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Editorial -

Se busca

Reproduccion 2015;30:47

Todos estamos permanentemente buscando algo. Siempre.

Buscamos estudiar, progresar, crecer. Esto es as
tanto en lo individual como en lo colectivo, y SAMeR
no es la excepcién. Nuestra sociedad ha crecido como
nunca en los dltimos afios. Tenemos cada vez m4s cur-
sos, mds socios, mds integrantes en los congresos, jor-
nadas y reuniones mensuales. Cada vez mds importante
es la influencia que tiene para acompaifiar los impor-
tantisimos cambios que se han venido produciendo en
nuestra especialidad. Se requiere su presencia y accio-
nar para acreditar centros de fertilidad y especialistas
en medicina reproductiva. Se solicita su opinién para
reglamentar leyes y hasta para brindar la informacién
médica necesaria que permita fundamentar los cam-
bios del nuevo Cédigo Civil de nuestro pais.

Cuando hace poco més de 3 afios acepté el ofre-
cimiento de desempefiarme como editor en jefe de la
revista Reproduccidn junto a la Dra Silvia Ciarmatori,
buscaba poder seguir ayudando al crecimiento de la So-
ciedad desde otro lado, siempre con la premisa de que la
misma siga progresando y se desarrolle a la par de otros
logros mencionados. Fue asi que decidimos cambiar su
estética de portada, armar un nuevo comité editorial
de excelencia y solicitar la colaboracién de destacadisi-
mos colaboradores extranjeros. Desarrollamos nuevas

secciones, mantuvimos la tirada de 4 nimeros anuales
y solicitamos la redaccién de los restimenes de las pu-
blicaciones en inglés, con la finalidad de poder algtin dia
lograr la tan ansiada indexacién de nuestra revista.

Pero vaya a saber uno porqué, a pesar de los esfuer-
zos en solicitar material para publicar, solo conseguimos
la respuesta de unos pocos, y esta situacién lamentable-
mente se ha venido agravando con el tiempo. Desde
las reuniones mensuales de comité editorial intentamos
aguzar el ingenio para proponer nuevas estrategias que
nos permitan lograr una mayor colaboracién.

La revista Reproduccidén es el “érgano oficial de difu-
sion de la sociedad” y como tal pierde su sentido si no
cumple con la premisa de lograrlo.

La revista busca nutrirse de nuestra labor cientifica.

La revista busca crecer con nuestro aporte.

La revista busca ser el medio por el que podamos
comunicar lo que hacemos.

La revista busca ser de zodos.

Dr Guillermo Terrado
Editor en jefe
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Trabajo Libre

En esta seccion los trabajos presentados deberan reunir las siguientes condiciones:
1. Deberan estar escritos en castellano.

2. Preferentemente en Word.

3. No deberan superar preferentemente las 25 carillas de hoja tamafio A4, escri-
tas en cuerpo de letra 12, a doble espacio.

4. El ordenamiento de los mismos debera seguir la estructura clésica de:

a. Titulo.

b. Autores, centro al que pertenecen y correo electrénico de contacto.

c. Resumen en castellano y en inglés (excluyente) de no més de 200 palabras.

d. Palabras clave: no mas de 5 (cinco).

e. Introduccién.

f. Material y métodos.

g. Resultados.

h. Discusién.

5. Las abreviaturas deberan ser definidas al ser mencionadas por primera vez,

excepto aquellas aceptadas por convencion (por ejemplo, FIV, ICSI, etc).

6. Tablas y cuadros: en blanco y negro, teniendo especial cuidado de ser bien
referidos desde el texto.

7. Figuras: todas seran en blanco y negro.

8. Bibliografia: las citas se harén en el texto y se ordenaran en forma correlativa al
final del trabajo por orden de aparicidn. Las citas de revistas deberan consignarse
de la siguiente manera:

a) apellido completo e iniciales de los 3 primeros autores, sin puntos y
separados por comas; si hubiera mas, puede colocarse “et al”; b) titulo
del trabajo; c) abreviatura del nombre de la revista (tal como figuran en el
Index Medicus); y e) afio, volumen, nimero de la revista (optativo), pagina
inicial y final.

En todos los casos el envio de trabajos, comentarios y publicaciones
debera hacerse por correo electréonico a la direccion de la secretaria de
SAMeR: info@samer.org.ar

Funcionalidad del parénquima ovarico
adyacente a endometriomas: Estudio
vascular inmunohistoquimico

Dr Martin Vilela

Version acortada de la Tesis Doctoral del Dr Martin Vilela, aprobada por la Facultad de Medicina, UBA.

Reproduccion 2014;30:48-58

Resumen

Existen histéricas controversias sobre la influencia de
la cirugia del endometrioma sobre la funcién ovdrica
posterior, pero son escasas las investigaciones acerca
de cudl es la influencia del endometrioma sobre el
tejido ovdrico que lo circunda, es decir, previo al
accionar de la cirugia. Se plantea la hipdtesis segiin
la cual podria existir una alteracion de la histologia
ovdrica adyacente al quiste endometridsico con com-
promiso de la vascularizacion e irrigacion del apara-
to folicular. Objetivo. Evaluar si la presencia de un
endometrioma ovdrico se asocia a una disminucion
en la fertilidad de la mujer a través de un mecanismo
de alteracion en la vascularizacion del parénquima
ovdrico que lo circunda, disminucion de su poblacion
Jolicular ylo alteracion de su indice de proliferacion
celular. Material y métodos. Evaluacion sobre una
cohorte prospectiva de pacientes en edad fértil con en-
dometrioma ovdrico unilateral operadas por laparos-
copta. Posteriormente a la quistectomia se obtuvieron
muestras para estudio del tejido ovdrico adyacente al
endometrioma resecado (grupo estudio) y del ovario
contralateral sano de la misma paciente (grupo con-
trol). Se realizd recuento folicular histoldgico e in-

Correspondencia: Martin Vilela
E-mail: marvilela@yahoo.com
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munohbistoquimica para cuantificacion de vasculari-
zacion mediante tincidn con anticuerpo monoclonal
CD34 (especifico para endotelio vascular) y para
proliferacion celular con PCNA. Asimismo, se eva-
lué correlacion entre el tamario del endometrioma
ovdrico y los pardmetros mencionados del parénqui-
ma ovdrico adyacente al quiste endometridsico. Re-
sultados. Se evaluaron los tejidos ovdricos adyacentes
a quistes endometridsicos removidos y tejidos ovdricos
de ovarios contralaterales en 32 pacientes interve-
nidas quirirgicamente. El promedio de edad de las
pacientes fue 30,5+ 4,1 afios, (rango: 24 a 40). El
promedio de tamario de los quistes endometridsicos
fue 5,05+ 1,59 cm (rango: 3,5 a 8 cm). Se encontré
significativa menor poblacion folicular (2,18 + 2,7
vs 6,21 % 6,2 foliculos en campos 100X, P < 0,05),
menor vascularizacion (drea vascular relativa 2,87
+ 1,65 vs 4,46+ 2,4, P < 0,05) y menor prolifera-
cidn celular (5,2+ 1,8 vs 7,4+ 4,2, P < 0,05) en los
tejidos ovdricos adyacentes a quistes endometridsicos
en comparacion a los tejidos ovdricos sanos contra-
laterales. Por otra parte no se encontrd correlacion
significativa entre el tamafio de los quistes endome-
tridsicos y el niimero de foliculos del parénquima
ovdrico adyacente [coeficiente r (Pearson)=-0,24, IC
95%:-0,44— 0,11, P = 0,17, NS], ni con el patrén
de vascularizacion [coeficiente r (Pearson)=-0,054,
1C 95%:-0,39 — 0,30, P = 0,76, NS] ni con el pa-
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tron de proliferacion celular de ese tejido [coeficien-
te r (Pearson)=0,129, IC 95%:-0,45 — 0,22, P =
0,47, NS]. Conclusién. La funcionalidad del tejido
ovdrico adyacente a un quiste endometridsico puede
verse afectada por la presencia del mismo quiste ya
que la poblacion folicular, la vascularizacion y la
proliferacion celular del tejido adyacente a ese quiste
se encuentran significativamente disminuidas cuan-
do se las compara con similares pardmetros del tejido
ovérico contralateral sano de la misma paciente. Este
compromiso tisular no se encuentra asociado al ta-
mario del quiste endometridsico en cuestion, lo cual
sugiere que esta alteracion se encuentra condicionada
por la presencia del endometrioma mismo.

Palabras claves. Endometrioma, funcién ovdrica,

cd-34, fiv.

Ovarian tissue surrounding endo-
metrioma function: vascular immu-
nohistochemical analysis

Summary

Objective. To assess the function of ovarian tissue
surrounding endometrioma by evaluating vascula-
rization, follicle count and proliferation index. De-
sign. Prospective study. Matherials and methods.
32 patients less than 40 years old with clinical ova-
rian unilateral > 3cm endometrioma diagnosis were
operated by laparoscopy. After ovarian stripping cys-
tectomy, an ovarian surrounding endometrioma tis-
sue sample was taken (study group); another ovarian
tissue sample from contralateral ovary without endo-
metrioma was taken as control group. Samples were
processed for histological primordial follicle count,
immunobistochemical vascular assesment with mo-
noclonal CD34 antibody specific for endothelial cells
and cell proliferation index with PCNA. Both stu-
dy and control groups main outcome measures were
compared by x° and non-parametric tests. Statisti-
cal correlation between ovarian endometrioma size
and immunohistochemical parameters was also tes-
ted. Results: Patients’ average age was 30,5 + 4,1
years. 7 endometriomas came from right ovary and
25 from left ovary. Endometriomas average size was
5+ 1,5 cm (3,5 to 8 cm range). There was signifi-
cantly lower primordial follicular count (2,18 + 2,7
vs 6,21 = 6,2, P <0.05), lower vascular immunos-

tained area (2,87 + 1,65 vs 4,46 + 2,4, P < 0.05)
and lower proliferation cell index (5,2 + 1,8 vs 7,4
+ 4,2, P < 0,05) in ovarian parenchyma surroun-
ding endometriomas compared with ovarian contra-
lateral tissue without endometrioma. No correlation
was found between endometrioma size and primor-
dial follicular count, vascular immunostained area,
nor proliferation cell index of the endometrioma
surrounding tissue [Pearson coefficient: -0,24 (IC
95%: -0,44 — 0,11, NS); -0,054 (IC 95%: -0,39
— 0,30, NS) and 0,129 (IC 95%: -0,45 — 0,22, NS)
respectively]. Conclusions. Endometrioma affects su-
rrounding ovarian tissue function as primordial folli-
cle count, vascularization and proliferation cell index
are diminished compared with contralateral non-en-
dometrioma ovaries. These changes are not associated
with endometrioma size.

Key words. Endometrioma, CD34, immunobisto-

chemical, ovarian-function

Introduccion

El endometrioma o quiste endometridsico es
uno de los tumores ovéricos con frecuente indica-
cién quirirgica en pacientes en edad reproductiva
ya que se vincula a cuadros clinicos de esterilidad
o de dolor pelviano crénico. Para su tratamiento,
la técnica quirtrgica ideal es aquella que presente
bajas tasas de recidiva, pero a la vez que respete al
mdximo las condiciones de vitalidad y vasculariza-
cién del parénquima ovérico restante, ya que un
grupo significativo de estas pacientes serdn some-
tidas a estimulacién ovérica posterior.

La técnica quirtirgica més frecuentemente uti-
lizada es la cistectomfa o decapsulacién laparos-
cépica, con tasas de embarazo posterior variables
segin diferentes autores, que en algunos casos
alcanzan hasta el 80%.' Sin embargo, algunos in-
vestigadores postulan que no existe una cdpsula
ovirica alrededor del endometrioma y que la ex-
tirpacién de su pared puede provocar la pérdida de
corteza ovdrica viable, por lo que proponen otras
técnicas alternativas (fenestracién y coagulacién
de la superficie interna del quiste, con o sin admi-
nistracién posterior de agonistas GnRh).>* En el
afo 2005 la Colaboracién Cochrane publicé un
metaandlisis sobre trabajos prospectivos randomi-
zados demostrando que la reseccién de la cdpsula
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del endometrioma es superior a las técnicas abla-
tivas respecto de recurrencia del endometrioma,
recurrencia de sintomas como dismenorrea y do-
lor pelviano crénico e, inclusive, en cuanto a tasas
de embarazo espontdneo posteriores a la cirugfa.’

El tratamiento del endometrioma previo a los
procedimientos de FIV sigue siendo un tema de
controversia, ya que existen publicaciones en las
que se sostiene que éstos no deberfan ser operados,
dado que podria alterar su respuesta posterior.
Garcfa Velasco y col sugieren que los resultados
de FIV de pacientes operadas por endometrioma
son similares a aquellas que no son intervenidas
quirdrgicamente y se realizan el FIV en presencia
del quiste endometriésico.® Como contrapartida,
Tinkanen comparé en forma retrospectiva las res-
puestas en FIV en pacientes operadas de endome-
triomas versus un grupo con recurrencia de endo-
metrioma no operadas y la tasa de embarazo fue
significativamente superior (38 vs 22%) en aque-
llas pacientes sin endometrioma.” Estos resultados
pueden reafirmarse por trabajos anteriores en los
cuales se observa una menor tasa de ovocitos cap-
tados, nimero y calidad embrionaria en pacientes
que presentan endometriomas durante el estimulo
para el FIV.3? En experiencias previas de nuestro
grupo de trabajo, comparando los resultados en
FIV de pacientes operadas por endometrioma con
los de pacientes que se realizan FIV por factor tu-
bario (grupo control), éstos resultaron estadistica-
mente similares en cuanto a nimero de foliculos,
ovocitos captados, y embarazo."

Hipotesis de trabajo

La gran mayoria de los trabajos de investiga-
cién en los que se evalta la reserva ovirica o la
respuesta ovdrica a la estimulacién folicular sue-
len incluir como factor de riesgo la influencia de
cirugfas ovdricas previas, especialmente cuando
se trata de endometriomas, ya que se postula que
la agresién quirtrgica sobre el aparato folicular
puede afectar a la respuesta ovdrica. Sin embargo,
son escasas las investigaciones acerca de cudl es la
influencia del endometrioma por si mismo sobre
el tejido ovdrico que lo circunda.'""® En estudios
histolégicos preliminares observacionales sobre te-
jido ovdrico adyacente a quistes endometri6sicos
operados hemos hallado, en numerosos casos, la
presencia de gran fibrosis capsular comprimiendo

Reproduccién - Vol 30 / N° 2 / Junio 2015

al tejido ovirico adyacente y foliculos englobados
dentro de una gran fibrosis estromal.' También
observamos vasos de paredes gruesas, con hi-
perplasia de la intima y calibre disminuido, con
tincién de hematoxilina-eosina, aunque esto pre-
sentaba limitaciones en lo que era la evaluacién
histoldgica vascular.

Por este motivo se plantea la hipétesis segin la
cual podria existir una alteracién de la histologia
ovdrica adyacente al quiste endometriésico con
compromiso de la vascularizacién e irrigacién del
aparato folicular. Es decir, la funcién ovidrica se
encontrarfa previamente dafiada por efecto de la
presencia del endometrioma mismo, y no serfa la
cirugfa (si se practica mediante una técnica atrau-
mdtica adecuada) la causante de este dafio como se
cree en general. En consecuencia, con el objetivo de
confirmar, desechar o complementar esta hipétesis,
me propuse realizar un estudio cuali-cuantitativo
del parénquima ovérico adyacente al endometrio-
ma, con el fin de evaluar la presencia de foliculos,
vascularizacién y proliferacién de ese tejido.

Objetivo

El objetivo general de esta investigacién es eva-
luar si la presencia de un endometrioma ovdrico
se asocia a una disminucién en la fertilidad de la
mujer a través de un mecanismo de alteracién en
la vascularizacién del parénquima ovirico que lo
circunda, disminucién de su poblacién folicular
y alteracién de su indice de proliferacién celular.
Asimismo también se propone establecer si el ta-
mafo del endometrioma influye en la vasculariza-
cién y el nimero de foliculos del ovario.

