de las trompas cuya age-
nesia parcial o total, uni o bilateral, son
de rara observacion (Lin et al., 2002).

La ausencia congénita de vagina y
otras estructuras mullerianas, con cario-
tipo, génada y caracteres sexuales nor-
males, a veces con formas de duplicidad
uterina, son caracteristicas del sindrome
de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

La atresia parcial de vagina y tabi-
ques o septos vaginales transversos son

mHIANIE

L
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A 1V

1. Agenesia: Vagina, cervix, fondo uterino, trompa, o combinaciones
2. Utero Unicorne: Conectado o no, con o sin cavidad.

3. Utero Didelfo

4, Utero Bicorne (Completo, Parcial o arcuado)

5. Utero Septo (Completo o parcial)

6. Uteroen T (Resultado de la accién de dietilestilbestrol)

Tahla IV. Anomalias del sistema ductal femenino (ASRM).

defectos parciales de canalizacién, o
fallo de los conductos de Miiller fusio-
nados en contactar con el seno uroge-
nital. La falta de unién del primordio
vaginal (endodérmico) con el conducto
de Miiller (mesodérmico) puede ocurrir
a cualquier nivel del canal vaginal,
aunque es mas frecuente en el tercio
medio y superior. En contraste, los sep-
tos vaginales longitudinales, son el re-
sultado de la fusién caudal incompleta
de los conductos de Miller y pueden
ser comunicantes u obstruidos.

El himen imperforado no es de ori-
gen mulleriano sino que deriva del tu-
bérculo del seno urogenital y represen-
ta el Iimite entre ambas estructuras
embrionarias.

Disgenesias gonadales

El concepto genérico de disgenesia
gonadal incluye distintas formas que
tienen en comin el desarrollo gonadal
anoémalo. Se trata, por tanto, de ano-
malias en la diferenciacion gonadal.

Su clasificacion es, sin embargo,
compleja dado que, con frecuencia, se
asocian factores genéticos y conse-
cuencias hormonales que conducen a
manifestaciones fenotipicas de ambi-
gliedad genital diversas y por ello se las
incluye en el concepto de estado inter-
sexual o intersexo. Es por ello impor-

tante destacar que disgenesia gonadal
e intersexo son conceptos distintos y
seran por tanto tratados separadamen-
te, aunque en ocasiones pueden coin-
cidir en un determinado individuo.

La Academia Internacional de Pato-
logia establece una clasificacién Gtil ya
que introduce los epigrafes de dotacion
cromosémica sexual que incluye los
seudohermafroditismos, y en la dota-
cion cromosdmica sexual anormal dis-
tingue la ausencia o presencia de am-
bigliedad sexual (Tabla V).

DISGENESIA GONADAL Y
FALLO OVARICO PRIMARIO

Monosomia X

Actualmente el término “disgenesia
gonadal” se aplica convencionalmente
a las mujeres que presentan rudimen-
tos gonadales descritos como “cintillas
ovéricas" (streak gonad). El epénimo
sindrome de Turner se aplica a los ca-
s0s que muestran estatura baja asocia-
da a otras anomalias somaticas (estig-
mas Turner). La presencia de estigmas
Turner no siempre implican la presen-
cia de cintilla gonadal, por lo que el
sindrome de Turner se limita a indivi-
duos con disgenesia gonadal, estigmas
Turner y cariotipo 45,X (monosomia) o
deleciones parciales del cromosoma X ,
es decir monosomias parciales.
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T A B

Cromosomas sexuales anormales:
a) Sin ambigiiedad sexual:

L

A \'

S.Klinefelter

S.Turner
Disgenesia gonadal pura

b) Con ambigiiedad sexual:

Disgenesia gonadal mixta

Hermafroditismo verdadero

Cromosomas sexuales normales

a) Exceso androgénico en la mujer (Seudohermafroditismo femenino)

Hiperplasia adrenal congénita

Otras causas de exceso androgénico
b) Virilizacién deficiente del varén (Seudohermafroditismo masculino)
Anomalias gonadrotréficas-células de Leydig

Regresion testicular

Déficits enzimaticos de esteroidogénesis
Sindromes de insensibilidad androgénica

Déficit de 5a Reductasa

Persistencia de estructuras mullerianas en varén.

Tabla V. Clasificacidn de alteraciones en el desarrollo gonadal y de 6rganos sexuales secundarios. Aca-
tdemia Internacional de Patologia (Scully RB. En Pathology of Reproductive Failure. International Academy
of Pthology Monograph., Damjanov and Kaufman. Edits. Kraus. Williams and Wilkins. USA. 1981).

En el 80% de casos 45,X el cromo-
soma X es de origen materno (Xm) y el
20% de origen paterno (Xp). La disge-
nesia gonadal en la monosomia X no
es un defecto en la formacién de cé-
lulas germinales, que de hecho exis-
ten normalmente en el feto hembra
hasta practicamente la mitad de la
gestacion, sino de un proceso acelera-
do de atresia folicular, y por tanto un
defecto de mantenimiento ovéarico que
conduce, en la vida postnatal, a la
desdotacion germinal con sélo la pre-
sencia de tejido fibroso analogo al es-
troma ovarico.

El patrén hormonal es, en conse-
cuencia, de hipogonadismo hipergona-
dotréfico, y las manifestaciones en los
caracteres sexuales secundarias deriva-
das del déficit de esteroides ovaricos.

Aungue se han descrito algunos ca-
sos de 45,X gue inician menstruacion
espontanea, lo mas plausible es la exis-
tencia de lineas celulares 46,XX no de-
tectadas en el estudio citogenético.

La terapia de la infertilidad en pa-
cientes 45,X conlleva soporte hormonal
para crear las condiciones uterinas
esenciales, fecundacion asistida con do-
nante de ovulos y transferencia embrio-
naria al Gtero hormonalmente sincroni-

zado. El éxito en obtener una gestacién
clinica es de alrededor del 20% aunque
el indice de abortos esponténeos es ele-
vado (mas del 50%) (Foudila et al.,
1999). Este elevado indice de aborto re-
fleja probablemente més causas hormo-
nales o uterinas que la transmisién de
gametos aneuploides.

