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Estudio del semen asistido por computadora,

una herramienta superadora

Parte 2: su aplicacion a la clinica androlégica

Computer assisted semen analysis, an overcoming tool
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Resumen

Los softwares de los sistemas CASA permiten caracterizar el
movimiento de los espermatozoides (Ez) y proveen informacion
acerca de sus velocidades, trayectorias, amplitud lateral de la ca-
beza y frecuencia del batido flagelar. La cinética espermatica no es
un proceso estatico. Fisiologicamente se observé que el esperma-
tozoide debe cambiar su patron de movimiento en el momento de
la fecundacion, aumentando la fuerza y la frecuencia de batido del
flagelo. Este patron de movimiento, denominado hiperactivacion,
ocurre habitualmente durante el proceso de capacitacion en el
tracto reproductor femenino. /7 vitro, incubando espermatozoides
en medios adecuados puede lograrse capacitacion espermdtica
evidenciada a través del patron de movimiento hiperactivo. Los re-
sultados del laboratorio suelen emplearse para el seguimiento de
los pacientes después de un tratamiento. El médico desea conocer
si hay o no una mejoria posterior a su intervencion. Una patologia
frecuente en la infertilidad masculina es el varicocele. Esta varice
provoca alteraciones en la espermatogénesis y en la maduracion
epididimaria de los espermatozoides, por lo cual suele tratarse,
especialmente cuando el varén busca fertilidad, o hay dolor o
molestias. La respuesta clinica al tratamiento quirdrgico es contro-
vertida cuando se evalian, por el método subjetivo, la movilidad y
la morfologia. Los sistemas CASA, en cambio, proporcionan otros
datos acerca de sus velocidades y trayectorias.

Objetivo: en esta oportunidad sintetizaremos dos instancias
en las que estos sistemas brindan informacién con valor clinico:
el movimiento hiperactivo y la cinética espermatica para el segui-
miento de los pacientes varicocelectomizados.

Palabras clave: laboratorio de andrologia, andlisis del se-
men asistido por computadora (CASA), movimiento hiperactivo,
movilidad espermatica, varicocele.

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecol6gi-
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Abstract

CASA  Software systems characterize sperm kinetic,
providing information about their velocity, amplitude of
lateral bead displacement, and flagellar beating frequency. It
is not a static process. Physiologically it has been observed that
the sperm must change its pattern of movement at the moment
of fertilization, increasing the strength and frequency of tail
beating. This pattern of movement, called hyperactivation,
usually occurs during the capacitation process in the female
reproductive tract. Sperm capacitation can be achieved
in vitro, by their incubation in suitable media, showing
the hyperactivation sperm pattern. Laboratory resulls are
often used for monitoring patients’ response to treatment.
The physician needs information regarding improvement
after medical intervention. A common disease in male
infertility is varicocele. This pathology causes alterations in
spermatogenesis and sperm epididymal maturation. Patients
are operated especially when they are looking for fertility or
suffer of pain or discomfort. Clinical response to surgical
treatment is controversial while considering subjective
motility and morphology. CASA systems provide better
information about sperm speeds and trajectories.

Objective: in this opportunity, we will synthesize (wo
instances in which these systems provide information with
clinical value: the hyperactivated motility and sperm kinetic for
monitoring varicocelectomized patients.

Key words: andrology laboratory, computer aided

sperm analysis (CASA), hyperactive movement, sperm
motility, varicocele.
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INTRODUCCION

Los parametros basicos del estudio del semen:
movilidad, morfologia y concentracién, propor-
cionan informacién sobre el estado clinico de un
individuo y constituyen una herramienta util para
inferir la funcion reproductiva del varon.

La tendencia actual de los estudios bioquimi-
cos es la objetivacion de estos incrementando asi
la reproducibilidad y repetitividad entre operado-

res y laboratorios. El surgimiento de los sistemas
CASA lo ha logrado, en parte. Para su utilizacion
en el laboratorio de andrologia, deben ser vali-
dados para el propésito clinico para el que se
emplean. En la primera parte hemos hecho refe-
rencia a la validacién de un sistema CASA Sperm
Class Analyzer® (CASA, SCA) de la firma Microptic,
y estimado los valores de referencia con donan-
tes sanos y fértiles'?. Los softwares de los sistemas
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CASA permiten caracterizar el movimiento de las
células espermaticas, y proveen informacién acer-
ca de sus velocidades (um/s), trayectorias (LIN),
amplitud lateral de la cabeza (ALH) y frecuencia
del batido flagelar por lo que son un instrumento
interesante para los laboratorios de andrologia.

La cinética espermatica no es un proceso estati-
co. Fisiologicamente, se observo que el espermato-
zoide debe cambiar su patron de movimiento en el
momento de la fecundacion, aumentando la fuerza
y la frecuencia de batido del flagelo. Este patron de
movimiento, denominado hiperactivacion, ocurre
habitualmente durante el proceso de capacitacion
en el tracto reproductor femenino. /n vitro, incuban-
do espermatozoides en medios adecuados, puede
lograrse capacitacion espermatica, evidenciandola
mediante sistemas que evalian velocidad, linealidad
y amplitud de la cabeza, para determinar qué por-
centaje de la poblacion espermatica ha logrado la
hiperactivacion.

Los resultados del laboratorio suelen emplearse
para el seguimiento de los pacientes después de un
tratamiento. El médico desea conocer si hay o no
una mejoria posterior a su intervencion. Una pa-
tologia frecuente en la infertilidad masculina es el
varicocele, una dilatacion de las venas del cordon
espermatico que drenan los testiculos, las cuales se
vuelven tortuosas y alargadas. Esta varice provoca
alteraciones en la espermatogénesis y en la madu-
racion epididimaria de los espermatozoides, por lo
que suele tratarse, en especial cuando el varén bus-
ca fertilidad, o tiene dolor o molestias. La respues-
ta clinica al tratamiento quirdrgico es controvertida
cuando se evalian los parametros basicos de estu-
dio subjetivo, como recuento, movilidad y morfo-
logia. Los sistemas CASA pueden proporcionarnos
otros datos acerca de sus velocidades y trayectorias.

En esta oportunidad sintetizaremos dos instan-
cias en las que, a nuestro entender, estos sistemas
brindan informacién con valor clinico: el movimien-
to hiperactivo y la cinética espermatica para el segui-
miento de los pacientes con cirugia del varicocele.

OBJETIVO

Los sistemas CASA brindan una vasta informa-
cion acerca de las caracteristicas cinéticas de los
espermatozoides, que no puede lograrse con el mé-
todo subjetivo. Sin embargo, toda esta informacion,
si no se acompana de su correspondiente valor cli-
nico, no sera de gran ayuda para el médico tratante.

En esta segunda parte y como continuacién del
trabajo que describe la estandarizacion y validacion

del método CASA, publicado en Revista SAEGRE
en Junio de 2016 (vol 23, pag 9-17), nos propone-
mos transmitir nuestra experiencia del valor clinico
superador del método subjetivo de los parametros
cinéticos aportados por estos equipos, producto de
nuestra investigacion.

El movimiento hiperactivo y su
aplicacién a la clinica

El movimiento hiperactivo fue definido por Yana-
gimachi en 1969, quien lo observé en espermatozoi-
des de hamster dorado obtenidos del epididimo tras
incubarlos con liquido oviductal durante 3 horas. Lo
describe como un movimiento extraordinariamente
activo que se observa en casi todos los esperma-
tozoides y que se caracteriza por su amplio bateo
flagelar. Este tipo de movimiento fue concomitante
con la reaccion acrosomal y pudo observarse en la
porcion ampular del oviducto en el momento de la
fertilizacion. Facilitaria asi la propulsion necesaria
para atravesar el cumulus oosforus y la zona pelu-
cida. En esta primera descripcion se acoté la ob-
servacion al animal en estudio cuestionandose si se
trataba de un fenémeno que podia alcanzar a otros
mamiferos®. Desde entonces, la hiperactivacion se
identificé en 15 especies de mamiferos. Las image-
nes en el semen humano no fueron tan contunden-
tes. Incluso, Yanagimachi dudé de su existencia en
el hombre*. En 1984, Burkman observé que el movi-
miento hiperactivo se manifestaba solo en el 20% de
los espermatozoides humanos luego de ser incuba-
dos durante 3 horas en un medio capacitante®. Los
parametros cinéticos que propone para caracterizar
este movimiento son: velocidad curvilinea (VCL)
>100 um/s; LIN <65%; ALH >7,5 pm. Estos parame-
tros cinéticos fueron adoptados por Hamilton Thorn
para programar sus sistemas CASA. Observando
espermatozoides humanos en situaciéon capacitan-
te, Suarez describe tres patrones de movimiento: el
progresivo lineal rapido, el hiperactivo (equivalente
al descrito por Yanagimachi) y un estado intermedio
al que llama “transicional”, indicando que en el caso
del hombre la hiperactividad podria definirse como
bifasica alternando entre estos dos ultimos patrones.
Fl espermatozoide pasaria de un estado a otro en
forma dindmica®.

En busca de un biomarcador de
funcionalidad espermatica

Estudiamos el movimiento hiperactivo en un
intento de buscar indicadores fisiologicos de com-
petencias funcionales del espermatozoide. La hi-
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peractivacion es un cambio funcional en el patron
de movimiento que ocurre habitualmente durante
el proceso de capacitacion. Este patréon de movi-
miento se asocia a los ultimos pasos o a la culmi-
nacion de la capacitacion in vivo, hecho dificil de
probar en los seres humanos. En un Programa de
Fertilizacion Asistida se observo que la hiperacti-
vidad fue mayor en las muestras seminales de los
hombres que lograron fecundar que en aquellos
que no lo lograron’. El seteo para hiperactividad
establecido por SCA Microptic es “VCL >35 pm/s;
STR >85%; ALH >2,5 pm”. Recordemos que el sis-
tema define el espermatozoide de grado A como
aquel que cumple con los siguientes parametros
cinéticos: “VCL >35 um/s; LIN >50%; STR >80%".
Si comparamos el espermatozoide hiperactivo con
el de grado A —el espermatozoide hiperactivo seria
un tipo particular de espermatozoide de grado A-,
lo visualizariamos como rapido y quiza mas lineal,
pero lo mas importante es que evidenciaria una
amplitud lateral de la cabeza superior. Esta des-
cripcion se ajusta a lo descrito por Suarez como
movimiento hiperactivo de “transicion”. La ciné-
tica observada depende, en gran medida, de las
condiciones de trabajo. En nuestro caso, al usar
camaras de 10 pm' de profundidad y limitar asi el
movimiento flagelar, probablemente nunca poda-
mos observar el clasico movimiento hiperactivo.
Creemos que el patrén de movimiento descrito en
nuestras condiciones de trabajo nos esta revelan-
do el tan deseado biomarcador de funcionalidad
espermatica.

Medias y rangos de hiperactividad en
hombres fértiles. Relacién con otras
pruebas funcionales

En un grupo de hombres con fertilidad probada
pudimos estimar medias y rangos para el porcen-
taje de espermatozoides hiperactivos en condicion
capacitante a distintos tiempos (Tabla 1)°. La hipe-
ractividad aument6é después del swim-up (una
hora) y alcanzé su valor maximo a las 5 horas,
mientras que la fosforilacion en la tirosina fue
maxima a las 18 horas. En ninguno de los tiem-
pos estudiados la hiperactividad se correlacion6
con la fosforilaciéon de proteinas en tirosina (in-
munocitoquimica). Nuestros datos concuerdan
con los presentados por Tateno y et al.?, quienes
proponen que el camino de sefiales dependientes
del AMPc/PKA, cuyo punto final es la fosforila-
cioén de proteinas en tirosina, se desencadena a
posteriori a que se manifieste el movimiento hi-

peractivo®. Llamativamente, los espermatozoides
de ratones tratados con ionéforo de Ca* A23187
fertilizaron el 95% de los ovocitos en presencia
de un inhibidor de la PKA, que derivaron en crias
normales. Si estos hallazgos pudieran probarse
en seres humanos atribuirian ain mayor valor cli-
nico al marcador en estudio.

Prueba funcional Media Rango
pmmossds oo | 194 | 1sazi
Recuperacién (%) 41 5a97
Sobrevida a las 18 horas (%) 60 1a90
e s | o
O 7| zees
i s | aoss
I]\Aﬁglri;iT%)hiperactiva a 19.4 2.5 a 41
g/\ﬁglrig:?%l;ipercdivc a 30 93a521
I]\Aéatglécrlg;i (b/(i’)perccﬁva a 10,8 040239

Tabla 1: Medias y rangos de hiperactividad en hombres férti-
les. Pruebas funcionales: swim-up, fosforilacién en tirosina e hi-
peractivacion.

Hiperactividad y mejoradores:
pentoxifilina y hormona tiroidea

La astenozoospermia es la patologia mas fre-
cuente en el laboratorio androlégico’. Nuestra
hipétesis era que podia atribuirse a causas extrin-
secas'® o intrinsecas al espermatozoide!!. Siempre
nos interes6 intentar mejorar este cuadro des-
de el laboratorio. Lo cierto es que no pudimos
evaluar la mejora por el método subjetivo. Las
observaciones personales no eran lo suficiente-
mente sensibles para registrar los cambios sutiles
en la movilidad. Recién con la incorporacion del
sistema CASA, que permite filmar las imagenes
y obtener de ellas parametros cinéticos que en
realidad reflejan lo que le esta ocurriendo a una
“poblacion de espermatozoides” en forma obje-
tiva, empezaron a vislumbrarse las diferencias.
Entonces pudimos documentar que el agregado
de pentoxifilina producia un aumento del movi-
miento hiperactivo y que este cambio favorecia
la recuperacion de espermatozoides en la técnica
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de swim-up o sobrenado, que es la que emplea-
mos de rutina en nuestro laboratorio al decidirse
una fertilizacion asistida de baja complejidad'2.
Si bien en el 57% de las muestras estudiadas de
pacientes que consultaban por infertilidad se in-
crementd el nimero de espermatozoides selec-
cionados con pentoxifilina, desde un punto de
vista matematico solo el 19% de ellas logr6 supe-
rar la barrera de los cinco millones de esperma-
tozoides moéviles progresivos, que es la deseada
para abordar una inseminacion intrauterina's.

El agregado de hormona tiroidea a muestras
seminales increment6, en nuestras manos, el mo-
vimiento hiperactivo de los espermatozoides. Este
original hallazgo de nuestro laboratorio evidencia,
por primera vez, el efecto “no genémico” de la
hormona sobre los espermatozoides. Los estudios
descritos referidos al agregado de pentoxifilina nos
orientaron a pensar en la hormona como un pro-
bable mejorador por evaluar en las preparaciones
para fertilizacion asistida de baja complejidad".

Utilidad del CASA en la evaluacion de
la cirugia del varicocele

Si bien la comunidad cientifica reconoce que
los CASA logran una evaluacion objetiva de la
cinética espermatica, en nuestra opinion estan
subutilizados debido a la falta de trabajos que
documenten su valor clinico®.

El varicocele es la causa mas frecuente de infer-
tilidad masculina. Esta condicion puede detectarse
en 19 a 41% de los pacientes con infertilidad pri-
maria, y en 45 a 81% de las personas con infertili-
dad secundaria'®'’. El impacto de la reparacion del
varicocele sobre la fecundidad sigue siendo uno
de los temas mas controvertidos y de debate en
cada reunion cientifica de andrologia. Los parime-
tros para evaluar la fertilidad masculina, como el
conteo de espermatozoides, la movilidad subjetiva
y la morfologia, proporcionan conclusiones con-
trovertidas segin diferentes autores o no son lo
suficientemente precisos para definir la respuesta
clinica al tratamiento quirdrgico'®".

En nuestro laboratorio realizamos una expe-
riencia con hombres con varicocele antes y des-
pués de la varicocelectomia y demostramos que el
método CASA, a diferencia del método subjetivo,
evidencia cambios en los parametros seminales
poscirugia®. Para este estudio se emplearon mues-
tras de semen de varones sanos fértiles (7=38) y
de pacientes infértiles con varicocele (7=61), que
fueron analizadas segin OMS 2010 (movilidad

y morfologia espermaticas). Se utiliz6 el sistema
CASA-SCA para medir los parametros cinéticos y
la concentracién espermatica.