Materiales y métodos

Se realizé la evaluacién sobre una cohorte
prospectiva de pacientes con diagndstico presun-
tivo de endometrioma ovérico unilateral por eco-
grafia ginecoldgica transvaginal. Este diagnéstico
fue confirmado mediante la realizacién de una ci-
rugia laparoscépica con el objetivo de resecar ese
quiste endometridsico. El sustrato de la investiga-
cién consisti6 en evaluar el parénquima ovirico
adyacente al endometrioma (poblacién expuesta)
paredndolo con el parénquima ovdrico del ovario
contralateral sano de la misma paciente (pobla-
cién no expuesta).
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Criterios de inclusion:
* DPacientes entre 20 y 40 afos, con ciclos
menstruales regulares, sometidas a laparosco-
pfa por endometrioma unilateral, con ovario
contralateral libre de proceso endometriésico.

Criterios de exclusion:
* Endometriomas incipientes (tamafio me-
nor o igual a 1 cm).

* Menopausia precoz.

* Antecedente de cirugfa previa sobre cual-
quiera de los dos ovarios.

* Presencia de algtin otro tipo de patologia
ovirica (tumores no endometriésicos).

e Presencia de endometriosis en el ovario
contralateral.

Las pacientes seleccionadas realizaron la ciru-
gia laparoscépica entre los afios 2004. Todas las
pacientes fueron debidamente informadas y fir-
maron el consentimiento correspondiente. Luego
se realizé el procesamiento histolégico y de inmu-
nohistoquimica de las muestras obtenidas y, por
tltimo, el procesamiento estadistico de los datos.

a) Obtencion de las muestras para estudio:

* Poblacién expuesta: (Grupo de estudio):
La obtencién de las muestras para estudio
se realiz6 a partir de pacientes intervenidas
quirtdrgicamente por presentar endometrio-
ma unilateral. Durante la laparoscopia, luego
de resecado el endometrioma (ver técnica de
reseccién del endometrioma), se resecé una
porcién de tejido ovdrico macroscépicamen-
te sano (corteza y estroma) adyacente al quis-
te endometriésico (Figura 1).

* Poblacién no expuesta (Grupo control):
Porcién de tejido de ovario contralateral sano
de la misma paciente.

El hecho de que el grupo control esté formado
por los ovarios contralaterales sanos de las mismas
pacientes con endometriomas constituyé una ven-
taja desde el punto de vista estadistico porque nos
permitié homogeneizar ciertas caracteristicas de am-
bas poblaciones que tienen gran impacto en el tipo
de patologia que se estudiaba (por ejemplo, edad,
estadio de la endometriosis, presencia de esterilidad
matrimonial, perfil hormonal ginecoldgico, etc).

Figura 1.

Obtencion de las muestras
para el estudio

Ovario contralateral
sin endiometrioma
(Grupo control)

Ovario con endiometrioma
(Gupo estudio)

O
-,

b) Técnica de reseccion del endometrioma

Se utililizé la téenica laparoscépica de quistec-
tomfa del endometrioma (también llamada de-
capsulacién o stripping) de la manera considerada
menos traumdtica para el parénquima ovdrico.”
Esta técnica consiste en disecar la cdpsula del endo-
metrioma del ovario mediante maniobras romas de
traccién y contratraccién suaves, en plano adecua-
do, de manera de no arrastrar parénquima ovérico.
Esto se realiza previa puncién, aspiracién y lavado
del contenido liquido achocolatado, ampliando
con tijera el sitio sobre el cual se resecard el quis-
te. El logro de un correcto plano de clivaje entre la
cépsula del endometrioma y el parénquima ovérico
circundante constituye el paso mds trascendental
de esta cirugfa, ya que si el plano no es el correc-
to, se corre el riesgo de dejar tejido endometridsico
con altas posibilidades de recidiva temprana o, por
el contrario, puede arrastrarse gran cantidad de pa-
rénquima ovdrico sano con el consiguiente dafio de
la reserva folicular ovarica. La hemostasia posterior
a la decapsulacién se realiza con coagulador bipo-
lar, de manera muy cuidadosa y selectiva.

¢) Procesamientos de las muestras

Todas las muestras fueron procesadas y estu-
diadas de la misma manera: fijacién en formol
célcico al 10%, deshidratacién en serie ascendente
de alcoholes, clarificacién en xilol e inclusién en
parafina. Secciones de 7 pm con micrétomo Mi-
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crom Heidelberg HM 350y adhesién a portaobje-
tos cubiertos con gelatina 1% + alumbre de cro-
mo 0,05% en H,O destilada. Posterior coloracién
histolégica con Hematoxilina — Eosina de acuer-
do con las metodologias convencionales.

Parte 1: Evaluacion de poblacion folicular

El conteo se realizé al microscopio éptico con
aumento de 100X de los cortes coloreados con He-
matoxilina — Eosina distinguiendo todos los folicu-
los primarios, secundarios y antrales presentes en
un corte representativo de cada una de las muestras.

Parte 2: Patron de vascularizacion ovarica

Para realizar la cuantificacion de la angiogénesis
en tejidos se tomd en cuenta:

La eleccién del anticuerpo para deteccién de la
vasculatura constituye un elemento clave para una
cuantificacién precisa de la densidad microvascular.
En este caso realizamos una tincién inmunohisto-
quimica especifica para endotelio vascular. El CD34
es un anticuerpo monoclonal especifico contra una
proteina de membrana celular superficial que se ex-
presa en endotelio vascular de pequefios vasos.'®!”
Junto con el CD31, constituyen los marcadores
cuantitativos més elegidos para estudios de angiogé-
nesis por su robustez y su reproducibilidad.

Niimero de zonas analizadas:

Este nimero varfa, entre distintos autores, de 3 a
5; sin embargo, esto debe ser analizado con precaucién
ya que tiene alta incidencia sobre el resultado final.

Los cortes histoldgicos fueron desparafinados
con xilol e hidratados en una serie descendente
de alcoholes. Posterior tratamiento con H,O, 5%
en PBS durante 10 min y con el bloqueante TNB
durante 45 minutos a temperatura ambiente a fin
de bloquear la actividad de peroxidasas endégenas
y los sitios de unién inespecifica, respectivamen-
te. Luego fueron incubados durante toda la no-
che a 4°C con una dilucién 1/50 del anticuerpo
(Monoclonal mouse anti-human CD34 class I,
DakoCytomation, Dinamarca). Al dia siguiente
fueron enjuagados con PBS e incubados subse-
cuentemente con anticuerpo secundario biotinila-
do (anti-mouse IgG, Jackson Labs) y con Estrep-
tavidina-Peroxidasa (Zymed) durante 45 minutos
cada uno. Este proceso se repitié una vez mds y se
volvi6 a enjuagar con PBS.
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Sistema de revelado y montaje:

La inmunomarcacién se evidencié mediante
el revelado con el cromégeno diaminobenzidina
(DAB) (DakoCytomation®, Dinamarca). Por ulti-
mo, se realizé una coloracién de contraste (con-
tracoloracién) con Verde de Metilo y se mont4 en
medio sintético para microscopia éptica.

Cuantificacion:

Para determinar el grado de vascularizacién
de cada tejido se cuantificé el drea ocupada por la
inmunomarca mediante el uso del soffware Ima-
gePro Plus (Media Cybernetics®) creando rutinas
automatizadas para medir dreas vasculares. Se
tomaron fotografias de cortes representativos de
cada muestra con un aumento final de 120X en
un microscopio de luz blanca (Reichert Polyvar)
y se fij6 una escala correspondiente al aumento
para relacionar los pixeles con pm®. Se delimité
manualmente el perimetro de cada vaso y luego
se calculd el 4rea comprendida por el mismo. Por
dltimo, se calculé el drea total de la foto analizada.
El 4rea vascular relativa se determiné dividiendo
el 4rea vascular absoluta (definida como la suma
de las 4reas de todos los vasos correspondientes a
una foto) por el 4rea total de cada foto.

A continuacién, se muestra graficamente el pro-
ceso de cuantificacién vascular:

Se comienzan a seleccionar por color todos los puntos de la imagen en los
que hay inmunomarca y se los “pinta” de color rojo.

[PVFLAZQUEZ R Ov Izq 1HQ CD34 10X 0,8X 1, 57o0m.jpg,(1/1)
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Parte 3: Patrén de proliferacion celular

Para la evaluacién de proliferacién celular se reali-
z6 inmunomarcacién con PCNA (Proliferating Cell
Nuclear Antigen), una proteina de 36 kDa, acidica
nuclear no histénica, que acttia como proteina auxi-
liar de la ADN polimerasa delta, indispensable en la
sintesis de ADN." Su expresién comienza en la fase
G1 del ciclo celular, alcanza un maximo en la fase S
y disminuye en la fase G2. Tiene una vida media de
mids de 20 horas. El procesamiento y cuantificacién
se realizé de manera similar al CD34.

Parte 4: Correlacion entre tamano del endo-
metrioma, poblacién folicular, patrén de vas-
cularizacion ovarica y proliferacion celular.

Se realizé un estudio de correlacién estadistica
para evaluar si existe relacién entre el tamafio del
quiste endometridsico y la poblacién folicular del
tejido ovdrico circundante, su patrén de vasculari-
zacién y el grado de proliferacién celular.

Métodos y modelos de andlisis estadistico de los
datos segiin tipo de variables

El andlisis estadistico incluye la comparacién
entre la cantidad de foliculos primordiales, prima-

rios, secundarios, nimero de vasos capilares e in-
dice de proliferacién por inmunohistoquimica por
campo entre la poblacién expuesta y no expuesta.
Dado que se trata de variables continuas, este and-
lisis se realiz6 mediante prueba de T para datos
pareados (ya que su distribucién fue paramétrica
normal). Los resultados son expresados a través de
una media y desvio estindar. La evaluacién de la
correlacién fue realizada mediante el coeficiente r
de Pearson para distribuciones gaussianas.

Para calcular el tamafio muestral fue necesario
conocer cudl era la cantidad esperable de folicu-
los por campo microscépico en una mujer sana
en edad fértil. En este aspecto, la literatura sobre
el tema presentaba diferentes criterios de recuento
folicular (recuentos foliculares globales o discrimi-
nando foliculos primordiales, primarios, preantra-
les, etc) y diferentes aumentos. Esta variabilidad en
los datos dificulté establecer una presuncién certera
sobre cudl serfa el nimero de foliculos presentes en
las biopsias de nuestra poblacidn, por lo cual la pro-
yeccién de un tamafo muestral adecuado podia ser
imprecisa. Se proyect6, a modo de ejemplo, segiin
Hovatta y col,” que la media de foliculos por cam-
po de 100X en pacientes sin patologia ovdrica es de
11 £ 6. Presumiendo, segin la hipdtesis del pre-
sente proyecto de tesis, una disminucién del 50%
de la poblacién folicular de parénquimas ovéricos
adyacentes a endometriomas, la poblacién minima
necesaria para poder demostrar diferencia signifi-
cativa con un poder estadistico del 80% y un error
alfa de 0,05, serfa de 18 pacientes. Sin embargo,
dada la variabilidad antes mencionada, se amplié
el tamafio muestral a 32 pacientes (32 ovarios con
endometriomas y 32 sin endometriomas) con el fin
de generar mayor robustez para el andlisis.

Resultados

Consideraciones generales

Se evaluaron los tejidos ovéricos adyacentes a
quistes endometridsicos removidos y tejidos ova-
ricos de ovarios contralaterales en 32 pacientes
intervenidas quirtrgicamente. En todos los casos
hubo confirmacién histopatoldgica de la naturale-
za endometri6sica de los quistes extraidos.

El promedio de edad de las pacientes fue 30,5
+ 4,1 afos, con un rango de 24 a 40.

El promedio de tamao de los quistes endome-
tridsicos fue 5,05 + 1,59 cm con un rango de 3,5
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a 8 cm. En 7 de los casos los quistes endometrié-
sicos correspondieron al ovario derecho, mientras
que en los 25 restantes al ovario izquierdo.

Parte 1: Evaluacion de poblacion folicular

En la Figura 12 se sefiala el ndmero de foli-
culos (sumados primordiales, primarios y secun-
darios) por campos de 100X de cada una de las
muestras ovdricas evaluadas de cada paciente.

A continuacién, en la Tabla 1 se exponen los
datos estadisticos respecto de la evaluacién de la
poblacién folicular de tejidos adyacentes a endo-
metriomas (Columna A) y tejidos de ovario con-
tralateral sano (Columna B).

Como puede observarse los tejidos ovdricos ad-
yacentes a quiste endometridsico presentaron un
promedio de 2,18 + 2,7 foliculos, mientras que los
tejidos ovidricos contralaterales sanos de las mis-
mas pacientes presentaron un promedio de 6,21 =
6,2 foliculos. Comparando estos valores se encon-
tré una diferencia significativamente superior en
el recuento folicular de tejidos ovéricos sanos sin
endometrioma (valor de P = 0,0014, a dos colas,

Figura 12.
30
20
10 /
0 T |
Lado endiometrioma Lado sano
Tabla 1.
Parametro: Ovario con Ovario
endometrioma contralateral
NUmero: 32 32
Promedio: 2.188 6.219"
Desvio standard: 2.776 6.236 *
Error standard: 0.4907 1.102
Minimo: 0.000 0.000
Méximo: 12.000 29.000
Mediana: 2.000 4.000
IC 95% inferior: 1.186 3.970
IC 95% superior: 3.189 8.467

*Valor de p=0.0014
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con intervalo de confianza 95%: 1,61 — 6,44). Sin
embargo, siendo que los desvios standard de am-
bos grupos presentaban una diferencia extremada-
mente significativa (P < 0,0001), se realizé un rest
no paramétrico (Mann Whitney) cuyo resultado
arrojé un valor de P = 0,0005, que confirmé la
diferencia significativa entre ambos grupos.

Parte 2: Patron de vascularizacién ovarica

Se analizé la expresién inmunohistoquimica
de CD34 (antigeno especifico para endotelio vas-
cular) en las muestras analizadas.

En la Figura 13 se senalan los valores de las
dreas relativas vasculares calculadas como se expli-
cité en materiales y métodos, de los tejidos ovari-
cos correspondientes a cada una de las muestras
ovdricas evaluadas de cada paciente.

A continuacién, en la Tabla 2 se exponen los
datos estadisticos respecto de la evaluacién del
drea vascular relativa marcada por inmunohisto-
quimica de tejidos adyacentes a endometriomas
(Columna A) y tejidos de ovario contralateral
sano (Columna B).

Se observé una disminucién significativa en el
drea vascular relativa ocupada por vasos marcados
con CD34 en los tejidos ovéricos adyacentes a quis-
te endometridsico (2,87 + 1,65) respecto del 4rea
vascular de los tejidos contralaterales sanos (4,46 +
2,4). Esta diferencia en la vascularizacién ovdrica
arrojé un valor de P = 0,0038, a dos colas, con IC
95%: 0,53 — 2,64. Al igual que en la evaluacién de la
poblacién folicular, también en este caso realizamos
test no paramétrico de Mann-Whitney, dado que los

Figura 13.
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Lado endiometrioma Lado sano
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Tabla 2. Tabla 3.

Parametro: Lado Endometrioma Lado sano Parametro: Lado Endometrioma L.ado sano
Numero: 32 32 Nimero: 32 32
Promedio: 2.876 4.464" Promedio: 5294 7.478*
Desvio standard: 1.653 2.489* Desvio standard: 1.812 4.205*
Error standarct 0.2922 0.4400 Error standard: 03203 0.7434
Minimo: 0.1320 0.2340 Minimo: 2.300 3.800
Maximo: 6.259 10.790 Méximo: 10.020 28.080
Mediana: 2.552 4.525 Mediana: 4.800 6.750
IC 95% inferior: 2.279 3.567 IC 95% inferior: 4,645 5.962
IC 95% superior: 3472 5.362 1C95% superior; 5.952 8.995

*Valor de p= 0.0038

desvios standard de ambas muestras presentaban una
diferencia significativa. El test no paramétrico arrojé
un valor de P=0,0071, confirmando la disminucién
significativa de la vascularizacién ovdrica de los te-
jidos ovdricos adyacentes a quistes endometridsicos.