La region o regiones del cromoso-
ma X responsables de evitar los estig-
mas Turner no estan bien esclareci-
das, pero no necesariamente
coinciden con la regién de manteni-
miento ovarico, y la parte distal de Xp
ha sido particularmente implicada
(Figura 5). Los genes candidatos en
Xp 0 Xq que podrian ser importantes
para las repercusiones ovaricas y so-
maticas han sido consideradas por
Bione y Toniolo (2000). Los fetos
45,X tienen bajo peso al nacer, el in-
dice de crecimiento antes de la pu-
bertad se sitla alrededor del percen-
til 10 -15 y la talla media adulta
oscila entre 140-146 cm. Se han pro-
puesto diversos tratamientos para la
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Figura 5. Asociacién de distintas deleciones del cromosoma X y funcion ovérica (Modificado de Simp-

son y Rajkivic. Am.J.Hum.Gent. 1999).



baja estatura (esteroides anabdlicos,
hormona de crecimiento, estréogenos a
dosis baja) todos ellos con beneficio
observable particularmente poco des-
pués de iniciar el tratamiento y, aun-
que el resultado final es menos os-
tensible, se consiguen incrementos
entre 6-8 cm (Rosenfeld and Grum-
bach, 1990). Los resultados mas fa-
vorables parecen obtenerse con la
hormona de crecimiento derivada de
DNA recombinante humano (Rosen-
feld et al., 1998),

Mosaicismos

El concepto de mosaicismo o mosai-
co implica la presencia en un mismo
individuo de mas de una linea celular
procedente del mismo cigoto. Ello se
produce por errores en la divisién, ya
sea por no-disyuncién o por retraso en
anafase, y si ocurre en el cigoto o en el
embrién puede aparecer mas de una li-
nea celular. El complemento cromoso-
mico final depende del estadio de des-
arrollo en que se produjo el error y de
la capacidad de supervivencia de las li-
neas celulares resultantes.

La habilidad en reconocer la presen-
cia de mosaicos depende del nimero
de células analizadas por tejido y del
numero de tejidos analizados. La préac-
tica comun de analizar 20 células por
tejido conlleva una probabilidad del
12% de no detectar por lo menos una
célula de una linea representada en el
10% de la poblacién celular. La efica-
cia en deteccion aumenta con el por-
centaje de la linea y con el nimero de
células examinadas.

Los mosaicos mas comuinmente
observados asociados a la disgenesia
gonadal son los 45,X/46,XX. Sin em-
bargo, en estos casos, no es infre-
cuente que inicien menstruacion es-

pontanea y eventualmente fallo ovari-
co precoz indicando una dotacién fo-
licular reducida y/o atrésia acelerada.
Menos comun, pero fenotipicamente
similar al mosaico 45 X/46 XX es el
45 X/ 47 XXX.

Cuando el mosaico incluye una linea
celular 46,XY también puede mostrar
cintilla gonadal bilateral, pero lo mas
comun es la presencia de cintilla gona-
dal unilateral y testiculo disgenético,
recibiendo en tal caso el nombre de
disgenesia gonadal mixta que, por pre-
sentar ambigliedad genital, se incluye
como una forma de seudohermafrodi-
tismo.

Deleciones del brazo corto del
cromosoma X y fallo gonadal

Estos casos muestran un fenotipo
variable en funcion del segmento de
brazo corto que permanece. El punto
de rotura més frecuente es Xp 11.2-
11.4 (Figura 5) permaneciendo sdlo la
parte proximal del brazo corto cerca del
centromero. La mitad de los casos
46,X, del (Xp) (pl11) muestran ameno-
rrea primaria y disgenesia gonadal, y el
resto amenorrea secundaria.

Las deleciones terminales (p22.1 6
22.2) todavia ven afectado el desarro-
llo ovarico, pero la delecion de la parte
mas distal (p22.3) no muestran ame-
norrea. Aunque se estan llevando a ca-
bo estudios moleculares para mayor
precision, hasta el momento la Unica
conclusiéon es que la amplia zona
Xp11.3-22.1 es, probablemente, la
maés importante para el desarrollo ova-
rico.

Isocromosoma X

Cuando la divisién del centrémero
no es longitudinal sino transversal da
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lugar a un isocromosoma con duplica-
cion de brazos largos [i(Xg) 1 o cortos
[i(Xp)], aunque esta dltima forma se
considera inexistente. El [i(Xq)] es la
anomalia cromosémica estructural méas
comun, aunque con frecuencia coexis-
te en mosaico con células 45,X. Pre-
sentan disgenesia gonadal y con fre-
cuencia estigmas Turner.

Deleciones del brazo largo
del cromosoma X

La region de “mantenimiento ovari-
co”, mencionada previamente, se sitla
en Xql3 y no mas alla de g21 (Figura
5). Las deleciones afectan zonas mas
distales no se presentan con amenorrea
primaria sino por fallo ovarico prematu-
ro, por lo que esta zona parece menos
importante para el mantenimiento ova-
rico, aungue si pueda tener cierta par-
ticipacion sin que se haya todavia esta-
blecido una clara demarcacion.

Polisomias del cromosoma X y
fallo gonadal

La presencia de mas de un cromoso-
ma X en la mujer es relativamente fre-
cuente (1:800-1000 nacidos vivos).
Aunque invariablemente causan ano-
malias gonadales en individuos con
cromosoma Y (47 ,XXY o sindrome de
Klinefelter), sélo ocasionalmente lo ha-
cen en mujeres 47 XXX (triple X) o en
varones 47 XYY.

En la mujer 47,XXX el origen es co-
manmente en la meiosis | materna, el
fenotipo es normal y en la mayoria sin
anomalias somaticas. Como grupo,
existe mayor riesgo de retraso mental
discreto y sélo el 5% muestran C.I. en-
tre 45-70. La funcion gonadal puede
verse afectada en forma de menarquia
tardia y/o fallo gonadal prematuro (me-
nopausia precoz). Se desconoce el ori-
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gen de la disfuncion ovarica pero se
presupone que el cromosoma X adicio-
nal interfiere en la segregaciéon meidti-
ca conduciendo secundariamente al
cese de la ovogénesis, de igual modo
como ocurre en el caso de 45,X, o en
las trisomias autosémicas 13 y 18.

La mayoria de descendientes de mu-
jeres 47 XXX son normales aunque se
han observado algunas anomalias
(Simpson, 1981). En la tetrasomia X
(48,XXXX) se observa retraso mental
manifiesto y disfuncién ovérica. En las
escasas observaciones de pentasomia X
(49, XXXXX) la presencia de anomalias
somaticas, particularmente faciales y
extremidades, asi como el retraso men-
tal son practicamente constantes.

Fallo ovarico de causa autosomica

Existen diferentes genes autosémi-
cos capaces de producir fallo ovérico
entre las que cabe citar:

1. Disgenesia gonadal 46,XX no aso-
ciada a alteraciones somaticas
excepto por la afectacién gona-
dal. Se considera que 2/3 de es-
tas disgenesias tienen causa gé-
nica de tipo autosémico recesivo
aunque los genes no han sido
identificados. El resto, denomina-
das fenocopias, pueden ser debi-
das a causa ambiental (infeccion,
necrosis, infiltracion autoinmu-

ne).

2. Disgenesia gonadal XX asociada a
sordera neurosensorial (sindrome
de Perrault) transmitida en forma
autosomica recesiva.

