UNIVERSIDAD DE

MURCIA

TRABAJO FIN DE GRADO EN BIOTECNOLOGIA

Facultad de Biologia
Universidad de Murcia

Infertilidad femenina: valoracion y
pronostico reproductivo de la baja
reserva ovarica

Autora: Marina Pastor Galindo

Tutora: Dra. D2 Alfonsa Garcia Ayala

Curso 2015-2016



indice

RESUMIBN.....coiiiiiiiiiie et e e e e s s raa e e e e e e s s s snanes 2
ADSTIACE ...t r e nare e 2
L. INErOAUCCION ... ..ot st 3
2. Materiales Yy METOOS...........cooiiiiiiiiiiiiiie e s 3
B.  OBJEEIVOS ..ot e e e et e e e e s e e rra e aaeeeas 4
4. Resultados: analisis de la baja reserva ovarica..........cccccceeeveiiiiiciiineeeeec e, 5
0 R 0 1V Y- =1 4 U= T [ SRR PPPI 5
4.1.1 Desarrollo prenatal de 10S OVOCITOS........uvveeeeiieiiiiiiiireeeeee e, 5
4.1.2 Desarrollo postnatal de 105 OVOCITOS ......uvveeviiiiiiiiiiireeieccceecirreeeeee e, 7

4.2 Ciclo menstrual y su control hormonal ..........c.cccceiiiiiiiiiiiniiee e, 10
42.1 FAse fOlICUIAr. .o 11
B4.2.2  OVUIACION ..t e 14
423 FASE TULEQ@.c...eiiieie it 15

4.3 BajareSEIVA OVAIICA .....cccovvuriiiiiiiiieeeeiiiieeesiiteeeesireeeessabeeeessasaeessnssseeessnsseeeens 16
43.1 Causas de baja reServa OVANICa....ccuvveeeeeeeiieiiirereeeeeeeeeeerrreeeeeeeeeeennsreneens 17
43.2 Estrategias diagnosticas: marcadores de reserva folicular...........ueeee..... 21

4.3.3 Posibles tratamientos u opciones terapéuticas en pacientes con baja
FESEIVA OVAIICAuuiuiiiies tereirreeeesitreessitteeessisteeesssssseeessssaeessasseeesssssneessnssssesssssseeeennns 27

434 Nuevas perspectivas de futuro para el tratamiento de baja reserva

OVAriCa: CEIUIAS MAAIE OVAIICAS c.evvvvrreieeieeeeititteiee e eeeettetrreeeseeeeeeeresnnrssseeesserennnns 29
CONCIUSTIONES ...t e e et e e e et e e e s ettt e e s etaessesaessesannans 30
BibliOBrafia.........cooiiiiiiieiiie e 31



Resumen

La infertilidad femenina representa el 40% de los problemas de fertilidad en una pareja,
siendo los trastornos ovaricos los mas comunes. Por esta razon, en este Trabajo Fin de
Grado se ha realizado una revision bibliografica sobre la baja reserva ovdrica ya que es
uno de los problemas mas estudiados actualmente en este campo. Para ello, es esencial
el andlisis previo de algunos aspectos que no son estudiados en el Grado en
Biotecnologia, como el desarrollo de los gametos femeninos, su estructura y la
regulacion hormonal del ciclo menstrual de la mujer. Ademas, en el trabajo se estudian
las causas descritas hasta la fecha y se hace una recopilacién de las estrategias
diagnosticas disponibles en la actualidad. Asi mismo, se abordan los posibles
tratamientos, concluyendo que ninguna de las opciones terapéuticas empleadas ofrece
una solucion a la baja reserva ovdrica. Sin embargo, el reciente descubrimiento de la
presencia de células madre ovaricas ha supuesto una gran esperanza para mujeres con
este tipo de infertilidad y especialistas en medicina reproductiva, convirtiéndose en una

alternativa muy prometedora para dar solucién a este problema.

Palabras clave: Infertilidad femenina, foliculos ovaricos, baja reserva ovarica.

Abstract

Feminine infertility represents the 40% of the problems of fertility in a couple, being
ovarian disorders the most common ones. For this reason, in this work it has been done
a bibliographic review about low ovarian reserve because nowadays it is one of the most
studied problems in this field. To this end, the analysis of some aspects which are not
studied in the Degree in Biotechnology is essential, as the development of feminine
gametes, their structure and the hormonal regulation of the menstrual cycle.
Furthermore, the aim of this work is to study the causes described to date and do a
recompilation of the diagnostic strategies available nowadays. The research also
addresses the possible treatments, concluding that none of the therapeutics options
offers a solution to low ovarian reserve. Nevertheless, the recent discovery of stem cells
in the ovary has supposed a hope for women and specialist on reproductive medicine,

becoming a promising alternative for giving solution to this problem.

Keywords: Feminine infertility, ovarian follicles, low ovarian reserve.



1. Introduccion

La infertilidad se define como la incapacidad de lograr un embarazo después de
mantener relaciones sexuales durante un afio sin proteccién. Es un problema que
actualmente afecta entorno al 15% de las parejas, por tanto, tiene una gran repercusion

a nivel social (Morales, 2012).

La etiologia del problema puede radicar en el hombre, en la mujer o en ambos. Hoy en
dia se estima que la mujer es responsable del 40% de los casos de infertilidad en una
pareja. Los motivos de dicha infertilidad pueden ser muy diversos: la causa mas
frecuente son los trastornos ovaricos que suelen originar problemas en el proceso de
ovulacion. Por otro lado, existen otras patologias relacionadas como la endometriosis
gue puede bloquear las trompas de Falopio asi como alterar la funcidn ovulatoria.
También se han descrito factores cervicales y uterinos, como problemas anatdmicos o

alteraciones en la calidad del moco uterino (Urbina & Lerner, 2009).

Todos los Tratamientos de Reproducciéon Asistida (TRA) descritos hasta la fecha tienen
una pauta comun: la estimulacién ovérica de la mujer para conseguir los évulos que
posteriormente seran fecundados. En ocasiones no se consigue recuperar suficientes
ovulos o aquellos que se obtienen son de baja calidad, por lo que es en este momento
cuando se detecta que la mujer presenta baja reserva ovarica. Este hecho reduce hasta

en un 70% las posibilidades de lograr un embarazo (Morales, 2012).