Parte 3: Patrén de proliferacion celular

En la Figura 14 se transcriben los valores de
marcacién inmunohistoquimica de antigeno
PCNA calculadas de los tejidos ovéricos corres-
pondientes a cada una de las muestras ovéricas
evaluadas de cada paciente.

A continuacién, en la tabla 3 se exponen los da-
tos estadisticos respecto de la evaluacién de prolife-
racién celular marcada por inmunohistoquimica de
tejidos adyacentes a endometriomas (Columna A)
y tejidos de ovario contralateral sano (Columna B).

Como puede observarse, los tejidos ovdricos
adyacentes a quiste endometridsico presentaron
un promedio de inmunomarcacién para prolife-
racién celular de 5,29 + 1,8, significativamente

*Valor de p=0.0011

superior que en los tejidos ovdricos contralaterales
sanos de las mismas pacientes, cuyo promedio fue
7,47 + 4,2 (valor de P = 0,0011, a dos colas, con
intervalo de confianza 95%: -3,41 a -0,94).

Parte 4: Correlacién entre tamano del endo-
metrioma, poblacién folicular, patrén de vas-
cularizacion ovarica y proliferacién celular

Se realizaron pruebas estadisticas para evaluar
si existia correlacién entre el tamafio del endome-
trioma ovdrico y el ndmero de foliculos, el patrén
de vascularizacién y el indice de proliferacién ce-
lular del parénquima ovérico adyacente al quiste
endometridsico.

Al realizar la evaluacién estadistica no se en-
contré correlacién significativa entre el tamafio de
los quistes endometridsicos y el nimero de folicu-
los del parénquima oviérico adyacente (coeficiente
de correlacién r Pearson= -0,24, IC 95%: -0,44
- 0,11, P= 0,17, no significativo) (Figura 15).

Figura 15. Correlacion recuento folicular y tamario del

Figura 14. endometrioma.
30 4 127 m
117
107
91
20 g
& 7]
3 6] "
S 57
10 H 2 41 : n ] ]
— 3 1
g /<_3' 5w . . .
— 1
0 0 K n n " "
T 1
3 4 5 6 7 8
Lado endiometrioma Lado sano ~
Tamaiio edtoma

Reproduccién - Vol 30 / N° 2 / Junio 2015

55



56

Endometrioma y funcién ovdrica

Martin Vilela

Tampoco se encontré correlacién significa-
tiva con el patrén de vascularizacién ovidrica del
tejido ovérico adyacente biopsiado [coeficiente de
correlacién r (Pearson) = -0,054, IC 95%: -0,39 —
0,30, P = 0,76, no significativo] ni con el patrén
de proliferacién celular de ese tejido [coeficiente de
correlacién r (Pearson) = 0,129, IC 95%: -0,45 —
0,22, P= 0,47, no significativo] (Figuras 16y 17).

Figura 16. Correlacion vascularizacidn y tamaiio del en-
dometrioma.
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Figura 17. Correlacion proliferacion celular y tamario
del endometrioma.
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Discusion

Las controversias alrededor del endometrioma

ovérico podrian plantearse desde dos puntos de vista:

* Influencia de la cirugfa del endometrioma so-
bre la funcionalidad ovérica.

* Influencia del endometrioma por s{ mismo so-
bre la funcionalidad ovirica.

Reproduccién - Vol 30 / N° 2 / Junio 2015

En la introduccién se planted el problema de
la cirugfa del endometrioma y sus posibles reper-
cusiones sobre la funcionalidad ovérica.

Son escasos los trabajos de investigacién que
evaldan el efecto de la presencia del endometrioma
sobre la funcionalidad ovdrica. Algunos postulan
que podria influir comprometiendo su vasculari-
zacién, pero esto ha sido evaluado de manera par-
cial en relacién con algunos criterios histolégicos
o también mediante el doppler de arterias ovdricas.
La Torre y col evaluaron los indices de pulsatili-
dad y resistencia de los principales vasos ovéricos
antes y después de la reseccién de endometriomas,
y observaron que la resistencia vascular disminufa
(0,81 2 0,73) luego de la intervencién quirdrgica,
lo cual sugiere que la afeccién vascular puede de-
berse a efectos propios del endometrioma sobre
el tejido ovdrico adyacente.”® Mds recientemente
Somiglana y col han mostrado diferencias signi-
ficativas en cuanto a vascularizacién por doppler
de arteria ovdrica y la respuesta folicular de ova-
rios operados por endometriomas versus el ovario
contralateral sano de la misma paciente.? Por otra
parte, Chang y col evaluaron la reserva ovirica a
través del volumen ovirico y el dosaje de hormona
antimulleriana (AMH) antes y después de la ci-
rugia del endometrioma® mostrando niveles que
caen significativamente en las semanas posteriores
a la cirugia pero que se encuentran recuperadas
luego de los 3 meses posteriores a la cirugfa.

Algunos autores postulan que la cirugfa con-
servadora del ovario en el caso de endometriomas
implica riesgos para el potencial de fertilidad, dado
que sostienen que la diseccién de la pared del quis-
te no es una técnica que implique una separacién
de tejidos y que se podria, en forma inadvertida,
arrastrar foliculos. Recientemente Alborzi y col re-
portaron que en la cirugfa laparoscépica de quistes
ovdricos benignos, se encuentra tejido ovérico ex-
traido de manera inadvertida mediante el estudio
histopatoldgico en el 60% de los quistes endome-
trisicos, mientras que en quistes no endometridsi-
cos es solo en el 32%.% Sin embargo, Muzzii y col
también reportan en una revisién que el 54% de
los endometriomas resecados por técnica de quis-
tectomia presentan tejido ovérico reconocible, pero
realizando un estudio mds exhaustivo en la his-
tologia, este tejido no mostraba las caracteristicas
morfolégicas del ovario normal.* Por otra parte,
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Maneschi y col, en un estudio previo sobre el tejido
adyacente a cortezas de quistes ovdricos resecados
quirtdrgicamente, describen la presencia de tejido
ovidrico de caracteristica normal en el 80% de las
muestras de quistes ovdricos no endometridsicos
(cistoadenomas, teratomas), mientras que solo se
reconocié tejido ovdrico normal en el 19% de los
endometriomas.” Existen también descripciones
histopatolégicas de parénquimas ovéricos adyacen-
tes a quistes endometridsicos en las que se observé
una disminucién de la vascularizacién con técnica
de hematoxilina-eosina y con técnicas de inmuno-
histoquimica para factor VIII especifica para endo-
telio vascular, aunque en estos trabajos no se com-
paré con parénquimas ovéricos normales.?*?’

Los resultados de este trabajo de investigacién
pretenden demostrar un efecto deletéreo del endo-
metrioma sobre el tejido ovdrico que lo circunda.
Cabe destacar, como se sefialé en la parte de meto-
dologia, que las diferencias significativas tanto en el
conteo folicular, proliferacién celular y vasculariza-
cién de los tejidos ovéricos adyacentes a endome-
triomas respecto de los ovarios contralaterales no
pueden de ninguna manera estar influidas por la
edad, el perfil hormonal u otras patologfas ya que se
trata de los ovarios de la misma paciente que fueron
extraidos en el mismo acto quirtirgico, por lo cual
estdn ambos tejidos sometidos a la misma condi-
cién etaria y hormonal. Otra cuestién que merece
destacarse es el hecho de que las porciones de teji-
do ovirico adyacentes al endometrioma evaluadas
corresponden al sitio de mayor distensién por par-
te del quiste y no a la parte hiliar ovirica, ya que
estudios histolégicos previos han demostrado que
en ese sector del ovario el grosor de la cdpsula del
endometrioma es mayor y existe, como es légico
suponer, una mayor vascularizacién.”® Por otra par-
te, numerosos estudios han demostrado que existe
una distribucién medianamente uniforme de los
foliculos en toda la corteza ovérica.”’

Con respecto a la relacién entre el nimero de
foliculos contados con el tamafio del quiste endo-
metridsico en cuestion (“Resultados — Parte 47), la
correlacién de estas dos variables no fue significati-
va, como tampoco lo fue la correlacién entre el ta-
mafo del quiste y la proliferacion celular. Este ha-
llazgo permitirfa concluir que la afeccién folicular
y proliferativa ovdrica no depende de una cuestién
compresiva provocada por el tamafio del quiste,

sino que es independiente del volumen tumoral; se
asocia a la sola presencia del endometrioma.

El andlisis de la vascularizacién del tejido ad-
yacente al quiste endometridsico es de trascen-
dental importancia, ya que este tipo de pacientes
que son intervenidas quirdrgicamente, en muchos
casos pueden recibir tratamientos de fertilizacién
asistida posterior. Existen numerosos trabajos que
cuestionan a la cirugfa del endometrioma por el
hecho de que en teorfa se estarfa arrastrando te-
jido ovérico # y serfa la causa de alteraciéon de
la vascularizacién ovérica. Sin embargo, estudios
mds recientes sobre stress oxidativo muestran lo
contrario. Matzuzaki y col mostraron niveles de
expresion disminuidos de 8-hydroxydeoxyguano-
sine (8-OHAG), que es un marcador de dafio de
ADN relacionado con el stress oxidativo, en tejidos
ovdricos que rodeaban quistes endometridsicos. Esto
podria generar secundariamente un dafio en la cali-
dad ovocitica. Si bien no existen hasta el momento
trabajos sobre calidad ovocitica posterior a la cirugfa
del endometrioma, es reconocido el hecho de que
una stripping laparoscépico en manos experimenta-
das no afecta la respuesta ovidrica posterior en FIV.**

En sintonifa con ese postulado nuestros resulta-
dos muestran, mediante una tincién inmunohisto-
quimica especifica para endotelio vascular, que la
vascularizacién del tejido ovérico adyacente al quiste
endometridsico estd significativamente disminuido,
demostrando de manera mds categérica la influencia
del endometrioma sobre el tejido ovérico adyacente.

Como conclusién podemos afirmar que los
resultados de esta investigacién demuestran que
la funcionalidad del tejido ovarico adyacente a un
quiste endometridsico puede verse afectada por la
presencia del mismo quiste, ya que la poblacién
folicular, la vascularizacién y la proliferacién celu-
lar del tejido adyacente a ese quiste se encuentran
significativamente disminuidas cuando se las com-
para con la poblacién folicular, la vascularizacién y
la proliferacién celular del tejido del ovario contra-
lateral sano de la misma paciente. Por otra parte,
este compromiso tisular no se encuentra asociado
al tamafio del quiste endometridsico en cuestién, lo
cual sugiere que esta alteracion se encuentra condi-
cionada por la presencia del endometrioma mismo.
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Resumen

La utilizacién de mérodos diagndsticos para determi-
nar la respuesta a la estimulacion ovdrica antes del
inicio del tratamiento es fundamental para discrimi-
nar a las pacientes en normo, hiper o hiporresponde-
doras. En el presente trabajo analizamos la utilidad
de 4 herramientas diagndsticas (la edad, los niveles
de FSH y de hormona antimulleriana, y el recuen-
to de foliculos antrales) con un andlisis de regresion
logistica para determinar su poder discriminatorio a
través de la comparacion del drea bajo la curva ROC
de cada una de ellas.

Palabras claves. Respuesta ovdrica, RFA, HAM,
curvas ROC.

Correspondencia: Guillermo Terrado
E-mail: gterrado@pregna.com.ar

Extrems are bad: predictive value of
the diagnostic methods in patients
with low and high response

Summary

The use of diagnostic methods for determining the
response to ovarian stimulation before the treatment
is essential to discriminate against patients in normo,
hyper or hypo responders. In this paper we analyze
the usefulness of four diagnostic tools (age, levels of
FSH and AMH and antral follicle count) with a lo-
gistic regression analysis to determine its discrimina-

tory power by comparing the differents areas under
the curve ROC.

Key words. Ouvarian response, RFA, AMH, ROC curves.

Introduccion

Uno de los objetivos de los métodos diagndsti-
cos es intentar establecer las causas principales de
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la infertilidad para poder individualizar el trata-
miento adecuado en cada caso particular. Una vez
hecho el diagnéstico en aquellas parejas que deban
ser sometidas a tratamientos de alta complejidad,
es fundamental discriminar entre aquellas pacien-
tes que tendrdn una alta, baja o normorrespuesta
a la estimulacién ovdrica con gonadotrofinas. Esta
estimacién, anterior al inicio de la estimulacién,
permitird no solo hacer un adecuado manejo de
las expectativas sino también elegir el mejor es-
quema e intentar evitar posibles complicaciones.'

Si bien se han descripto innumerables mé-
todos diagnésticos para determinar los distintos
tipos de respuesta, los mds utilizados histérica-
mente fueron los niveles séricos basales de FSH
y la edad de la paciente. En los dltimos afios la
determinacién de los niveles de hormona antimu-
lleriana (HAM)?*? y el recuento ecogréfico de fo-
liculos antrales (RFA) han tomado una relevancia
significativa.*®

Para la evaluacién de los métodos diagnds-
ticos, la utilidad o no de las distintas técnicas se
establece a través de la determinacién de la sensi-
bilidad (o capacidad de detectar casos positivos)
y la especificidad (o capacidad de descartar casos
negativos).” La herramienta diagndstica ideal por
lo tanto serd aquella con la mayor sensibilidad y
especificidad. La mejor forma de comparar la sen-
sibilidad y especificidad entre 2 métodos diagnés-
ticos es la utilizacién de las curvas ROC que per-
miten, a través de un grafico y con un andlisis de
regresién logistica, relacionar la sensibilidad con
la tasa de falsos positivos y de esta manera calcular
la llamada “4rea bajo la curva” (ABC). Un método
diagnéstico que no discrimine casos positivos de
negativos tendrd un drea de 0,5 o sea que no sirve
como tal. En general se estiman como aceptables
aquellos que tengan un ABC = 0,7. En la compa-
racién entre distintos métodos diagndsticos, aque-
llos con un mayor ABC serdn los més utiles en la
préctica clinica.

Lamentablemente no resulta fcil que una de-
terminada entidad tenga un método diagnéstico
“gold standard” que permita detectar con un alto
grado de sensibilidad y especificidad todos los ca-
sos positivos y excluir los negativos, y la determi-
nacién de la respuesta a las gonadotrofinas a través
de métodos que permitan evaluar reserva oviérica
no es la excepcidn.

Reproduccién - Vol 30 / N° 2 / Junio 2015

El objetivo de nuestro trabajo fue establecer el
valor prondstico de diferentes métodos diagnds-
ticos para la prediccién de bajas y altas respuestas
a la estimulacién con gonadotrofinas en nuestro

programa de FIV/ICSI.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de cohorte
para estimar el valor predictivo de los valores ba-
sales de FSH, el RFA, los niveles séricos de HAM
y la edad en un grupo de 454 pacientes que rea-
lizaron tratamientos de FIV/ICSI en PREGNA
Medicina Reproductiva entre enero de 2010 y ene-
ro de 2014.

El RFA se evalu6 a través de una ecografia
transvaginal basal dentro de los 5 primeros dias
del periodo menstrual, realizando el conteo de
todas las imdgenes foliculares menores de 9 mm
de ambos ovarios. Los niveles séricos de FSH se
determinaron entre los dias 2 y 5 del ciclo mens-
trual durante la etapa diagnéstica, mientras que
los de HAM se solicitaron en cualquier momen-
to del ciclo.?

En un primer andlisis se categorizé a las pacien-
tes en 2 grupos: aquellas con baja respuesta ovdrica
(BRO), que incluia a todas aquellas (n= 158) en
las que obtuvimos < 5 ovocitos, y se compararon
con las pacientes (n= 296) en las que obtuvimos =
5 ovocitos al momento de la aspiracién folicular.