3. Disgenesia gonadal XX debida a
mutacion de receptor FSH, detec-
tada predominantemente en Fin-
landia. En el brazo corto del cro-

mosoma 2 (2p) se encuentran ge-
nes para los receptores de FSH y
LH.

Mutacion en el gen del receptor
LH. Localizado en el cromosoma
2 (2p) puede causar oligomeno-
rrea o con menor frecuencia ame-
norrea primaria. La gametogéne-
sis prosigue hasta estadios
pre-ovulatorios pero no existe
ovulacién,

5. Disgenesia gonadal XX y ataxia
cerebelar es una forma heteroge-
nea en la que es improbable que
este involucrado un gen dnico.

Manifestaciones

Microcefalia, aracnodactilia
Dermoides epibulbares

Talla baja y acidosis metabélica
Blefarofimosis, Epicantus
Cardiomiopatia, retraso mental

L

Skre, 1976; Amor 2001

6. Disgenesias gonadales XX asocia-
das a otros sindromes malformati-
vos han sido descritas (Tabla VI).

Disgenesia gonadal en mujeres 46,XY

En individuos con cariotipo mascu-
lino aparentemente normal la pérdida
o ausencia de tejido testicular antes
de las semanas 7-8 produce el fenoti-
po previsible. El prototipo de mujer
XY con disgenesia gonadal muestra
genitales externos femeninos norma-
les, vagina, Gtero y trompas, y en la
pubertad no hay desarrollo de carac-
teres sexuales secundarios, la estatu-
ra es normal y no se observan anoma-

A )

Referencia Etiologia

Autos. Recesivo
Autos. Recesivo
Autos. Recesivo
Autos. Recesivo
Autos. Recesivo

Quayle et al., 1991
Hisama, 2001
Crisponi, 2001

Malouf et al., 1985

Tabla VI. Disgenesia gonadal y sindromes malformativos.

T A B

Disgenesia XY sin anomalias somaticas
_ Alteraciones del SRY
_ Duplicacion Xp (DAX1)
_ Forma recesiva ligada a X

L

A Vil

_ Formas sin alteracién molecular o patrén hereditario
Disgenesia gonadal XY y displasia campomélica (SOX9)
Disgenesia gonadal XY y aTalassemia (Gen Alfa Talassemia en cromosoma X o ATX)
Disgenesia gonadal XY asociada a sindromes polimarfomativos.
Disgenesia gonadal XY con deleciones autosémicas (2p), (9p),(10q)
Disgenesia gonadal XY con duplicaciones autosomicas (1p+)

Hipoplasia de células de Leydig
Defectos de esteroidogenesis

_ Factor esteroidogenico 1 (SF1) (deficit de receptor LH)
_ Deficit 17ahidroxilasa / 17,20 desmolasa
_ Deficit 3b- ol deshidrogenasa / 3b hidroxisteroid deshidrogenasa

Agonadia (46,XY)

Tabla VII. Mujeres XY. Espectro de formas de reversion sexual.



lfas soméaticas, por lo que el aspecto
externo no difiere del de la disgenesia
gonadal XX.

El riesgo de desarrollo tumoral antes
de los 20 afos (Disgerminoma, Gona-
doblatoma) es elevado (20-30%) por lo
que se recomienda la extirpacién gona-
dal y la gestacién es posible mediante
reproduccién asistida con donante de
ovocitos o de embriones (Kahn et al.,
1997). Existen una serie de situacio-
nes, descritas como “reversion o inver-
sion sexual”, es decir mujeres XY aso-
ciadas a distintos sindromes. (Tabla
VII).

En las formas que no presentan ano-
malias somaticas, la etiologia puede re-
sidir en la mutacién o delecion del gen
SRY y ello se constata en alrededor del
15% (Figura 1). El resto corresponderia
a alguna de las formas descrita en la ta-
bla y a las de causa no determinada.

En la hipoplasia de células de Ley-
dig hay una insensibilidad completa a
la LH (mutacién del receptor LH) ob-
servandose testiculos bilaterales des-
provistos de células de Leydig, los ge-
nitales externos son femeninos pero no
existe Utero (por efecto del MIF, hormo-
na antimulleriana que es operativa), si-
no deferentes y epididimo. El gen de R-
LH se localiza en el cromosoma 2
(Sultan and Lumbroseo, 1998). Existen
formas de insensibilidad o resistencia
parcial gue conducen a varones con pe-
ne hipoplésico o hipospadias.

En el déficit del factor esteroidogé-
nico (SF-1) el gen (FTZ1) se localiza en
el brazo largo del cromosoma 9 (9g33)
(Figura 4) (Achermann, 1999). Mues-
tran fallo suprarrenal, cariotipo 46,XY,
cintillas gonadales, derivados mulleria-
nos normales y genitales externos fe-
meninos.

Disgenesia gonadal y
trisomias autosémicas

Excepto la trisomfa 21, los nacidos
con trisomias se caracterizan por dis-
genesia ovarica. En las trisomias més
comunes (cromosoma 18 y cromoso-
ma 13) raramente se observan ovoci-
tos, incluso en abortos de segundo
trimestre. Ello se ha atribuido a alte-
raciones inespecificas de la meiosis,
aungue no se descarta que los cromo-
somas 13 y 18 puedan contener ge-
nes especificos para el control de la
ovogenesis.

Agonadismo

La ausencia de gdnada ocurre ge-
neralmente en individuos 46, XY, no
existiendo ni siquiera rudimentos
(cintillas) de la génada. Los genitales
externos son anormales pero de tipo
femenino, con falo del tamafio de un
clitoris, hipoplasia de labios mayores
y fusién labio-escrotal y presencia so-
lo de rudimentos mullerianos o wol-
fianos. Por su presentacion, entraria
en el concepto de seudohermafrodi-
tismo masculino pero la ausencia de
gbnada no permite incluirlo en la cla-
sificacion clasica (ver estados inter-
sexuales). Se presupone, la presencia
transitoria de testiculo (vanishing tes-
tis), suficiente para frenar el desarro-
Ilo mulleriano pero no para completar
la diferenciacion masculina.
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Hipogonadismos hipogonadotréficos

Los defectos congénitos que impi-
den la produccién de FSH y LH condu-
cen a la falta de esteroides sexuales y
gametogénesis incompleta, desarrollo
puberal inadecuado, amenorrea prima-
ria e infertilidad. La etiologia es diver-
sa reflejando alteraciones hipotalami-
cas (GnRH), hipofisarias (FSH-LH) o
ambas.

Son formas de transmisién mende-
liana recesiva, ya sea ligada al cromo-
soma X (sindrome de Kallmann) o for-
mas autosémicas (déficit aislados de
FSH o LH) (Tabla VIII).