Los parametros seminales del grupo fértil se
hallaban muy lejos de los de los pacientes, ya sea
antes o después de la cirugia. No se hall6 me-
joria significativa de la morfologia espermatica
(p=0,10), la concentracion [Sp/ml] (p=0,52), el re-
cuento total [Sp/eyac] (p=0,76), la movilidad por
el método subjetivo (p=0,97) ni los parametros
cinéticos (p=0,30) después de la varicocelectomia
al analizar los dos grupos.

Tampoco se hall6 diferencia significativa al
evaluar los datos de morfologia (p=0,91), concen-
tracion [Sp/ml] (p=0,10), recuento total [Sp/eyac]
(»=0,89) y movilidad por el método subjetivo
(p=0,77) cuando se analizaron las muestras apa-
readas, o sea, individualmente antes o después de
la cirugia, pero este estudio si revel6 que la mayo-
ria de los parametros cinéticos: VCL (p=0,002), VSL
(p=0,0004), VAP (p=0,0005), LIN (p=0,0005), STR
(»=0,004) y WOB (p=0,0003) mejoraron después
de la cirugia. En consecuencia, se concluye que el
CASA brinda resultados potencialmente ttiles para
la evaluacion cuantitativa precisa de la respuesta
del paciente a la varicocelectomia (Figura 1).

CONCLUSIONES

La validacién de un sistema CASA, el SCA, nos
ha permitido introducirlo en el laboratorio clini-
co, ya que cumple con los requisitos de calidad
propuestos. Esta nueva metodologia, ademas de
proporcionar la concentracion y la categorizacion
de la movilidad espermatica en forma objetiva, da
informacién acerca de los parametros cinéticos
espermaticos. Sin embargo, es necesario, para in-
formarlos, atribuirles un valor clinico. Desde su
incorporacion en el laboratorio, se han realizado
diversos trabajos en busca de ello. Hemos pre-
sentado, en esta publicacion, dos experiencias en
las que hallamos una relacion directa con estados
fisiol6gicos, como la hiperactivacion, y patologi-
cos, como en el caso del varicocele.

La evaluacion de la hiperactividad espermatica
de acuerdo con la estandarizacion, la validacion
y el seteo del sistema CASA® Microptic parece te-
ner valor clinico, de acuerdo con la informacién
aportada por la bibliografia y nuestra propia ex-
periencia. Su aumento en condicion basal augura-
ria mejores recuperaciones en las preparaciones
para fertilizacion asistida de baja complejidad,
mientras que el dato hallado en situacion capa-
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Figura 1: Pardmetros cinéticos anfes y después de la cirugia del varicocele en muestras apareadas. Precirugia (PRE), poscirugia (POS).

citante podria considerarse una prueba funcional
objetiva, que puede incorporarse a la oferta de
prestaciones del laboratorio androlégico.

Asi como pudimos comprobar que el sistema
CASA brinda resultados cuantitativos utiles para la
evaluacion precisa de la respuesta del paciente a la
varicocelectomia, consideramos que puede apor-
tar datos de gran valor clinico para el diagnostico
y el seguimiento de otras patologias androlégicas
que repercuten en la movilidad espermatica.
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Resumen

La evidencia cientifica actual avala la utilidad clinica que
presentan los marcadores de remodelamiento 6seo (MRO) para
controlar la eficacia de los tratamientos contra la osteoporosis.
Sin embargo, los MRO tienen una capacidad limitada para pre-
decir el riesgo de fractura.

La International Osteoporosis Foundation (I0F) y la Inter-
national Federation of Clinical Chemistry and Laboratory (IFCC)
recomiendan el propéptido aminoterminal del coldgeno de tipo 1
(PINP) y el carboxilo terminal del coldgeno de tipo I (CTX) como
marcadores de referencia de la formacion y la resorcion 6sea,
respectivamente. Sin embargo, estos marcadores tienen ciertas
limitaciones, como la falta de especificidad para el tejido 6seo,
la incapacidad para reflejar la actividad de los osteocitos o la
aposicion del periostio. Esta situacion condujo al desarrollo de
nuevos marcadores. Los estudios preliminares mostraron una
asociacion entre los nuevos MRO vy el riesgo de fractura en mu-
jeres posmenopausicas y en hombres ancianos. La informacion

Abstract

Current evidence continues to support the potential for bone
turnover markers (BIMs) to provide clinically useful information
particularly for monitoring the efficacy of osteoporosis treatment.
However, BTMs have limitations in predicting incidental

Jractures.

The International Osteoporosis Foundation (IOF) and the
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
(IFCC) have recommended the measurements of serum N-terminal
propeptide of type I procollagen (PINP) and C-terminal cross-
linking telopeptide of type I collagen (CTX) as markers of bone

Jormation and bone resorption, respectively. However, these

markers bave some limitations, including a lack of specificity for
bone tissue, their inability to reflect osteocyte activity or periosteal
apposition. 1o address these limitations, new developments
in markers of bone metabolism have been recently achieved.
Preliminary studies showed an association between new BTMs
and risk fractures in postmenopausal women and elderly men.
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clinica sobre ellos es atn limitada. Los préximos anos seran cru-
ciales para confirmar el potencial real que tienen para utilizarlos
en la practica clinica.

Palabras clave: marcadores de remodelamiento &seo,
osteoporosis, riesgo de fractura.
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Clinical data on them is still limited. The years to come will prove
crucial to confirm the real potential BTMs in clinical practice.

Key words: bone turnover markers, osteoporosis, risk

Sracture.
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INTRODUCCION

El remodelamiento 6seo es un proceso me-
diante el cual el organismo mantiene la ho-
meostasis del calcio, permite la reparacion de
microtraumas 6seos y constituye una respuesta
de adaptacién del hueso al estrés mecanico. La
unidad basica multicelular (BUM) define la es-
tructura histologica temporal, compuesta por el
osteoclasto en el frente de la laguna de Howship
y los osteoblastos por detras de esta’.

Durante la fase de resorcion ésea, los osteo-
clastos degradan la matriz 6sea y producen la
liberacion de los componentes que la constitu-
yen. En cambio, durante la fase de formacion, los
osteoblastos sintetizan la matriz 6sea denomina-
da osteoide, que posteriormente se mineraliza y
rellena asi la cavidad de resorcion.

Hay dos grupos de marcadores de remodela-
miento 6seo (MRO): los marcadores de formacion
y los marcadores de resorcion (Tabla 1). Recien-
temente un panel de expertos convocados por
la International Osteoporosis Foundation (I0F) y la
International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory (IFCC) propuso que el propéptido ami-
noterminal del colageno de tipo 1 (N-terminal pro-
peptide of type I procollagen, PINP) y el carboxilo
terminal del colageno de tipo I (C-terminal cross-
linking telopeptide of type I collagen, CTX) fueran
los marcadores de referencia de la formacion y la
resorcion Osea, respectivamente?.

Los MRO tienen el potencial clinico para eva-
luar el riesgo de fractura y controlar la respuesta
terapéutica segun el tipo de medicamento (ana-
boélico o anticatabdlico) utilizado para el trata-
miento de la osteoporosis, y brindan informacién
adicional y complementaria a la aportada por la
densitometria. Entre sus ventajas se encuentran
que pueden realizarse con muestras de sangre o
de orina, son de facil recoleccion y hay en la ac-
tualidad una gran cantidad de ensayos disponi-
bles en el mercado. Sus limitaciones incluyen la
variabilidad biolégica y las multiples metodolo-
gias usadas para la misma determinacion.

Las fortalezas y debilidades de los MRO en la
practica clinica han sido consideradas por numero-
sas sociedades internacionales y guias desarrolla-
das por grupos de expertos, siendo recomendadas
por algunas y desestimadas por otras®'°.

La presente es una actualizacion de la utilidad
de los MRO para estimar el riesgo de fracturas
por fragilidad 6sea y controlar el tratamiento con-
tra la osteoporosis.

Marcadores de formacién

Osteocalcina (OC)

Fosfatasa alcalina ésea (FAO)

Propéptidos carboxilo y aminoterminal del coldgeno de tipo |
[PICP y PINP)

Marcadores de resorciéon

Telopéptido amino y carboxilo terminal del colédgeno de tipo |
(NTX y CTX)

Desoxipiridinolina (DPD)

Fosfatasa dcida tartrato-resistente (TRAP)

Tabla 1: Marcadores de remodelamiento éseo.

VARIABILIDAD ANALITICA Y PREANALITICA DE
LOS MARCADORES DE REMODELAMIENTO OSEO
El nivel de un MRO puede estar influenciado
por la variabilidad analitica (evaluada por el coefi-
ciente de variacion [CV] intraensayo e interensayo),
la cual depende del método de medicién usado y
de la experiencia técnica; en la actualidad, se co-
mercializan numerosos métodos de medicion''.
La variabilidad preanalitica tiene un importan-
te efecto sobre los niveles de MRO. Hay numero-
sos factores que coexisten en un individuo y que
pueden modificar esos niveles. Estos pueden cla-
sificarse en modificables y no modificables. Entre
los primeros se encuentran el ritmo circadiano, el
momento del ciclo menstrual, la estacion del ano,
la actividad fisica y los ejercicios, ademas de la
condiciéon de ayuno o de ingesta de comida. Los
factores no modificables incluyen la edad, el sexo,
el estado menopausico, la raza, el uso de anticon-
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ceptivos hormonales, el embarazo y la lactancia,
la enfermedad y el tratamiento médico que esté
recibiendo el paciente (Tabla 2).

Estos factores deben considerarse en el mo-
mento de interpretar el valor del MRO en la prac-
tica clinica y en el contexto de los antecedentes
clinicos del paciente.

1. MARCADORES DE REMODELAMIENTO OSEO
Y ESTIMACION DEL RIESGO DE FRACTURA
1.1. Fundamento

La deficiencia de estrégeno que caracteriza a
la menopausia produce un incremento de la tasa
de remodelamiento 6seo y un desbalance entre
la formacién y la resorcién, lo que conduce a la
pérdida de masa 6sea'>'3. Por lo tanto, es logico
considerar que un aumento del remodelamien-
to 6seo podria predecir el riesgo de fractura por
pérdida de la masa Osea y por alteracion en las
propiedades del material.

1.2. Evidencia cientifica

Algunos estudios prospectivos y de casos y con-
troles'*!° sugieren que el aumento de los niveles de
los MRO predice el riesgo de fractura, con indepen-
dencia de la edad, la densidad mineral 6sea y el
antecedente de fracturas previas. Esta asociacion se
observé en mujeres posmenopausicas, pero no en
hombres, en los que la incidencia de caidas fue el
factor predictivo de fracturas mas importante. El ni-
vel de los MRO puede predecir fracturas osteoporo-
ticas mayores, como de la cadera y vertebrales, pero
no fracturas periféricas menores, y puede hacerlo

solo por un periodo no mayor de 5 anos, en espe-
cial para los marcadores de resorcion'’. Sin embar-
go, otros estudios no encuentran relaciéon entre los
MRO vy las fracturas osteoporoéticas subsecuentes'® .
Entre las diferencias existentes en la evidencia cien-
tifica se puede sefalar:

* Diseno de los estudios (p. e€j., heterogenei-
dad en el registro de fracturas).

e El analisis estadistico fue diferente segun
los estudios clinicos (p. €j., algunos estudios uti-
lizaron como medida de riesgo el odds ratio por
desviacion estindar [DE] de incremento de los
MRO, mientras que otros consideraron un valor
mayor de 2 DE del valor promedio de referencias
correspondientes a mujeres premenopausicas).

* Incongruencia en el valor predictivo de cier-
tos marcadores (p. €j., la osteocalcina [OC] puede
clasificarse como un importante'®* moderado?'**
regular’®® o no significativo'®* predictor de frac-
turas, segun los estudios analizados).

* Metodologia empleada para la determinacion
del mismo MRO (p. €j., la desoxipiridinolina [DPD]
fue un predictor de fractura cuando se realizé por
inmunoensayo, pero no por quimioluminiscencia'®).

1.3. Resumen

La utilidad clinica de los MRO reside en la
identificacion de aquellas mujeres sin causa se-
cundaria de osteoporosis identificada que po-
drian beneficiarse con un tratamiento contra la
osteoporosis. Sin embargo, su utilidad para pre-
decir fracturas por fragilidad 6sea no esta avala-
da, hasta el momento, por la evidencia cientifica.

Factores | Importancia | Efecto
No modificables
Edad +++ T hombres y mujeres
Estado menopdusico e+t T en los primeros meses de la Gltima menstruacién
Sexo +++ T en mujeres afiosas mds que en hombres afiosos
Fracturas ++ T después de la fractura (mdx. 2-12 semanas)
El efecto puede durar hasta 52 semanas
Embarazo y lactancia ++ T durante el embarazo (> en el 3. trimestre)
Anticonceptivos hormonales + Valores de MRO menores
( excepto mujeres > 35 afos)
Inmovilidad 4+ | marcadores de formacién

T marcadores de resorcién

Modificables

Ritmo circadiano St

Importante en marcadores de resorcién
(> a la media noche, < a la tarde)

Ayuno ++

Ingesta resulta en un | de MRO

Ejercicio ++

Depende del tipo y edad del sujeto

Ciclo menstrual

Minimos cambios

Estacion del afio

Minima disminucién en invierno

Dieta

Minima disminucién seguida de una ingesta de calcio

+ No importante, ++ importante, +++ muy importante y ++++ exiremadamente importante.

MRO: marcadores de remodelamiento dseo

Modificado de ref. 22.

Tabla 2: Factores variables modificables y no modificables que inciden en la variabilidad preanalitica.
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El uso clinico de los MRO como predictores de
fracturas requiere ain mayor estandarizacion en as-
pectos como el momento de obtencion de la mues-
tra biologica, la eleccion del marcador, la definicion
del valor de corte del nivel del marcador a partir del
cual se incrementaria el riesgo de fractura, los tipos
de fracturas capaces de predecir y la duracion del
seguimiento durante el cual el marcador mantiene
su validez como predictor de fractura.

2. MARCADORES DE REMODELAMIENTO OSEO
Y TRATAMIENTOS DE LA OSTEOPOROSIS
2.1. Fundamento

Los niveles de los muros son modificables por
los distintos tratamientos contra la osteoporosis
disponibles en la actualidad, lo que le permite al
médico tratante contar con una herramienta cli-
nica para controlar la respuesta terapéutica del
paciente a un esquema de tratamiento especifico.

El patron de respuesta y su magnitud difie-
ren por marcador y mecanismo de accion del
medicamento administrado. Asi, un tratamiento
antirresortivo (p. ej., bisfosfonatos) produce una
disminucién de los marcadores de resorcion 6sea
seguida de una reducciéon de los marcadores de
formacion 6sea (“células acopladas”), lo que refle-
ja su efecto sobre el remodelamiento 6seo®.

En cambio, un tratamiento anabdlico (p. €j., teri-
paratida) produce un incremento de los marcadores
de formacion y posterior aumento de los marcado-
res de resorcion, lo que refleja la estimulacion di-
recta del medicamento sobre la formacion 6sea?%,

2.2. Tratamiento de la osteoporosis:
su control con marcadores de
remodelamiento 6seo y reduccion del
riesgo de fractura

El uso de los MRO para el seguimiento de un
tratamiento contra la osteoporosis requiere la de-
terminacion previa del marcador de resorcion y/o
formacion por utilizar en el seguimiento, con su
repeticion en momentos especificos del desarro-
llo del tratamiento. Para ello, es importante con-
siderar la precision de la medicion, la cual estara
condicionada por la variabilidad biolégica expre-
sada como CV intraindividuo y la reproducibili-
dad expresada como CV intraensayo.

Para determinar si hay un cambio real produ-
cido por un tratamiento especifico contra la os-
teoporosis se necesita calcular el minimo cambio
significativo (least significant changes, LSC). Los
cambios en los niveles de MRO que exceden LSC

(2,8 X CV intraensayo del MRO) representan un
efecto biologico real del tratamiento?. Idealmente,
el nivel de MRO durante el tratamiento deberia
estar por debajo del promedio del valor para mu-
jeres premenopausicas.

2.3. Evidencia cientifica

El efecto antifractura de un tratamiento contra la
osteoporosis especifico es explicado parcialmente
por los cambios en la densidad mineral 6sea (DMO),
en particular en los tratamientos antirresortivos. Un
ejemplo de ello es la reduccion del riesgo de fractura
vertebral alcanzada con la administracion de alen-
dronato durante 3 anos, el cual fue explicado solo
en un 11% por la reduccion de los niveles de MRO®.