En un segundo estudio se seleccionaron aque-
llas con alta respuesta (ARO) donde incluimos
(n= 38) a las que se aspiraron obteniendo = 17
ovocitos y se compard con un grupo (n= 416) en
el que se recuperaron < 17 ovocitos.

Se excluyeron los casos en los cuales no contd-
bamos con la informacién de los niveles de FSH
y/o HAM y/o el RFA en nuestra base de datos.

Para el andlisis se determiné el valor predictivo
de cada uno de los métodos a través de la cons-
truccién de una curva ROC para cada uno de los
grupos estudiados (baja y alta respuesta) con el
paquete estadistico STATA 10.0. Se establecié un
valor significativo con una p < 0.05

Resultados

Los resultados del grupo de baja respuesta (<
5 ovocitos), con los datos del drea bajo la curva
(AUCQ), el desvio standard (SD) y los respectivos in-
tervalos de confianza (IC) se exponen en la Tabla 1.
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El RFA resulté superior en términos predicti-
vos de baja respuesta (< 5 ovocitos) sobre la HAM,
la FSH y la edad de las pacientes. Cabe destacar
que tanto la FSH como la edad presentaron AUC
similares e insuficientes para ser considerados
como buenos predictores en este grupo.

Tabla 1. Grupo de baja respues-
ta (< 5 ovocitos).

AUC SD IC

RFA- 082 002 0,78-0,86
HAM  0,76* 0,02 0,72-0,80
FSH 0,69 003 0,64-0,74
Edad 0,63* 0,03 0,57-0,68

*p < 0,001

Figura 1. Se grafican las curvas ROC con las distintas
ABC para discriminar pacientes con baja respuesta.
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0,00 0,25 050 0,75

T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1- Especificidad
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——— Referencia

En la Tabla 2 se expone el segundo andlisis que
incluye a las pacientes del grupo de alta respuesta
(= 17 ovocitos), con los datos del 4rea bajo la cur-
va (AUCQ), el desvio standard (SD) y los respecti-

vos intervalos de confianza (IC).

Tabla 2. Grupo de alta respues-
ta (=17 ovocitos).

AUC SD IC
RFA 0,88* 0,02 0,84-092
HAM 0,90 0,02 0,85-0,94
FSH 0,70 0,03 063-0,77
Edad 0,69 0,04 061-0,78

*p< 0,001

Figura 2. Se grafican las curvas ROC con las distintas
ABC para discriminar pacientes con alta respuesta.

1,00

Sensibilidad

0,00 0,25 0550 0,75

T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1- Especificidad
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Conclusiones

Una de las principales preocupaciones antes de
iniciar una hiperestimulacién ovirica controlada
con gonadotrofinas para FIV/ICSI no es solo po-
der lograr una respuesta ideal con la obtencién de
un adecuado niimero de ovocitos, sino también
predecir las respuestas extremas.”!" Esto nos per-
mitird hacer un adecuado manejo de las expectati-
vas, evitar cancelaciones y prevenir posibles com-
plicaciones.'”

En la actualidad los tests dindmicos para eva-
luar la reserva ovirica han perdido su lugar como
herramientas diagndsticas ttiles a manos de la
evaluacién de los niveles de HAM y el RFA por
ecografia transvaginal. Estos 2 estudios constitu-
yen hoy por hoy los métodos més eficaces para
lograr este cometido."

Los resultados de nuestro andlisis demuestran
que, en el grupo de pacientes con baja respuesta,
el RFA result6 ser superior para discriminar aque-
llas pacientes en las que obtendremos < 5 ovocitos
comparado con los niveles de HAM, de FSH ba-
sal y la edad de la paciente. Por otra parte, tanto
el RFA como la HAM resultaron similares entre
si pero superiores a la FSH y a la edad a la hora de
estimar la probabilidad de obtener una hiperres-
puesta con = 17 ovocitos.

La adecuada utilizacién de estas herramientas
diagnésticas nos permitird individualizar de mejor
manera las respuestas en cada caso particular, op-
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timizando asf los resultados y evitando potenciales
complicaciones.
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Receptividad endometrial: La ecografia
Doppler y la aplicacion de sildenafil ofrecen
mejores resultados en pacientes con fracasos
en los tratamientos de fertilizacion in vitro.
Resultados preliminares
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Resumen

Cuando todos los factores estudiados en fertilidad no
Justifican el fracaso en los tratamientos de reproduc-
cidn asistida, se torna un desaflo para el especialista
en medicina reproductiva. En biisqueda de marca-
dores que mejoren las tasas de embarazo se han desa-
rrollado diferentes esquemas terapéuticos. El estudio
de vascularizacion uterina mediante Power Doppler
y la aplicacion del sildenafil han sido implementados
en este dmbito con resultados prometedores. Objeti-

Correspondencia: Carmen E Machado
Tel. +54223 491 7117/4938128 Cel. +549223 155584935
E-mail: cemachado79@gmail.com

vo. Estimar valores promedio de indice de pulsati-
lidad (IP) y puntos vasculares subendometriales en
pacientes que logran embarazo con procedimientos
de fertilizacion in vitro (FIV) en tratamiento con
sildenafil via vaginal. Metodologia. Estudio lon-
gitudinal y prospectivo en pacientes con fracasos en
tratamientos de FIV y que por presentar en el estu-
dio Doppler de arterias uterinas un IP > 3 se indicé
sildenafil via vaginal. Resultados. Se han incluido
en este trabajo preliminar 12 pacientes. El IP se en-
contrd por encima del valor esperado en el 100%,
recibiendo tratamiento con sildenafil durante 14
a 23 dias. Del roral, 10 (83%) embarazaron y 2
(17%) no. Conclusiones. La realizacion del doppler
y utilizacion de sildenafil constituyen una opcién
terapéutica vdlida en este grupo de pacientes. Los
valores promedio de IP y de puntos vasculares su-
bendometriales fueron de 2,67 y 4 respectivamente.
Continuamos desarrollando en nuestro centro este
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protocolo de investigacion cuyos resultados finales se-
rdn publicados posteriormente.

Palabras claves. Fertilizacion in vitro, indice de
pulsatilidad, puntos vasculares subendometriales, sil-

denafil.

Endometrial receptivity: Doppler and
Sildenafil offer better outcomes in
patients with IVF failure. Preliminary
results

Summary
When all issues studied in fertility do not justify the

Jailure in assisted reproduction treatments it becomes
a challenge for reproductive medicine specialists. Loo-
king for markers thar improve pregnancy rates diffe-
rent therapeutic schemes have been developed. The
study of uterine vascularization by Power Doppler and
sildenafil application has been successfully improved.
Objective. To estimate average value pulsatility in-
dex (PI) and subendometrial vessels points in patients
who get pregnant with in vitro fertilization procedures
on treatment with sildenafil vaginally. Methodology.
Longitudinal and prospective study in patients with
Jailure on previous IVF treatments and on those who
show PI >3 in uterine arteries Doppler study medica-
ted with sildenafil vaginally. Results. 12 patiens have
been included this preliminary study. The Pl was abo-
ve the expected value in all patients (100%), recei-
ving sildenafil for 14 a 23 days; 10 (83%) of all gor
pregnant and 2 (17%) didn’t. Conclusions. Doppler
implementation and use of sildenafil are useful the-
rapeutic options in this group of patients. PI and su-
bendometrial vascularity points average values were
2,67 and 4 respectively. We continue to develop this
research protocol in our institute and the final results

shall be published at a later date.

Key words. In vitro fertilization, pulsatility index,
subendometrial vessels points, sildenafil.

Introduccion

En el afio 1978 nace Louise Brown, la primera
nifa de la historia concebida tras una fecundacién
in vitro en la Clinica Bourn Hall de Londres. Des-
de entonces la medicina reproductiva, y mds con-
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cretamente la reproduccién asistida, ha sido uno
de los campos de la ginecologia de mayor creci-
miento e innovacién en los tltimos afios."

El tratamiento de la infertilidad mediante téc-
nicas de reproduccién asistida, especificamente la
fertilizacién in vitro (FIV) y la inyeccidn intracito-
plasmética de espermatozoides (ICSI), han sido
objeto de importantes avances, destacindose el
desarrollo de técnicas que han mejorado la selec-
cién de embriones con potencial de implantacién
con transferencia de un solo embrién que reduzca
el riesgo de gestacién maltiple.?

Los determinantes del éxito de las técnicas de
FIV e ICSI son multiples y los métodos disponi-
bles en la actualidad no han alcanzado todavia la
sensibilidad y especificidad suficiente para prede-
cir la implantacién y/o embarazo.>?

La identificacién de los factores embrionarios
y marcadores endometriales con capacidad de
predecir la implantacién podrian incrementar las
tasas de éxito en la FIV e ICSL.%>7

Durante los dltimos afios se ha intentado esta-
blecer la relacién de los factores involucrados en
la receptividad, siendo hasta el momento la his-
teroscopia con o sin toma de biopsia considerada
como el método gold standard para diagnéstico de
patologfa endometrial en la falla implantatoria.> ¢

El endometrio es el tejido que tapiza la cavidad
uterina, es activo, dindmico y cumple como fun-
cién principal permitir la implantacién del em-
brién y el desarrollo fetal; y como funciones ba-
sicas tiene la capacidad de adhesién (receptividad
endometrial) y participacién activa en la invasién
(placentacion, desarrollo fetal). Sufre cambios pe-
riédicos que son la base del ciclo menstrual, y son
necesarios para la adquisicién del estado recepti-
vo, imprescindible para la implantacién embrio-
naria y el desarrollo de la gestacién.?

La receptividad endometrial ha sido estudiada
desde diferentes aspectos basados en sus compo-
nentes celulares, bioquimicos, genético-molecula-
res, inmunoldgicos y vasculares.”®

Se ha relacionado en multiples estudios al pa-
trén morfoldgico con dicha receptividad, demos-
trando de forma repetida que el patrén trilami-
nar es mejor que el hiperecogénico (Cohen 1992;
Fanchin 2000; Killick 2007), asi como también se
ha relacionado el grosor endometrial menor de 6
mm con fallas en la implantacién.® !
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La implantacién embrionaria es un proceso
complejo que requiere de un embrién competente
y un endometrio receptivo, asi como el estableci-
miento de un proceso denominado “estrecho dia-
logo endometrio-embrién”. Tiene lugar durante
un breve periodo de tiempo donde el tejido en-
dometrial alcanza un estado receptivo expresando
moléculas que son necesarias para el proceso de im-
plantacién. Este perfodo se conoce como ventana
de implantacién y tiene lugar alrededor del dia 19 a
23 del ciclo (dfa 5° a 9° post ovulatorio).” '°

La implantacion depende de:

* La calidad embrionaria.

* La receptividad endometrial.

* La técnica de transferencia.

* Una fase ltitea adecuada.

* Factores combinados o inexplicables con los
métodos de estudio disponibles.

Otro aspecto relevante es que el endometrio
en su preparacién para recibir al embrién, expe-
rimenta una serie de cambios, que requieren la
remodelacién dindmica de la microvasculatura
endometrial mediante la angiogénesis.'

La angiogénesis se produce durante el desa-
rrollo del foliculo ovdrico hasta la formacién del
cuerpo luteo, el desarrollo endometrial, la im-
plantacién y la placentacién. La misma ocurre por
mecanismo de intususpeccién (crecimiento por
adicién de tabiques celulares dentro de vasos) y
elongacidn, la cual es regulada por 6xido nitrico
(ON), metaloproteasas de la matriz y factores de
crecimiento (FGF, FGE y VEGF)."?

Varios estudios han expuesto que la ecografia
Power Doppler es una prueba no invasiva que po-
drfa revelar anormalidades en la perfusién.” ' 13

Doppler de arterias uterinas y
subendometrial

Con el advenimiento del Power Doppler, a par-
tir de 1988, se obtuvieron datos relevantes sobre
la vascularizacion y perfusién observando una di-
ferencia significativa en el IP entre las mujeres em-
barazadas y no embarazadas sugiriendo que podria
utilizarse como predictor de receptividad uterina en
tratamientos de reproduccién asistida (TRA).™ 2

El estudio de perfusion uterina mediante Doppler:

* Es una prueba no invasiva, ficil y reproducible.

* Podria predecir la capacidad de implantacién
y revelar problemas de infertilidad inexplicables.
* Detecta anormalidades a nivel endometrial.

Segtin estudios realizados la tasa de embarazos
es inversamente proporcional al IP de las arterias
uterinas (AU). En pacientes sometidas a TRA el
éxito es més frecuente cuando los flujos vasculares
en AU estdn préximos a los que se observan en
mujeres fértiles durante la implantacién con indi-
ce de resistencia (IR) < 0,75 e indice de pulsativi-
dad (IP) < 1,5. Sin embargo, en las publicaciones
hasta la fecha sélo se ha demostrado ausencia de
embarazo con IP > 3.9

La alta resistencia (medida como IR) en las AU
al final de la fase folicular predice escasa receptivi-
dad endometrial.!!

La determinacién de flujos vasculares en las
AU de mujeres estériles comparados con mujeres
que han gestado demostré que el déficit vascular
uterino es una entidad real. Actualmente se con-
sidera que es causa de un 5 a 10% de los casos de
esterilidad de origen desconocido y que hasta el
95% de las pacientes sin flujo diastélico en la fase
lttea son estériles.'> 1¢

Cambios vasculares durante el ciclo

Durante todo el ciclo menstrual se observa flu-
jo diastdlico subendometrial. Su ausencia es alta-
mente patolégica y demuestra la existencia de un
déficit vascular uterino primario de extraordinaria
importancia en reproduccién.'®?

La velocidad del flujo aumenta progresiva-
mente desde las AU a las arcuatas, radiales, basales
y espiraladas; y también durante toda la fase foli-
cular. Estos cambios indican que la resistencia al
flujo disminuye a medida que nos aproximamos
al endometrio. Este descenso de la resistencia fa-
vorece la vascularizacién del endometrio y, mds
concretamente, lo prepara para la ventana de im-
plantacién que ocurre durante la fase litea.'?

En el estudio Doppler se observan reducciones
en el IP e IR de las AU, siendo éstas significativas
el 4° dia del ciclo y contindan decreciendo hasta
el dia de la ovulacién.'

Durante la fase proliferativa se ha observado
un discreto flujo diastdlico subendometrial con
IR que varfa en torno a 0,88 + 0,04.'" "2

Al aproximarse a la fase secretora, ocurre un gra-
dual descenso de esos indices, siendo mds evidente
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los dos dias que anteceden a la ovulacién. Se observa
el valor minimo alrededor del dia 18 del ciclo y per-
manece as{ hasta el final. Comportamientos seme-
jantes se aprecian en arterias radiales y espiraladas.'

El aumento de la velocidad de flujo detectado
durante la foliculogénesis es el resultado del ascen-
so en la produccién de estradiol."

Inmediatamente después de la ovulacién (Dia
0), existe un aumento de los valores de IP e IR.'?

La caida de la velocidad de flujo se observa cla-
ramente el dfa +2, y podria ser consecuencia de un
ascenso en el tono basal de las fibras musculares
miometriales o de un incremento de la contracti-
lidad uterina, aunque es mucho més probable que
la caida del flujo esté motivada por la disminucién
de los niveles de estradiol que siguen a la ovula-
cién por la liberacién del ovocito. Se conoce la
existencia de receptores de estradiol y de cambios
en la produccién del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF) en los vasos uterinos. '

Tras el dia +2, la velocidad del flujo en las AU
vuelve a subir durante la fase ldtea y permanece
alta (siendo mayor que durante la fase folicular)
hasta el dia +12. Después de este dia, el flujo em-
pieza a caer y contintda descendiendo hasta que
acontece la menstruacion. Esta caida del flujo
arterial uterino entre la ovulacién y el aumento
subsiguiente que se observa en la fase ltitea marca
el incremento de la vascularizacién en dicha fase
llamada ventana de implantacién, sélo durante la
cual puede producirse la implantacién; y que gra-
cias a las investigaciones en pacientes receptoras
de ovocitos, se sabe que puede prolongarse artifi-
cialmente.'*"?