La forma mas frecuente de hipogo-
nadismo hipogonadotrofico es el sin-
drome de Kallmann debida al gen
KAL1 (en la parte distal del cromosoma
X que no sufre inactivacién) y produce
una proteina (Anosmina) que forma el
entramado por el que migran las neuro-
nas GnRH y los nervios olfatorios hacia
el hipotalamo durante la embriogéne-
sis. El fallo de esta proteina impide la
migracion neuronal dando como resul-
tado el defecto hipotalamico asociado a
la anosmia.

Otras formas de causa hipotalamica
pueden estar asociadas a anormalida-
des en la leptina o en sus receptores,
asociandose cominmente a obesidad
(Montague et al., 1997). Los defectos

Gen Locus Clinica
KAL1 Xp22.3 Anosmia
GNRHR 4g21.2

LH-b 19913.3 Def. LH
FSH-b 11p13 Def. FSH

Defecto Herencia
Hipotalamo Ligado a X
Hipdfisis Aut. Recesivo
Hipéfisis Aut. Recesivo
Hipofisis Aut. Recesivo

Tabla Vill. Mutaciones identificadas como causa de hipogonadismo hipogonadotréfico.
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aislados de FSH son menos comunes y
pueden afectar tanto a varones como
mujeres (Lyaman, 1999) pero los de-
fectos aislados de LH so6lo han sido
descritos en el varén.

Estados intersexuales

El concepto clasico de “estado in-
tersexual” lo define como la presencia
en un mismo individuo de caracteres
sexuales de ambos sexos, considerando
dos tipos basicos, el seudohermafrodis-
mo (o hermafroditismo verdadero) y los
seudohermafroditismos.

Hermafroditismo verdadero

Viene definido por la coexistencia en
un mismo individuo de tejido testicular
y ovarico en cualquiera de sus varian-
tes, uni o bilateral (testiculo, ovario, u
ovotestes), y su localizacién puede ser
pélvica, inguinal o labioescrotal, aun-
que en testiculo u ovotestes sélo rara-
mente se observa espermatogénesis.

El complemento cromosomico se-
xual es 46,XX en el 60% de casos des-
critos y en el resto distintos mosaicis-
mos, siempre incluyendo de alguna
forma una linea con cromosoma Y.

La forma 46,XY/46,XX es comun-
mente atribuible a quimerismo que, a
diferencia del mosaicismo, es la pre-
sencia en un mismo individuo de dos o
mas lineas celulares derivadas de dis-
tintos cigotos.

En los casos 46,XX la explicacién de
la presencia de testiculo en individuos
que carecen de cromosoma Y incluye la
translocacion durante la meiosis pater-
na del gen SRY del cromosoma Y al
cromosoma X, translocacion de SRY a
un autosoma, mosaicismo no detectado
o genes autosémicos implicados en la

reversion sexual que explicarian las for-
mas de transmision mendeliana (for-
mas familiares) de hermafroditismo
verdadero 46 XY.

Los genitales externos muestran di-
versos grados de ambigliedad o predo-
minantemente femeninos. Se observa
la presencia de Utero aunque frecuen-
temente uni o bicorne, y la ausencia de
un cuerno uterino indica la vecindad
homolateral de testiculo u ovotestes.

Se han descrito una docena de ca-
sos de gestacion en casos 46,XX y sélo
un caso en mosaico 46,XX/46,XY (Verp
et al., 1992).

Pseudohermafroditismos

Estos casos incluyen individuos con
concordancia en el complemento cro-
mosémico sexual y la génada, pero que
presentan defectos de masculinizacién
en el caso del varén, o virilizacién en la
mujer. No se trata, por tanto, de altera-
cién en la diferenciaciéon gonadal, co-
mo en el caso del hermafroditismo ver-
dadero, sino alteraciones manifiestas
en los genitales externos y caracteres
sexuales secundarios (Tabla V).

A. Seudohermafroditismo femenino

Definido por individuos 46,XX cuyas
gbénadas son ovarios y los genitales ex-
ternos muestran cierta ambigliedad por
masculinizacion.

La forma mas comdn es la hiperpla-
sia adrenal congénita como resultado
del déficit de distintos enzimas nece-
sarios para la esteroidogenesis (Figura
6): 21-hidroxilasa, 11B-hidroxilasa y
3Bhidroxi-esteroideshidrogenasa (3p-
HSD) y aromatasa. Estos defectos se
transmiten con caracter autosémico re-
cesivo y los genes se han localizado
respectivamente en el cromosoma 6
(CYP21) (6p21), en el cromosoma 8
(CYP11B1) (8g22) y en el cromosoma
1. El diagnaéstico molecular es posible,
incluyendo el diagnostico prenatal me-
diante biopsia corial y la terapéutica
materna precoz con corticoides cuyo
paso transplacentario es capaz de evi-
tar o minimizar el efecto virilizante.

La patogenia comin es el déficit de
cortisol cuyo efecto de retro-alimenta-
cién (feed-back) negativo regula la pro-
duccion de ACTH. La falta de inhibi-
cién en la secrecion de ACTH conduce

EiEG N UEHREHA 6
Acetato
Colesterol
A c D

Pregnenolona — 17a-OH-pregnenolona —» DHEpiandrosterona —p Androstenediol

B c I8

Progesterona
F 4 F
11-deoiiconicosterna 11 DOCortisol
Cy Gy
Corticosterona Cortisol
Aldosterona

—3 17a-0H. Progesterona —* Androstenediona

B B

—& Testosterona
v H E ¢ H
Estrona —» Estradiol

E

A. 2000H-asa.y 20,22 desmolasa. B. 3p HSD. C.17a OH-asa. D.17,20 desmolasa,
E.17-ketosteridreductasa. F. 21Hidroxilasa. G. 11f-hidroxilasa. H.Aromatasa

Figura 6. Esquema de enzimas involucrados en la hiosintesis de esteroides.



al aumento de los precursores esteroi-
deos a partir de los cuales se sintetizan
androgenos cuyo aumento produce la
virilizacion de fetos hembras.

El déficit de cortisol y corticosterona
puede resultar en pérdida de sal con
afectacion severa al nacer en el 75% de
casos de déficit de 21-hidroxilasa con
virilizacién. En los casos sin perdida de
sal se asume que el incremento de
ACTH produce suficiente cortisol y al-
dosterona para evitar esta complicacion.

La forma mas comun es el déficit de
21-hidroxilasa que convierte la 170~
hidroxiprogesterona (17¢-OHP) a 11-
deoxicortisol (DOC) con el incremento
resultante de precursores (17c-OHP,
androstendiona, estrona y testostero-
na). Existen formas de inicio tardio
con descenso enzimatico parcial (entre
20-50%) que se manifiestan por exce-
so androgénico, anovulacién y ovarios
de tipo poliquistico. El déficit de 11pB-
hidroxilasa impide el paso de 11-deoxi-
corticosterona a corticosteronay de 11-
deoxicortisol a cortisol.