Es importante conocer las causas que originan este problema, las consecuencias
psicolégicas que puede ocasionar en la pareja asi como las posibles opciones

terapéuticas disponibles en la actualidad.

Este problema esta siendo muy estudiado hoy en diay es en lo que se centra el resto del

trabajo fin de grado.

2. Materiales y métodos

Se realiza una revision bibliografica mediante la busqueda de informacion en diversas
fuentes. Para ello, se consultan bases de datos como PubMed, Medline, Google

académico y editoriales como Panamericana o Elsevier, con el objetivo de seleccionar



articulos, revistas, libros o paginas webs que contengan informacion relevante para esta
revision.

El método de trabajo consiste en descargar los textos completos de aquellos articulos,
tesis, informes o estudios que puedan ser Utiles, empleando para ello determinadas
palabras claves como “low ovarian reserve”, “ovarian follicles”, “low ovarian response”
y “ovarian stimulation”. Posteriormente, se realiza un analisis empleando los criterios

de inclusion y exclusiéon para finalmente llevar a cabo un proceso de comprension y

sintesis de la informacion obtenida.
Criterios de exclusion

- Ano de publicacién: Se limita el afio de publicacién a partir de 1998, para evitar
emplear bibliografia que no aborde temas de actualidad.

- Disponibilidad del articulo: Sdlo se utilizan articulos a los que se pueda tener
acceso completo. Aquellos que no son de libre acceso han sido proporcionados

por la tutora del trabajo.
Criterios de inclusion

- Idioma: Se valoran articulos tanto en lengua inglesa como lengua espafiola.
- Poblacién: Se analizan articulos cuyo estudios hayan sido realizados tanto en

mujeres como en animales de experimentacion.

3. Objetivos

Objetivo general

El objetivo general de este trabajo fin de grado es adquirir conocimientos sobre la
infertilidad femenina ya que es un campo que no se estudia en el Grado en

Biotecnologia. Para ello se realiza una revisién bibliografica de la informacion disponible.
Objetivos especificos

- Conocer las causas mas comunes de la infertilidad femenina.
- Profundizar sobre la baja reserva ovarica.

- Estudiar las nuevas lineas de investigacidn en este problema.



4. Resultados: analisis de la baja reserva ovarica

4.1 Ovogénesis
El sistema genital femenino estd formado por los ovarios, las trompas uterinas, el Utero
y la vagina, y es en los ovarios donde tiene lugar el proceso de formacién de gametos

femeninos (Figura 1).
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Figura 1. Esquema del sistema genital femenino (Junqueira & Carneiro, 2005).

“La ovogénesis es un proceso mediante el cual las ovogonias se transforman en ovocitos
maduros, se inicia en el periodo prenatal y no concluye hasta después de la pubertad”
(Arteaga & Garcia, 2013). A nivel celular este desarrollo tiene lugar en los foliculos

ovaricos.

4.1.1 Desarrollo prenatal de los ovocitos

Las células germinales primordiales se forman en el endodermo del saco vitelino. A lo
largo de la cuarta semana del desarrollo embrionario estas células comienzan a emigrar
desde el mesodermo del saco vitelino hacia la cresta genital (Figura 2), destino al cual
llegaran hacia el final de la quinta semana, pasando a denominarse gonada

indiferenciada (Sadler & Langman, 2007).

A partir de la novena de semana del desarrollo embrionario las células germinales
primordiales se diferencian en ovogonias y se rodean de una capa de células del epitelio
celdmico. A partir de este instante, estas ovogonias comienzan a experimentar

divisiones mitodticas, llegando a formar 7.000.000 de células en el quinto mes de vida



intrauterina. Cuando se alcanza el séptimo mes se estima que existen unos 2.000.000
de ovogonias, debido a que la mayoria van a degenerar durante el desarrollo

embrionario (Junqueira & Carneiro, 2005).

] Intesting Cresta
Intestdno posteriar genital

anterior &lantoides

Irtesting
. e posterior

4
", &4
L DAl

Celulas
germinales

primordiales Cresta

Corazén © genital

. Mesonefros
Cloaca

Saco
yiteling

Figura 2. Esquema en el que se observa la migracidon de las células germinales
primitivas desde el mesodermo del saco vitelino hasta la cresta genital (Junqueira

& Carneiro, 2005).

Las ovogonias se dividen por mitosis, aumentando asi su tamafio hasta convertirse en
ovocitos primarios en el séptimo mes del desarrollo prenatal (Figura 3). Las células del
epitelio celédmico se denominan células foliculares y el conjunto del ovocito primario y
esta monocapa de células foliculares se denomina foliculo primordial (Sadler &

Langman, 2007).

Figura 3. Segmento del ovario en diferentes etapas del desarrollo embrionario y en

el momento del nacimiento (Sadler & Langman, 2007).



En la etapa fetal tardia, del séptimo al noveno mes, estos ovocitos primarios comienzan
la primera division meidtica, la cual se detendra en la fase de diploteno de la profase I.
Esta detencidon del proceso de divisién se produce debido a que las células foliculares
que rodean al ovocito comienzan a secretar una sustancia que recibe el nombre de
factor inhibidor de la meiosis. En estas condiciones es en las que ocurre el nacimiento,

momento en el cual se estima que existirdn de 600.000 a 800.000 ovocitos primarios.

4.1.2 Desarrollo postnatal de los ovocitos

Al inicio de la pubertad sélo unos 40.000 ovocitos primarios persisten ya que la mayoria
degeneran durante la infancia. Estas células siguen detenidas en la meiosis | y durante
los afios siguientes a la pubertad un pequefio nimero de ovocitos primarios conseguira
reanudar la meiosis | durante cada ciclo menstrual (Figura 4), fendmeno que se repetira

a lo largo de toda la vida fértil de la mujer cada 28 a 30 dias (Arteaga & Garcia, 2013).
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Figura 4. Esquema del desarrollo de los foliculos desde las ovogonias hasta la

fecundacién del ovocito (Arteaga & Garcia, 2013).