El aumento del flujo en la fase ltitea, que sigue
a la caida antes descripta en la ovulacién, se debe
al ascenso de produccién de progesterona. Se ha
sugerido que la valoracién de esta subida de flujo
uterino en dicha fase puede ser un buen predictor
de la implantacién."

Se sabe que las fallas en la vascularizacién ute-
rina pueden ser primarias (defectos vasculares ute-
rinos) o secundarias por falta de adaptacién vas-
cular a dichos cambios'', por lo que se deduce que
los cambios vasculares que se observan durante la
foliculogénesis, ovulacién y fase ltitea son de im-
portancia trascendental en reproduccién.

Steer y col realizaron un estudio prospectivo
evaluando a 82 pacientes bajo TRA. Las dividie-
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ron de acuerdo a la medicién del IP de las arterias
uterinas como bajo (0,00 - 1,99), medio (2,00
-2,99) y alto (= 3). Encontraron que la recepti-
vidad uterina éptima para la implantacién de un
embrién corresponde a la medida de 2,00 a 2,99.
Un IP medio > 3 en el momento de la transferen-
cia embrionaria predijo un 35% de fallos en lograr
la gestacién. Basados en esto, sugirieron que el uso
de IP de la arteria uterina podria mejorar las tasas
de éxito en FIV-TE, por lo que el IP de las AU
podria ser un buen método de evaluacién de la
receptividad uterina durante el tratamiento de la
infertilidad en TRA con mayor receptividad ute-
rina cuando su valor es menor a 3.4

Serafini y col en un estudio prospectivo de 102
ciclos de TRA, midieron el flujo sanguineo dias-
télico del primer tramo de las AU y encontraron
que era un valioso predictor de gestacién clinica
tras FIV-TE.'* "

Una buena perfusién uterina, demostrada por
un flujo sanguineo diastdlico completo durante la
fase temprana y media secretora expresada por un
bajo IR, se ha correlacionado con embarazo luego
de TRA, sugiriéndose que un flujo diastdlico in-
suficiente impide la receptividad uterina.”™ "

Con respecto a la vascularizacién subendome-
trial, clinicamente para facilitar la visién Doppler
se ha sugerido determinar la penetracién vascular
endometrial en niveles:

* Zona 1: Regién subendometrial.

* Zona 2: Capa mds externa e hiperecogénica
del endometrio.

* Zona 3: Capa mds interna e hipoecogénica
del endometrio.

Usando esta divisién se ha observado que mu-
jeres fértiles muestran flujo sanguineo hasta la
zona 3 en el periodo periovulatorio y que las pa-
cientes que no presentan vascularizacién en zona
1 y 3 durante la induccién de la ovulacién no lo-
gran embarazar, por lo que la presencia de flujo
sanguineo subendometrial podria ser el pardmetro
prondstico mds importante.'!

En el afio 2000 Sher y col proponen la utilizacién
de sildenafil en pacientes con pobre desarrollo endo-
metrial para mejorar la vascularizacién uterina.”

El sildenafil es un firmaco que ha sido formu-
lado para el tratamiento de la disfuncién eréetil.

Su mecanismo de accién es inhibir en for-
ma selectiva la enzima fosfodiesterasa de tipo 5
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(PD5). Al inhibir ésta, se previene la degradacién
de GMPc necesario para potenciar la accién del
ON encargado de la relajacién del musculo liso
vascular. A nivel endometrial existen isoformas de
esta enzima, la sintetasa de éxido nitrico (SON)
uterina, cuyos niveles aumentan antes de la im-
plantacién del embridn.

El pico de estradiol que se produce antes de
la implantacién podria regular la actividad de la
SON uterina y la produccién de ON necesaria
para lograr que el embrién implante.

Podriamos considerar entonces que:

El adecuado flujo sanguineo endometrial y
subendometrial incrementa las tasas de implanta-
cién - embarazo.

Un IP < 3 se asocia con embarazo, mientras
que altos indices disminuyen las posibilidades.

En pacientes con IP > 3 la utilizacién del silde-
nafil mejora los resultados.

Se plantea como objetivo del presente estudio
estimar valores promedio de indice de pulsatilidad
y puntos vasculares subendometriales en pacientes
con fallas previas en FIV que logran embarazo con
procedimientos de fertilizacién iz vitro en trata-
miento con sildenafil via vaginal.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio longitudinal y prospectivo.

Se inicié el protocolo de estudio con un total
de 14 pacientes con fracaso en los tratamientos de
fertilizacién in vitro, de las cuales 12 cumplieron
con los criterios de inclusién. Dos (2) pacientes
no realizaron el Doppler de control previo a la
transferencia embrionaria por lo que debieron ser
excluidas.

El estudio se realizé en el Centro Especializa-
do en Reproduccién y Genética Humana “CRE-
CER” de la ciudad de Mar del Plata, provincia de
Buenos Aires desde el 01 de agosto de 2014 al 20
de diciembre de 2014.

Las pacientes fueron debidamente informadas
sobre la aplicacién y su eficacia (adn experimen-
tal) en forma verbal y escrita mediante consenti-
miento informado.

Intervencion y medicion:
Realizacién del Power Doppler (medicién de
IP, IR y puntos vasculares subendometriales) a

pacientes de FIV-ICSI.

Pacientes cuyo valor de IP de AU fue > 3 en
una o en promedio se indica sildenafil 100 mg
(6vulos preparacién férmula magistral) via de ad-
ministracién intravaginal desde el inicio del ciclo
de estimulacién (dia 2-3 del ciclo) separados en
2 aplicaciones de 50 mg; hasta 24 hs antes de la
transferencia embrionaria.

Realizacién de Power Doppler de control el dia
previo a la transferencia; en caso de no lograr va-
lores esperados en ciclo de estimulacién ovdrica se
difiere transferencia (;falta de adaptacién vascular
a niveles hormonales?) y se reinicia dia 23 del ciclo
previo a estimulacién.

Variables de estudio: fertilizacién 7% vitro, tra-
tamiento fallido, IP, puntos vasculares subendo-
metriales y cambios por efecto del sildenafil.

Criterios de inclusion

Haber tenido al menos 1 tratamiento de ferti-
lizacién in vitro fallido.

La cantidad y calidad (G 3 - 4) de embriones
debe ser la misma que en el tratamiento fallido.

En caso de receptoras todos los procedimien-
tos deben ser realizados en las mismas condiciones
(ovodonacién).

Haber realizado ecografia Power Doppler uteri-
no previo al inicio del ciclo de estimulacién y de
control previo a la transferencia embrionaria.

Haber recibido medicacidn: sildenafil 100 mg
évulos intravaginales hasta 24 hs antes de la trans-
ferencia.

Criterios de Exclusion

Patologfas de la cavidad uterina que per se dismi-
nuyan la probabilidad de embarazo- implantacién.
Por ejemplo, pélipos, miomas submucosos, etc.

Patologia inmunolégica sistémica diagnostica-
da y/o tratada.

No tener tratamientos fallidos previos de alta
complejidad.

No cumplir con la medicacién por intoleran-
cia y/o contraindicacién.

Se realizé Power Doppler de AU y subendome-
trial con un ecdgrafo de la marca ESAOTE con
transductor endovaginal de 7,5 Mhz, teniendo
en cuenta las recomendaciones propuestas por las
gufas de la Sociedad Internacional de Ultrasono-
graffa de Ginecologfa y Obstetricia (ISUOG):

Registro de onda con Dopplerespectral (3 a 6 ondas).

Volumen de muestra: 2mm.
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Angulo: < 30°.
Velocidad: 50 cm/seg.
Calcular el promedio de IP de las AU.

La medicién se realizé entre el dia 19 a 23 del
ciclo (ventana de implantacién) previo a la esti-
mulacién. En pacientes con ciclo natural dfa 5 a
9 postovulatorio y en anovulatorias se realizé ciclo
inducido hormonalmente con estrégenos (aproxi-
madamente 14 dfas desde el 2° dia: 4 mg durante
7 dfas y luego 6 mg los 7 restantes) y progesterona
(200 mg durante 3 dias).

Se utilizé la clasificacién de calidad embriona-
ria de Bolton y col 1989, siendo los Grado 3-4 los
de mejor calidad.”

Se consideré como prueba de embarazo positi-
va el dosaje de subunidad beta cuantitativa sérica
valores > 20 mg/dl, 14 dias posteriores a la trans-
ferencia embrionaria.

Resultados

Se han incluido en este estudio 12 pacientes
que han concluido el protocolo terapéutico.

Se muestra el Doppler diagnéstico (Figura 1) y
luego en ciclo de estimulacién asociado con silde-
nafil 100 mg intravaginal durante 14 dias control
previo a la transferencia (Figura 2).

En las imdgenes se muestran el Doppler diag-
néstico (Figura 3) y medicada durante 21 dias con
sildenafil 100 mg intravaginal control previo a la
transferencia (Figura 4). En este caso no se logré
reducir el IP con 14 dias de tratamiento.

Figura 1. ELIP es de 3,2 y el IR de 0,89.
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Figura 2. E[ IP es de 2,56 y el IR de 0,86.
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Figura 3. IP 3,71; IR 0,92.
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Se presentan las edades, causas de esterilidad,
tratamientos realizados y caracteristicas endome-

triales previas (Tabla 1).

Presentaron como causas de esterilidad: factor
tuboperitoneal, factor masculino y esterilidad sin

causa aparente (Tabla 1).

Tabla 1. Edades, causas, tratamientos fallidos y morfologia endometrial.

Casos  Edad Tipo de Causa de Tipo de Total de trgnsfe_rencias Tipo de
esterilidad esterilidad tratamiento embrionarias endometrio
1 38 Primaria Factor masculino FIV 1 Trilaminar
ICSI 1 Trilaminar
2 36 Primaria ESCA ICSI 4 Trilaminar
3 31 Secundaria  Factor tuboperitoneal FIV 2 Trilaminar
4 35 Secundaria  Factor tuboperitoneal FIv 2 Trilaminar
5 32 Primaria ESCA FIV 2 No trilaminar
6 36 Primaria ESCA ICSI 7 No trilaminar
7 33 Primaria Factor masculino ICSI 2 No trilaminar
8 38 Primaria Factor masculino ICSI 4 No trilaminar
9 45 Primaria Enfermedad Duchenne FIV 2 No trilaminar
(Receptora) ICSI
10 38 Secundaria  Factor inmunolégico ICSI 4 No trilaminar
11 33 Secundaria  Factor tuboperitoneal FIv 3 Trilaminar
ICSI
12 35 Primaria Factor tuboperitoneal FIv 2 No trilaminar
ICSI
Tabla 2. Modificacién del IP luego del tratamiento con sildenafil.
Casos Dia IP Previoal PV.S Promedio  Dias de Grosor endometrial IP Previo a PV.S Promedio
del ciclo  tratamiento tratamiento (mm) la transferencia
1 23 3,18 3 2,94 21 13 2,88 >5 2,71
2,71 2,53
2 21 2,73 2 3,15 12 10 2,48
3,57 2,60 4 2,54
3 21 2,98 2 3,41 21 12 1,98 5 1,86
3,84 1,73
4 19 3,08 4 3,23 21 10 2,76 5 2,8
3,39 2,84
5 20 2,93 3 3,83 21 7,8 2,31 4 1,9
4,72 1,49
6 21 3,55 3 411 21 6,8 2,53 5 3,41
4,67 4,29
7 21 415 1 4,83 21 7,2 1,80 >5 2,27
5,51 2,74
8 23 2,60 2 2,86 21 9,6 2,64 4 2,73
3,11 2,81
9 21 2,81 5 3,22 12 9 2,68 5 3,04
3,62 3,41
10 19 4,34 1 3,82 12 8,2 2,80 3 2,80
3,29 2,78
11 19 3,26 1 3,59 12 8,7 2,61 4 2,99
3,91 3,36
12 20 3,74 2 3,85 16 75 2,84 4 2,98
3,96 3,11

*PVS: puntos vasculares subendometriales; mm: milimetros.
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* La paciente receptora presentd enfermedad de Du-
chenne por lo que realiz6 todos los procedimientos
con ovodonacién, tanto en los fallidos como en el actual.

* El rango etario de las pacientes fue entre 31

y 45 afios.

* El tratamiento recibido fue FIV en 7 pacien-

tes e ICSI en 5 pacientes.

¢ El nimero de transferencias embrionarias fa-

llidas fue entre 2y 7.

Se presentan los resultados del Power Doppler
diagnéstico, duracién del tratamiento, con el pro-
medio y el grosor endometrial (Tabla 2).

El IP méximo encontrado en el Power Doppler
diagnéstico fue de 5,51 y 1 punto vascular suben-
dometrial antes de iniciar tratamiento.

El nimero de dfas de tratamiento fue entre 12
y 21 dias.

El grosor del endometrio logrado durante el trata-
miento fue entre 6,8 y 13 mm con patrén trilaminar.

En el 100% de las pacientes en el Dopplerde con-
trol el IP se encontré por debajo de 3 o disminuyd.

Los valores promedio de IP y de puntos vasculares
subendometriales fueron de 2,67 y 4 respectivamente.

La calidad de los embriones transferidos fue G3-4.

Del total, 10 pacientes (83%) presentaron
subunidad beta positiva a los 14 dias de realizada
la transferencia embrionaria y 2 (17%) negativa.

Se les realizé la ecografia a los 20 dias posterio-
res al dosaje de subunidad beta; 9 pacientes pre-
sentaron embarazo en curso con saco gestacional
y embridén con latidos cardiofetales positivos, en 1
caso no se visualizé saco gestacional.

Discusion

El factor endometrial es uno de los aspectos
mids estudiados actualmente en reproduccién asis-
tida, ya que se considera un obstéculo para po-
der incrementar las tasas de embarazo. Multiples
estudios han intentado determinar los factores
involucrados en la receptividad uterina; no obs-
tante, no se ha logrado establecer cudles son las
condiciones éptimas endometriales. Determinar
dichas condiciones y los factores implicados en
la receptividad uterina sigue siendo motivo de es-
tudio, no obstante los marcadores especificos de
dicha receptividad atin son desconocidos. En la
busqueda de estos factores se han descripto dife-
rentes marcadores que estarfan involucrados en la
implantacién, considerando al grosor y la morfo-
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logfa del endometrio los pardmetros con mejores
indices de embarazo.

En la actualidad, se intentan mejorar los resul-
tados con el estudio de las alteraciones inmunol6-
gicas endometriales y vasculares.

En los inicios de la implementacién del Doppler
se ha planteado la hipétesis de que un flujo sanguineo
uterino escaso reflejado por un déficit en las AU es una
causa de infertilidad y estd presente en mujeres estériles;
en publicaciones posteriores no se ha podido demostrar.

La bibliograffa recomienda la histeroscopifa con
o sin toma de biopsia como método gold standard
en pacientes con fallas repetidas en las técnicas de
reproduccién asistida, pues permite el diagnéstico y
tratamiento de las mismas. Sin embargo, no justifi-
can los fracasos cuando las condiciones son éptimas.

Sabemos que debe generarse cierto equilibrio
para lograr el éxito, sin embargo, lo que sucede
en ese “didlogo entre el endometrio y el embrién”
podria ser individual, tnico y diferente en cada
caso, y quizds continuard siendo un enigma.

Conclusiones

El fallo de la implantacién es uno de los prin-
cipales limitantes del éxito de los tratamientos de
fertilizacién 7n vitro.

En este grupo de pacientes se ha logrado mejo-
rar el IP de las AU con un 83% de eficacia, por lo
que podemos concluir que la realizacién del Power
Doppler y la utilizacién de sildenafil constituyen
una opcidn terapéutica vélida.

Los valores promedio logrados de IP y de pun-
tos vasculares subendometriales fueron de 2,67 y
4 respectivamente.