Si bien numerosos estudios describen la asocia-
cion entre la disminucion de los niveles de MRO
posterior al tratamiento antirresortivo y la reduc-
cion del riesgo de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales, solo dos estudios, Vertebral Efficacy with
Risedronate Therapy (VERT)? y Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation (MORE)*®, establecieron el
porcentaje del efecto antifractura alcanzado por el
tratamiento. En el primero (VERT: risedronato), la
disminucion de los niveles de CTXu y NTXu a los
3 y 6 meses explicaria la reduccion del riesgo de
fractura entre el 54 y el 77%, segin el marcador y
el tipo de fractura. En el estudio MORE, la reduc-
cion de los niveles de PINP y OC explicaria de
el 28 y el 34%, respectivamente, la reduccion del
riesgo de fractura vertebral con raloxifeno.

El analisis de estos estudios realiza aportes in-
teresantes. Fl estudio VERT comunic6é que el me-
nor riesgo de fractura se observé cuando el nivel
de CTXu fue equivalente al valor promedio para
mujeres premenopadusicas. En el estudio Fracture
Intervention Trial (FIT: alendronato)®! se observo
que una disminucion en los niveles séricos de PINP
mayor del 30% se asocio con riesgo de fractura. Es-
tas observaciones introducen la idea de que uno de
los objetivos de los tratamientos antirresortivos po-
dria ser alcanzar niveles de MRO al nivel medio del
rango de referencia para mujeres premenopausicas.

Estas observaciones realizadas para los trata-
mientos antirresortivos no son extrapolables a
los medicamentos anabdlicos (teriparatida), en
los que no hay una asociacién entre los MRO vy la
reduccion del riesgo de fractura’?.

2.4. Resumen
Los MRO parecerian tener un futuro promi-
sorio como indicadores de reduccion del riesgo
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de fractura por tratamientos antirresortivos. Sin
embargo, se requieren futuros estudios que con-
firmen estos resultados.

3. OTROS USOS DE LOS MARCADORES DE
REMODELAMIENTO OSEO

3.1. Estimacion del porcentaje de
pérdida 6sea

La utilidad clinica de los MRO para estimar
el porcentaje de pérdida 6sea fue propuesta en
mujeres menopausicas. Se propuso que los nive-
les elevados de MRO asociados a una DMO baja
permitirian identificar a una subpoblacion de mu-
jeres menopausicas a las que se las denominaria
“perdedoras rapidas de masa 6sea” y que podrian
ser beneficiarias de la TRH?.

La capacidad de los MRO para identificar a
este subgrupo de mujeres se encontré condicio-
nada por el area esquelética evaluada, ya que
presentan una sensibilidad del 80% para estimar
la pérdida de masa 6sea (3% anual) en el ante-
brazo distal, pero no en la columna o la cadera,
areas esqueléticas utilizadas para el diagnoéstico y
el seguimiento de la osteoporosis?.

3.2. Identificacion de la osteoporosis
secundaria

El estudio de un paciente con diagnoéstico de
osteoporosis siempre requiere la evaluacion de
las causas secundarias. La evaluacién de los ni-
veles de MRO en la osteoporosis secundaria pre-
senta menos utilidad que en la osteoporosis de
la posmenopausia®’. Los niveles elevados podrian
estar asociados a enfermedades de alto recambio
oseo (p. ej., enfermedad de Paget, osteogénesis
imperfecta), endocrinopatias (p. ej., hipertiroidis-
mo, hiperparatiroidismo) o tumores (p. ej., mie-
loma multiple). Los niveles bajos de los MRO se
observan en la osteoporosis inducida por gluco-
corticoides o hipoparatiroidismo. En la practica
clinica, los MRO pueden ser de utilidad como un
elemento adicional a la bateria de estudios diag-
noésticos y en la evaluacion de la respuesta tera-
péutica, aunque no hay estudios que avalen su
utilidad en la osteoporosis secundaria.

3.3. Evaluacion de la adherencia al
tratamiento

Un desafio para el médico tratante de una enfer-
medad crénica, como la osteoporosis, es lograr una
adecuada adherencia al tratamiento prescripto. Una
baja adherencia conduce a un mayor riesgo de frac-

tura®. Los estudios clinicos mostraron que la adhe-
rencia a un tratamiento antirresortivo fue mejor en
las pacientes que recibieron un mensaje favorable
sobre la disminucion de los niveles de los MRO se-
leccionados para la realizacion del estudio® .

El tratamiento prolongado con un antirresor-
tivo podria estar vinculado a fracturas atipicas y
osteonecrosis de mandibula, ambos eventos aso-
ciados, entre otras causas, a una supresion marca-
da del remodelamiento 6se0®+%. No hay un valor
limite del MRO que justifique la discontinuacién
o el reinicio del tratamiento.

3.4. Marcadores de remodelamiento
6seo después de la discontinuacion de
los tratamientos contra la osteoporosis

Los bisfosfonatos son medicamentos que per-
manecen en el hueso por un largo periodo. Des-
pués de la discontinuaciéon de un bisfosfonato
administrado por un tiempo prolongado, se ob-
serva un incremento en los niveles de MRO, que
alcanzan los niveles previos al tratamiento, aso-
ciado a un descenso de la DMO*. En cambio, la
discontinuacion de la TRH o del denosumab, cuya
farmacocinética es distinta de la de los bisfosfona-
tos, produce un ascenso rapido de los niveles de
los MRO que, en algunos casos, pueden exceder
los niveles previos al tratamiento, acompanado de
un descenso de la DMO*#, La discontinuacion de
la teriparatida da lugar a una recuperacion de los
niveles de MRO a los niveles anteriores al inicio
del tratamiento asociada a una disminucion de la
DMO volumétrica del hueso trabecular®,

Todavia se desconoce si la discontinuacién de
un tratamiento antirresortivo esta asociada a un
incremento del riesgo de fractura.

3.5. Marcadores de remodelamiento
6seo y microarquitectura ésea

Los niveles elevados de MRO se asocian a pér-
dida de masa 6sea, menor DMO vy alteracion de la
microarquitectura 6sea tanto del compartimiento
trabecular (perforacion trabecular y escasa conec-
tividad trabecular) como cortical (incremento de la
porosidad y disminucién del ancho cortical). La su-
matoria de todos estos factores conduce a la pérdida
de la calidad 6sea.

Los MRO podrian reflejar el estado del comparti-
miento cortical. La variacion de la porosidad cortical
correspondiente al fémur distal podria ser explicada
por los MRO entre un 7% (PINP) y 10% (CTX), ob-
servaciones coincidentes con la asociacién entre la
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porosidad y la tibia distal. Recientemente, se comu-
nic6é que por cada DE de incremento de los niveles
de MRO aumenta el riesgo de fracturas no vertebra-
les {PINP [OR (IC 95%): 1,29 (1,03 a 1,62); p<0,02] y
CTX [OR (IC 95%): 1,03 (0,83 a 1,8); p=ns|}*.

Por lo tanto, el incremento del remodelamiento
oseo reflejado por el aumento de los niveles de
MRO esta asociado al incremento de la porosidad
cortical y la disminucién del ancho cortical. Sin
embargo, se requieren futuros estudios que confir-
men estos resultados y que determinen su utilidad
clinica en la estimacion del riesgo de fractura.

4. NUEVOS MARCADORES DE REMODELAMIENTO
OSEO EN DESARROLLO Y SU POTENCIAL USO
CLINICO EN LA OSTEOPOROSIS

Los nuevos MRO en desarrollo pueden clasi-
ficarse segun la biologia celular 6sea en aquellos
correspondientes a proteinas no colagenas (p. ej.,
periostina), enzimas del osteoclasto (p. €j., catepsi-
na K) y moléculas del osteoblasto (p. €j., escleroti-
na). A continuacion se realiza una resefia de ellos
y su potencial aplicacion en la osteoporosis?.

4.1. Periostina: ¢potencial marcador del
metabolismo del periostio?

La periostina, originalmente conocida como fac-
tor osteoblastico especifico, fue identificada por pri-
mera vez en el linaje de células osteoblasticas como
una proteina de adhesién preosteoblastica. Debe
su nombre a su localizacion preferencial en el pe-
riostio, aunque también se expresa en otros tejidos
conectivos sometidos a estrés mecanico, como liga-
mento periodontal, valvulas cardiacas y tendones?’.

La escasa informacion sobre la funcion de la
periostina en el metabolismo 6seo proviene de la
examinacion de ratones deficientes en ella. Estos
ratones desarrollan periodontitis y osteoporosis y
exhiben baja DMO, alteracién de la microarqui-
tectura y disminucion de la resistencia 6sea. En
modelos con animales la deficiencia de periostina
produce alteracion de las propiedades del mate-
rial, favoreciendo la acumulacién del dano debido
a la fatiga ocasionada por la carga®®. Por ultimo, la
periostina tiene efecto sobre la resistencia 6sea a
través de la regulacion de los puentes de entrecru-
zamiento del colageno (cross linking).

Debido a que la periostina es un factor soluble,
puede detectarse en la sangre periférica; en los ul-
timos anos se realizaron nimerosos inmunoensa-
yos para su medicion tanto en el plasma como en
el suero, pero con la limitante de que estos miden

todas las isoformas circulantes de periostina (en la
actualidad se identificaron 8 isoformas), restando-
le especificidad 6sea.

Se han realizado escasos estudios en seres huma-
nos y con resultados controvertidos. Rousseau et al.
evaluaron la relacion entre el riesgo de fractura y los
niveles de periostina en un grupo de 607 mujeres
posmenopdusicas con una edad promedio de 66,6
+ 8,4 anos, correspondiente a una cohorte del estu-
dio OFELY®*°, con un seguimiento prospectivo de 7
afnos’'. Basalmente, 102 mujeres posmenopausicas
presentaban fracturas. Durante los 7 anos de segui-
miento, 75 mujeres sufrieron fracturas por fragilidad
Osea: vertebrales (17=11) y no vertebrales (12=64). La
incidencia de fractura fue mayor en las mujeres mas
anosas y con menor DMO. Sin embargo, los niveles
de periostina fueron mayores en las mujeres frac-
turadas, observandose que los niveles elevados se
asociaron a un incremento significativo del riesgo
de fractura de 2,81 (IC 95%: 1,1 a 7,3; p<0,03). Esos
hallazgos fueron explicados por los autores como
una respuesta metabolica adaptativa de las células
del periostio para mantener la calidad 6sea. Anas-
tasilakis et al. comunicaron recientemente que no
encontraron cambios significativos en los niveles sé-
ricos de periostina en 76 mujeres posmenopausicas
con similar edad (65,7 + 1 anos) de la cohorte del
estudio OFELY mencionado, con masa 6sea normal
y baja (250 £ 15 vs. 272 + 14ng/ml, respectivamente;
1=0,279)>2. Estos resultados senalan la necesidad de
disenar futuros estudios que permitan comprender
mejor el papel de la periostina en la resistencia 6sea.

4.2, Catepsina K: ¢potencial marcador
de la actividad del osteoclasto?

La catepsina K es una importante enzima ca-
talitica expresada y secretada por el osteoclasto.
Su principal funciéon es degradar la matriz 6sea
y, por lo tanto, es un potencial objetivo del trata-
miento contra la osteoporosis. Se sintetiza como
procatepsina K, la cual se activa en el lisosoma a
través de un proceso de degradacion autocataliti-
co en un medio acido (pH bajo) y posteriormente
se libera dentro de la laguna de resorcion®.

Se encuentra elevada en las pacientes con
osteoporosis®, enfermedad de Paget™ artritis
reumatoide® y espondilitis anquilosante®. Sus ni-
veles disminuyen con posterioridad al tratamien-
to con bisfosfonatos (alendronato)?’.

Una de las mayores limitaciones en la medicion
de la catepsina K es su baja concentracion; existe
la posibilidad de que esta sea degradada por otras
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enzimas, como la catepsina S. Otra de las limitaciones,
desde el punto de vista clinico, es que se desconoce
cual es la forma circulante mas relevante para medir
en las pacientes. Por ultimo, los ensayos que miden
la catepsina K en la orina parecen ser mas sensibles
que los que la miden en el suero, pero hasta la fecha
no hay resultados concluyentes.

4.3. Esclerotina

La esclerotina es una molécula expresada en
los osteocitos que actia como un inhibidor de
la via Wnt-B-catenina (via de sefializacion de la
formacion 6sea). Sus niveles varian segun la edad
y el sexo’®. Es levemente mayor en las ninas pre-
puberes, pero en los nifios es mayor después de
la pubertad. En hombres y mujeres adultos los
niveles de esclerotina aumentan a lo largo de la
vida en un promedio de 2,4 y de 4,6 veces, res-
pectivamente, lo que refleja un empeoramiento
de la formacion 6sea asociada a la edad®. En mu-
jeres posmenopausicas se observé una correla-
cioén negativa entre los niveles de esclerotina y de
estradiol (total y libre), y también con la hormona
paratiroidea (PTH)®.

El efecto de los tratamientos contra la osteopo-
rosis y los niveles de esclerotina fueron evaluados
en numerosos ensayos clinicos. La administracién
transdérmica de 17-beta estradiol por 4 semanas
a mujeres posmenopausicas disminuyé un 27%
los niveles de esclerotina®. En cambio, el efecto
de los bisfosfonatos sobre los niveles de esclero-
tina es controvertido. Un estudio retrospectivo en
mujeres posmenopausicas que recibieron por 19
meses alendronato o risedronato no mostré que
estos produjeran ningun efecto sobre los niveles
de esclerotina®. Se observé un incremento tran-
sitorio de los niveles de esclerotina a la cuarta
aplicacion de acido zoledrénico asociado a una
disminucion de la fosfatasa alcalina 6sea®. Los
mismos resultados se registraron después de la
aplicacion de denosumab cada 6 meses durante
36 meses en mujeres posmenopausicas en las que
se hall6 un incremento de los niveles de escle-
rotina®. Se desconocen los mecanismos por los
cuales los antirresortivos provocan un aumento
de los niveles séricos de esclerotina.

En conclusion, la esclerotina es un inhibidor
de la formacion 6sea. Sus niveles son depen-
dientes de la edad, observandose una disminu-
ciéon de su concentraciéon en adultos mayores
que se asocia a menor masa 0sea y deterioro de
la calidad 6sea. La asociacién entre los niveles

de esclerotina y el riesgo de fractura se desco-
noce, por lo que no se recomienda su medicién
en la practica clinica.

CONCLUSIONES

Los MRO han contribuido a nuestro conoci-
miento sobre la relacion entre el remodelamiento
6seo, la DMO, la fragilidad 6sea y el efecto de los
tratamientos contra la osteoporosis. La informa-
cién hasta la fecha sobre los MRO es promete-
dora desde el punto de vista clinico, en funcién
del potencial que tendrian para identificar a las
mujeres posmenopausicas con alto riesgo de su-
frir fracturas por fragilidad 6sea.

En los ultimos afos se han desarrollado, en
forma constante y sostenida, nuevos MRO. La
informacion clinica sobre estos es adn limitada
y, en algunos casos, controvertida. Los proximos
afnos seran cruciales para confirmar su potencial
real para su utilizacién en la practica clinica. Has-
ta entonces, los expertos recomiendan utilizar
CTX como marcador de resorcion y PINP como
marcador de formacion.
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Resumen

El gran avance y desarrollo de la ciencia y la medicina en
general, y de la biomedicina en particular, de los dltimos anos,
atravesado por los cambios sociales que experimentan las so-
ciedades modernas, han hecho que, en materia de cuidado y
preservacion de la salud y la fertilidad, como en el drea de
la reproduccion médicamente asistida, la criopreservacion de
gametos y embriones se haya convertido en un tema de gran
relevancia y trascendencia.

Basta para ello compulsar distintos articulos periodisticos,
revistas de actualidad, informes televisivos y articulos cientificos
donde se aborda la temdtica con mayor interés, asiduidad y co-
tidianidad. Como es el proceso para congelar 6vulos; cudles son
los riesgos y los consejos para quienes se someten a estos proce-
dimientos; cudles son sus costos, su cobertura y sus implicaciones
legales parecen ser las preguntas clave sobre las cuales todavia
existen muchos mitos y el derecho dista de la realidad.