“En cada ciclo, de 20 a 30 ovocitos primarios reanudan la meiosis, el ovocito crece y las
células foliculares que lo rodean se vuelven cubicas, formando un epitelio cubico
unilaminar” (Arteaga & Garcia, 2013) (Figura 5). Este conjunto del ovocito y las células
epiteliales cubico-cilindricas conforma una estructura denominada foliculo primario

unilaminar.
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Figura 5. Esquema del proceso de desarrollo de los foliculos primordiales hasta

foliculos primarios (Arteaga & Garcia, 2013).

Las células foliculares rapidamente proliferan credndose varias capas de células que
rodean al ovocito primario, dando lugar a un epitelio estratificado que en conjunto
constituye una estructura denominada foliculo primario multilaminar. Estas células que
se encuentran rodeando al ovocito también reciben el nombre de células de la
granulosa. Se genera también una capa de glicoproteinas conocida como zona peltcida

entre el ovocito primario y las células de la granulosa (Arteaga & Garcia, 2013).

Por otro lado, conforme el foliculo primario aumenta de tamafio, el tejido conjuntivo
adyacente forma una cdpsula denominada teca folicular que separa dichas células del
estroma circundante. Conforme los foliculos primarios van madurando, la teca folicular
se divide en dos capas: la teca interna y la teca externa. Las células de la teca interna son
las encargadas de secretar un factor que favorece la vascularizacion para asegurar asi el
aporte sanguineo necesario para el crecimiento folicular, mientras que la teca externa

es tejido conjuntivo fibroso (Arteaga & Garcia, 2013).



En este instante, entre las células de la granulosa comienzan a aparecer unos espacios
denominados antros que se llenan de liquido rico en enzimas necesarias para la
ovulacién, transformandose el foliculo en un foliculo secundario o foliculo antral (Figura

6) (Arteaga & Garcia, 2013).
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Figura 6. Desarrollo de los foliculos secundarios (Arteaga & Garcia, 2013).

La influencia de hormonas hipofisarias provoca que se acumule liquido folicular. Esta
acumulacién se traduce en un aumento del tamafo del foliculo hasta los 2 0 3 cm de
diametro produciendo una zona de isquemia al protuir con la pared del ovario,
denominandose en este estadio foliculo terciario o foliculo maduro de De Graaf que es

el paso previo a la ovulacién.

En esta etapa, la capa de células de la granulosa presenta un grosor uniforme alrededor
del antro excepto en la zona en la cual se encuentra el ovocito, donde se genera una
protuberancia denominada cumulo o6foro u ovigero. Algunas de las células del cimulo
ooforo se organizan alrededor de la zona pelucida, formando una estructura conocida

como corona radiada.

Es importante destacar que la primera divisién meiética del ovocito concluird entre 10 y
12 horas antes de la ovulacidn. A partir de este momento, se generaran dos células hijas:

el ovocito secundario, de gran tamafio, y el primer cuerpo polar, bastante pequefio.



Este ovocito secundario y las células foliculares que estan a su alrededor quedan unidos

a la pared del foliculo por el cimulo oéforo (Arteaga & Garcia, 2013).

Hacia el dia 14 del ciclo se produce la ovulacién. En este momento, tanto el ovocito
secundario como el primer cuerpo polar entraran en la segunda division meidtica que
se detendrd en metafase y sélo concluira si el ovocito es fecundado, de lo contrario
degenerard en 24 horas. Si se produce la fecundacidn, se reanudara la segunda divisiéon
meiodtica, obteniéndose dos células hijas: el 6vulo u ovocito fecundado y el segundo

cuerpo polar (Arteaga & Garcia, 2013).

“De todos los foliculos que comenzaron su desarrollo en cada ciclo, sélo uno de ellos

llegara a la madurez total y el resto degenerard” (Arteaga & Garcia, 2013).

4.2 Ciclo menstrual y su control hormonal

“El ciclo menstrual femenino consiste en cambios ciclicos que experimenta el aparato
reproductor femenino cada 28 a 30 dias. Se inicia en la pubertad, con la menarquia y
termina en la menopausia” (Arteaga & Garcia, 2013). Estos cambios son consecuencia
de las hormonas secretadas por el hipotalamo, la adenohip&fisis y los ovarios; su funcién

es preparar al sistema reproductor para un posible embarazo.

Este ciclo se repite cada 28 dias y engloba dos etapas: la fase folicular, que se produce
del dia 1 al dia 14 y la fase lutea, del 15 al 28, ocurriendo la ovulacién alrededor del dia

14 (Figura 7).
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Figura 7. Esquema del ciclo menstrual y los cambios hormonales asociados a las

diferentes fases (Educar hoy, 2015).
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4.2.1 Fase folicular

La fase folicular se inicia el primer dia de la menstruacién. Durante la fase folicular
temprana, que tiene lugar del primer al quinto dia del ciclo, el hipotdlamo secreta la
hormona liberadora de gonadotropinas hipofisarias (GnRH) (Figura 8), la cual tendra su
efecto sobre la adenohipdfisis que como respuesta producird la hormona foliculo

estimulante (FSH) que inicia el desarrollo de foliculos (Arce et al., 2006).

Hipotéilamo

GnRH

Hipofisis

Ovario

Figura 8. Esquema general del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario (Pinilla et al., 2012).

En este punto del ciclo es importante destacar el papel de la hormona anti-mdilleriana
(AMH), la cual se sintetiza por primera vez en las células de la granulosa de los foliculos
primarios unilaminares (Figura 9). Esta hormona continta produciéndose en las células
de la granulosa hasta que el foliculo se transforma en un foliculo primario multilaminar

o preantral (Zylbersztein, 2004).

FSH FSH

A
:
J
o—— @ (@ —— .
Primordial Preantral

Primario
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Figura 9. Esquema de la produccion de AMH por los foliculos primarios

(Zylbersztein, 2004).
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La AMH interfiere con la accién de la FSH impidiendo que se desarrollen mas foliculos y

asegurando de este modo que se ovule un solo ovocito.

Del sexto al onceavo dia del ciclo tiene lugar la fase folicular media, en la cual como
consecuencia del desarrollo folicular comienza a aumentar el nivel de estréogenos e
inhibina B (Figura 10), los cuales ejercen una retroalimentacion negativa sobre el eje

hipotalamo-hipdfisis que determina una caida progresiva de FSH.