En el feto hembra ambas formas se
manifiestan por hipertrofia de clitoris,
fusién labioescrotal y desplazamiento
del orificio uretral, aunque el grado
de virilizacion puede variar entre indi-
viduos con el mismo déficit enziméti-
co. Las estructuras mullerianas se
desarrollan normalmente dado que no
existe factor antimulleriano testicular.
Estos déficit en varones no modifican
los genitales externos, pero a partir de
los 2 afios pueden mostrar aumento
genital, vello plbico y aumento pre-
maturo de estatura (pubertad prema-
tura isosexual).

En el déficit de 3B-HSD el princi-
pal andrdgeno producido es la dehi-
droepiandrosterona (DHEA), de ac-

cién androgenica débil, que no puede
transformarse a androstenediona o
testosterona por lo que la virilizacién
de fetos hembra es mucho menor.
Cuando afecta al feto varén no se
masculiniza completamente y se pre-
senta como un seudohermafroditismo
masculino. La forma de déficit com-
pleto resulta en severa perdida de sal.

Por dltimo, el déficit de aromatasa,
esencial para la conversién de androge-
nos _A 4 _androstenediona) a estroge-
nos (estrona), conduce a un exceso de
androstendiona capaz de virilizar al fe-
to hembra. EI gen ha sido identificado
(CYP19).

Existen formas teratégenas de seu-
dohermafroditismo femenino, aunque

_para interferir en la diferenciacion ge-

nital deben actuar durante la organogé-
nesis. El tubérculo genital se hace evi-
dente alrededor de las 5 semanas
post-fecundacion (semana 7 de gesta-
cién) y si se administran teratégenos
androgénicos antes de la semana 12 de
gestacion pueden producir fusién la-
bioescrotal, hipertrofia del falo o des-
plazamientos en la invaginacion uroge-
nital. A partir de las 12 semanas la
Unica manifestacion androgénica geni-
tal es la hipertrofia de clitoris.

Los teratégenos andrégenicos inclu-
yen la testosterona, etiniltestosterona y
danazol. La nor-etindrona (19-nortes-
tosterona) sélo se manifiesta a dosis
elevadas de 10-20 mg/dia por lo cual
las dosis utilizadas en contraceptivos
orales no conllevan riesgo de seudoher-
mafroditismo.

Algunos tumores virilizantes en la
gestante (Arrenoblastoma, Tumor de
células de Leydig, luteomas) pueden
virilizar el feto hembra, aunque son
formas extremadamente raras coinci-
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diendo con la gestacion porque tales
tumores interfieren con la fertilidad.

B. Pseudohermafroditismo masculino

Clasicamente se definen como indi-
viduos con cariotipo 46,XY, presencia
de testiculos y manifestaciones de am-
bigliedad genital por deficiente mascu-
linizacion.

Como una excepcion a la del carioti-
po 46,XY se consideran los casos de
mosaico 45,X/46 XY que varian en su
expresividad fenotipica, desde varones
casi normales con criptorquidia o hipos-
padias a ambigledad genital o fenotipo
femenino normal. Se asume que la linea
45,X es el resultado de la pérdida de un
cromosoma Y estructuralmente anormal
que se pierde por su inestabilidad
(Simpson, 1976; McDonough and Tho,
1983; Rosenberg et al., 1987). Se han
descrito distintos tipos de alteraciones
como causa de seudohermafroditismo
masculino (Tabla V).

Déficits en la sintesis de testosterona

La patogenia comun es la de niveles
insuficientes de testosterona para virili-
zar los genitales externos. EI déficit en-
zimatico involucrado puede ser cual-
quiera de los necesarios pera llegar a la
sintesis androgénica (A, B, C,E) (Figu-
ra 6) y se transmiten con caracter au-
tosémico recesivo.

a. Hiperplasia adrenal de
células lipoides

No es posible la conversion de co-
lesterol a pregnenolona, Muestran geni-
tales ambiguos o de tipo femenino,
marcada pérdida salina y las suprare-
nales se caracterizan por la presencia
de células espumosas llenas de coles-
terol. En humanos, es el resultado de la
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alteracion del gen que codifica una
proteina (StAR o steroidogenic acute
regulatory protein) que conduce a los
precursores de colesterol para el cliva-
je de su cadena lateral). Este gen se lo-
caliza en el cromosoma & (8p11.2).

b. Déficit de 3b-HSD

La sintesis de andrégenos y estroge-
nos estd reducida produciéndose sélo
DHEA con débil accién andrégénica e
incapaz de virilizar adecuadamente el
feto varén y ademas se presenta pérdida
de sal por déficit de cortisol y aldostero-
na. Se han identificado 5 genes relacio-
nados de los que solo el tipo Il se ex-
presa en la suprarrenal y la génada.

c. Déficit de 17a-OH-asa y
17,20-desmolasa

Funciones asumidas por un Unico
enzima, los afectados muestran genita-
les ambiguos o de tipo femenino, pero
los derivados wolfianos y el desarrollo
testicular son normales.

d. Déficit de 17b-HSD
(17-cetosteroide Reductasa)

Conduce a la incapacidad de con-
vertir DHEA a testosterona y los afec-
tados muestran un desarrollo genital
similar al anterior, pero en la puber-
tad muestran mayor virilizacion que
en los casos anteriores por lo que el
sexo social cominmente se cambia a
varén después de la pubertad (Morris
and Mahesh, 1963). Esta mayor viri-
lizacion puberal, que intrauterina se
supone debida a la ausencia de la ca-
pacidad de aromatizacion de androge-
nos (androstenediona a estrona) la
placenta, impide la acumulacién de
androstenediona. Se han descrito 5
isoenzimas de los cuales sélo el tipo
3 es relevante, habiéndose encontra-

do el agregado mas importantes en
arabes de Gaza, Brasil y Holanda.

e. Déficit de bo-Reductasa

Este enzima convierte la testoste-
rona a dihidrotestosterona (DHT) al
nivel celular y su déficit intracelular
conduce a un patrén de virilizacion de
los genitales internos que responden
a la testosterona durante la embriogé-
nesis, pero el déficit de conversion a
DHT, cominmente parcial, conduce a
virilizacion incompleta de genitales
externos. Existe un amplio espectro
de manifestacién fenotipica aunque
es caracteristica la notable viriliza-
cion de genitales externos en la pu-
bertad. Los testiculos pueden ser ab-
dominales, inguinales o escrotales, y
el diagnéstico se basa en la relacién
T/DHT bajo estimulacién con hCG
(gonadotrofina coriénica con efecto
LH), puesto que los niveles basales
en la infancia son excesivamente ba-
jos para ser discriminantes. Puede
confirmarse el déficit enzimatico de
500 -R celular mediante cultivo de fi-

Mutaciones descritas en distintas etnias

broblastos procedentes de células de
genitales externos.