Podemos concluir que el grosor y morfologia
endometrial asociado al estudio Doppler (medicién
del IP de las AU vy la presencia de vascularizacién
subendometrial) pueden considerarse como herra-
mientas validas para mejorar las tasas de embarazo.

En la actualidad, continuamos desarrollando en
nuestro centro este protocolo de investigacién. Los
resultados finales serdn publicados posteriormente.
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Resumen

El presente articulo revisa los conceptos actuales del
aborto recurrente en relacion a las diferentes patolo-
gias de la glindula tiroides. Las diversas alteraciones
tiroideas son prevalentes en la mujer en edad repro-
ductiva y pueden causar esterilidad asi como pérdi-
das reproductivas. Su diagndstico y tratamiento es
complejo, particularmente en enfermedad subclinica
y requiere manejo interdisciplinario. Es primordial
el diagndstico preciso y tratamiento adecuado previo
a la biisqueda de embarazo para evitar las complica-
ciones materno-fetales.

Palabras claves. Aborto recurrente, tiroides.

Update on thyroid disease in women
with recurrent miscarriage

Summary

This review describes the currents concepts of recu-
rrent miscarriage in relation to the different thyroid
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gland illnesses. Various thyroid disorders are preva-
lent in woman during reproductive age and may be
able to alter their fertility and produce reproductive
loss. Diagnosis and treatment of thyroid disorders are
difficult particularly in subclinical disease, and in-
terdisciplinary areas are required to accurate diagno-
sis and treatment before seeking pregnancy to prevent
maternal-fetal complications.

Key words. Recurrent miscarriage, thyroid.

Introduccion y definiciones

La Organizacién Mundial de la Salud (OMYS)
definié al aborto como la pérdida de un feto o
embrién que pesa menos de 500 gr, correspon-
diendo a 20 semanas de gestacién. Cldsicamente,
el punto de corte para definir aborto recurrente
es tres 0 mds abortos espontdneos. Sin embargo,
varios investigadores proponen que con dos abor-
tos consecutivos o méds de dos alternos se consi-
dere abortadora habitual y amerita un estudio
mids exhaustivo.' La pérdida precoz del embarazo
es la complicacién mds frecuente de la gestacién
y ocurre en casi el 75% de las mujeres que in-
tentan quedar embarazadas.” La mayorfa de estas
pérdidas no se diagnostican ya que se dan antes o
durante el siguiente periodo menstrual.? Esto sig-
nifica que habitualmente solo alrededor de 1/3 de
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las concepciones llegan a un recién nacido vivo.
(Figura 1).

Si consideramos los embarazos reconocidos
clinicamente (por ecografia o confirmacién his-
toldgica de gesta), la prevalencia de aborto es de
alrededor del 15%, con una gran discrepancia de
acuerdo a la edad materna, siendo 10% en mujeres
de 20 afios y un 51% en mayores de 40 afios.” La
pérdida esporddica de embarazo podria asociarse a
un fenémeno “fisioldgico” que impide concepcio-
nes afectadas por graves malformaciones estructu-
rales o aberraciones cromosémicas incompatibles
con la vida: aneuploidias, generalmente trisomfas
o monosomias.’ Se demostré que el 75% de los
fetos abortados tienen un cariotipo anormal.®

Figura 1. El iceberg representa la evolucién espontinea
de las gestas. Se estima que el 70% de las concepciones se
pierden; la mayoria de ellas ocurren antes de la implan-
tacién. Larsen y col BMC Medicine 2013;11:154.

Live Birth 30% Clinical

Miscarriage 10%

Post- implantion 30% Pre-Clinical

Pre- implantion 30%

CONCEPTION

El 80% al 90% de las mujeres con un solo
aborto espontdneo tendrdn un embarazo normal
en la siguiente oportunidad y es en ese contexto
que no estd indicado realizar estudios especificos.”
La probabilidad de tener un embarazo exitoso es
mayor si la mujer tiene el antecedente de hijos vi-
vos previos y si es menor de 35 afios de edad.’

Aborto recurente

Con respecto a abortos recurrentes, si se con-
sideran los que han tenido diagnéstico clinico,

la prevalencia es de 0,8% - 1,4%.* La Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM)
estima que menos de un 5% de las mujeres ten-
drdn 2 abortos y solo un 1% 3 o mds.’

En aproximadamente el 60% de las parejas con
aborto habitual es posible diagnosticar la causa de
los mismos, hecho de vital importancia para in-
tentar una terapia destinada a corregir la situacion.

Cuando no se encuentra una causa, la eficacia
de los tratamientos empiricos es cuestionable; y
frecuentemente, lo que puede ofrecer el profesio-
nal es apoyo emocional y asesoramiento acerca de
futuros embarazos.

Etiologia de los abortos

Las causas de aborto habitual incluyen: factores
de implantacién, genéticos (embrionarios y paren-
tales), autoinmunes, endocrino-metabélicos, in-
fecciosos, trombofilias, aloinmunes, alteraciones
espermdticas, estilo de vida (téxicos-disruptores
endocrinos), incompetencia istmico-cervical y de-
fectos anatémicos uterinos (Tabla 1 y Figura 2).'°

Figura 2. Velkeniers B, y col. Pregnancy outcome in wo-
men with subclinical hypothyroidism undergoing assisted
reproduction technologies: systematic review and meta-

analysis of RCTs. Human Reproduction Update 2013.

Etiologia del aborto espontaneo recurrente

M Factores anatémicos (15%) M Factores genéticos (5%)

I Factores inmunoldgicos (20%) M Factores infecciosos (5%)

I Factores endocrinos (10%) B Factores desconocidos (40%)

Trombofilia (5%)
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Figura 1. Factores asociados a pérdidas reproductivas, su etiologia y futuras investigaciones.

Documentacion
de la causalidad

Factores asociados a
pérdidas reproductivas

Tratamiento, documentacion

Investigacion futura

Anormalidades Fuerte PGD; débil
cromosomicas parentales

Anticuerpos Moderado

Disfuncion de NK Débil a moderado

Expresion anormal de HLA-G~ Déhil a moderado

Trombofilia hereditaria Moderado Heparina; LDA: débil
Trombofilia adquirida Fuerte Heparina; LDA: moderado
Autoinmunidad tiroidea Fuerte Levotiroxina: débil

PCOS Debil Pérdida de peso
Fragmentacion de ADN Moderado Separacion espermatica: no

Alteracion del endometrio

Prednisona, Iglv: débil

Prednisona, Iglv: débil

Prednisona, Iglv: débil

Mecanismo propuesto  Porreccion de seleccion de fenotipo
decidual por moduladores hormonales,

|dentificacion de portadores de alto riesgo a traves
de la historia clinica; RTC de PGD/no PGD
RTCs de prednisona y/o Iglv

Desarrollo de métodos estandarizados para la
medicion de cel. NK en el endometrio y establecer
valores normales de NK en sangre y endometrio
durante el embarazo

Desarrollo de métrodos estandarizados para la
medicion de HLA-G soluble y de membrana

RCTs de heparina y LDA
RCTs extensos de heparina y LDA
RCTs de levotiroxina

Estudios de cohorte de tasas de aborto seguidos
luego de la pérdida de peso vs no pérdida de peso

Identificar los estudios especificos. Establecer
métodos eficientes de seleccion espermatica

Intervencion de estudios usando tratamientos
hormonales en la fase Ittea temprana

incluyendo progesterona

Malformaciones uterinas Débil a moderado

Polimorfismos del gen hCG Débil a moderado
Consumo de alcohol Moderado

Obesidad Débil a moderado

Tratamiento quirtrgico
Suplementacion de hCG: débil
Cesacion del consumo de alcohol

Pérdida de peso: débil

RCTs de tratamientos quirtrgicos
RCTs de suplementacion de hCG
No disponible

Estudios de cohorte de tasas de aborto seguido de
la péridida de peso vs no pérdida de peso

hCG gonadotrofina coriénica humana, HLA antigeno leucocitario humano, Iglv inmunoglobulina intravenosa, LDA dosis bajas de aspirina, NK natural killer, PCOS sindrome de ovario

poliquistico. PGD diagndstico genético preimplantacional, RCTs ensayo controlado aleatorio.

Factores endocrinos

En el campo de la endocrinologia el compor-
tamiento de las hormonas relacionadas con la re-
produccién siempre ha tenido gran importancia
y sus alteraciones afectan tanto la posibilidad de
lograr la gesta (esterilidad) como la evolucién del
embarazo.

* Trastornos tiroideos: hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo, autoinmunidad (AIT).

¢ Diabetes, insulinorresistencia, obesidad.

* Sindromes hiperandrogénicos: Sindrome de ova-
rios poliquisticos, hiperplasia adrenal congénita.

* Hiperprolactinemia.

e Fase ldtea inadecuada.

* Celiaquia (malnutricién), Déficit de vitamina D.
* Baja reserva ovirica.
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Trastornos tiroideos relacionados con la
reproduccion

Patologia tiroidea

La disfuncién y la autoinmunidad tiroidea
(AIT) son comunes en las mujeres en edad repro-
ductiva. Ambas interfieren en la fisiologia de la
reproduccién y se asocian con resultados adversos
a lo largo del embarazo.

Para cubrir las necesidades fisiolégicas durante la
gesta normal, la tiroides debe incrementar su pro-
duccién hormonal alrededor de un 30 - 40% y esto
suele no cumplirse adecuadamente en aquellas mu-
jeres con autoinmunidad tirodea previa a la gesta."'

En 4reas con suficiencia yédica, la prevalencia
de hipotiroidismo manifiesto varia entre 1,5% a
2%. Sin embargo, la forma subclinica es mucho
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mids frecuente y oscila en las distintas series entre
4,3% y 9,5%. La amplia variacién en la frecuen-
cia de hipotiroidismo subclinico publicada puede
atribuirse, en parte, a los distintos niveles de corte
(umbrales) de TSH empleados para su definicién,
que varfan entre 2,5 mUI/L hasta 7,0 mUI/L."?

La prevalencia de AIT pura es de aproximada-
mente 10% en la poblacién general.

A pesar de su elevada frecuencia, no hay evi-
dencia suficiente para recomendar la pesquisa uni-
versal de la funcién tiroidea antes del embarazo en
mujeres sanas."

Se recomienda realizar la misma en los casos
enumerados en la Tabla 2.

Tabla 2. Glinoer D et al. Thyroid Regulation and Dys-
function in the Pregnant Patient

Casos en los que se recomienda realizar estudios de la funcion tiroidea

Muijeres de mas de 30 afios

Mujeres con bocio

Antecedentes familiares de hipotiroidismo

Mujeres con AlT positiva

Clinica compatible con hipotiroidismo

Presencia de enfermedades autoinmunes asociadas

Esterilidad

Antecedente de abortos, partos prematuros o tiroiditis postparto
Antecedente de irradiacion en cuello o cirugia tiroidea

Muijeres de zonas deficientes de lodo

Tratamiento con drogas que alteran la funcién tiroidea: litio 0 amiodarona

La medicién de TSH y T4 es un buen indica-
dor del status tiroideo. Algunos autores sugieren
ademds dosar simultdneamente anticuerpos anti-
tiroideos: ATPO o ATG.

Debemos recordar que la TSH disminuye
durante el embarazo (en particular, en el primer
trimestre). Esto se debe a que la gonadotrofina
coriénica humana (hCG) y la TSH poseen idén-
ticas cadenas alfa y cadenas beta especificas, pero
similares por lo tanto ante su aumento durante la
gesta la hCG reacciona de manera cruzada con el
receptor de TSH'" (Figura 3).

En las guias de la Endocrine Society (2007) se
recomienda el uso de valores normales de TSH
estandarizados por trimestre.

e Jer trimestre: 0,1 a 2,5 mUI/L.
¢ 2do trimestre: 0,2 a 3,0 mUI/L.
® 3er trimestre: 0,3 a 3,0 mUI/L.

Figura 3. TSH normal en una poblacién China en 343
mujeres sanas embarazadas. La mediana, percentilo 2,5
y 97,5 de TSH para cada trimestre, se muestran en la
figura. Panesar y col, Ann Clin Biochem 2001;38:329.

Median and 95% TSH confidence limits (Hong Kong)

THS mIU/L

1,3

0,03

3rd Trimester

Weeks Gestation

Hipotiroidismo previo al embarazo

El mayor requerimiento de levotiroxina ocurre
entre las 4 a 6 semanas de embarazo, se incremen-
ta hacia la semana 16 a 20 de gestacién y poste-
riormente suele mantenerse estable hasta el parto.

Dos estudios identificaron la necesidad de au-
mentar rdpidamente la concentracién de LT4 en
las semanas 4 - 6 del embarazo en aquellas muje-
res que venfan en tratamiento por hipotiroidismo.
Este requerimiento fue mds precoz y la dosis ma-
yor en los embarazos logrados por tratamientos de
reproduccién asistida.'™"” Esto dltimo se explica
fisopatolégicamente porque la hiperestimulacién
ovirica eleva de manera pronunciada el estradiol
plasmdtico. El aumento estrogénico afecta el eje
hipotilamo-hipéfiso-tiroideo, la distribucién y la
cinética de la levotiroxina en plasma especialmen-
te en mujeres con ATPO positivos.'s"

El incremento del requerimiento de LT4 de-
pende de la etiologia del hipotiroidismo y de los
niveles de TSH previos al embarazo. Se requiere
més dosis frente a antecedentes de tiroidectomia,
atiriosis (ausencia de glandula tiroides) o hipotiroi-
dismo post-dosis de radioyodo. Idealmente hay que
optimizar el estado tiroideo previo a la concepcién
con valores de TSH < 2,5 mUI/L y realizar el ajuste
de la medicacién ni bien se confirma el embarazo.*

En 2010, Negro y col estudiaron a mds de
4.000 mujeres con autoinmunidad tiroidea nega-
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tiva y valores de TSH entre 2,5 y 5 mUI/L. Estas
embarazadas presentaron una prevalencia de pér-
dida de embarazo significativamente mayor que
las pacientes con valores de TSH < 2,5 mUI/L
(6,1% contra 3,6%; p = 0,006). No hubo diferen-
cia en la tasa de partos prematuros entre los dos
grupos. El mismo autor demuestra que un nivel
de TSH > a 2,5 mUl/l en el primer trimestre de
gesta, casi duplica el riesgo de aborto indepen-
dientemente de la autoinmunidad tiroidea.

Al evaluar a embarazadas con hipotiroidismo
grave (TSH > 20 mUI/L) se detecté que los ni-
veles persistentemente elevados de TSH se co-
rrelacionaron con mayor incidencia de abortos y
partos prematuros (p = 0,053). El seguimiento y el
tratamiento intensivo mejoran las complicaciones
durante el embarazo, incluso cuando no se alcan-
zan los niveles de TSH éptimos. (Tabla 3).*!

Otros autores como Van den Boogaard han de-
tectado mayor frecuencia de aborto, pre-eclamp-
sia y mortalidad perinatal incluso en las pacientes
con hipotiroidismo subclinico: TSH elevada con

T4 y T3 normales."

Tabla 3. Negro R, y col. ] Clin Endocrinol Metab 2010.

Complicaciones del hipotiroidismo durante la gesta

Maternas

Hipertension gestacional
Desprendimiento de placenta
Preeclampsia

Anemia

Mayor hemorragia

en el posparto

Fetales

Aborto — Muerte fetal y perinatal

Parto prematuro — Bajo peso al nacer
Alteraciones en el neurodesarrollo
Restriccion del crecimiento intrauterino
Distrés respiratorio

Mayor ingreso neonatal a
cuidados intensivos

Autoinmunidad tiroidea (AIT) y embarazo

Los anticuerpos antitiroideos se encuentran
presentes en el 5% a 20% de las mujeres en edad
fértil. La repercusién obstétrica de la AIT estd aso-
ciada con mayor indice de abortos, abortos recu-
rrentes, partos prematuros y tiroiditis postparto.*

Dendrinos y col comprobaron que hay una
mayor frecuencia de AIT en mujeres con abor-
to recurrente, comparadas con un grupo control
(37% vs 13% p < 0,05).%

Para explicar la relacién entre AIT y abortos se
plantean distintas hipétesis:*
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* La presencia de AIT podria asociarse con un
minimo grado de hipofuncién tiroidea subya-
cente, con dificultad de la glindula tiroides para
adaprtarse a las demandas elevadas del embarazo.
* Los ATPO serfan marcadores de afeccién autoin-
mune generalizada contra la unidad fetoplacentaria y
a su vez se asocian a otras alteraciones inmunoldgicas
como la presencia de anticuerpos anticardiolipina.