Hipotalamo

RETROALIMENTACION
NEGATIVA

RETROALIMENTACION
NEGATIVA

La GnRH estimula la hip&fisis
para gue produzca FSH

Inhibicidn la Hipéfisis
liberaciénde la GnRH

Inhibicion de la sintesis
y liberacién de FSH

La FSH estimula el crecimiento de los
foliculos ovaricos

Ovarios

ESTROGENOS INHIBINA B

Figura 10. Esquema del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario durante la fase folicular

media (Martinez, 2014).

La produccion de estrégenos comienza en las células de la teca que convierten el
colesterol en testosterona (Figura 11). Este andrégeno difunde a las células de la
granulosa donde se convierte en estradiol por accién de la enzima aromatasa. El
estradiol es capaz de unirse a receptores hipotalamicos provocando una caida en la

produccién de GnRH.
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Figura 11. Produccion de estrogenos en el foliculo (Gonzéalez-Merlo et al., 2003).

Por su parte, la inhibina B es producida por las células de la granulosa de los foliculos
antrales y preantrales. Esta hormona actia a nivel de la hipdfisis mediante un
mecanismo de retroalimentacidn negativa que interfiere en la expresiéon del gen que

codifica la FSH (Kronenberg, 2009).

Inmediatamente después, comienza la fase folicular tardia que comprende del dia once
al dia trece del ciclo. En este punto, cuando los niveles de estradiol alcanzan una
concentracion critica, su accion inhibitoria pasa a ser activadora lo que induce un

aumento de los niveles de la hormona luteinizante (LH) (Figura 12) (De la Torre, 2008).

HIPOTALAMO

GnRH

HIPOFISIS

I
:> "IH FSH

Testosterona

Figura 12. Cambios hormonales del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario durante la fase

folicular tardia.
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Este aumento de LH potencia la sintesis de testosterona por parte de las células de la
teca. En consecuencia, se produce un gran aumento de la concentracién de estrégenos
(Donnersberger & Lesak, 2002). Esta produccién de estradiol es tan importante que
hacia el dia 11 del ciclo determina un efecto de retroalimentacién positivo sobre el eje
hipotaldmico que se manifiesta dado que a las 36 horas, la hipdfisis responde con un

pico muy alto de LH que causara la ovulacion (Figura 13).
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Figura 13. Cambios hormonales durante el ciclo menstrual. Obsérvese el aumento

de los niveles de estrégenos que provocan el pico ovulatorio de LH (Mejia, 2013).

De manera general se puede afirmar que en este instante del ciclo sdlo un foliculo se

esta desarrollando, el resto ha sufrido un proceso de atresia folicular.

4.2.2 Ovulacion

Este abrupto incremento de los niveles de LH lleva al ovocito a terminar la meiosis | y
comenzar la meiosis Il, pero se detendra en esta fase 3 horas antes de que comience la
ovulacion. Por otro lado, como respuesta a los altos niveles de LH, se produce un
aumento en los niveles de prostaglandinas que provocan contracciones musculares de
la pared del ovario. El ovocito, junto con las células de la granulosa que lo rodean, es

expulsado del ovario como consecuencia de dichas contracciones (Figura 14).
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Figura 14. Esquema de la liberacién del ovocito hacia las trompas uterinas (Sadler

& Langman, 2007).

El ovocito secundario liberado es capturado por las fimbrias de las trompas de Falopio

para ser llevado hacia el Utero por las contracciones musculares de las trompas.

4.2.3 Fase latea

El foliculo, una vez expulsado el ovocito secundario, se llena de sangre coagulada
transformdndose en una estructura conocida como foliculo hemorrdgico que
posteriormente dard lugar a un cuerpo luteo (Figura 15). Este cuerpo liteo secreta
progesterona y estrégenos que tienen como funcion actuar sobre el endometrio del
Utero para prepararlo para posible la implantacién del embrién (Sadler & Langman,

2007).

Células luteinicas

Figura 15. Evolucién de un foliculo preovulatorio hasta cuerpo luteo (Sadler &

Langman, 2007).
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Lo mas frecuente es que el ovocito no sea fecundado, por lo que el cuerpo IUteo
disminuye de tamafio formando un tejido fibroso que recibe el nombre de cuerpo
albicans. Este proceso produce una disminucion de la cantidad de progesterona

secretada, lo que desencadena la hemorragia menstrual (Sadler & Langman, 2007).

Existe la posibilidad de que el ovocito sea fecundado, por lo que alrededor de seis dias
después de la ovulacién el embrién quedara implantado en el Utero y comienza a
producir gonadotropina coridnica humana (GCH) que va a estimular al cuerpo lUteo a
transformarse en cuerpo lUteo de la gestacidn para que siga produciendo estrégenos y
progesterona. De esta manera, esta hormona secretada por el embridn evita que se

produzca la menstruacion.

4.3 Bajareserva ovarica

La reserva ovarica puede definirse como “el potencial reproductivo de la mujer en

términos de numero de foliculos ovaricos y calidad ovocitaria” (Callejo & Coroleu, 2007).

Es una realidad que conforme aumenta la edad de la mujer se produce una disminucién
de la probabilidad de conseguir una gestacion. Precisamente, esta disminucién de la
fertilidad femenina que esta asociada con la edad esta causada, en un gran nimero de
casos, por la disminucién de la reserva ovarica ya que el numero de células germinales
presentes en los ovarios disminuye progresivamente con la edad de la mujer (Figura 16)

(Carlson, 2009).
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Figura 16. Variacién en el nimero de células germinales presentes en los ovarios

de la mujer desde la concepcién hasta los 50 afios de vida (Carlson, 2009).
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Aunque es evidente que existe un paralelismo entre el aumento de la edad cronoldgica
de una mujer y la disminuciéon de su reserva ovarica, con frecuencia existe una
discrepancia entre la denominada “edad bioldgica o gonadal ” y la edad cronolégica. Por
esta razon, actualmente se estan intentando dilucidar otras posibles causas de este

problema (Urbina & Lerner, 2009).

Esta condicidn es asintomatica y en general sélo se manifiesta cuando se produce una
baja respuesta a la estimulacidon ovarica en el transcurso de alguna técnica de
reproduccidn asistida. Estas pacientes, que en el marco de una hiperestimulacién
hormonal presentan una respuesta ovarica escasa, reciben el nombre de “bajas

respondedoras” (Bajo, 2009).