En el presente trabajo, repasaremos brevemente los principa-
les aspectos legales de la criopreservacion en la Argentina y su
estado actual. Analizaremos cudles han sido los avances y cudles
son las tensiones y resistencias que todavia persisten, teniendo en
cuenta que esta técnica permite conservar los gametos femeninos
y masculinos, o los embriones, a temperaturas bajo cero, de for-
ma prolongada en el tiempo y con todas las garantias para quie-
nes decidieron preservar su fertilidad por motivos médicos, como
en el caso de un tratamiento oncol6gico, 0 posponer un proyecto
parental por motivos sociales (p. ej., no haber encontrado pareja,
retardo de la maternidad en pos de priorizar la situacion profe-
sional, entre otros).

Palabras clave: técnicas de reproduccion humana asistida,
criopreservacion, legislacion, derechos humanos, bioética.
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Abstract

The advance and development of science and medicine in
general and biomedicine in particular in recent years, traversed
by social changes experienced by modern societies, have been
made in the matter of care and preservation of bealth and
Sfertility as regards the area of medically assisted reproduction,
the cryopreservation of gametes and embryos has become a
subject of great relevance and transcendence.

Suffice it to say that the subject is approached with great
interest, assiduity and familiarity in different journalistic
articles, current magazines, television reports and scientific
publications. How is the process to freeze eggs, what are the risks
and advice for those who undergo these procedures, what are
the costs, coverage and legal implications, seem to be the key
questions about which there are still many myths and legislation
Jar from reality.

In the present work, we will briefly review the main legal
issues of cryopreservation in Argentina and its current state.
What have been the advances and what are the tensions
and resistances that still persist, taking into account that this
technique allows to preserve the male and female gametes
and/or embryos at temperatures below zero, in a prolonged
way in time and with all the guarantees. Who have decided
to preserve their fertility for medical reasons, as in the case of
an oncological treatment, or to postpone a parental project
Jfor social reasons (such as not having found a partner, due
to delayed motherbood prioritizing the professional situation,
among others).

Key words: assisted human reproduction techniques,
cryopreservation, legislation, buman rights, bioetbics.
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INTRODUCCION

En los ultimos anos, la criopreservacion de
gametos y embriones se ha vuelto una tematica
que ha cobrado relevancia y trascendencia. Basta
compulsar distintas revistas de actualidad, infor-
mes televisivos y articulos periodisticos o cienti-
ficos donde se la aborda con interés y asiduidad,
casi con cotidianidad. ;Como es el proceso para
congelar 6vulos?, ;cuales son los riesgos y los con-
sejos para quienes se someten a estos procedi-
mientos?, ;cudles son sus costos?, ¢se encuentra
prevista en la ley de cobertura?, scuales son las
implicaciones legales?, parecen ser las preguntas
frecuentes de una serie de interrogantes sobre los
que todavia existen muchos mitos y el derecho en
la practica dista de la realidad.

Confrontemos algunos titulares que visibilizan
el tema: “Unas diez argentinas por dia congelan
ovulos como manera de preservar su fertilidad,
a sabiendas de que, a partir de los 30 afos, la
calidad empieza a bajar y que después de los
35 cae en picada”. La técnica de vitrificacion (de
congelamiento rapido en nitrégeno a -196°C) se

utiliza también para embriones que resultan de
tratamientos de fertilidad y deciden no implantar-
se. ¢Cuidles son los puntos a favor de congelar los
ovulos? Detener el reloj biologico (que los 6vulos
no pierdan calidad con el tiempo), o preservar-
los en el caso de las pacientes oncologicas o con
cualquier otro tratamiento médico que pudiera
afectarlos'. “Los expertos recuerdan que la vitrifi-
cacion de 6vulos es una alternativa para conside-
rar en las mujeres con cancer”?, “
las celebrities que eligen congelar sus 6vulos™ y
“la batalla por los embriones de Sofia Vergara y su
»4 solo por mencionar algunos.

En igual sentido, hemos visto reflejado este
actual debate en las redes sociales, al tomar co-
nocimiento de que varias empresas de Silicon Va-
lley, entre ellas Apple, Google, Facebook y Twitter,
ofrecen a sus empleadas cubrir el costo de la
congelacion de 6vulos. La red social comenzé a
cubrir el congelamiento de 6vulos por motivos
no médicos, se convirtié en la primera empresa

cada vez son mas

ex novio continda

del sector de tecnologia que lo hace y paga alre-
dedor de 20.000 dolares a las trabajadoras que
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quieran realizarse el procedimiento. Apple brinda
esta opcion desde 2015 y por montos similares®.

Lo cierto es que la preservacion de la fertili-
dad, a través de la criopreservacion, es una técni-
ca que permite conservar los gametos femeninos
y masculinos a temperaturas bajo cero, de forma
prolongada y con todas las garantias, ya sea por
motivos médicos, como en el caso de quienes es-
tan por someterse a un tratamiento oncolégico,
o por motivos sociales (p. €j., aquellas personas
que, por no haber encontrado pareja, o por prio-
rizar su situacion profesional, deciden preservar
su fertilidad y posponer la maternidad para el
futuro, entre otros).

Al respecto, los expertos manifiestan que “en
este momento los tratamientos de quimioterapia,
de hormonoterapia y los biol6gicos han aumen-
tado las posibilidades de curacion en los pacien-
tes con cancer primario hasta un 75 a 80% de las
veces. La afectacion en la capacidad reproductiva
de las pacientes puede tener, en torno al 30%,
amenorrea inducida por la quimioterapia, en al-
gunas ocasiones irreversible”, pero la realidad y
la practica reflejan la poca informaciéon que se
transmite a los pacientes sobre los cuidados y la
preservacion de la fertilidad al estar en riesgo su
salud, aunque no es menos cierto que ultimamen-
te son los mismos pacientes quienes se informan
de esta posibilidad a través de otras vias.

Al mismo tiempo, las técnicas de reproduccion
humana asistida (en adelante, TRHA) han avanzado
y evolucionado muchisimo gracias a las mejoras en
el laboratorio, con medios de cultivo e incubado-
ras de nuevas generaciones, con sistemas de mor-
focinética para la valoraciéon embrionaria y con la
posibilidad de biopsiar el embrion para su estudio
genético y de transferir un embrién sano. Con re-
sultados cada vez mas exitosos y tasas de embarazo
por encima del 50% debido a los tratamientos mas
personalizados y seguros, las técnicas de criocon-
servacion han progresado de forma sustancial, con
tasas de supervivencia embrionaria muy alta. El sis-
tema de vitrificacion ovocitaria se ha consolidado
como una técnica en auge para las mujeres que de-
ciden retrasar la maternidad y existe una tendencia
a la transferencia de un embrién uUnico en estadio
de blastocisto, con la consiguiente disminucién de
las tasas de gestacion gemelares.

Frente a este escenario, en el presente co-
mentario repasaremos brevemente los principa-
les aspectos legales de la criopreservacion en la
Argentina, su estado actual, y cuales han sido los

avances, tensiones y resistencias que todavia per-
sisten al respecto.

1. CONSIDERACIONES PRELIMINARES SOBRE
LA CRIOPRESERVACION EN EL AMBITO DE LA
REPRODUCCION HUMANA ASISTIDA

Para iniciar este analisis sobre la legislacion vi-
gente en materia de criopreservacion, y sin aden-
trarnos en un terreno netamente biomédico, es
dable comprender, en primer lugar, de qué habla-
mos cuando nos referimos a la criopreservacion, y
luego distinguir qué métodos son propicios en el
ambito de la reproduccion humana asistida.

A grandes rasgos, la criopreservacion es el pro-
ceso de congelacion, o la vitrificacion y el almace-
namiento de gametos, zigotos, embriones o tejido
gonadal’. En el ambito de las THRA, nos encon-
tramos con la criopreservacion de 6vulos, estos
altimos derivados de los tratamientos de alta com-
plejidad en los que se estimula la ovulacién para
posteriormente aspirarlos y conservarlos para una
utilizacion futura. Si bien la indicacion original de
esta técnica era la preservacion de la fertilidad en
mujeres con algin diagndstico que comprometia
la salud de sus 6vulos, por ejemplo, aquellas que
padecen cancer y cuyo tratamiento requiere la re-
seccion quirurgica de los ovarios, o deben realizar
radioterapia o quimioterapia que puede provocar
un dano irreversible en ellos, hoy esta técnica se
indica como medio de conservacion a futuro en
aquellas mujeres que, por diferentes motivos, han
postergado su maternidad. Asi, los 6vulos criopre-
servados pueden ser descongelados, fertilizados
in vitro y, una vez formados los embriones, trans-
feridos al Utero para posibilitar su implantacion.

La criopreservacion embrionaria es el procedi-
miento de congelacion de embriones que se reali-
za cuando se ha podido obtener una cantidad de
embriones mayor que la que se desea transferir.
Esto evita la necesidad de volver a estimular los
ovarjos, de realizar una nueva punciéon y de apli-
car medicacion inyectable, ya que al estar los em-
briones congelados, el nuevo intento solo requiere
una preparacion adecuada del tutero, y luego el des-
congelamiento y la transferencia de los embriones.
Algunas parejas pueden obtener dos y hasta tres
ciclos de transferencia embrionaria partiendo de
un solo ciclo de estimulacion ovarica, con el consi-
guiente aumento de probabilidades de embarazo. La
probabilidad de embarazo con cada ciclo de transfe-
rencia de embriones congelados es algo menor que
con la transferencia de embriones frescos.

@ Rodriguez lturburu M. Aspecos legales de la criopreservacion en la Argentina / Actualizacion



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXIV N 1 Abril dg 2017:14-26 1SN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linga)

Otra forma de utilizar la criopreservacion em-
brionaria es en aquellos casos en los cuales, por una
raz6n médica, se aconseja no hacer la transferencia
de los embriones frescos, por ejemplo, cuando hay
un sindrome de hiperestimulacion ovarica.

La transferencia de los embriones congelados
se realiza tanto en un ciclo natural (sin medica-
cién) o en un ciclo de reposicion hormonal.

Vale aclarar que la criopreservacion del semen
suele utilizarse en las pacientes que desean pre-
servar su fertilidad futura frente a un tratamiento
oncolégico o simplemente en aquellas que nece-
sitan guardar su muestra para utilizar en un trata-
miento de reproduccion asistida proximo.

Como veremos enseguida, la criopreservacion
de gametos y de embriones se encuentra previs-
ta, si se me permite la digresion parcialmente, en
la legislacion argentina.

2. MARCO JURIDICO APLICABLE A LAS
TECNICAS DE REPRODUCCION HUMANA
ASISTIDA EN GENERAL Y A LA
CRIOPRESERVACION EN PARTICULAR

Recién a mediados de 2013 se sancion¢ la ley
de acceso integral a los procedimientos y técni-
cas médico-asistenciales de reproduccion me-
dicamente asistida con el N.° 26.862, publicada
en el Boletin Oficial el 26/6/2013, reglamentada
mediante el decreto 956/2013 que, en realidad,
se centra en la cobertura médica integral a nivel
nacional de este tipo de tratamientos.

Un afo mas tarde, el 1° de octubre de 2014,
se sanciono6 el Codigo Civil y Comercial de la Na-
cién —en adelante, CCyC—, cuya vigencia comenzo
a regir el 1° de agosto de 2015, que se intere-
sa tanto por la existencia de la persona humana,
es decir, desde cuiando para la ley se es persona
a los efectos del derecho civil (el cuestionado y
controvertido art. 19 del CCyC) y que regula todo
lo atinente al derecho filial de los nifios nacidos
mediante el empleo de las TRHAS.

Hasta aqui, podriamos decir que este es el
marco legal vigente y aplicable hoy a las TRHA
en la Argentina.

No obstante, es dable mencionar que perdi6 es-
tado parlamentario el proyecto de ley especial que
contaba con media sancion de la Camara de Dipu-
tados en el Congreso de la Naciéon (expte. 0581-
D-2014) por no tener tratamiento legislativo en la
Camara de Senadores (expte. 0101-CD-2014).

Este proyecto de ley tenia como objeto
regular los alcances y efectos de las TRHA, asi

como todas aquellas cuestiones que derivaban
de su uso, implementacién e instrumentacion,
pero lamentablemente cayo, debiéndose articular
nuevos proyectos de ley especial a tales efectos,
comenzando otra vez de cero.

Antes de todo analisis, es de vital importancia
sefialar que en Latinoamérica existe un tribunal
de justicia regional de Derechos Humanos, Corte
Interamericana de Derechos Humanos (en ade-
lante, CIDH), cuya jurisprudencia es obligatoria
para todos los Estados Parte de la Convencion
Americana de Derechos Humanos. En el caso de
la Argentina, no solo porque la ha ratificado sino
porque, ademas, le otorga a este instrumento in-
ternacional jerarquia constitucional segin surge
del art. 75 inc. 22 de la Constitucion Nacional.

En este contexto, cabe resaltar el resonado fa-
llo en el caso Artavia Murillo y otros contra Costa
Rica’, del 28/11/2012.

En este importante precedente para la region,
la Corte Interamericana concluyé que el embrion
no implantado no cuenta con la proteccion del
caracter de “persona” desde la concepcion al que
alude el art. 4.1 de la Convencion Americana de
Derechos Humanos; también afirma que la técni-
ca de fertilizacion in vitro es convencionalmente
valida, ya que permite dar cumplimiento a varios
derechos, como el derecho a formar una fami-
lia, el derecho a gozar del desarrollo de la cien-
cia médica, el derecho a la libertad reproductiva
—a procrear—, por citar algunos. Fundados en la
fuerza normativa de este precedente en el ambito
nacional, ya varios tribunales habian modificado
su doctrina y comenzaron a hacer lugar a los pe-
didos de cobertura médica mucho antes de que se
sancionara la ley 26.862. Es mas, la propia ley de
cobertura como su decreto reglamentario admiten
la crioconservacion y la donaciéon de gametos y
embriones respaldandose, justamente, en la doc-
trina que emerge del caso Artavia Murillo.

Veamos a continuacion los aspectos principa-
les de la regulacion argentina en materia de téc-
nicas de reproduccion humana asistida, en la que
se ha abordado la criopreservacién de gametos y
embriones.

a) Ley 26.862 y su decreto
reglamentario 956/2013

La ley 26.862 y su decreto reglamentario
956/2013, como dijimos, regulan bdsicamente
el acceso integral a la cobertura médica de las
TRHA a nivel nacional.
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El objeto de esta ley es garantizar el acceso
integral a los procedimientos y técnicas médico-
asistenciales de reproduccién médicamente asis-
tida, es decir, el legislador acudi6 a la idea de
una cobertura integra para la “consecucion de un
embarazo” (art. 2°).

Su art. 7° prescribe el derecho humano de
“acceder a los procedimientos y técnicas de re-
produccion médicamente asistida” en “toda per-
sona mayor de edad que, de plena conformidad
con lo previsto en la ley 26.529 de los derechos
del paciente en su relacién con los profesionales
e instituciones de la salud, haya explicitado su
consentimiento informado. El consentimiento es
revocable hasta antes de producirse la implanta-
cién del embrién en la mujer”.

Como puede advertirse, se acepta el acceso
amplio a las técnicas, partiendo desde una obli-
gada mirada de derechos humanos, esto quiere
decir, parejas de igual o de distinto sexo, sean
casadas o se encuentren unidas en uniéon convi-
vencial de hecho, o bien personas solas que no
conforman pareja, tengan o no problemas de fer-
tilidad, se les reconoce a todas ellas el acceso a los
procedimientos de TRHA homologa o heter6loga.

Los obligados a prestar este tipo de cobertu-
ra, segin lo menciona la misma ley en su art. 4°
-y la ley obliga a estas entidades abocadas a la
salud a hacerlo- (que deben ser previamente au-
torizadas por el Ministerio de Salud de la Nacion
en su caracter de autoridad de aplicacién), son
los establecimientos médico-asistenciales de los
tres subsectores de la salud existentes en nuestro
pais: 1) el sector publico (hospitales publicos),
2) la seguridad social (obras sociales del sector
privado o publico) y 3) el sector privado (las en-
tidades de medicina prepaga).

Todos estos agentes del Servicio Nacional de
Salud se encuentran obligados a prestar una co-
bertura integral, esto es, se encuentran compeli-
dos a brindar la totalidad de las acciones médicas
comprendidas en los procedimientos y técnicas
de reproduccion médicamente asistidas, ya sea
de baja o de alta complejidad.

El decreto reglamentario de la ley define lo que
llama técnicas de baja complejidad aludiendo a las
que tienen por objeto la unién entre el 6vulo y el
espermatozoide en un utero, lograda a través de la
induccion de la ovulacion; la estimulacion ovarica
controlada; el desencadenamiento de la ovulacion,
y la inseminacién intrauterina, intracervical o in-
travaginal con semen de la pareja o del donante.