Se han tipificado 2 genes (SRD5),
el tipo | localizado en el cromosoma 5
(SRD5A1) y el tipo Il (SRD5A2) en el
cromosoma 2 (2p23), aunque solo el
tipo Il es deficiente en el seudoher-
mafroditismo masculino,
distintas mutaciones seglin la etnia
de origen (distribuidas en los 5 exo-
nes que constituyen el gen) (Figura
7

existiendo

Insensibilidad androgénica

La forma completa inicialmente des-
crita como “feminizacion testicular” o
sindrome de Morris (Mendoca et al.,
2000) se presenta en individuos 46,XY
con testiculo bilateral, ausencia de de-
rivados mullerianos, genitales externos
femeninos, vagina ciega y desarrollo
mamario femenino. La patogenia co-
mun es el defecto en los receptores an-
drogénicos que interfiere con la res-
puesta a la testosterona. La presencia
de MIF (hormona testicular antimulle-
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Figura 7. Genética del déficit de 5-alfa-reductasa. Mutaciones descritas y distribucién en distintas etnias.



riana) justifica la ausencia de derivados
mullerianos, pero el testiculo sintetiza
testosterona y estrégenos comparables
al varén normal y se produce la femini-
zacioén por falta del antagonismo andro-
génico.

Algunos individuos con insensibili-
dad androgénica muestran hipertrofia
de clitoris y fusion labio-escrotal,
considerandose como formas incom-
pletas o parciales del sindrome, y en
el extremo del espectro se encuentran
formas leves con so6lo ginecomastia y
oligo- o azospermia. Sin embargo, el
patréon de transmision es el mismo
que en las formas completas. Alrede-
dor del 30% se consideran casos es-
poradicos de novo y en el resto la ma-
dre, fenotipicamente normal, o con
escaso vello pubico y retraso puberal,
seria heterocigética.

Se trata de una alteracion recesiva
ligada al cromosoma X, y el gen que
codifica el receptor androgénico (AR)
esta constituido por 8 exones y se lo-
caliza en el brazo largo del cromoso-
ma X (Xql11-12). Se han descrito mu-
chas distintas mutaciones (Gottlieb et
al., 1999) recopiladas en un registro
internacional de la Universidad cana-
diense McGill. Las mutaciones mas
comunes estan en los exones 5-8 que
es el dominio de fijacién androgénica,
no existiendo una correlacion entre
las distintas mutaciones y su expresi-
vidad méas o menos completa. Las di-
ferencias al nivel celular de las for-
mas parciales pueden residir en una
reduccidn en el nimero o en la cali-
dad de los receptores (Pinsky et al.,
1987). Las formas previamente des-
critas como sindromes de Reifesntein
o sindrome de Lubs se consideran ac-
tualmente como formas parciales de
insensibilidad androgénica. La impor-
tancia clinica en estos casos reside

en que debe identificarse antes de la
asignacion de sexo, pudiendo descar-

tarse mediante la valoracién de la res- -

puesta a los androgenos.
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Il Congreso Asebir

Aunque han pasado algunos meses desde su celebracion es importante destacar la ilusion, el es-
fuerzo y la dedicacion por parte de muchas personas, que ha supuesto nuestro segundo Congreso.

Durante los dias 11 y 12 de Diciembre de 2003 tuvo lugar en Granada el |l Congreso de ASE-
BIR. Se contd con la participacion de 289 inscritos, superando con creces la asistencia del con-
greso anterior, se presentaron 18 comunicaciones orales y 85 en forma de péster, con trabajos ac-
tuales de gran calidad cientifica y técnica.

Las dos jornadas de trabajo se dividieron en 5 secciones que abarcaron diferentes aspectos re-
lacionados con nuestra especialidad: Diagnéstico Genético Preimplantacional (DPG), Avances de la
Biologia de la Reproduccién Asistida, Organizacién del Laboratorio de Reproduccion Asistida, Ca-
lidad Ovocitaria y Embriologia, y Nuevas Técnicas de Laboratorio de Reproduccion. Cada una de
estas secciones se traté de forma individualizada, se organizé con un grupo de ponencias, un blo-
que de comunicaciones orales y un coloquio donde se pudo observar la activa participacion de los
asistentes. También contamos con dos ponencias magistrales en las que se abordaron los temas
candentes: “Estado actual de investigacion de las células madre”, a cargo del Dr. Bernat Soria, y
“Crioconservacion de tejido ovarico y testicular para autotrasplante con fines reproductivos”, ex-
puesto por la Dra. Adela Miralles.

Dentro del marco del Congreso se desarrollé la || Reunién del Grupo de Interés de Diagnoéstico
Genético Preimplantacional (Gldgp), con gran afluencia de asistentes.

Dada la premura con la que se tuvo que finalizar el Acto de Clausura, no se pudo presentar la po-
nencia preparada por la Dra. Veiga titulada “10 afios de la Asociacion para el Estudio de la Biologia
de la Reproduccion” y se invito a todos los interesados a leerla en nuestra pagina WEB
(www.asebir.com). Por tltimo, tuvimos la ocasion de homenajear al alma mater de ASEBIR en sus diez
afios de existencia, nuestra querida comparfiera y presidenta saliente Anna Veiga y dar la bienvenida a
nuestro actual presidente Antonio L. Gonzalez Utor. En una rapida pero ingeniosa y divertida inter-
vencién, nuestro compafiero ‘José Antonio Castilla nos hizo viajar desde la infancia de Anna hasta la
llegada de Antonio al frente de ASEBIR. El junto a antiguos compafieros de la Junta le hicieron entre-
ga a Anna de un detalle en nombre de ASEBIR en reconocimiento a su magnifica labor.