4.3.1 Causas de baja reserva ovarica

Hasta la fecha, la baja reserva ovarica se ha asociado a numerosos factores como causas
genéticas, tratamientos farmacoldgicos o cancer; sin embargo, la mayoria de causas

estan todavia por dilucidar (Bajo, 2009).

Genéticas
Aproximadamente entre un 20-30% de las mujeres que presentan baja reserva ovarica
tienen en su familia otra mujer afectada por la misma patologia, lo que sugiere que esta

enfermedad puede tener una predisposicion genética (Martinez, 2012).

Existen numerosos estudios que indican que existe una relacién entre en el gen fragile
X mental retardation 1 (FMR1) y la baja reserva ovdrica. Este gen es el causante del
sindrome del X-Fragil y se caracteriza por presentar un nimero variable de repeticiones
del triplete CGG (Figura 17). Cuando el numero de repeticiones se encuentra entre 6 y
54, el fenotipo resultante es normal. Aquellos alelos que tienen un numero de
repeticiones entre 55 y 200 presentan el estado de “premutacidon” que no causaria el
sindrome pero si podria causar la enfermedad a su descendencia, ya que el nimero de
repeticiones tiende a aumentar. Cuando el nimero de repeticiones excede de 200 se

produce el sindrome de X-Fragil.
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Figura 17. Esquema del gen FMR1 situado en el cromosoma X (Pintado, 2014).

Segun diversos autores esta premutaciéon del gen FMR1 aumenta el riesgo de padecer
esta patologia. Sin embargo, de manera sorprendente, las mujeres que presentan el
sindrome X-Fragil no ven aumentada su probabilidad de padecerla. El mecanismo
mediante el cual esta mutacidn aumenta el riesgo de sufrir baja reserva ovarica no es
todavia conocido (Allingham-Hawkins et al., 1999; Marozzi et al., 2000; Murray et al.,
1999).

También se ha encontrado una relacién entre mujeres con baja reserva ovarica y
polimorfismos en el gen del receptor de estrogenos 1 (ESR1) (Figura 18). Este gen
codifica el receptor de estrégenos alfa que es un factor de transcripcién que cuando se

une a los estrégenos es capaz de inducir la expresién de determinados genes.
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Figura 18. Esquema del gen ESR1 situado en el cromosoma 6 (Bone, 2006).

18



Existen dos polimorfismos en este gen que pueden aumentar la predisposicion de una
mujer a sufrir esta patologia. Se ha propuesto que la proteina resultante tendria menor
actividad, por tanto, la accion de los estrégenos en el hipotdlamo se veria debilitada.
Esto podria afectar a la regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal y al correcto

desarrollo folicular (Yang et al., 2010).

También existen evidencias de que el receptor de la hormona FSH puede estar implicado
en esta patologia. Este receptor esta codificado por el gen follicle stimulating hormone
receptor (FSHR). Se ha identificado un polimorfismo en la posicién 680 cuya frecuencia
es diferente entre mujeres fértiles y mujeres que han sido diagnosticadas con baja
reserva ovarica. El cambio consiste en la permutacién de un residuo de asparragina por
uno de serina lo que afecta a la actividad del receptor y por tanto al correcto desarrollo

de los foliculos (Hasan et al., 2011).

Otro gen implicado es el gen GALT que codifica la enzima galactosa-1-P-uridiltransferasa
implicada en el metabolismo de la galactosa. Una mutacion en esta enzima produce
galactosemia. En concreto, se ha encontrado una mutacién en el residuo 188 (Q188R)
gue aumenta el riesgo de que la mujer presente baja reserva ovarica (Guerrero et al.,
2000). La hipdtesis propuesta afirma que las mujeres que presenten dicha mutacién
pueden tener variaciones en el patrén de glicosilacién de la FSH, lo que hace que varie

la actividad de esta hormona (Prestoz et al., 1997).

Tratamientos farmacoloégicos

Recientemente se han descrito diversos tratamientos farmacoldgicos que tienen como
consecuencia una disminucién de la reserva ovdérica. Un primer caso es el empleo de
agentes antineopldsicos, entre los que destacan los agentes alquilantes como la
ciclofosfamida para el tratamiento de la granulomatosis de Wegener. “El tratamiento
oral con ciclofosfamida, incluso cuando es administrada por menos de seis meses, causa
disminucion de la reserva ovarica” (Clowse et al.,, 2011). Otro de los farmacos
recientemente descritos que pueden provocar esta patologia es la isotretionina,

empleada actualmente para el tratamiento de acnés severos (Aksoy et al., 2015).
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Cancer y tratamientos oncoldgicos

Aunque presentar baja reserva ovarica puede ocurrir como consecuencia de la
exposicidn a agentes toxicos o ambientales tales como el tabaco, la causa mas comun
en cuanto a factores externos es la quimioterapia o la radioterapia ya que muchos de
los agentes empleados son gonadotdxicos y provocan la apoptosis de los foliculos

maduros (Strier, 2014).

El tipo de cancer, el tipo de farmaco empleado, la intensidad del tratamiento y la edad
de la paciente son factores que determinan el riesgo de padecer baja reserva ovarica.
Entre los agentes empleados, los alcaloides como vinblastina o los antimetabolitos como
metrotexato tienen menos toxicidad gonadal que los agentes alquilantes como la

ciclofosfamida (Strier, 2014).

Es importante destacar que se ha demostrado que mujeres que han sobrevivido a
diversos tipos de cancer infantil han sufrido una disminucién de la reserva ovdrica (Bath
et al., 2003). De manera analoga, las pacientes que han sido sometidas a tratamientos
de quimioterapia presentan niveles mas bajos de la hormona AMH, lo que puede estar

ligado a un descenso en su reserva ovarica (Charpentier et al,. 2014; Gracia et al., 2012).

Autoinmunidad

Se han encontrado evidencias de que en algunos casos aislados la baja reserva ovarica
se debe a falta de reconocimiento del sistema inmune hacia el propio ovario. En estos
casos se han identificado anticuerpos circulantes contra el receptor de gonadotropinas,

contra la zona pellcida o contra el receptor de estrogenos (Robin, 2015).