Prevé como técnicas de alta complejidad a aquellas
en las que la union entre el 6vulo y el espermato-
zoide tiene lugar fuera del utero, incluida la fecun-
dacioén in vitro, la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides, la criopreservacion de ovocitos
y embriones, la donacién de ovocitos y embriones,
y la vitrificacion de tejidos reproductivos (art. 2°).

Por cobertura integral e interdisciplinaria en el
abordaje del tema, tal como lo dispone la ley, debe
entenderse incluidos el diagnéstico, los medicamen-
tos, las terapias de apoyo y los procedimientos y
técnicas que la OMS define como de reproduccion
médicamente asistida. Entre ellos menciona, a modo
enunciativo: la induccion de la ovulacion; la estimu-
lacion ovarica controlada; el desencadenamiento de
la ovulacion; las técnicas de reproduccion asistida; y
la inseminacién intrauterina, intracervical o intrava-
ginal con gametos del conyuge, pareja conviviente
0 no, o de un donante, segin los criterios que esta-
blezca la autoridad de aplicacion.

Es importante sefialar que el art. 2° de la ley,
antes citado, prevé la cobertura de los tratamien-
tos “incluyan o no la donaciéon de gametos o em-
briones”. Esto se debe al principio de igualdad, ya
que las parejas del mismo sexo siempre deben re-
currir a material genético de un tercero para lograr
su derecho humano a formar una familia.

Asimismo, no solo incluye los procedimientos
y técnicas que la ciencia médica ha implemen-
tado en la actualidad, sino también los “nuevos
procedimientos y técnicas” cuando sean fruto de
los “avances técnico-cientificos”.

Como ya senalamos, si bien la cobertura es
integral, el decreto se encarga de reglamentar en
particular de qué forma una persona podra acce-
der a este tipo de tratamientos (art. 8°). Para ello,
establece que se puede acceder a un maximo de
cuatro tratamientos por afno con técnicas de baja
complejidad y hasta tres tratamientos de alta com-
plejidad. Se exige, como principio general, que el
beneficiario comience con técnicas de baja com-
plejidad como requisito para poder acceder, ante
el fracaso en la consecucion del embarazo, a las
técnicas de alta complejidad, las que deben rea-
lizarse con intervalos minimos de 3 meses entre
cada una de ellas.

Para acceder a las técnicas de mayor compleji-
dad deben cumplirse, como minimo, tres intentos
previos con técnicas de baja complejidad, salvo
que causas médicas debidamente documentadas
justifiquen la utilizacién directa de las técnicas de
mayor complejidad.
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La interpretacion del art. 8° del decreto reglamen-
tario 956/2013 dio lugar a algunas controversias ju-
diciales de obras sociales y prepagas con pacientes
sobre el nimero de tratamientos de alta compleji-
dad por cubrir. Algunos entendian tres tratamientos
de alta complejidad por afno, otros se atenian a tres
tratamientos de por vida, siendo los menos los que
realizaban una interpretacion amplia reconociendo
la obligacion de cobertura “hasta lograr el embara-
z0”, obligando a la empresa de medicina prepaga a
cubrir integralmente el tratamiento de fertilizacion
asistida (ICSI, Intra Cytoplasic Sperm Injection) has-
ta lograr un resultado positivo en la concepcion de
acuerdo con lo prescripto por el médico tratante de
la paciente y siempre que la actora continuara afilia-
da a la empresa demandada.

Esta situacion dio lugar a que la misma autori-
dad de aplicacion, es decir, el Ministerio de Salud
de la Nacion, dispusiera el alcance de este articulo
a través de la resolucion E 1/2017, en su art. 1°:
“Entiéndase que para cada uno del total de tres (3)
tratamientos de reproduccién médicamente asisti-
da con técnicas de reproduccion médicamente asis-
tida de alta complejidad (TRHA/AC) a los cuales
cada paciente tiene derecho, quedaran incluidos
los procedimientos médicos y etapas contempla-
dos en el Anexo I (GDE IF-2017-00032620-APN-
DD#MS), con el alcance fijado en el Anexo II (GDE
IF-2017-00033241-APN-DD#MS) y en el Anexo III
(GDE IF-2017-00033713-APN-DD#MS) los que for-
man parte integrante de la presente, a los efectos
de lo dispuesto por el art. 8° tercer parrafo del
Anexo al Decreto Reglamentario 956/2013”; acla-
rando, en su art. 2°, cuando se encuentra finaliza-
do un tratamiento de reproduccion médicamente
asistida con técnicas de reproduccion médicamen-
te asistida de alta complejidad (TRHA/AC).

Retomando el eje establecido por la ley, tam-
bién dispone que, en aquellos casos en los que se
requieran gametos o embriones donados, estos de-
ben provenir exclusivamente de los bancos de ga-
metos o embriones debidamente inscriptos; ya ha
habido, incluso, precedentes judiciales que asi lo
resolvieron. Si la donacion se efectu6 en un estable-
cimiento diferente al de realizacion del tratamiento,
el titular del derecho debe presentar una declara-
cioén jurada original del establecimiento receptor
del gameto o embrion en la cual conste el consenti-
miento debidamente prestado por el donante.

Finalmente, es importante destacar que todos
los tratamientos y técnicas de diagnostico, medica-
mentos e, incluso, las terapias de apoyo para la re-

produccion médicamente asistida estan incluidos,
por el decreto reglamentario, en el Programa Mé-
dico Obligatorio (PMO). Asi, no sera un requisito
exigible la “preexistencia comprobada” de la condi-
cion de infertilidad, o de la imposibilidad de conse-
cucion de un embarazo para acceder a las técnicas.

A fin de reafirmar esa idea, el decreto 956/2013
regula de manera explicita que la donacién de
gametos o embriones estd incluida en cada pro-
cedimiento, o sea, que se encuentra expresamen-
te dentro de la cobertura médica.

En definitiva, quedan incluidos en el PMO estos
procedimientos, asi como los de diagndstico, me-
dicamentos y terapias de apoyo. También quedan
comprendidos los servicios de guarda de gametos
o tejidos reproductivos, segun la mejor tecnologia
disponible y habilitada a tal fin por la autoridad
de aplicacion, para aquellas personas, incluso me-
nores de 18 afios que, aun no queriendo llevar
adelante la inmediata consecucion de un emba-
razo por problemas de salud, o por tratamientos
médicos o intervenciones quirurgicas, puedan ver
comprometida su capacidad de procrear en el fu-
turo. A través de esta prescripcion de la norma, la
oncofertilidad tiene expresa recepcion legal.

Siguiendo los lineamientos de las directrices
propuestas por la ley 26.529 de Derechos del Pa-
ciente en su Relacién con los Profesionales e Ins-
tituciones de la Salud, la ley en su art. 7° prevé
que tiene derecho a acceder a los procedimientos
y técnicas de reproduccion médicamente asisti-
da “siempre que previamente haya explicitado
su consentimiento informado, el que es revoca-
ble hasta antes de producirse la implantacion del
embrion en la mujer”.

Por su parte, el decreto reglamentario 956/2013
de la ley nacional, de igual forma, remite a la
aplicacion de la ley de derechos del paciente y
también lo hace a la ley 25.326 de protecciéon de
datos personales, para establecer en definitiva
que el consentimiento informado y su revocacion
deben documentarse en la historia clinica con la
firma del titular del derecho expresando su mani-
festacion de voluntad.

Establece especialmente que, en los casos de
técnicas de baja complejidad, el consentimiento
es revocable en cualquier momento del trata-
miento o hasta antes del inicio de la insemina-
cion. Mientras que en aquellos casos en los que
las técnicas sean de alta complejidad, el consen-
timiento es revocable hasta antes de la implanta-
cion del embrién en la mujer.
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En referencia expresa al consentimiento, la
ley formula la siguiente aclaracion: si se utiliza el
material genético en fresco, o sea, directamente
luego de su extraccién sin que se lo crioconser-
ve, solo basta ese consentimiento otorgado, sin
perjuicio del consentimiento para la extraccion;
en cambio, si se procede a la crioconservacion de
los gametos o embriones, ante un nuevo procedi-
miento para otra transferencia, el consentimiento
debe prestarse una vez mas'’.

Esta regulacion, como adelantamos al inicio
de este acapite, se adecua al estandar establecido
por la CIDH en el ya mencionado caso “Artavia
Murillo y otros c. Costa Rica”''. Con motivo de
este caso, podemos agregar que la CIDH consi-
der6 que es procedente definir, de acuerdo con la
Convencion Americana, como debe interpretarse
el término “concepcion”, partiendo de establecer
la diferenciacion entre dos momentos comple-
mentarios y esenciales en el desarrollo embriona-
rio: la fecundacién y la implantacion.

En este sentido, el Tribunal observa que solo al
cumplirse el segundo momento se cierra el ciclo que
permite entender que existe la concepcion. Tenien-
do en cuenta la prueba cientifica presentada por las
partes en el caso, el Tribunal constat6 que, si bien al
ser fecundado el 6vulo se da paso a una célula dife-
rente y con la informacion genética suficiente para
el posible desarrollo de un “ser humano”, lo cierto
es que si dicho embrion no se implanta en el cuerpo
de la mujer sus posibilidades de desarrollo son nu-
las. Si un embrién nunca lograra implantarse en el
atero, no podria desarrollarse, pues no recibiria los
nutrientes necesarios, ni estaria en el ambiente natu-
ral adecuado para su desarrollo que, hasta la fecha,
no puede recrearse de manera artificial.

Asi, la Corte ha utilizando diversos métodos de
interpretacion, los cuales han llevado a resultados
coincidentes en el sentido de que el embrion no
puede ser entendido como persona para efectos
del art. 4.1 de la Convencién Americana.

Asimismo, luego de un anilisis de las bases
cientificas disponibles, la Corte concluyé que
la “concepcion” en el sentido del art. 4.1 tiene
lugar desde el momento en que el embrion se
implanta en el uUtero, razén por la cual antes de
este evento no habria lugar a la aplicacion del art.
4° de la Convencion. Ademas, es posible concluir
de las palabras “en general” que la proteccion del
derecho a la vida con arreglo a esa disposicion no
es absoluta, sino es gradual e incremental segin
su desarrollo, debido a que no constituye un deber

absoluto e incondicional, sino que implica entender
la procedencia de excepciones a la regla general.

b) El Cédigo Civil y Comercial de la
Nacién y la regulacion de las TRHA

Brevemente, es dable mencionar que el Codigo
Civil y Comercial actual ha regulado una tercera
fuente filial (art. 558, CCyC), derivada del uso de
las técnicas de reproduccién humana asistida, en
forma especifica y autbnoma de las ya conocidas
filiacion por naturaleza y por adopcion, atendien-
do las propias particularidades y caracteristicas
que tiene el uso de estas técnicas (sobre todo en
los supuestos de las técnicas heterologas, es decir,
con el aporte genético de un donante) y que re-
percuten directamente en el campo filial.

El elemento central sobre el que se construye
la determinacion de este tercer tipo filial es la
voluntad procreacional, debidamente plasmada
en el consentimiento previo, informado y libre.
Vale recordar que la voluntad procreacional es
el deseo, la decision, la voluntad de querer llevar
adelante un proyecto parental, junto con otra per-
sona o en el marco de una familia monoparental.

De hecho, el mismo CCyC define en su art.
562 qué se entiende por voluntad procreacional,
reafirmando que los nacidos por las TRHA son
hijos de quien dio a luz y del hombre o de la
mujer que prestd su consentimiento, siempre que
este se encuentre debidamente inscripto en el
Registro Civil, con independencia de quién haya
aportado los gametos.

Esta norma se ve complementada con los arts.
560 y 561, que disponen los requisitos y la for-
ma en que debera cumplimentarse la instrumen-
tacion del consentimiento informado, previendo
que este habra de ser recabado por el centro de
salud interviniente. Aquellas personas que acce-
dan al uso de las TRHA deben renovar su consen-
timiento cada vez que se procede a la utilizacion
de gametos o embriones. Es decir, el consenti-
miento tiene que ser actual y contemporaneo, y
debe actualizarse en cada procedimiento.

En cuanto a la instrumentaciéon de este docu-
mento a los efectos de la inscripcién ante el Re-
gistro del Estado Civil y Capacidad de las Personas
de los nifos nacidos mediante el empleo de este
tipo de procedimientos médicos, se dispone que
debera contener los requisitos previstos en las dis-
posiciones especiales al efecto, para su posterior
protocolizacion ante escribano publico o certifica-
cion ante la autoridad sanitaria correspondiente a
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la jurisdiccion (el Ministerio de Salud seria la auto-
ridad de aplicacion encargada de organizar el pro-
cedimiento de certificacion ante ese organismo).

Sin duda, el consentimiento es libremente re-
vocable conforme lo dispone el art. 561 del CCyC,
mientras no se haya producido la concepcion en la
persona o la implantaciéon del embrion, en conso-
nancia con lo dispuesto en el art. 7° de la ley 26.862
antes citada y su decreto reglamentario 956/2013.

Cuando en el proceso reproductivo se utilicen
gametos de terceros, la normativa civil y comercial
deja clara y expresamente establecido que no se ge-
nera vinculo juridico alguno con estos, respecto de
los nacidos mediante el uso de las TRHA, excepto a
los fines de los impedimentos matrimoniales en los
mismos términos que la adopcion plena (art. 575
del CCyC), como tampoco sera admisible el reco-
nocimiento ni el ejercicio de accion de filiacion o
de reclamo alguno de vinculo filial entre este y el
nacido por el uso de estos tratamientos.

Los arts. 563 y 564 se ocupan expresamente del
derecho a la informacién de las personas nacidas por
TRHA, reconociendo la particularidad que ostenta el
derecho a la identidad en las TRHA heter6logas, dis-
poniendo, de esta manera, que la informacion relati-
va a que la persona ha nacido por el uso de técnicas
de reproduccion humana asistida con gametos de
un tercero debe constar en el correspondiente lega-
jo base para la inscripcion del nacimiento y que a
peticion de aquellas, se podra: a) obtener del centro
de salud interviniente informacion relativa a datos
médicos del donante, cuando es relevante para la
salud; b) revelar la identidad del donante, por razo-
nes debidamente fundadas, evaluadas por la auto-
ridad judicial por el procedimiento mas breve que
prevea la ley local.

En este sentido, el CCyC ha adoptado un siste-
ma de anonimato relativo, también denominado
anonimato intermedio y equilibrado, de confor-
midad con todos los intereses en juego, teniendo
en cuenta que de este modo se garantiza: 1) la
necesidad de que haya donantes, 2) el derecho a
gozar de los beneficios del progreso cientifico de
quienes acceden a los tratamientos heter6logos, y
3) el derecho del nifio nacido por TRHA a cono-
cer su origen genético.

De acuerdo con los alcances del citado art. 564,
respecto del derecho de los ninos nacidos mediante
el empleo de estas técnicas a conocer su informacion
genética, se diferencian claramente dos aspectos: a)
informacion no identificatoria (datos genéticos o de
salud sobre el donante) y b) informacion identifica-

toria (nombre, apellido y datos que permiten indi-
vidualizar al donante), que solo podra ser revelada
mediante autorizacion judicial previa.

c) Fallido proyecto de ley especial

Hemos mencionado que el Cédigo Civil y Co-
mercial solo regula la determinacion filial de los ni-
nos nacidos mediante el empleo de las TRHA, toda
vez que no le corresponde a un codigo de fondo
profundizar y ahondar sobre una gran cantidad de
cuestiones que encierra la practica y el uso de este
tipo de tratamientos, sobre todo frente al continuo
avance, desarrollo y dinamica de la ciencia en ge-
neral y de la biomedicina en particular.

Por ello, muchas cuestiones deben legislarse
de manera especial y complementaria, como los
derechos y deberes de los centros de salud; las
funciones de control de la autoridad de aplica-
cion; el modo y las limitaciones de las donacio-
nes; el destino de los embriones sobrantes, sean
o no viables; el plazo de la criopreservacion, etc.