* Dado que la zona peldcida y el tejido tiroi-
deo comparten antigenos similares, ésta podria
ser blanco de los anticuerpos antitiroideos.

* Las mujeres infértiles con AIT son en general
de mayor edad y esto por si mismo es un factor
de riesgo independiente para las complicacio-
nes obstétricas, entre ellas los abortos.

Negro en el afio 2006 publica un trabajo sobre el
uso de levotiroxina en mujeres embarazadas eutiroi-
deas con ATPO positivos. En él demuestra que este
grupo de mujeres tiene mds complicaciones obstétri-
cas que los controles. Las divide en mitades: al grupo
A le da tratamiento con levotiroxina y al B no; las pa-
cientes del grupo C son controles ya que tienen fun-
cién tiroidea normal y ATPO negativos (Figura 4).%

Figura 4 . Negro R. Efecto obstétrico del tratamiento con
levotiroxina en mujeres embarazadas con enfermedad ti-
roidea autoinmune. JCEM 2006.
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Los abortos y partos prematuros son mds fre-
cuentes en el grupo B (ATPO+ sin tratamiento)
y los del grupo A (ATPO+ con tratamiento) son
similares al C (controles). Se recomienda tratar
con levotiroxina a las mujeres ATPO + con TSH
mayor a 2 mUI/L.

La adecuada funcién tiroidea materna es im-
portante a lo largo de todo el embarazo, pero es
el primer trimestre la etapa mds critica, cuando
se produce el desarrollo fetal y el feto atin no sin-
tetiza adecuadamente hormona tiroidea propia."

Si bien se halla probada la asociacién entre
AIT vy riesgo de aborto, las evidencias actuales
no permiten concluir en cuanto a la utilidad de
tratamiento con LT4 en todas las pacientes con
anticuerpos positivos y eutiroidismo; deberd ser el
médico tratante quien lo defina en cada caso parti-
cular. Otras opciones terapéuticas propuestas cons-
tituyen prednisona, inmunizacién con linfocitos
alogénicos, infusién endovenosa de inmunoglobu-
linas o factor de necrosis tumoral, pero los traba-
jos que se han publicado son con casuisticas muy
pequefias y no se trata de estudios randomizados
ni doble ciego con lo que en la actualidad no cons-
tituyen una opcién valida en la prictica diaria.”> %

Es necesario el seguimiento luego del parto por
la posibilidad de desarrollar tiroiditis posparto so-
bre todo en aquellas pacientes que persisten con
altos titulos de ATPO durante el embarazo.

lododeficiencia durante el embarazo

La tiroides se autoregula, vale decir que tiene la
capacidad de modular su funcién y proliferacién
celular. La autoregulacién estd en relacién con
la mayor o menor concentracién de iodo intra-
glandular. En condiciones fisioldgicas el iodo es
el factor limitante de la biosintesis hormonal. La
adaptacién fisioldgica que la tiroides debe realizar
durante la gesta no puede hacerse correctamente
cuando la mujer tiene déficit de iodo.” A nivel
poblacional se puede controlar si la ingesta de
iodo es suficiente evaluando la ioduria en orina de
24 hs que debe ser 150 - 250 gr/l. El iodo necesa-
rio para sintetizar hormonas tiroideas proviene en
su mayorfa de la dieta, solo una pequefia parte se
obtiene de la deiodinacién plasmdtica de T4 a T3.

En aquellas mujeres con déficit de lodo previo
al embarazo o restriccién de su ingesta durante el
mismo, cuando fisiolégicamente hay un mayor

requerimiento de éste para aumentar la sintesis de
T3 y T4, trae aparejado una alteracién en estas
hormonas con hipotiroxinemia.?®

En Bélgica, luego de los estudios de iododefi-
ciencia realizados por el Dr Glinoer, la mayoria
de las mujeres embarazadas reciben complejos vi-
taminicos con 100 - 125 gr de iodo como suple-
mento.”* El déficit en la ingesta de iodo durante
el embarazo se considera significativo cuando es
menor a 100gr/dfa.

Recomendacidn: Se sugiere que durante el em-
barazo y la lactancia la ingesta de iodo alcance los
200 - 300 gr/dia ya sea con la dieta o asociada a
complejos vitaminicos que lo contengan.’!

Hipertiroidismo

Se denomina de esta manera al cuadro dado
por el exceso de hormonas tiroideas. Las manifes-
taciones clinicas mds frecuentes son: palpitaciones,
aumento de la frecuencia evacuatoria, intolerancia
al calor, pérdida de peso con apetito conservado,
insomnio, sudoracidn excesiva y astenia.*

Las causas (descartado el hipertiroidismo fac-
ticio) son enfermedad de Graves-Basedow (au-
toinmune), nédulo caliente, bocio multinodular
hiperfuncionante y tiroiditis subaguda.

La etiologfa mds comun de hipertiroidismo es
la enfermedad de Graves-Basedow cuyas manifes-
taciones clinicas son debidas a la presencia de un
anticuerpo contra el receptor de TSH (TRAB), y
se caracteriza por presentar ademds de las manifes-
taciones ya descriptas del hipertiroidismo, bocio,
oftalmopatia, dermopatia pretibial y acropaquia.*
Es responsable de aproximadamente el 70% de los
casos de tirotoxicosis en dreas con ingesta adecua-
da de iodo y predomina en mujeres entre los 20 y
50 anos de edad.

En cuanto a su tratamiento, existen 3 mo-
dalidades: tratamiento médico con metimazol o
propiltiouracilo, iodo 131 o cirugfa. La decisién
de cudl de ellos elegir se realiza evaluando las ca-
racteristicas clinico-bioquimicas de cada paciente
y no serdn discutidas en esta revisién, pero cabe
aclarar que si se optara como tratamiento defini-
tivo el iodo radiactivo, dados los efectos nocivos
de la radiacién sobre el feto, se recomendard a la
paciente evitar quedar embarazada hasta que haya
pasado entre 6 meses y un afio del tratamiento
con el radionucleido.
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El riesgo de complicaciones materno-fetales
estd directamente relacionado con la severidad
del hipertiroidismo y el tiempo de evolucién, con
franca disminucién de las mismas si el hipertiroi-
dismo estd controlado.?* Las alteraciones descrip-
tas son:

* Para el feto: aborto, malformaciones fetales,
bajo peso para la edad gestacional.

* Para la madre: abruptio placentae, parto de
pre-término, preeclampsia, insuficiencia car-
dfaca y tormenta tiroidea.’> 3

Si el hipertiroidismo es diagnosticado previo
al embarazo, idealmente debemos primero resol-
verlo y luego autorizar buscar la gesta; si el hiper-
tiroidismo se diagnostica durante el embarazo,
hay contraindicacién absoluta para el uso de Iodo
radiactivo y la cirugfa serd necesaria en muy pocas
ocasiones: solo si el tratamiento médico no logra
controlar el hipertiroidismo y estdn en riesgo ma-
dre y feto.”

El tratamiento serd entonces con inhibidores
de la sintesis de hormonas tiroideas: metimazol
o propitiouracilo (PTU). Si bien muchos autores
prefieren el PTU (firmaco que no se comercializa
en Argentina), hay otros trabajos que no mues-
tran menor respuesta ni mayores efectos adversos
al utilizar metimazol.

Ambos atraviesan la placenta y pueden afectar
la funcién tiroidea fetal. Las pacientes deben ser
controladas mensualmente durante la gesta con el
objetivo de lograr hormonas tiroideas en el limite
superior del valor normal usando la menor dosis
posible de metimazol. Como efecto adverso infre-
cuente de estos farmacos, se ha descripto aplasia
cutis congénita, atresia de coanas y atresia esofd-
gica en los nifios cuyas madres recibieron dosis
elevadas de metimazol. ¥

Las mujeres que se encuentran eutiroideas sin
tratamiento o bajo adecuado reemplazo con levo-
tiroxina pero que tienen el antecedente de haber
sido tratadas con firmacos antitiroideos, iodo o
cirugfa por enfermedad de Graves, pueden tener
los anticuerpos (TRAB) elevados y dado que los
mismos atraviesan placenta, si su efecto es estimu-
lante, pueden generar hipertiroidismo fetal aun
cuando la madre no tenga alterada su funcién ti-
roidea. Debemos titular los TRAB en el primer y
tercer trimestre de gesta, y si estdn elevados, con-
trolar tanto al feto como al recién nacido. Menos
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frecuentemente los TRAB tienen efecto inhibidor
y generan hipotiroidismo fetal.*

Conclusiones

Como se ha descripto previamente, las en-
fermedades de la glandula tiroides son diversas
y se presentan de manera frecuente en la mujer
en edad reproductiva. Las mismas pueden tanto
dificultar la posibilidad de lograr la gesta como al-
terar la evolucién de la misma. Su diagnéstico es
complejo y requerird de la fluida comunicacién y
coordinacién entre el ginecdlogo y el endocring-
logo. Serdn entonces los especialistas a cargo de
estas pacientes quienes definirdn cudles estudios
realizar y qué conducta terapéutica tomar en cada
caso particular.
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Organizan y coordinan: Dra Ménica Vazquez-Levin, Dra Fernanda Parborell (SAB)
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PROGRAMA

16:00 - 16:45 hs.  Inscripcion.

16:45-17:00 hs.  Apertura a cargo de los presidentes de ambas sociedades y de los organizadores de
la Jornada.

17:00-17:30 hs.  “Mantenimiento de la homeostasis inmunolégica desde la decidualizacién a la
implantacién: relevancia del sistema VIP/VPAC”
Dra Rossana Ramhorst
Lab de Inmunofarmacologia, Departamento de Quimica Bioldgica, Fac Ciencias Exactas
y Naturales, UBA. IQUIBICEN-CONICET. Buenos Aires, Argentina.

17:30 - 18:00 hs.  “Células del sistema innato y adaptativo que son relevantes para la implantacion y
placentacion”
Dra Ana Zenclussen
Centro de Experimental Gynaecology. Medical University de Ottovon-Guericke-
University. Magdeburgo, Alemania.

18:00 - 18:20 hs.  Comentarios-Preguntas.
18:20 - 18:40 hs.  Intervalo.
18:40-19:10hs.  “sNuestras madres han sido tolerantes con nosotros?”
Dra Rosa Inés Baranao
Lab de Inmunologia de la Reproduccion. Instituto de Biologia y Medicina Experimental -
CONICET. Buenos Aires, Argentina.
19:10-19:40 hs.  “Participacion del sistema endocannabinoide en la pérdida temprana del embarazo”
Dra Ana Maria Franchi

Centro de Estudios Farmacologicos y Botanicos (CONICET). Buenos Aires, Argentina.

19:40-19:50 hs.  Comentarios-Preguntas.

19:50 - 20:00 hs. Comentarios Finales. Entrega de Certificados de Asistencia.
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Mantenimiento de la homeostasis
inmunolégica desde la decidualizacion
a la implantacion: relevancia del
sistema VIP/VPAC

Dra Rossana Ramhorst

Investigadora Independiente CONICET.

Laboratorio de Inmunofarmacologia, Departamento de Quimica
Biologica,

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA.
IQUIBICEN-CONICET.

La invasién del trofoblasto a través del estro-
ma endometrial decidualizado es critica para la
implantacién y para la formacién de la placenta.
Este proceso implica la participacién de distintas
poblaciones celulares de origen endometrial, em-
brionario y células inmunes, asi como distintos
mediadores implantatorios, todos sincronizados
temporal y espacialmente. Asi, la invasién de las
células trofoblésticas estd acompafiada por una
respuesta inflamatoria con produccién de cito-
quinas, quimioquinas y factores de crecimiento,
caracteristicos de un endometrio receptivo, que
permitirdn la remodelacién tisular, la neoangio-
génesis y consecuentemente la generacién de la
interfase materno-placentaria. Mds atin, tanto las
células trofoblasticas como las estromales endo-
metriales producen el péptido intestinal vaso activo
(VIP) y expresan sus receptores VPAC. Asf a nivel
local, VIP presenta actividad relajante y vasodilata-
dora, efecto tréfico en células trofobldsticas y an-
tiinflamatorio e inmunosupresor induciendo una
respuesta tolerogénica materna que mantendrd la
homeostasis de la interfase materno-placentaria.

En el presente trabajo estudiamos la contri-
bucién del sistema VIP/VPAC en el proceso de
decidualizacién de células estromales endome-
triales actuando como un factor tréfico sobre sus
receptores VPAC favoreciendo la adhesién e inva-
sién del blastocisto, complementando los efectos
de la progesterona en la produccién de factores
implantatorios; y como immunoregulador a tra-
vés de la induccién y reclutamiento selectivo de
linfocitos iTreg especificos y condicionando a las
células dendriticas a un perfil semimaduro, am-
bas poblaciones leucocitarias esenciales para la
formacién y mantenimiento de la interfase ma-
terno-placentaria. Para abordar este proyecto,
utilizamos dos modelos 77 vitro 1- la induccién
de la decidualizacién de la linea celular hESC

(human endometrial stromal cells) y 2- un mode-
lo de implantacién embrionaria humana basada
en la adhesién e invasién de esferoides semejan-
tes a blastocistos (obtenidas a partir de la linea
trofobldstica Swan71) sobre una monocapa de
células hESC decidualizadas en ausencia/pre-
sencia de VIP.

Asi esperamos aportar al conocimiento de
eventos moleculares y celulares en etapas tem-
pranas de la implantacién humana que permitan
optimizar tratamientos utilizados actualmente en
reproduccion asistida asi como desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas.

Células del sistema innato y
adaptativo que son relevantes para la
implantacion y placentacion

Dra Ana Zenclussen

Full Professor (\W2). a cargo del Centro de Experimental Gynae-
cology. Medical University de Ottovon-
Guericke-University, Magdeburgo, Alemania.

El proceso por el cual el feto semi-alogénico es
tolerado por el sistema inmunolégico de la madre
sigue siendo un fenémeno fascinante. Sin embar-
go, a pesar de su relevancia y de la amplia actividad
de investigacidn en este campo, los mecanismos
que subyacen a la tolerancia del feto atin no han
sido dilucidados. Sin embargo, existen evidencias
crecientes de que las interacciones inmunes inmu-
ne asf como las interacciones inmune-endécrino
construyen una compleja red de regulacién inmu-
ne que asegura la supervivencia del feto dentro del
utero materno.

Durante la presentacién se discutirdn los para-
digmas clésicos asi como los resultantes de inves-
tigaciones recientes. Se prestard especial atencién
a las células del sistema inmune innato y adap-
tativo que participan en la respuesta inmune to-
lerante de la madre hacia el feto y su regulacién.
Se abordardn similitudes y diferencias a procesos
identificados en la autoinmunidad, el cdncer y el
trasplante del injerto. Por dltimo, se discutird la
importancia de las células mencionadas y meca-
nismos regulatorios que fomentan el crecimiento
fetal en el contexto de patologias del embarazo
provocadas por una respuesta inmune alterada ha-
cia los antigenos paternos.
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¢Nuestras madres han sido tolerantes
con nosotros?

Dra Rosa Inés Baranao

Investigadora Independiente del CONICET.
Directora del laboratorio de Inmunologia de la Reproduccion en
el Instituto de Biologia y Medicina Experimental - CONICET.