Otras patologias

Hay numerosos estudios que indican que determinadas enfermedades provocan una
disminucion de la reserva ovarica, como es el caso de la tuberculosis genital (Malhotra
et al., 2012), el sindrome metabdlico (Balkan et al., 2014) o la diabetes tipo Il (Isik et al.,
2012) aunque las causas no estan dilucidadas. Por otro lado, también es ampliamente
cuestionado el papel de la obesidad en la fertilidad ya que se ha postulado que las
mujeres con sobrepeso muestran niveles menores de gonadotropinas e inhibina, lo que
sugiere efectos directos del indice de masa corporal sobre su reserva ovarica (De Pergola

et al., 2006).
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4.3.2 Estrategias diagnosticas: marcadores de reserva folicular

Es muy importante poder diagnosticar a las posibles pacientes para poner en marcha
mecanismos que sean capaces de optimizar los resultados en un tratamiento de
reproduccion asistida (Bajo, 2009). El marcador idoneo de reserva folicular tiene que ser
capaz de predecir la posibilidad de embarazo tras una técnica de reproduccién asistida
en aquellas pacientes en las cuales su esterilidad sélo es atribuible a una disminucién de

la reserva ovarica (Calderdn et al., 2011).

Estas técnicas se engloban en dos grandes grupos dependiendo de los marcadores

utilizados: ecograficos u hormonales (Bajo, 2009; Calderdn et al., 2011).

Marcadores ecograficos

Se trata de técnicas que no son invasivas y son de facil realizacion.

Medida del volumen ovdrico

“La valoracion ecografica del volumen ovarico se ha relacionado con la respuesta ovarica
en las técnicas de reproduccién asistida” (Calderén et al.,, 2011), de forma que su
reduccion se acompaia de bajas tasas de ovocitos desarrollados. Se necesitan mas
estudios para poder concretar dicha relacion aunque esta técnica se puede incluir en los
protocolos de valoracién inicial de aquellas pacientes potenciales a tratamientos de

reproduccién asistida.

Contaje de foliculos ovdricos

Esta técnica, junto con la medida del volumen ovarico, se pueden considerar marcadores
muy precisos de reserva ovdrica (Jayaprakasan et al., 2010; Laszlo et al., 2002). No
obstante, es importante destacar que existen estudios que afirman que la precisién del
contaje de foliculos ovaricos es ligeramente superior a la medida del volumen ovarico
(Hendriks et al., 2007; Klinkert et al., 2005; Kwee et al., 2007). Esto, unido a la facilidad
de realizacion de dicha técnica, situan esta estrategia como un procedimiento que se
debe realizar de manera rutinaria a aquellas pacientes que se van a someter a un
tratamiento de reproduccién asistida asi como a mujeres que desean posponer su

maternidad (Calderdn et al., 2011).
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Marcadores hormonales

Los marcadores hormonales pueden diferenciarse a su vez en dos subgrupos

fundamentales.

A. Pruebas estdticas

Estan basadas en la determinacion basal de algunas hormonas en el suero de la paciente.
Segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Fertilidad, estos niveles sélo

tienen un valor orientativo en la prediccidn de la reserva ovarica.

FSH

Esta estrategia consiste en la determinacion en suero de los niveles de FSH en el segundo
o tercer dia del ciclo (Calderdn et al., 2011). Los valores de FSH de una paciente sana en
estos dias se encuentran entre 3 y 8 mlU/ml. Sin embargo, se ha postulado que en
mujeres donde la reserva ovarica es insuficiente la hipofisis intenta compensar esta
situacién produciendo mayores cantidades de FSH para intentar estimular a los foliculos.
En consecuencia, las pacientes que presentan niveles de FSH por encima de 10 mUl/ml

estos dias del ciclo podrian presentar una baja reserva ovarica (De Koning et al., 2008).

Estradiol

Esta técnica se basa en medir los valores de estradiol el tercer dia del ciclo. Los valores
normales de esta hormona en la fase folicular temprana son de 25-70 pg/ml. En
contraposicion, cuando dichos valores se encuentran por encima de 70-80 pgr/ml se
predice una baja reserva ovarica. Esto se debe a que los altos niveles de FSH producidos
por la hipdfisis provocan que los foliculos se desarrollen demasiado rapido, por lo que

se incrementan los niveles de estradiol los primeros dias del ciclo (Roberts et al., 2005).

Hormona antimulleriana (AMH)

Los niveles séricos de AMH sufren una minima fluctuacidn a lo largo del ciclo tal y como
se demostrd en un estudio en el cual se midieron los niveles de esta hormona en 12
mujeres durante todo el ciclo menstrual (Figura 19) (La Marca et al.,, 2003). En
consecuencia, es indiferente el dia en el que se tome la muestra lo que supone una

ventaja frente a otras técnicas.
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Figura 19. Representacion de la variacion de los niveles de AMH durante el ciclo

menstrual femenino (La Marca et al., 2006).

En este caso el valor descrito para presentar baja reserva ovdrica se encuentra en 1,4
ng/ml aunque el problema es que no existe un valor limite de referencia que sea
admitido de manera internacional, por lo que los resultados encontrados en la

bibliografia son dispares (Bonilla et al., 2009).

Tal y como se indico anteriormente, su funcidn consiste en regular el paso de los
foliculos preantrales a foliculos antrales por lo que su nivel representaria tedricamente
la reserva de foliculos primarios (Carvajal et al., 2012; Unger & Pizzoglio, 2010). Por
tanto, sus niveles descienden de manera progresiva con la edad, llegando a ser nulos e

indetectables en la menopausia (Figura 20) (La Marca et al., 2009).
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Figura 20. Reduccidn de los niveles de AMH en suero a lo largo de la vida de una

mujer (La Marca et al., 2009).

23



Inhibina B

Esta técnica consiste en medir los niveles de esta hormona el tercer dia del ciclo. Cuando
el valor se encuentre por debajo de 45 pg/ml podra ser predictor de un nimero menor
de foliculos presentes y por tanto de una menor reserva ovarica (Calderén et al., 2011).
Tal y como se afirmé anteriormente, la inhibina B es secretada por la las células de la
granulosa de los foliculos antrales y preantrales, por tanto, su concentracién sérica va
disminuyendo con la edad. De manera andloga, se puede afirmar que los niveles de esta
hormona son mas bajos en mujeres con baja reserva ovarica en comparacion con

pacientes sanas (Hofmann et al., 1998; Tan et al., 2011).