Estas cuestiones particulares deben ser abor-
dadas y reguladas en una ley especial, incluso
porque la misma legislacion civil y comercial,
en varias disposiciones, le impone su remision y
obliga al Congreso de la Nacién a sancionar una
ley especial, por ejemplo, en el momento de re-
gular de manera expresa y autonoma la filiacion
derivada de estas técnicas como una tercera cau-
sa de fuente filial con reglas propias y precisas,
como en los arts. 575 y 577; o bien en la dispo-
sicion transitoria segunda al disponerse que “la
proteccion del embrion no implantado sera objeto
de una ley especial”, solo por mencionar algunas.

Como lo hemos adelantado, el proyecto de ley
especial sobre “técnicas de reproduccion médi-
camente asistida”, que tenia media sancion de la
Camara de Diputados de la Nacion, perdi6 su tra-
mite legislativo en noviembre de 2016 por la falta
de tratamiento en el Senado de la Nacion (expte.
CD-101/2014).

Sintéticamente, enunciaremos las normas mas
relevantes proyectadas con relacion al objeto de
nuestro trabajo, no sin antes mencionar que, con-
forme los términos del fallido art. 1°, esa ley tenia
por objeto, en concordancia y de forma comple-
mentaria con lo dispuesto en el Codigo Civil y Co-
mercial, y en la ley 26.862 y su reglamentacion,
“regular el alcance, los derechos y las relaciones
juridicas derivadas del empleo de las técnicas de
reproducciéon humana asistida” y “la proteccion
del embrion no implantado”.
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Ese proyecto de ley constaba de 35 articulos, cu-
yas directrices podriamos sintetizarlas en seis ejes
dirigidos especialmente a: a) aporte de gametos
para terceros y embriones, b) crioconservacion y
destino de gametos y embriones, ¢) prohibiciones y
legalizaciones, d) disposiciones administrativas, e)
responsabilidad e infracciones y f) normas finales.

d) Criopreservacion. Tensiones y
resistencias a la hora de legislar

Particularmente, la normativa proyectada es-
tablecia que los gametos y los embriones debian
conservarse Unicamente en los centros de salud
autorizados, mediante las técnicas existentes o
las que permitan en el futuro los avances técnico-
cientificos, previa homologacion de la autoridad
de aplicacion (Ministerio de Salud de la Nacion),
conforme lo dispusiera la reglamentacion de la ley.

En el mismo orden, también establecia que
toda persona, incluso menor de dieciocho (18)
anos, que padeciera alguna enfermedad o que
debiera realizarse algin tratamiento médico que
podria afectar su fertilidad en el futuro, tenga la
posibilidad de crioconservar sus gametos (confr.
art. 10). Claramente esto tiene relacion directa
con el reconocimiento expreso de la oncofertili-
dad mediante técnicas de prevencion, proteccion
y preservacion del material genético previsto en
el art. 8° de la ley 26.862, donde estan en juego
una serie de derechos humanos fundamentales,
entre ellos, a formar una familia, a la proteccién
de la vida privada y familiar, a la igualdad y su
correlato de no discriminacion, a la salud sexual
y reproductiva, a gozar de los beneficios del pro-
greso cientifico y tecnolégico, etc., que imponen
la necesidad de su recepcion legal.

Sobre la base de proteger este conjunto de de-
rechos, y teniendo en cuenta el fin tuitivo de la ley
26.862 de garantizar el acceso integral a los pro-
cedimientos y técnicas médico-asistenciales de re-
produccion humana médicamente asistida a toda
persona, también el proyecto de ley especial hacia
referencia a que este tipo de casos se encontraba
expresamente excluido de lo dispuesto en los arts.
11 y 12, es decir, de los plazos maximos de criopre-
servacion de gametos o embriones aportados por
terceros, o beneficiarios y usuarios de las TRHA.

Por su parte, el art. 11 reconocia que cuando se
trate de gametos aportados para terceros, transcu-
rridos diez (10) afios desde el momento en que se
haya realizado el aporte sin que mediare rescision
del convenio o requerimiento del material genéti-

co por parte del o la aportante en los términos del
art. 7° —posibilidad del aportante de gametos para
terceros de rescindir el convenio celebrado con el
centro de salud autorizado, siempre y cuando sus
gametos se encuentren todavia disponibles—- y no
hubieran sido utilizados para efectuar técnicas de
reproduccion humana asistida, estos podrian ser
descartados o destinados a la investigacion, con-
forme los parametros que fije la reglamentacion
en ese sentido.

Siguiendo los mismos lineamientos, y en re-
laciéon con la crioconservacion de gametos o em-
briones obtenidos de quienes se constituyan como
beneficiarios de las TRHA, el art. 12 proyectado
disponia que transcurridos diez (10) anos desde
la obtencién del material genético, podrian ser
descartados o destinados a la investigacion con-
forme los parametros que fije la reglamentacion.
Exceptuiandose de lo previsto a aquellas personas
o parejas beneficiarias de este tipo de tratamien-
tos que manifestaren de modo expreso, y previo al
vencimiento del plazo, la decisién de crioconservar
su material genético para someterse a un procedi-
miento en el futuro, estableciendo la posibilidad
de prorrogar dicho plazo por cinco (5) anos mas.

Por ultimo, se establecia que en los casos de
personas o parejas que se hubieren sometido a un
procedimiento para dar inicio a la realizacion de
estas técnicas de reproduccion humana asistida,
podrian donar sus gametos o embriones a los cen-
tros de salud autorizados, siempre que cumplie-
ren con el requisito previsto en el art. 3° de la ley
proyectada, es decir, siempre que cumplimentasen
los requisitos para constituirse como aportantes
de gametos para terceros, es decir, ser capaces,
mayores de dieciocho (18) anos y hasta treinta y
cinco (35) anos de edad, en el caso de las apor-
tantes de gametos femeninos y, en el caso de los
hombres, debian ser capaces, mayores de diecio-
cho (18) afios y hasta cuarenta (40) afios de edad
inclusive (confr. art 13).

Va de suyo que aquellas personas o parejas que
donaren sus gametos o embriones quedaban so-
metidas al mismo régimen de los aportantes de
gametos para terceros.

Tal como surgia de estas disposiciones, los em-
briones in vitro podian dejar de ser criopreserva-
dos después de transcurrido un plazo de 10 anos,
si es que las personas no decidian, por voluntad
conjunta, proceder al cese de la criopreservacion
en un plazo menor. Ademas, como se dijo, podian
donarlos para que otras parejas o personas pudie-
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sen llevar adelante su proyecto parental, o donar-
los para investigacion.

Este tema del destino de los embriones pre-
visto en la normativa fallida fue, y es, sumamente
importante, toda vez que el tiempo transcurrido
entre la aceptacion del procedimiento para la con-
gelacion o criopreservacion de los embriones y el
momento de firmar los acuerdos y consentimien-
tos puede diferir del momento de la transferencia
en 3 meses o bien pasados varios afios.

El paso del tiempo permite que la voluntad
de uno o ambos miembros —si se trata de una
pareja— se modifique por distintas circunstancias,
por ejemplo, divorcio, separacion, fallecimiento de
uno o ambos progenitores, o bien simple desin-
terés o falta de acuerdo en seguir adelante con el
proyecto parental.

La prevision en analisis era de sumo interés para
evitar conflictos como los que ya se han planteado
en la jurisprudencia nacional, como lo es el fallo de
la Camara del caso resuelto por la Camara Nacional
de Apelaciones en lo Civil, Sala J, del 13/9/2011"2.

Sintéticamente, la base factica estaba dada por
un matrimonio que se habia sometido a las TRHA
de las cuales nacié6 un nino, ademas de haber
quedado en el centro médico 5 embriones crio-
conservados. Tiempo después la pareja se separd
y finalmente, se divorciaron. La mujer solicit6 al
centro médico que se le transfirieran los embriones
criopreservados. El centro de salud se negé al con-
siderar que el hombre debia prestar nuevamente
su consentimiento para esta nueva transferencia y
posible nacimiento de un nifio. Ante esta negativa,
la mujer acudi6 a la Justicia para que ordenara al
centro a realizar la técnica®. ;Ese hombre debia re-
vocar su consentimiento de manera expresa o sim-
plemente con no prestar un nuevo consentimiento
bastaba? El tribunal, interpretando analégicamente
que los embriones extracorporeos son personas de
conformidad con lo dispuesto en el art. 70 del Co-
digo Civil; entendiendo que debia aplicarse la teo-
ria de los actos propios —que el hombre no puede
ir en contra de la voluntad que habia prestado en
un primer momento- y la imposibilidad de justifi-
car la negativa del marido, resolvi6 favorablemente
la solicitud de la esposa, “obligando al hombre a
ser padre”. El caso nos muestra como las TRHA,
al permitir crioconservar gametos o embriones, no
solo disocian la procreacion del acto sexual, sino
que también permiten diferir en el tiempo la vo-
luntad o el deseo de ser padre/madre, pudiéndose
dar el caso de que la voluntad procreacional no

sea la misma en el momento de iniciar un trata-
miento que en el momento de transferir gametos o
embriones. Ademas, estas circunstancias, cada vez
mas frecuentes, nos obligan a legislar en la materia.

En otro fallo, se resolvio si se debia autorizar
0 no a una mujer a utilizar el material genético
criopreservado de su marido prefallecido. Nos
referimos al fallo del Tribunal 3 de Moron' del
21/11/2011. Aqui, el tribunal, recurriendo al prin-
cipio de legalidad (todo lo que no esta prohibido
estd permitido) y sobre la base de un consenti-
miento presunto del marido fallecido, resolvié
autorizar a la mujer a intentar la reproduccion uti-
lizando los gametos de su marido premuerto.

Por ultimo, cabe agregar que el proyecto de
ley especial al que venimos haciendo referencia
establecia, en el art. 19, que todos los centros de
salud autorizados para la realizacion de técnicas
de reproduccion humana asistida y crioconserva-
cion de gametos y embriones debian informar a la
autoridad de aplicacién, en forma anual y segun
la modalidad que establezca la reglamentacion, lo
siguiente: a) cantidad de procedimientos realiza-
dos, especificando las técnicas utilizadas; b) tasa
de fertilizacion; ¢) tasa de embarazos y de emba-
razos multiples; d) tasa de partos prematuros; e)
tasa de aborto espontaneo; f) embarazo ectépico
y otras complicaciones; g) cantidad de embriones
transferidos por ciclo, por pareja y por persona;
h) cantidad de embriones transferidos en total; i)
cantidad de embriones que dejaron de ser crio-
conservados; j) cantidad y destino de embriones
utilizados con fines de investigacion; k) cantidad y
tipo de material genético conservado; y de manera
residual y general, en el inciso |, se establece “toda
otra informacién que la autoridad de aplicacion
considere necesaria y oportuna”. Lo dicho se rela-
ciona basicamente con la generacién de informa-
cion a modo de insumo como herramienta de gran
relevancia para el avance, desarrollo, actualizacion
y perfeccionamiento de las TRHA en la Argentina.

3. PRIMER ANTECEDENTE JURISPRUDENCIAL EN
TORNO A LA CRIOPRESERVACION

Un primer antecedente jurisprudencial de la
Camara Federal de Parana en relacién con la
criopreservacion de gametos tuvo lugar en la ciu-
dad de Parana (Entre Rios), el 6 de diciembre de
2016, cuando una mujer, empleada judicial de 33
anos, con baja reserva ovarica en comparaciéon
con otras mujeres de su misma edad, aconsejada
por su médico para congelar sus 6vulos a fin de
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que no viera frustrada la posibilidad de ser ma-
dre en el futuro, inicia un amparo contra la Obra
Social del Poder Judicial de la Nacion que, si bien
no objeto el diagnostico, se nego a cubrir el trata-
miento porque, a su entender, esa practica no se
encuentra regulada por la ley 26.862 citada a lo
largo de este comentario.

La sentencia de primera y segunda instancia
—Camara Federal- hizo lugar a la pretension ar-
gumentando que el tratamiento de extraccion y
criopreservacion de 6vulos solicitado se encuentra
dentro de la fase preparatoria para la consecucion
de un futuro embarazo; estableciendo que la ley
clara y expresamente habla de “técnicas de baja y
alta complejidad, que incluyan o no la donacién
de gametos y/o embriones” vy, especificamente,
menciona “la criopreservacién de ovocitos y em-
briones; la donacién de ovocitos y embriones y la
vitrificacion de tejidos reproductivos”, como técni-
cas de alta complejidad.

Para ello, replica los arts. 2° y 8° de la ley
26.862 antes mencionados, al determinar el alcan-
ce de la cobertura resaltando, ademas, que las dis-
posiciones alli prescriptas son de orden publico y
de aplicacion en todo el territorio de la Republica
(conft. art. 10). Asimismo, fundamenta su decisorio
en lo manifestado por el mismo decreto reglamen-
tario 956/2013 cuando expresa: “Que en dicha ley
prevalecen, entre otros derechos concordantes y
preexistentes reconocidos por nuestra Constitu-
cion Nacional y Tratados Internacionales de ran-
go constitucional (confr. art. 75, inc. 22 de nuestra
Carta Magna), los derechos de toda persona a la
paternidad/maternidad y a formar una familia, en
intima conexién con el derecho a la salud”. “Que
el derecho humano al acceso integral a los pro-
cedimientos y técnicas médico-asistenciales de re-
produccion médicamente asistida, reconocido por
la ley 26.862, se funda en los derechos a la digni-
dad, a la libertad y a la igualdad de toda persona
humana (conforme la Constituciéon Nacional y los
fundamentos y principios del Derecho Internacio-
nal de los Derechos Humanos)”.

Especificamente vy, en relacion con la criopre-
servacion, dice que el art. 2° de ese decreto com-
prende dentro de las técnicas de alta complejidad:
“... la criopreservacion de ovocitos y embriones;
la donaciéon de ovocitos y embriones y la vitrifi-
cacion de tejidos reproductivos”. Que asi, tanto la
ley como su decreto reglamentario, consagran el
derecho a gozar de la cobertura integral del tra-
tamiento de TRHA de alta complejidad solicitado,

que comprende la criopreservacion y tal proce-
dimiento se encuentra incluido en el Programa
Médico Obligatorio (PMO) (art. 8°, 5° parrafo del
dec. 956/2013) y que, sin perjuicio de las faculta-
des de la autoridad de aplicacion de elaborar las
normas de diagnostico e indicaciones terapéuticas
de medicamentos, procedimientos y técnicas de
reproduccion asistida por cobertura del referido
Programa, su ausencia no puede implicar y, por
ende, justificar de ninguna manera demora alguna
en la aplicacion inmediata de las garantias esta-
blecidas por la ley 26.862 de acceso integral a los
procedimientos y técnicas médico-asistenciales de
reproducciéon médicamente asistida. Por su parte,
y en cuanto al lugar donde debera brindarse esa
prestacion, confirma que sea llevada a cabo en
el Instituto HAVVA S.R.L. de la ciudad de Parana,
toda vez que mas alla de las consideraciones efec-
tuadas en la resolucion recurrida, ese instituto se
encuentra comprendido en el Registro Federal de
Establecimientos de Salud (ReFES).

En pocas palabras, este primer precedente, que a
la fecha no se encuentra firme, dispone que la obra
social debera dar cobertura total e inmediata, en las
condiciones en que se la reclama, en una clinica es-
pecializada de la ciudad de Parana, estableciendo a
tal fin que la preservacion de 6vulos se hara por un
periodo de cinco anos desde su extraccion.

4. ALGUNAS REFLEXIONES FINALES

Tal como lo hemos mencionado, si bien la
criopreservaciéon de embriones y gametos esta
prevista en la ley 26.862 y decreto reglamentario
956/2013, al establecer este ultimo en su art. 2°,
segundo parrafo, lo siguiente: “...se entiende por
técnica de alta complejidad... la criopreservacion
de embriones”; el art. 4° reconoce la existencia
de “...bancos de gametos y/o embriones”, todavia
queda pendiente darle una verdadera operativi-
dad e instrumentacién al tema para garantizar
el efectivo acceso integral a los procedimientos
y técnicas médico-asistenciales de reproduccion
médicamente asistida.

En la actualidad, por ejemplo, no hay un plazo
regulado que fije los limites al periodo en que
los embriones pueden quedar criopreservados,
ni mucho menos se resuelven los problemas que
pueden derivarse durante el tiempo en que los
embriones quedan crioconservados en los cen-
tros de salud o establecimientos sanitarios, es de-
cir, no esta legislado el destino de los embriones
criopreservados, por lo que el legislador argenti-
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no deberia abocarse sin dilaciones a regular tales
situaciones con suma urgencia.