Uno de los fenémenos que abre mds interro-
gantes en la inmunologfa es el siguiente: ;por qué
el embrién, comportdndose como un injerto se-
mialogénico, no es rechazado por la madre? Se
sabe que la madre produce una activa respuesta
inmunoldgica frente al feto y, sin embargo, en la
mayoria de los casos, el rechazo inmunolégico no
se produce.

En esta exposicion se describirdn algunos me-
canismos por medio de los cuales se genera la tole-
rancia inmunoldgica especifica de la madre hacia
el embrién. Todos estos mecanismos son interde-
pendientes, y en conjunto constituyen una red de
reaseguro para evitar el rechazo fetal. Aqui se de-
tallard la accién de las hormonas sexuales femeni-
nas sobre el sistema inmunoldgico, el cambio del
perfil de citoquinas, la generacién de proteinas in-
munomoduladoras y de anticuerpos bloqueantes,
el efecto de la expresién de los HLA-G y el papel
de algunas células inmunocompetentes como los
linfocitos T reguladores, las células dendriticas y
las células matadoras naturales o natural killer.

Asimismo, se detallardn otras vias por las cua-
les el embrién se defiende del ataque inmunolégi-
co materno como la induccién de la apoptosis en
el endometrio y en leucocitos, el metabolismo de
hierro y triptofano, la inhibicién del sistema del
complemento y la expresién de anexinas.
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Participacion del sistema
endocannabinoide en la pérdida
temprana del embarazo

Dra Ana Maria Franchi

Investigadora Principal del CONICET.
Directora del Centro de Estudios Farmacologicos y Botanicos
(CONICET).

El sistema endocannabinoide (SEC) es con-
siderado un nuevo sistema de senalizacién que
participa en una variedad de procesos fisiol6gi-
cos incluyendo el apetito, la sensacién de dolor,
el estado de 4nimo y la memoria. Sus principales
componentes son los endocannabinoides, las enzi-
mas de sintesis y degradacién de los mismos, y los
receptores especificos.

Todos los tejidos reproductivos femeninos y
el embrién expresan receptores de cannabinoi-
des. Los niveles uterinos de anandamida (AEA),
el endocannabinoide mds abundante en el tracto
reproductivo, fluctdan con el curso del embara-
zo: su disminucién se asocia con la receptividad
uterina, mientras que su aumento estd asociado a
la pérdida de la prefiez y/o a alteraciones del desa-
rrollo embrionario.

Por otro lado, en humanos se ha demostrado
una asociacion estrecha del aborto recurrente tan-
to con niveles disminuidos de la enzima metabo-
lizante de la AEA (hidrolasa de amidas de 4cidos
grasos, FAAH) en linfocitos periféricos como con
concentraciones elevadas de AEA.

Una alta actividad de FAAH, y por lo tanto
bajos niveles de AEA, es un factor que determina
el éxito del embarazo. En este contexto, estudia-
mos, en un modelo murino de inflamacién aguda
inducida por lipopolisaciridos bacterianos (LPS),
la participacién del SEC en los mecanismos in-
volucrados en la reabsorcién embrionaria (RE)
tanto en el sitio de implantacién como en tejidos
periféricos como las células inmunes y el sistema
endocrino.



Novedades de SAMeR -

& ACTIVIDADES CIENTIFICAS DE SAMeR

° PREMIO SOCIEDAD ARGENTINA DE
MEDICINA REPRODUCTIVA DR. ARTURO
EDUARDO ALFONSIN

Se recuerda a los socios que durante el presente
afio podrdn presentar trabajos para optar al Pre-
mio Sociedad Argentina de Medicina Reproduc-
tiva Dr. Arturo Eduardo Alfonsin.

El Trabajo Cientifico debe ser inédito y puede ser
de indole experimental o clinico sobre Reproduc-
cién Humana o Animal.

Podrén aspirar al premio los autores de todos los
trabajos cientificos presentados en la Sociedad.
Para hacer efectiva esta aspiracion los autores deberdn
presentar cuatro copias antes del 31 de Julio de 2015.
El premio consistird en un Diploma y una meda-
lla para cada autor del trabajo premiado.

° JORNADAS CONJUNTAS:

IV Taller REDLARA - SAMeR 2015

“Genomica Embrionariadela A ala Z”

Viernes 18 y sabado 19 de septiembre de 2015
Buenos Aires - Argentina

Organizado por:
REDLARA (Regién Argentina - Paraguay - Uruguay) y
SAMeR (Sociedad Argentina de Medicina Reproductiva)

Lugar: Americas Towers Hotel - Libertad 1070
Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Contacto: Fernanda Alemin
Cel.: +549 (11) 6749.3447

Fernandaaleman@hotmail.com

CONCEBIR-SAMeR 2015

Noviembre 2015

19° Jornadas Concebir 4ta. Jornada Conjunta
SAMER — Asociaciones de pacientes.

° CURSOS:

1. Curso Superior Bianual de Medicina Repro-
ductiva 2015-2016

2. Curso Superior Anual de Biologia de la Repro-
duccién 2015

3. Curso Anual de Cirugfa Endoscépica Gineco-
l6gica 2015

4. Curso Bidsico de Psicologia en Fertilizacién

Asistida 2015

5. Talleres para Counselors, Instrumentadoras y
Enfermeras 2015

6. Posgrado en Medicina Reproductiva 2015-2016
7. Posgrado en Cirugfa Reproductiva 2015-2016

 XVII Congreso Argentino de Medicina
Reproductiva SAMeR 2016

31 de agosto, 1 y 2 de septiembre de 2016
San Martin de Tucuman - Tucuman

Lugar: SHERATON TUCUMAN HOTEL
Av. Soldati 440

Contacto: Fernanda Alemin
Cel.: +549 (11) 6749.3447

Fernandaaleman@hotmail.com
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marzo de 2014

4 CIUDAD AUTONOMA DE Bs. As.

CEGYR

Director: Dr. Sergio Papier
Viamonte 1438

Tel.: 4372-8289 - cegyr@cegyr.com

CENTRO DE REPRODUCCION DEL
HOSPITAL ITALIANO

Director: Dr. Sebastidn Gogorza

Gascén 450

Tel.: 4958-4546 - gineco@hitalba.edu.ar

CER INSTITUTO MEDICO

Director: Dra. Ester Polak de Fried
Humboldt 2263

Tel.: 4778-1587 - consultas@cermed.com

CIMER, CENTRO DE INVESTIGACIONES
EN MEDICINA REPRODUCTIVA

Director: Dra. Stella Lancuba

Av. Forest 1166

Tel.: 4551-4318 - cimer@cimer.com

FERTILAB

Directora: Dra. Andrea Marazzi
Riobamba 1205 1° Piso

Tel.: 4811-7575 - info@fertilab.com.ar

IVI: Buenos Aires

Director: Dr. Fernando Neuspiller
Av. del Libertador 5962 (C1428ARP)
Tel.: 54-11 4789-3600

Ext. 44100FX +5411 4789-3610

ivibuenosaires@ivi.es

PREGNA

Director: Dr. Fabio Sobral

Juncal 3490

Tel.: 4831-5900 - info@pregna.com.ar

PROCREARTE

Director: Dr. Gastén Rey Valzacchi

Bulnes 1104 (esq. Tucumdn)

Tel.: (54 11) 5530 5700 - info@procrearte.com

SEREMAS

Director: Dr. Santiago Brugo Olmedo

Arenales 1954 — Piso 1

Tel.: 5032-3358/59/60 - consultas@seremas.com
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4 GRAN BUENOS AIRES

e San Isidro

FERTILIDAD SAN ISIDRO

Director: Dr. Claudio Ruhlmann

Av. Libertador 16958. San Isidro

Tel.: 4743-3456 - unifer@fibertel.com.ar

e San Martin
INSTITUTO PREFER

Director: Dr. Mario Gémez Badia
Calle Guemes 2348. San Martin
Tel.: 47529311/ 4713-1762 - iprefer@fibertel.com.ar

e La Plata
IARA PROCREARTE

Director: Dr. Carlos Carrere
Calle 44 N° 1008 1/2. La Plata
Tel.: 0221-8836147 - iara@procrearte.com

PERINAT

Director: Dr. José Romero

Calle 59 Ne 1028. La Plata

Tel.: 0221-5099300 - clinicaperinat@gmail.com

4 PROVINCIA DE BUENOS AIRES

BAHIA BLANCA

AMERIS

Director: Dr. Roberto Crowley

Av. Alem 1044 - Bahfa Blanca

Tel/Fax: 0291-456220 - ameris@amerisbb.com.ar

IMER

Director: Dr. Eduardo Vincent

Alsina 575 - Bahia Blanca

Tel.: 0291-4562220 - eduardo.vincent@hotmail.com

CORDOBA
CIGOR

Director: Dr. Daniel Estofin
Chacabuco 1089
Tel.: 0351-4694433 - estofan@arnet.com.ar

NASCENTIS

ESPECIALISTAS EN FERTILIDAD
Director: Dr. César Sdnchez Sarmiento
Montevideo 359 (X5000AXA)

Tel.: 54351-4247351 - info@nascentis.com
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NEUQUEN RiO NEGRO
ALBOR FERTILITY PATAGONIA

Director: Dr. Ricardo Luis C4ceres
Santa Fe 475
Tel.: 0299-4489966 / 4435525

caceresnqn@hotmail.com

SALTA
SARESA

Director: Dr. Juan José Aguilera
Mariano Boedo 23
Tel.: 0387-4222272 - info@saresa.com.ar

Director: Dr. Juan Manuel Bonina
Belgrano 100 1° piso
Te.: 02944.426467-435328

info@fertilitypatagonia.com - www.fertilitypatagonia.com

Laboratorios de Andrologia
REPROTEC

Directora: Dra. Vanesa Rawe

Humboldt 2433 PB 10 - Tel.: 4773-4889

SANTA FE Bancos de Semen

) (Acreditados bajo las normas SAMeR / SAA)
e Rosario
GESTANZA REPROBANK

Directora: Dra. Georgina Meneghini
Bvd. Orofio 373 - Rosario 2000
Tel.: 0341-424 9925 / 424

INSTITUTO COLABIANCHI
Director: Dr. Julio Colabianchi
Bvd. Orofio 1520 - Rosario
Tel.: 0341-4240005

colabianchi@institutocolabianchi.com

PROAR

Director: Dr. Carlos Morente
Italia 1225

Tel.: 0341 4476566/ 6600/ 6676

proar@proar.com.ar / secretaria@proar.com.ar

Directora: Dra. Vanesa Rawe

Humboldt 2433 - Tel.: 4773-4889
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Transferencia de derechos de autoria -

1

2)

3)

La politica de la Sociedad Argentina de Medicina Reproduc-
tiva a cargo de la propiedad intelectual de Reproduccion es
adquirir el derecho de autor para todos los articulos, con el
objeto de:

a) Proteger los articulos a publicar contra la infraccién difa-
matoria o plagio.

b) Permitir mds eficientemente el proceso de permisos y li-
cencias para que el articulo alcance el grado mds completo
de disponibilidad directamente y a través de intermedia-
rios en la impresién y/o en forma electrénica.

¢) Permitir a Reproduccién mantener la integridad del ar-
ticulo una vez arbitrado y aceptado para la publicacién y
asi facilitar la gerencia centralizada de todas las formas de
comunicacién incluyendo links, validacién, referencia y
distribucién.

El autor conserva sus derechos sobre el articulo incluyendo el
derecho a ser identificado como el autor siempre y dondequie-
ra que el articulo se publique, siendo el deber de SAMeR velar
por que tanto el nombre de su autor como de los coautores
estén siempre claramente asociados al articulo y reservdndose
el derecho de hacer los cambios necesarios de redaccién. Los
cambios sustanciales se hardn previa consulta al/ a los autor/es.
Una vez aprobado el articulo, es deber de SAMeR, publicarlo.
Si fuera rechazado, este acuerdo queda cancelado automdtica-
mente y todos los derechos vuelven al autor.

Ademas de los derechos indicados, el autor conservara los si-
guientes derechos y obligaciones:

a) Después de la publicacién en Reproduccién, érgano oficial
dela SAMeR, el derecho para utilizar el todo o una parte del
articulo y del resumen, sin la revision o la modificacién en
compilaciones personales u otras publicaciones del trabajo
del propio autor y de hacer copias del todo o una parte de
tales materiales para el uso en conferencias o sala de clases
(excluyendo la preparacién de material para un curso, para
la venta hacia delante por librerfas e instituciones) a con-
dicién de que la primera pdgina de tal uso o copia exhiba
prominente los datos bibliogréficos y el aviso de derecho de
autor siguiente: (Afio____ Namero____) Reproduccién -
Sociedad Argentina de Medicina Reproductiva.

b) Antes de la publicacién el autor tiene el derecho de com-

partir con colegas impresiones o pre-impresiones electré-
nicas del articulo inédito, en forma y contenido segiin
lo aceptado por el Comité Editorial de SAMeR para la
publicacién en la revista.
Tales pre-impresiones se pueden fijar como archivos
electrénicos en el sitio web del autor para uso personal o
profesional, o en la red interna de su universidad, colegio
o corporacién, o de un web site externo seguro de la ins-
titucién del autor, pero no para la venta comercial o para
cualquier distribucién externa sistemdtica por terceros
(por e¢jemplo, una base de datos conectada a un servi-
dor con acceso publico). Antes de la publicacién el autor
debe incluir el siguiente aviso en la pre-impresién: “Esto
es una pre-impresién de un articulo aceptado para la pu-
blicacién en Reproduccién (Afio Numero___ )
Sociedad Argentina de Medicina reproductiva. Cual-
quier copia o reproduccién para uso comercial, civil, etc.
es ilegal y queda prohibida segin ley 11.723”.

4)

5)

6)

7)

c) Después de la publicacion del articulo por Reproduccion
el aviso de la pre-impresién deberd ser enmendado para
leerse como sigue: “Esta es una version electrénica de un
articulo publicado en Reproduccién y deberd incluir la
informacién completa de la cita de la versién final del ar-
ticulo segiin lo publicado en la edicién de Reproduccién.”
Es deber del autor no poner al dia la pre impresién o sus-
tituirlo por la versién publicada del articulo sin primero
pedir el permiso de SAMeR. La fijacién del articulo pu-
blicado en un servidor publico electrénico se puede hacer
solamente con el permiso expreso y por escrito de SAMeR.

Es derecho del autor continuar utilizando su articulo solamente
como lo indica el item TERCERO y con el deber de que Re-
produccién, SAMeR sea mencionada como fuente original.

La asignacién del derecho de autor en el articulo no infringe
sus otros derechos de propiedad, tales como derechos de pa-
tente y de marca comercial.

Ademds de la reproduccién en forma impresa convencio-
nal del articulo y del extracto de acompanamiento, SAMeR
tiene el derecho de almacenar electrénicamente y después
entregar electrénicamente o en forma impresa para satisfacer
peticiones individuales que aumentan asi la exposiciéon del
articulo en la comunidad internacional. Esta transferencia
incluye el derecho de adaptar la presentacién del articulo
para el uso conjuntamente con sistemas informdticos y pro-
gramas, incluyendo la reproduccién o la publicacién en for-
ma legible y la incorporacién en sistemas de recuperacién.

El presente acuerdo se enmarca dentro de la ley de Propiedad
Intelectual 11.723. Las partes se someten a la competencia de
los tribunales de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Si el
copyright del articulo es poseido en forma no exclusiva, con-
cedo por este medio a Reproduccién, SAMeR los derechos
no exclusivos de reproducirse y/o de distribuirse este articulo
(por completo o en partes) y para publicar a través del mundo
en cualquier formato y en todos los idiomas inclusive sin la
limitacién en forma electrénica, impresion, o en disco ptico,
transmision en Internet y en cualquier otra forma electrénica
y autorizar a otros seglin términos de la ley 11.723.

Titulo del titular del derecho de autor:

Esto serd impreso en la linea del copyright en cada pdgina del
articulo. Es responsabilidad del autor para proporcionar la
informacién correcta del titular del copyright.

Autor Principal:

Fecha:

Titulo/Posicién/Direccidén:
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