Pero el congreso no sélo fue trabajo, sino que nos permitié disfrutar de una deliciosa gastrono-
mia, conocer la magia y el encanto que envuelve a la Alhambra, y sumergirnos en la fascinante no-
che granadina.
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Renovacion de la Junta Directiva

Dentro del Congreso se celebré la tltima Asamblea General Ordinaria de ASEBIR donde se eli-
gi6 la nueva Junta Directiva de la asociacion, renovandose la mitad de sus miembros, segin esta
establecido en nuestros estatutos. Se presentaron 8 candidaturas y fueron elegidos 6 candidatos.
La distribucién de los cargos en la nueva Junta es la siguiente:

Presidente: Antonio L. Gonzalez Utor (Sevilla)
Secretaria y Vocalia de Congresos: Begofia Aran Corbella (Barcelona)
Tesorerfa: Manuel Ardoy Vilches (Madrid)
Tesoreria y Vocalia de Publicaciones: Nieves Cremades Hernandez (Alicante)
Vocalia de Congresos: M? José de los Santos Molina (Valencia)
Rocio Nifiez Calonge (Madrid)
Vocalia de Docencia y de Congresos: Carmen Ochoa Marieta (Bilbao)
Vocalfa de la Pagina Web: Esther Fernandez Garcia (Madrid)
Jorge Martin Cuadros Fernandez (Madrid)
Vocalia de Publicaciones: Mark Grossmann | Camps (Barcelona)

M? Victoria Hurtado de Mendoza y Acosta (Sevilla)
Juan Manuel Moreno Garcia (Alicante)

Premio EMB

El jurado para los premios EMB lo formaron las Dras. Esther Fernandez, Carmen Ochoa, Ampa-
ro Ruiz y Begofia Aran y por parte de EMB D. Sergio Oliverd como observador. EI premio ASEBIR-
EMB a la mejor comunicacion oral fue otorgado a la Dra. Sanchez y su equipo por su comunica-
cién titulada: “Hibridacion in situ fluorescente (FISH) en espermatozoides mediante el uso de una
nueva metodologia de fijacién con formaldehido”.

Sede 11l Congreso ASEBIR

La candidatura de Zaragoza fue presentada a la asamblea por nuestro compafiero Antonio Urries,
y aunque hubo algunos problemas técnicos que le impidieron su presentacion audiovisual, si que
hizo una invitacién inexcusable a su ciudad histérica y nos animo a participar en el Il Congreso
ASEBIR que se celebrara en Zaragoza en el afio 2005. Dada la trayectoria de los Congresos ante-
riores el Comité Organizador de Zaragoza-2005 tiene una ardua tarea por delante que seguro no
nos defraudara.

Por dltimo, s6lo queda felicitar efusivamente al Comité organizador presidido por el Dr. Castilla,
a las empresas EIP Gestion y Viajes Genil, a las Instituciones publicas, laboratorios y casas co-
merciales colaboradoras y sobre todo a los socios por su participacion y apoyo.
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Agenda

30th British Congress of Obstetrics and
Gynaecology Scottish Exhibition and
Conference Centre, Glasgow

7-9 July 2004 Full details of the congress are

available from the congress website
http://www.bcog2004.co.uk and a hard copy of
the provisional programme and call for papers

are available on request.
Michelle Kane info@bcog2004.co.uk

XVth Ovarian Workshop - The Ovary:
Signaling Mechanisms Regulating
Development and Dysfunction
July 29-31, 2004. Fax this form to: 1-402-
559-5015, Attention, Chris Nystrom, Ovarian
Workshop Awards. Or mail to: Chris Nystrom,
Ovarian Workshop Awards, Department of Obs-
tetrics and Gynecology, 983255 Nebraska Me-
dical Center, Omaha, NE 68198-3255. Van-
couver, BC Canada

From Oocyte to Embryo:
A Pathway to Life
September 24-26, 2004. Stresa, Italy
Organizing Secretariat: Serono Symposia Inter-
national. Via Casilina 125, 00176 Rome, Italy.
Tel.: +39-06-70384 568, Fax: +39-06-70384
677.
E-mail: flaminia.masprone@serono.com. Web-
site: http://www.seronosymposia.org/reproducti-
ve/event_descrip.ihtml?id=168

60th Meeting of ASRM 2004
October 16-21, 2004. Philadelphia, USA.
- E-mail:asrm@asrm.org. Web site:
http://www.asrm.org

Gonadotropins from basic
research to clinical practice
November 6-7, 2004. Munich, Germany.
Organizing Secretariat: Serono Symposia Inter-
national. Via Casilina 125, 00176 Rome, Italy.
Tel.: +39-06-70384 568,
Fax: +39-06-70384 677.
E-mail: flaminia.masprone@serono.com. Web-
site: http://www.seronosymposia.org/reproducti-
ve/event_descrip.ihtml?id=169

Fundacio Puigvert XIlI Course in Andrology
December 1-3, 2004. Health, Sexuality and
Reproduction. Man of the new millenium.
Grand Marina Hotel Barcelona - Spain.
Informacion: Secretaria y Comunicacién Fun-
dacié Puigvert, c/Cartagena, 340. 08025 Bar-
celona. Tel: 34 93 416 9732 Fax: 34 93 416
9730. E-mail: andro2004@fundacio-
puigvert.es
website: www.fundacio-puigvert.es



Cursos

Titulo de Especialista Universitario en
Biologia de la Reproduccién - 4* Edicion
Organizado por la Division de Biologia Celular
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Miguel Hernandez y la Unidad de Reproduc-
cién de la Clinica Vistahermosa de Alicante.
Duracion del curso: 260 horas (26 créditos)
de noviembre de 2004 a junio de 2005.
Informacion y Secretaria: Departamento de

Histologfia y Anatomia. Facultad de Medicina.

Apdo. de correos 18. 03550 Campus de San
Juan de Alicante.
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Tel: 965919427 Fax: 965919434
e-mail: biologia.reproduccion@umh.es
website: http://biolreproduccion.umh.es

FIV-EXTREME ;Hasta donde podemos llegar en
Técnicas de Reproduccién Asistida?
Jornadas cientificas conmemorativas del
décimo aniversario del centro Conceptum
en Reus (Tarragona). Unas jornadas de
debate a partir de casos clinicos
11-14 Noviembre 2004
Mas informacién en conceptum@teleline.es

1QUE TIEMPOS ESTOST QUE S( INSEMINACIGN
ARTIFICIAL, FECUNDBCIGN IN VERO ...

EN MISTIEMPOS TENIAMOS AL BUTANERO, AL
LECHERO ... JE JE JE.
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Nada més llegar habia que
formalizar la recogida de
credenciales y documenta-
cion.La asistencia de so-
cios no defraudo, aunque
el Presidente Electo tam-
bién vocal de Congresos,
A.L. Gonzalez-Utor, (centro
de imagen) estaba expec-
tante.

J.A. Castilla, organiza-
dor del 1l Congreso de
ASEBIR tenia un reto
muy alto que superd con
creces. Desde aqui vaya
una vez mas nuestras fe-
licitaciones, asi como a
los esfuerzos realizados
por la Vocalia de Congre-
sos. jEnhorabuena!

La colaboracion de un
buen nimero de casas co-
merciales en nuestro
Congreso pone de mani-
fiesto la confianza deposi-
tada en nuestra sociedad.




El alto nivel cientifico
fue evidente no sélo
por la calidad de los

ponentes sino por los
trabajos presentados
por los socios. En la

imagen , aparecen los
ponentes N. Cremades
y A.L. Kierszenbaum
respondiendo a las
preguntas que suscita-
ron sus intervenciones
sobre las Nuevas Téc-
nicas en el Laboratorio
de Reproduccion Asis-
tida.