B. Pruebas dindmicas

Este conjunto de pruebas estan basadas en la determinacion de FSH y estradiol antes y

después de someter al eje hipotalamo-hipdfisis-ovario a un estimulo.

Test de estimulacién con citrato de clomifeno

El citrato de clomifeno es un antagonista de los estrégenos y actla uniéndose a los
receptores estrogénicos que se encuentran en el hipotalamo (Figura 21). Esta unién
interfiere con el mecanismo de retroalimentacion negativa de los estrégenos,
provocando que aumente la secrecién de GnRH, lo que se traduce en un aumento en la

sintesis de FSH (Fleischer, 1999; Matorras et al., 2008).
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Figura 21. Regulacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario con citrato de clomifeno.

(De la Cruz, 2015).
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Esta técnica se lleva a cabo administrando el citrato de clomifeno los dias quinto a
noveno del ciclo. La determinacién de los niveles de FSH se realiza los dias tercero y

décimo de ese mismo ciclo (Figura 22).
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Figura 22. Esquema de aplicacion del citrato de clomifeno y mediciones del nivel de

FSH (Sovino et al., 2003).

Se define un resultado normal, en el que los ovarios responden correctamente, cuando
el aumento de FSH producido por este farmaco es contrarrestado por el efecto de la
inhibina que se produce en los foliculos. Sin embargo, en mujeres con baja reserva
ovarica, como existen menos foliculos se producen niveles mas bajos de inhibina By no
tiene lugar una disminucion en los niveles de FSH (Hofmann et al.,, 1998). En
consecuencia, en este caso se consideran mujeres con baja reserva ovarica aquellas que
tienen un nivel de FSH mayor de 26 mUIl/ml cuando se suman los valores del dia tercero

y décimo (Bonilla et al., 2009).

Estimulacién con analogos de la GnRH

Esta prueba de estimulacidon con analogos de la GnRH se basa en la capacidad de estos
farmacos de estimular la liberacidon de las hormonas FSH y LH (Figura 23) lo que se

traduce en una elevacién del nivel de estrégenos en sangre (Vital, 2010).
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Figura 23. Regulacién hormonal del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario con andlogos

de GnRH (Rios, 2005).
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En cuanto al modo de administracion, éste consiste en medir el estradiol basal y aplicar
el andlogo los dias 3, 4 0 5 del ciclo menstrual y realizar de nuevo las medidas 24 horas

después (Figura 24) (Calderdn et al., 2011).

Andlogo de GnRH y Estradiol basal
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Figura 24. Esquema de aplicacidon de andlogo de GnRH y mediciones del nivel de

estradiol basal.

Se considera que los resultados son adecuados cuando se puede apreciar un aumento
significativo de los niveles de estradiol, superior a 80 pg/ml ya que es indicativo de que
existe un buen numero de foliculos asi como una buena actividad folicular
esteroidogénica (Scheffer et al., 2003). Sin embargo, no existen suficientes evidencias
gue apoyen esta prueba en la evaluacion de la reserva ovarica ya que los resultados no
son capaces de predecir de una manera fiable el logro de embarazo. Por otro lado,
también presenta numerosas criticas debido a su elevado precio (Broekmans et al.,

2006).

Estimulacién con FSH

Esta técnica consiste en evaluar la reserva ovarica de manera indirecta, es decir,
mediante la capacidad esteroidogénica folicular que presenta la paciente (Broekmans
et al., 2006). En cuanto al modo de administracién, se miden las concentraciones basales
de estradiol el segundo dia del ciclo y 24 horas después se anade la FSH. El quinto dia

del ciclo se realiza la medida del nivel de estradiol (Figura 25).
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Figura 25. Esquema de la aplicacidn de FSH recombinante.
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Una paciente que presente una reserva ovarica adecuada sufrird un aumento del nivel
de estradiol hasta 30 pg/ml como consecuencia de la FSH administrada. En
contraposicion, si el nivel de estrogenos se mantienen sin variacion puede ser un

indicador de que existe baja reserva ovarica (Broekmans et al., 2006).

Es importante destacar que este test no esta indicado para su empleo rutinario, debido
a los altos costes y al alto riesgo que posee de inducir hiperestimulacion ovarica (Kwee

et al., 2006).

4.3.3 Posibles tratamientos u opciones terapéuticas en pacientes con
baja reserva ovarica

Tal y como se indicé anteriormente, la baja reserva ovarica suele ser diagnosticada

cuando en el transcurso de una estimulacidon ovarica no se obtienen suficientes évulos

o éstos son de mala calidad. Por tanto, todas las estrategias descritas son terapias

coadyuvantes que se emplearian junto con el proceso de estimulacion y estan enfocadas

a aumentar el desarrollo folicular y obtener asi un mayor nimero de évulos (Garcia &

Callejo, 2010).

En la actualidad no se dispone de una opciodn terapéutica que se emplee de manera
general y rutinaria en estas pacientes. Se exponen a continuacion las estrategias

disponibles.

Inhibidores de la aromatasa

La aromatasa, tal y como se describid anteriormente, es una enzima que cataliza la
aromatizaciéon de los andrégenos convirtiéndolos en estréogenos. Esta enzima se
encuentra en multiples tejidos por lo que los inhibidores utilizados en las técnicas de
reproduccidn son selectivos de la aromatasa que se encuentra en las células de la

granulosa (Delgado et al., 2003).

Este inhibidor deberia usarse durante la fase folicular media ya que esta estrategia se
sustenta sobre dos pilares: en primer lugar, al bloquear a la aromatasa disminuye el
estradiol circulante por lo que se libera al hipotalamo del feed-back negativo al que esta
sometido, se libera mas GnRH y por tanto se produce un aumento en la secrecion de

FSH (Figura 26). En segundo lugar, se produce una acumulacion de andrégenos en los
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foliculos lo que podria aumentar la respuesta de ellos a la estimulacion ya que se induce

la sintesis de receptores para FSH (Mitwally & Casper, 2003).
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Figura 26. Actuacion del inhibidor de la aromatasa sobre el eje hipotalamo-

hipéfisis-ovario (Pavone & Bulun, 2013).