Téngase presente que uno de los cuestiona-
mientos mas importantes que generan hoy el ac-
ceso y la practica de las TRHA es qué hacer con
los embriones sobrantes o supernumerarios, es
decir, aquellos que no se utilizan en los tratamien-
tos de reproduccion asistida por la propia pareja.

Subyace el cuestionamiento acerca de su des-
tino, ya que subsiste la disyuntiva entre las dis-
tintas posibilidades, a saber: a) utilizacién por sus
titulares; b) donacion con fines reproductivos; ¢)
donacion con fines de investigacion, d) cese de
su conservacion sin otra utilizacion, circunstancia
esta no regulada en la actualidad.

La practica diaria traduce el vacio legal en los
innumerables problemas que seguramente afron-
tan los distintos operadores frente al no pago por
parte de los usuarios de ese canon, o el pedido
de la pareja/persona que accede al tratamiento
a que se le entreguen esos embriones, sea para
su traslado o bien para su descarte, el abandono
definitivo de los usuarios de los embriones por
distintas contingencias de su vida, por ejemplo,
separacion, divorcio, fallecimiento de uno de los
miembros de la pareja, entre otras.

Frente a esta innegable realidad, se impone casi
obligatoriamente la necesidad de legislar, maxime
cuando el proyecto de ley especial mencionado
perdioé su estado parlamentario y debe empezar-
se nuevamente de cero, presentando nuevas pro-
puestas de legislacion sobre la materia, en las que
deberian abordarse primordialmente los siguientes
puntos: a) Criopreservacion de tejidos, gametos y
embriones: solo puede realizarse en centros de sa-
Iud y bancos debidamente autorizados e inscriptos
en los Registros correspondientes. b) Destino de
los tejidos, gametos y embriones criopreservados:
que estos puedan ser utilizados por los titulares
para posteriores tratamientos, donados con fines
reproductivos, donados con fines de investigacion,
o bien que pueda cesar su criopreservacion. En
este sentido, téngase presente que su utilizacion
para cualquiera de los fines citados requiere el
correspondiente consentimiento informado, libre
y formal, previo asesoramiento acerca de las con-
secuencias de cada uno de los destinos posibles,
pudiéndose modificar en cualquier momento, si
fuera posible. ¢) Plazo y vencimiento para la crio-
preservacion de embriones: los embriones viables
sobrantes del uso de las técnicas de reproduccion
humana asistida, como regla, se criopreservan por

un periodo maximo de diez (10) afios, como tam-
bién se estipulaba en el proyecto de ley arriba refe-
rido. En relacion con el vencimiento del plazo, en
caso de silencio y vencido el plazo de criopreser-
vacion de 10 (diez) anos, el centro de salud debe
realizar todos los actos utiles para contactar a los
titulares. Si persiste el silencio, el destino es la in-
vestigacion, debiendo el centro de salud notificar al
organismo especializado para que indique el lugar
al cual deben remitirse. d) Plazo para la criopreser-
vacion de tejidos y gametos: como regla, los tejidos
y gametos se criopreservan por un periodo maxi-
mo de cinco (5) anos. Se debera considerar que los
gametos y tejidos se encuentran en situacion de
abandono si los titulares en el plazo de cinco (5)
anos previsto no mantienen un contacto activo con
el centro de salud demostrando interés y renovan-
do la criopreservacion. En estos casos, el estableci-
miento especializado interviniente debe notificar al
organismo especializado para que indique el lugar
de destino a los fines de investigacion. e) Seguro:
los centros de salud autorizados que procedan a la
criopreservacion de tejidos, gametos o embriones
deben disponer de un seguro o garantia financiera
equivalente que asegure su solvencia en los térmi-
nos que se fijen reglamentariamente, para compen-
sar econOmicamente a las personas en el supuesto
de que se produjera un dano que afecte la criopre-
servacion.

Una ultima reflexion, a la hora de repasar el
analisis de la legislacion que directa e indirecta-
mente hace alusion a la criopreservacion, en espe-
cial a la de embriones: jsera que el estado actual de
esta practica cotidiana y su vacio legal se encuen-
tran atravesados todavia por el viejo debate sobre
la naturaleza juridica de los embriones? Es para
pensarlo porque este algido punto estrechamente
emparentado tiene que ser el proximo debate y
tema en la agenda.
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Resumen

El sindrome metabélico se define como un conjunto de signos
fisicos (obesidad) y bioquimicos (dislipidemia, disglucemia) que
predispone al desarrollo de hipertension o diabetes, especialmen-
te a partir de la cuarta década de la vida, y culmina con una gran
morbimortalidad derivada de la enfermedad vascular isquémica.
La aparicion de nuevos tratamientos basados en la moderna far-
macologia ha prolongado la expectativa de vida. Por otra parte,
el ser humano es proclive al consumo de farmacos; asi, muchas
de estas moléculas son de amplia prescripcion y consumo. No
es de extranar, entonces, que entre los efectos adversos de los
medicamentos, como los psicofirmacos, los anticonvulsivos, los
antihistaminicos, los antirretrovirales, inhibidores de la proteasa
y ciertos antibidticos y glucocorticoides, se agregue el sindrome
metabolico. La biologia de sistemas puede explicar la enfermedad
y sus tratamientos en diversos planos, desde lo molecular hasta lo
social, y como se influyen mutuamente. Desde su enfoque emer-
gentista los farmacos que causan sindrome metabolico pueden ser
vistos como llaves moleculares que, a nivel orgdnico, producen
obesidad, hipertension o diabetes vy, a nivel social, una gran carga
de costos en salud que debe pagar la sociedad. Por lo menciona-
do, el objetivo de este articulo es revisar qué mecanismos molecu-
lares vinculan los psicofirmacos al sindrome metabdlico.

Esta revision consta de dos partes: en la primera, se detallan
los aspectos generales que caracterizan al sindrome metabdlico

Abstract

Metabolic syndrome is a set of physical (obesity) and
biochemical signs (dyslipidemia, dysglycemia) that predispose
the development of hypertension or diabetes and culminating
with high morbidity and mortality resulting from ischemic
vascular disease. The emergence of new treatments based on
modern pharmacology has prolonged life expectancy and
buman beings are prone to drug consumption; thus, it is not
rare to include metabolic syndrome as adverse drug reaction
from some psychotropic drugs, anticonvulsants, antibistamines,
antiretroviral protease inbibitors, certain antibiotics and
glucocorticoids. Systems biology can explain the disease and
its treatments at various levels, from the molecular to the social
one, and how they influence each other. Under its approach,
drugs that generate metabolic syndrome could be seen as
molecular keys producing obesity, hypertension or diabetes,
and socially, bigh bealth costs. Therefore, objective of this paper
is to review the molecular links between psychotropic drugs
and metabolic syndrome. This revision, include two parts,
in the first one, general aspects that characterized metabolic
syndrome and the hypothesis which try to explain its origin and
development are revised. In a second part, evaluation of the
metabolic alterations related to the psychotropic drugs will be
considered.
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y las hipotesis que intentan explicar su origen y desarrollo, para
luego, en la segunda parte, vincular esos conocimientos a las alte-
raciones metabdlicas derivadas de la accion de los psicofarmacos.

Palabras clave: psicofirmacos, antipsicoticos, sindrome
metabdlico, insulinorresistencia.
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Key words: psychotropic drugs, antipsychotics, metabolic
syndrome, insulin resistance.
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INTRODUCCION

La cada vez mas alta prevalencia del sindrome
metabdlico (SM) en la poblacién humana alimenta
y acelera la evolucion de las enfermedades cronicas
de la esfera cardiovascular-metabdlica; entre ellas,
la pandemia diabética y la hipertension arterial, con
sus consiguientes secuelas’?. Por otro lado, la dis-
pensa de medicamentos aumenta continuamente
afo tras afio debido, por una parte, a la aparicion
de nuevos tratamientos que han cambiado y mejo-
rado la expectativa de vida y, por otra, al marketing
aplicado, ya que el ser humano es proclive a su
consumo’. No es de extrafar, entonces, que a las
posibles causas generales del SM se agregue la pro-
ducida por el uso de diversos fairmacos que, como
efecto adverso, lo desencadenan®’. Son ejemplos
los psicofarmacos, los anticonvulsivos, los antihista-
minicos clasicos, los antirretrovirales inhibidores de
la proteasa y ciertos antibi6ticos, como las quino-
lonas, los cortico isteroides y varios mas. Paradoji-
camente, muchas de estas moléculas son de amplia
prescripcion y consumo como consecuencia de las
complejas situaciones socioculturales que se pre-
sentan en el devenir diario de las sociedades.

Ya hace mas de diez afios advertimos sobre
este problema en nuestro medio con relacion al
uso de psicofarmacos en general y de los antipsi-
coticos (AP) en particular como desencadenantes
del SM, publicando una revisiéon sobre el tema?;
en la misma revision se establecieron algunas re-
comendaciones para su prevencion y reduccion
en la poblacion vulnerable, en concordancia con
el Consenso Americano Intersocietario sobre an-
tipsicoticos, diabetes y obesidad de ese tiempo°.

En la época en la que se escribi6 la mencionada
revision, y aunque poco se sabia sobre los meca-
nismos intimos fisiopatologicos, se barajaban dos
lineas sobre qué condicionantes podian contribuir
al desarrollo del SM en los individuos psicoticos:
la terapéutica en si o la enfermedad de base®'2.
Durante la década siguiente, una mejor compren-
sion de las bases moleculares de la terapia antipsi-
cotica y del mismisimo SM permitié explicar mejor

los hechos observados. Pero concomitantemente,
el uso de los AP, sobre todo los de nueva genera-
cion, se masific; surgieron nuevas indicaciones y
se incorporaron nuevos rangos etarios, hecho que
profundizo6 atn mas el problema'>',

La biologia de sistemas da lugar a un enfoque
pleno biopsicosocial de los individuos que se in-
tegra en varios niveles, cuyas propiedades le son
caracteristicas y emergen de él, y siempre son
mas que la suma de las propiedades de niveles
inferiores’. Este es el enfoque emergentista que
puede explicar la enfermedad y sus tratamientos
en cada uno de los planos, desde lo molecular
hasta lo social, y como se influyen mutuamente
a favor o en contra. Para el caso que nos ocupa,
desde el enfoque emergentista los fairmacos que
ocasionan SM son vistos como llaves molecula-
res que, a nivel organico, causan obesidad, hi-
pertension y diabetes y que, a nivel social, son
generadores de un gran costo en salud y otras
cargas que debe pagar la sociedad. Aplicando-
lo, podria verse la pelicula completa sin analizar
parcialmente una escena, sea molecular o social.

Por todo lo mencionado, los objetivos de esta
presentacion son revisar, siguiendo la biologia
de sistemas, los distintos procesos por los cuales
los psicofarmacos, especialmente los AP, pueden
desencadenar SM vy, a la vez, mostrar en lo posi-
ble los mecanismos moleculares conocidos y cual
podria ser la contribucion de la patologia de base
en su desarrollo.

Algunos aspectos del sindrome
metabélico

El SM se define como un conjunto de signos
fisicos; por ejemplo, obesidad, y bioquimicos, o
dislipidemia y disglucemia, que predisponen al
desarrollo lento y progresivo de la hipertension
arterial (HTA) y de la diabetes mellitus (DBT),
especialmente a partir de la cuarta década de la
vida, y que culminan con una gran morbimorta-
lidad derivada de la cardiopatia isquémica®®1%18,
Basicamente, el incremento de la longitud peri-
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metral de la cintura, segin la etnia, de 85 a 94
cm en los hombres y de 80 a 90 cm en las mu-
jeres, sumado a la trigliceridemia por encima de
150 mg/dL, y otros datos bioquimicos y clinicos,
como la presion arterial, senalan fuertemente la
posibilidad de padecer SM, el cual, sin control
en un lapso de 2 a 3 anos, avanza hacia la pre-
diabetes y la predisposicion a sufrir eventos car-
diovasculares isquémicos®'®'®, En medio de esta
evolucion, surge la insulinorresistencia (IR) como
la incapacidad de la insulina para ejercer una co-
rrecta regulacion del metabolismo glucoenergéti-
co®. Visto en perspectiva, la génesis del SM y su
conversion epidémica seria la calidad deficiente
del estilo de vida adoptado por las poblaciones,
aun zanjando las condiciones socioculturales y
étnicas propias de los distintos paises'®'s.

También, a lo largo de este Gltimo decenio y ba-
sado en lo descrito, se puso en evidencia el vinculo
entre la obesidad y la IR como idea directriz del
SM, ademas de otras situaciones, como predisposi-
cién a las neoplasias o a los trastornos mecanicos
Oseos y articulares!®*®. Con relacion a este vinculo, la
prevencion y el tratamiento del SM se han revisado
ampliamente>'*'%; sin embargo, en ciertas situacio-
nes clinicas se observa IR sin obesidad, como en la
lipodistrofia inducida por inhibidores de la proteasa
y casos de obesidad sin IR*2!. Por consiguiente, en
primera instancia deberia considerarse la presencia
de multiples elementos necesarios (como contribu-
yentes globales) y la falta de los causales para el
desarrollo del SM. Asi, es necesario, en una segunda
instancia, profundizar y tratar de buscar los causales.

Para explicar el origen y el desarrollo del SM
se propusieron diversas aproximaciones hipoté-
ticas que son, en realidad, modelos a nivel or-
ganico dentro del enfoque emergentista y que
exhiben cierto peso de la evidencia. Estos son:

e La aproximacion pancreatocéntrica basada
en la insulinopenia por falla pancreatica o agota-
miento/apoptosis progresiva de las células beta
del islote de Langerhans.

* La aproximacion adipocéntrica orientada a
un trastorno metabdlico-bioquimico-secretor del
tejido adiposo que conduce a la obesidad y, poste-
riormente, al SM.

* La aproximacion enterocéntrica basada en el
patrén de la microbiota intestinal que exhiben los
distintos individuos y su influencia en la funcién
digestivo-metabdlica.

e La aproximacion neuroendocrinocéntrica
basada en posibles disfunciones de los circuitos

neuronales centrales o de las enterohormonas y
neurotransmisores involucrados en la elaboracion
de conductas alimentarias complejas como gen-
eradoras de obesidad.

Sin embargo, un hecho mas interesante aun
es que estas aproximaciones podrian terminar en
una via final comuan vy, a la vez, permitirian inter-
pretar como los firmacos, al interferir en las vias
fisiopatolégicas que estas aproximaciones descri-
ben, pueden desencadenar un SM como efecto
adverso principal, o servir como herramientas te-
rapéuticas de este.

Aproximacién pancreatocéntrica. El nime-
ro total aproximado de células beta por pancreas
humano es de 800 millones, lo que representa
el 1% aproximado de la masa del 6rgano?®. Ellas
surgen por neogénesis desde células periductales
o por division de las preexistentes, y terminan su
vida por apoptosis entre 1y 3 meses después de
nacidas®?*, fenomenos regulados principalmente
por sustancias de la familia del factor transfor-
mante B (TGF-B)*?%, Varios estudios morfométri-
cos en animales y en seres humanos permitieron
simular la evolucién normal de estas células o
estimar qué sucede con ellas en situaciones par-
ticulares®*?4, Asi, se pudo determinar un aumento
de la masa de células beta en individuos obesos y
su descenso tras el embarazo, cambios que impli-
can no solo reproduccion o muerte, sino también
modificaciones del volumen. De acuerdo con una
modelizacién se estimé que, en el momento del
diagnostico de la diabetes, hay un 50% menos de
masa beta sin distinciéon de si es anatémica o fun-
cional (Figura 1), hecho seguido de una pérdida del
remanente a razon del 6% por aino'®. Por ello, si se
sigue este concepto, la aproximacion pancreato-
céntrica parece mas consecuencia que causa, sobre
todo, tras el descubrimiento de los mecanismos de
glucotoxicidad, lipotoxicidad y excitotoxicidad, que
aseguran la pérdida celular”. Sin embargo, los es-
tudios genomicos de amplia asociacion (GWAS)
mostraron que parte de la IR residiria en el esta-
do transcripcional-funcional de los genes de las
células beta destinados a su supervivencia y a su
capacidad secretora®, lo que reaviva la polémica
sobre si este enfoque esta en condiciones de ser
considerado causa.