No todo fue ciencia, tam-
bién disfrutamos de mo-
mentos de ocio en el marco
incomparable de Granada.
En la imagen, nuevos
miembros de la Junta Di-
rectiva de ASEBIR elegidos
en las votaciones, reunidos
con miembros de Juntas
anteriores antes de la cena
de clausura.
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17 de jienbete

Nuestra aprecidada anna
Veiga, en su relevo como
presidenta de ASEBIR
recibié un detalle de
manos de antiguos y
nuevos miembros de la
Junta Directiva, y todos los
asistentes agradecieron su
dedicacion a la asociacién
durante estos 10 afios.
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Informacién para los autores y normas de publicacion

Informacion para los Autores
Normas de Publicacion

NORMAS DE PUBLICACION

La revista ASEBIR es una publicacién
del ambito de la Biologia de la Reproduc-
cién abierta a considerar cuantos trabajos
afines a esta area de conocimiento puedan
adaptarse a‘uno de los siguientes aparta-
dos: Articulos Originales; Temas de Actua-
lizacion o Debates. Ademas, la revista
ASEBIR da cabida a la actualidad en sus
secciones de Noticias y Agenda.

La revista ASEBIR se publica semes-
tralmente por lo que es indispensable que
los escritos para las secciones de Debates,
Noticias y Agenda sean enviados antes del
30 de Abril para el primer nimero del afio
(Junio) y antes del 15 de Noviembre para
el segundo niimero del afo (Diciembre).

Los originales deben enviarse a: Secre-
taria de ASEBIR, C/ Fernandez Caro 44,
Oficina 2. 28027 (Madrid). Se recomien-
da utilizar sobres que protejan adecuada-
mente el contenido informatico.

Manuscritos: Todos los trabajos remiti-
dos deberan ser inéditos y se presentaran
en un manuscrito original y dos copias im-
presas, a doble espacio en hojas din A4,

asi como también en soporte informatico.-

Se acompaiiaran de una carta de presen-
tacion en la que se solicite su valoracion y
se indigue la saccion donde se desea su
publicacién. En esta carta debe constar
claramente que el trabajo no ha sido pu-
blicado previamente y que todos los auto-
res estan de acuerdo en su contenido y ce-
den los derechos de su publicacion a
ASEBIR. Para la reproduccion de material
ya editado es necesaria la auterizacién ex-
presa de los propietarios del copyright.

Para articulos originales y temas de ac-
tualizacién se sugiere una extension no su-
perior a las trece hojas din A4 a 30 lineas,
con no mas de seis figuras y seis tablas.

En la primera pagina de todos los traba-
jos se indicara, en el siguiente orden: titulo

en castellano; titulo en inglés; nombre y un
apellido de cada uno de los autores y nom-
bre completo del centro, con la direccion
para correspondencia, incluido correo elec-
tronico. En la segunda pagina se incluira
un resumen y las palabras clave (ambos en
castellano e inglés). La estructura de los
manuscritos preferentemente debera orga-
nizarse en los apartados de Introduccion,
Material y Métodos, Resultados, Discusion,
Agradecimientos, Bibliografia, Tablas y Gra-
ficas. Las tablas se numeraran con nime-
ros romanos Y las figuras con nimeros ara-
bigos. Los pies de figura se imprimiran en
hoja aparte y cada figura llevara escrito en
el dorso su numeracion.

Las citas bibliograficas deben ser di-
rectas, consignandose en el texto el
nombre del autor o de los dos autores y
el afio (ej.: Smith, 1993 ¢ bién Smith
and Michigan, 1297) y si son mas de
dos autores consignandose el primero
seguido de "et al.," (ej.: Smith et al.,
1998). Para agrupar varias citas se en-
cadenaran con ";" (Ej: Smith and Michi-
gan, 1997; Smith et al., 1998).

Las referencias bibliograficas se presen-
taran en la seccién de Bibliografia por or-
den alfabético siguiendo las normas del In-
ternational Committee of Medical Journal
Editors 5th edition (dichas normas se pue-
den consultar en JAMA 1997; 277:927-
934). Los nombres de las revistas se abre-
viaran de acuerdo con el estilo usado en el
Index Medicus (que se puede consultar en
la List of Journals Indexed que se incluye
todos los afios en el nimero de enero). A
continuacién se dan un ejemplo de forma-
to de citas bibliograficas:

A) Articulo de revista
con menos de 6 autores:

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

B) Articulo de revista con mas de
6 autores:

Marrama P, Baraghini GF, Carani C, Ce-
lani MF, Giovenco P, Grandi F, et al. Fur-
ther studies on the effect of pentoxifylline
on sperm count and sperm movility in pa-
tients with idiopathic oligo-asthenozoos-
permia. Andrologia 1985;17:612-616.

C) Libro completo:

Colson JH, Armour WJ. Spermatogéne-
sis. 2° ed. Londres: Delmar Publishers;
1995.

D) Capitulo de libro:

Siracusa G, Felici M, Salustri A.
Meiotic maturation of the mammalian
oocyte. En: Ach RH, Balmaceda JP,
Johnston 1, editors. Gamete Physiology.
2° ed. New York: Raven Press; 1990. p.
129-144.

E) Comunicacion a congreso:

Bengston S, Solheim. Hatching assis-
ted. XXIl Meeting of European Society of
Human Reproduction and Embriology;
1997 Jun20-23; Roma, ltalia. p. 1561-2.

Para la seccion de debate se acepta-
ran textos (de no méas de dos hojas din
A4 a 30 lineas, incluidas un maximo de
cinco citas bibliograficas y dos figuras si
las hubiere), que reflejen la opinién de
los diferentes firmantes sobre el tema de
discusion que se propondré en el nime-
ro de la revista anterior.

Para las secciones de noticias y agenda
se aceptaran escritos que informen de con-
gresos U otros eventos relacionados con la
Biologia de la Reproduccién o la actividad
asociativa de ASEBIR siempre que identi-
fiqguen de manera clara los organizadores
de los mismos.
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Formacion Bésica (Médico, Biélogo, Farmacéutico, etc.): Grado Académico (Licenciado, Doctor, Especialista en..., etc.)
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DESEA PERTENECER COMO MIEMBRO NUMERARIO A LA ASOCIACION PARA EL ESTUDIO DE LA BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION, ASEBIR
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Desea recibir la correspondencia en:  Direccién Particular D Direcci6n de Trabajo ]

FIRMA FECHA

ENVIAR A: Secretaria ASEBIR ¢/ Ferndndez Caro, 44. Oficina 2. 28027 MADRID
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Los recibos que le presente al cobro la ASOCIACION PARA EL ESTUDIO DE LA BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION
FIRMA FECHA
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