Por estas razones se propone su utilizacién en mujeres que presentan baja reserva
ovarica aunque actualmente no hay datos que evidencien su éxito en dichas pacientes.
Sin embargo, existen estudios que indican que esta técnica presenta buenos resultados
en pacientes que previamente no habian conseguido un embarazo con otras técnicas de

estimulacion (Garcia-Velasco et al., 2005).

Deshidroepiandroesterona

La deshidroepiandroesterona (DHEA) es una hormona adrenocortical que actia como
precursor de las hormonas esteroides naturales como la testosterona o los estrégenos.
Presenta un pico entorno a los 25 afios y su concentracidén disminuye progresivamente
con la edad (Bajo, 2009). A partir del conocimiento de este hecho se propuso que podria
actuar como precursora de la fertilidad ya que si su nivel es bajo, los niveles de

estrégenos también lo seran (Casson et al., 2000; Mamas & Mamas, 2009).

Actualmente, existen evidencias de cinco mujeres que presentaban baja reserva ovarica
y tras el tratamiento con DHEA han logrado tener descendencia (Mamas & Mamas,

2009).
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Donacion de 6vulos

Cuando con las técnicas descritas previamente no se consigue obtener suficientes
ovulos o éstos no son de buena calidad, la Unica alternativa disponible para conseguir
un embarazo seria recurrir a la donacion de dvulos. Esta técnica aumenta hasta en un

80% las posibilidades de lograr un embarazo.

La donacién de dévulos es la entrega altruista y andnima de dvulos de una mujer a otra
con el objetivo de que ésta Ultima pueda quedar embarazada y tener un hijo. En este
proceso se emplean los dvulos de una mujer que sea fenotipicamente similar e
inmunoldégicamente compatible con la receptora. El equipo médico escogeria aquellos
ovulos que sean de mejor calidad y mediante la técnica de Fecundacién In Vitro se
fertilizaria este 6vulo en el laboratorio para posteriormente implantarlo en el Utero de

la mujer aceptora (Garcia, 2012).

4.3.4 Nuevas perspectivas de futuro para el tratamiento de baja reserva
ovarica: células madre ovaricas

En el afio 2004, el descubrimiento de la existencia de unas células madre ovdricas en la

corteza ovarica de ratén supuso un avance muy importante en el campo de la

fecundacion asistida (Johnson et al., 2004). Posteriormente se consiguid aislar estas

células murinas, mantenerlas en cultivo y trasplantarlas en ratones infértiles. Estos

ratones lograron tener descendencia, lo que demostraba su potencial (Zou et al., 2009).

Este hecho abrid una puerta en la busqueda de una solucion definitiva a este problema
ya que si se encontraban células madre ovéricas humanas podrian ser una fuente
inagotable de évulos. Un estudio afirmd que las mujeres tenian la misma capacidad que
las hembras de ratdn, es decir, defendia la existencia de células madre ovaricas humanas
que eran capaz de generar évulos de una manera ilimitada (White et al., 2012). Estas
células se encontrarian en la corteza del ovario en muy pequefia proporcién. Este grupo
empled tejido ovarico de pacientes a las que se les habia extirpado los ovarios como
parte de una cirugia de reasignacion sexual. Estas células se cultivaban y
espontaneamente generaban colonias de células germinales similares a los ovocitos.
Posteriormente, estas células se transferian a tejidos ovaricos injertados en ratones y

eran capaces de desarrollar foliculos.
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Este descubrimiento refutaria una longeva teoria cientifica ya que de este modo las
mujeres no nacerian con una cantidad de 6vulos determinada que se va agotando hasta
alcanzar la menopausia, sino que estas células podrian servir como una fuente

inagotable de los mismos.

La gran utilidad clinica que tendrian las células madre ovaricas para reponer los ovocitos
en mujeres que presenten baja reserva ovarica ha supuesto una gran esperanza tanto
para pacientes como para especialistas en medicina reproductiva. Sin embargo, es una
solucion que sdélo podria aplicarse a largo plazo: en primer lugar, seria necesario
comprender y dilucidar las vias por las cuales estas células son capaces de generar
ovocitos en el ovario. En segundo lugar, se tendria que demostrar que estos ovocitos

obtenidos pueden ser fertilizados y son capaces de dar lugar a embriones sanos.

A pesar de todos los inconvenientes, es una opcion muy prometedora con la que se
pretende dar soluciéon a un problema de tanta importancia actual como es la baja

reserva ovarica.

5. Conclusiones

La infertilidad en una pareja puede radicar en la mujer, en el hombre o en ambos. En
cuanto a la infertilidad femenina, esta puede ser debida a diferentes motivos, siendo la
baja reserva ovarica uno de los problemas mas estudiados actualmente. Esta estd
causada por diversos factores, entre los que destacan los factores genéticos,
tratamientos farmacoldgicos, tratamientos oncolédgicos y en menor medida, problemas

autoinmunes.

En cuanto a las estrategias diagndsticas, se ha demostrado que los marcadores
ecograficos son los que mas ventajas presentan debido a la fiabilidad de los resultados
y a la facilidad de realizacién de la técnica. Por su parte, los marcadores hormonales
estaticos sdlo tienen un valor predictivo, en ningln caso pueden ser empleados para la
valoracion de la reserva ovdrica de una paciente. En el caso de los marcadores
hormonales dindmicos, sélo el citrato de clomifeno podria ser empleado de manera
rutinaria ya que la estimulacion con FSH exdgena tiene un alto riesgo de causar
hiperestimulacién ovarica y no existen evidencias de que el empleo de analogos de

GnRH ofrezca resultados fiables.
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Actualmente ninguno de los métodos terapéuticos disponibles ofrecen una solucién
universal o generalizada para las pacientes que presentan baja reserva ovarica, solo se
pueden emplear como terapias auxiliares en la estimulacién ovdrica ya que ninguna de
las técnicas es capaz de regenerar u aumentar la cantidad de évulos disponibles. Sin
embargo, el descubrimiento en el afio 2012 de la existencia de células madre ovaricas
humanas se propone como una solucion muy prometedora y posiblemente definitiva
para el problema de la baja reserva ovdrica, aunque la realidad es que
desafortunadamente queda un largo camino todavia para que estas células puedan ser

usadas de manera segura para preservar la fertilidad.
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