Aproximaciéon adipocéntrica. Los adipocitos
aumentan en nimero y volumen a fin de guardar
la mayor cantidad posible de la energia ofrecida
y el crecimiento de la masa corporal conduce a
la obesidad. Como un 80 a 90% de los diabéticos

®
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Figura 1: Evolucion de la masa funcionante de células befa a lo
largo del iempo en pacientes con sindrome metabélico segin un mo-
delo de proliferacion y supervivencia celular. Se muestran fambién
los agentes que dafian las células; izquierda (AGE: producios de
glicacién avanzada; ROS: radicales libres del oxigeno; EsRE: esfrés
del reficulo endoplésmico) y la falia de agentes de supervivencia y
proliferaciéon celular derecha [modificada de Alegria Ezquerrara et
al.’®; Finegood et al.?? y Zhang ef al.?).

de tipo 2 son obesos?, este modelo podria expli-
car la IR y el SM. Desde un principio se propu-
so la hipétesis del genotipo ahorrador, dado por
la genética ancestral humana como impulsor de
obesidad ante una alimentacién calérica excesiva
y el sedentarismo®, producto de modificaciones
sociotecnologicas significativas que empiezan en
la década de 1970%. En una primera instancia se
pens6 que la mayor cantidad de masa adiposa en
el obeso era motivo suficiente para el disbalance
metabdlico, pero profundizando mas se vio que la
obesidad troncal-abdominal o central desempenia-
ria el papel principal** por ello, se empezaron a
estudiar los eventos moleculares que la condicio-
nan y se acunaron conceptos como las senales de
adiposidad® o el patrén inflamatorio adiposo®>33.

Las sefnales de adiposidad estan mediadas por
la insulina y la leptina. La insulina diferencia e
incrementa la actividad metabdlica del tejido adi-
poso, mientras que ambas modulan, a nivel cen-
tral, el apetito y el gasto energético® y vinculan
asi este modelo con el neuroendocrinocéntrico
(véase mas adelante).

La insulina, tras la unién a su receptor (RI) ti-
rosina-quinasa, pone en marcha casi de inmediato
la captacion de glucosa a través de la exocitosis de
los transportadores de glucosa GLUT4; esto y toda
la actividad metabodlica subsiguiente (glucolisis
oxidativa, sintesis proteica, lipogénesis) se deben
a la activacion de las proteinas-quinasas PI3K y
PDK1/AKT, a la activacion de la proteina-fosfatasa
PP-2, a la inhibicion de la glucégeno sintasa qui-
nasa 3 B (GSK3p), a la provision de senales cal-
cicas y a la reduccion del AMPc intracelular por

la fosfodiesterasa 3. Posterior y paulatinamente, la
hormona aumenta la expresién de los genes de
diferenciacion adiposa y anabélicos (lipoproteina-
lipasa o LPL, acetil-CoA carboxilasa y acido graso
sintasa)y disminuye la de los genes catabolicos
y apoptoticos; esto lo hace empleando AKT, las
quinasas activadas por mitogenos (MAPK) de la
familia Raf-ERK, los complejos de la proteina de
mamifero blanco de la rapamicina (mTORC) y los
factores de transcripcion asociados a las quinasas
mencionadas, FoxO1, PPAR o receptores activado-
res de la proliferacion peroxisomal, lipina, SREBP
o proteinas de union al elemento de respuesta a los
esteroles y PGC-1a. o coactivador de los PPARy**3%,
La leptina, una adipocina u hormona del tejido
adiposo, actaa principalmente en el hipotalamo
sobre los nucleos arcuato, ventromediano y tube-
romamilar, provee informacién sobre la cantidad
de masa adiposa presente en un individuo dado*
para, a partir de ahi, generar pérdida del apeti-
to e incremento del gasto calérico por activacion
simpdtica®. Asimismo, en el musculo esquelético
aumenta el gasto energético via B-oxidacion’'32,
Una vez unida a su receptor, esta adipocina acti-
va directamente la AMP-quinasa (AMPK) tanto a
nivel central (neuronas sensibles a la hipogluce-
mia de los nucleos mencionados) como periféri-
co (musculo esquelético), pero en el hipotalamo
en general reprime rapidamente la expresion de
genes neuronales de neurotransmisores relaciona-
dos con la ingesta alimentaria o la conducta de
buisqueda usando la familia de intensificadores
transcriptores STAT*'#!, La leptina en si es un mo-
delo de obesidad monogénica, ya que los animales
que portan de manera homocigota su gen o el de
su receptor en forma nula son obesos e hiperfagi-
cos®3!. Se ha sugerido también que en la obesidad
hay una leptinorresistencia central®* que impide
los efectos de la hormona sobre el hipotialamo®’;
tal leptinorresistencia se deberia a la activacion lo-
cal de los intensificadores SOCS, a la presencia de
adipocinas proinflamatorias (véase mas adelante)
o al exceso de acidos grasos libres que interactian
sobre los 6rganos circunventriculares.

El tejido adiposo no esta formado exclusi-
vamente por adipocitos; a ellos deben sumarse
fibroblastos, preadipocitos, macréfagos, polimor-
fonucleares, linfocitos y también los capilares con
su endotelio; todas estas células son las que pro-
ducen las adipocinas (Tabla 1) que conforman el
patron secretor adiposo®**. En la obesidad au-
menta el infiltrado inmune, ya que los adipocitos
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producen factores quimiotacticos de células blan-
cas, y en estas condiciones se produciria un patrén
inflamatorio local favorable al desarrollo de IR,
Asi, con el incremento de la masa adiposa, se se-
gregan en exceso adipocinas proinflamatorias,
como la resistina o el factor de necrosis tumoral o
(TNF-a), mientras que casi no se producen las an-
tiinflamatorias, como la adiponectina (Figura 2). El
mecanismo molecular sobre como ciertas adipo-
cinas causan IR en el tejido adiposo proviene del
estudio de la cascada de senalizacion del TNF-q;
en este caso, el receptor del TNF (TNFR), mediante
el adaptador TRAF2, activa las familias MAPK 4 y
3/6, cuyos eslabones finales JNK y p38 fosforilan
directamente los sustratos del receptor insulinico
(IRS) en la serina 307, impidiendo su acople al RI
activo; asimismo, el TNFR activa la tirosina-fosfata-
sa PTP1B, que inactiva por desfosforilacion al RI y
a toda la parte inicial de su cascada>#,

Adipocina Funciones
Adipocinas exclusivas de adipocitos
Leptina - Control del apetito y sefiales de adiposidad a nivel

hipotaldmico
- Sensibilizante insulinico e inhibidor de la gluconeo-
génesis

Adiponectina

SFRP5 - Morfégeno y antiinflamatorio
Adipocinas exclusivas de macréfagos
TNF-o - Proinflamatorio y generador de IR

118 - Proinflamatorio general

CXCL5 - Quimiocina y generador de IR
Adipocinas de varias fuentes
(adipocitos, células blancas, endotelio vascular)
Resistina - Activador macrofégico general

Il-6 - Proinflamatorio general
CClL2 - Quimiocina macrofagica

NAMPT - Quimiocina macrofdgica
ANGPTL2 - Angidgeno y proinflamatorio
Lipocalina 2 |- Activador macrofégico general

Referencias: ANGPTL2, proteina 2 simil angiopoyetina; CCL2, ligando 2 del
receplor de quimiocinas CC; CXCL15, ligando 5 del receptor de quimioci-
nas CXC; IL, inferleuquinas; NAMPT, niconfinamida fosforribosil fransferasa;
SFRP5, proteina 5 relacionada con frizgled.

Tabla 1: Distinias adipocinas (modificado de Ouchi et al.®).

En el contexto de adiposidad e IR también
debe destacarse la accion de los agonistas de
PPARy y de los glucocorticoides”®. Los agonis-
tas completos PPARy, es decir, los acidos grasos
poliinsaturados o las tiazolidindionas, ejercen un
efecto sobre el metabolismo y el desarrollo adipo-
so similar a la insulina, modifican el perfil de adi-
pocinas hacia la insulinosensibilidad (reducen la
secrecion de resistina y aumentan la de adiponec-
tina) e inhiben la actividad macrofagica®%, Los
glucocorticoides, a través de sus GR, activan y re-
primen una gran cantidad de genes; por un lado,
favorecen la diferenciacion adiposa a través de la

proteina-quinasa 1 inducida por suero y gluco-
corticoides (SGK1) y son antiinflamatorios, pues
antagonizan el factor nuclear k de los linfocitos B
(NF-kB) mediador de TNF-a e IL-6, pero, por otro,
son generadores de IR a través de mecanismos
directos, como el aumento de ceramidas intrace-
lulares que bloquean los IRS, o indirectos, como

el incremento de la secrecion de resistina®©-4®,

C

; én de gl oy
Falla activacién de AMPK
Menor p-oxidacién

Aumento de
gluconeogénesis
Menor B-oxidacién

Hiperglucemia
Hiperinsulinemia

Produccion de
TNF-a, IL-6 y
resistina
aumentada

Produccién de adi L
p
y aumento de acidos grasos libres circulantes

Figura 2: Pairén secreforio de adipocinas [menor secrecion de
adiponectina y mayor secrecion de las proinflamatorias) durante el
sindrome metabdlico y sus consecuencias, elementos que condu-
cen a la insulinorresistencia.

Aproximacion enterocéntrica. A partir de la
reduccion de la IR lograda en obesos sometidos a
cirugia bariatrica comenz6 a considerarse la flora
intestinal como un factor importante de tal resulta-
do®. La flora intestinal es la microbiota mas grande
que interactia con nuestra economia; comprende
unos 10 microorganismos, principalmente bacte-
rias, alojados casi todos en el colon®. El intestino
comienza a poblarse a partir del nacimiento y una
vez colonizado unas 1.100 especies bacterianas
(de las cuales 160 son realmente importantes), en
especial de los filos Firmicutes, Bacteroidetes y
Actinobacteria, conviven con el hombre en am-
plia variabilidad interindividual®®>'. La flora resulta
trofica para las microvellosidades, controla la se-
crecion de enterohormonas, contiene vias metabo-
licas complementarias de las humanas (mediante
las cuales extrae energia de los polisacaridos no
digeribles, sintetiza vitaminas, desconjuga sustan-
cias), produce moléculas inmunomoduladoras y
mantiene una barrera contra los patégenos®-!. Fl
desarrollo y la funcionalidad de la microbiota a lo
largo del tiempo estan condicionados por la carga
genética, la inmunidad innata, el sexo, la edad, la
motilidad intestinal del individuo, el tipo de die-
ta seguida, o por la presencia de un tratamiento
antibidtico, prebiético o bariatrico. Sus cambios
pueden generar un ecosistema disfuncional que
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culmina en obesidad-IR o en enfermedad intestinal
inflamatoria® y, por ello, podria considerarse como
otro modelo de IR. Segun esta idea, la microbiota
disfuncional podria gestionar adiposidad-obesidad
por varios mecanismos interconectados®*>?; algu-
nos metabolico-energéticos, como el mayor apro-
vechamiento de los acidos grasos de cadena corta
derivados del metabolismo de la fibra celul6sica;
otros de senalizacion, como la secrecion del po-
lipéptido YY (PYY), de los péptidos similares al
glucagén 1y 2 (GLP-1 y GLP-2) o la supresion de
la expresion del gen de la proteina 4 similar a la
angiopoyetina (ANGPTL4 o FIAF), y otros favore-
cedores de la inflamacion, como el aumento de la
permeabilidad al lipopolisacarido bacteriano.

Aproximacion neuroendocrinocéntrica. El hi-
potalamo constituye el centro de control del apeti-
to, papel definido a partir de la década de 1940 tras
una serie de experimentos electrofisiologicos y de
lesion: si a animales de experimentacion se los le-
sionaba en la region del nucleo paraventricular, se
generaba hiperorexia y obesidad, mientras que si
la lesion recaia sobre el hipotalamo lateral se pro-
ducia hipofagia®. Al hipotalamo llegan varias sefia-
les nerviosas y circulantes que regulan la conducta
alimentaria®>>*: las de adiposidad, las digestivo-gus-
tativas, las de control de los combustibles circulan-
tes o del gasto energético, y las de recompensa.
También, en la obesidad llegan senales desde la
flora intestinal®* y representantes del patrén infla-
matorio adiposo®’. Con este esquema se generan
conductas complejas de alimentacion-saciedad que
determinan la ingesta y el gasto caldrico diario, o
patolégicamente, la bulimia-anorexia®>*. Para este
modelo, por la influencia de lo descrito, la pérdida
del ritmo diario ingesta-gasto podria considerarse
un generador de obesidad con IR.

Dentro del hipotialamo, las sefiales menciona-
das convergen al nucleo arcuato (Figura 3). Las
aferentes digestivo-gustativas del vago y del glo-
sofaringeo se proyectan al nucleo del tracto soli-
tario (NTS) que, junto con el ndcleo parabraquial
lateral, envian al arcuato la informacion aferente
relevante®. Las proyecciones del nucleo accum-
bens indican satisfaccion-recompensa y, como re-
sultado, instan al arcuato a generar saciedad y a
modular la liberaciéon de dopamina por el area teg-
mental ventral (ATV) para un refuerzo hedoénico
de la ingesta®*>"%%, En cambio, las sefales circulan-
tes actian sobre los 6rganos circunventriculares
asociados (el area postrema o AP para el NIS y la
eminencia media para el nicleo arcuato), puesto

que carecen de barrera hematoencefalica®. En es-
tas zonas las neuronas toman contacto directo con
la sangre a través de espacios sinusoidales con en-
dotelio fenestrado, exponiendo una gran variedad
de receptores y canales mediante los cuales los
péptidos circulantes (adipocinas, insulina, ente-
rohormonas, productos bacterianos e inmunes) y
otras moléculas (iones, acidos grasos libres y glu-
cosa) brindan informacion directamente al sistema
nervioso central (SNC) para la regulacion global y
simultinea del medio interno®*!.

Las neuronas del nuicleo arcuato pertenecen a
dos tipos: las neuroendocrinas, que se encargan
del control de la secrecion hipofisaria de soma-
totropina y prolactina, y las de proyeccion cen-
tral, que se encargan del balance apetito-gasto
energético®. Las de proyecciéon son mds escasas,
se concentran hacia la linea media y se conectan
con distintos nucleos encefilicos y medulares; al-
gunas son directamente sensibles a la glucemia® y
son peptidérgicas por excelencia, unas coexpresan
proopiomelanocortina (POMC) y el transcripto re-
lacionado con cocaina y anfetaminas (CART), y el
resto, identificables por ser también gabaérgicas,
neuropéptido Y (NPY) y péptido de tipo agouti
(AgRP)*>4, Las neuronas POMC/CART son anore-
xigenas y se proyectan principalmente al nucleo
paraventricular, ATV, nucleo parabraquial lateral,
NTS-nucleo dorsal del vago y astas intermediola-
terales de la médula. La POMC se procesa en casi
todos los sitios a hormona estimulante de mela-
nocitos a (a-MSH), agente anorexigeno por exce-
lencia que actia sobre los receptores MC3 y MC4,
excepto en ATV, donde se procesa a (-endorfina,
que inhibe via receptor p, la inhibicion gabaérgica
que pesa sobre las neuronas dopaminérgicas. Cabe
destacar que la actividad de a-MSH sobre MC3 y
MC4 en el ndcleo paraventricular ejerce importan-
tes efectos anorexigenos mediados por el péptido
estimulante de ACTH (CRH), mientras que en las
astas intermediolaterales de la médula espinal, el
efecto principal de la estimulacion MC3 y MC4 es
la promocion del gasto energético a través de la
activacion simpdtica®®. Las neuronas NPY/AgRP se
proyectan principalmente dentro del hipotalamo
(hipotalamo lateral, nicleo paraventricular y sobre
las neuronas POMC/CART en el propio nucleo ar-
cuato), al nucleo parabraquial lateral y a la parte
neurovegetativa de la médula espinal. Asi, su efec-
to principal es generar ingesta alimentaria, ya que
NPY activa las neuronas del hipotalamo lateral y
estas, de amplia proyeccién encefalica, mediante
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Referencias: En negro: seficles orexigenas; en gris: sefiales de saciedad. Linea sélida: estimulacién; linea segmentada: inhibicion. Neuronas: AMPK sensibles a la
hipoglucemia activables a través la AMP-quinasa; SURKir, sensibles a la hiperglucemia que expresan el canal del potasio sensible al ATP; POMC/CART expresan la
proopiomelanocortina y el ranscripto relacionado con cocaina y anfetamina, segin la sinapsis involucrada la POMC se procesa a Brendorfina o a hormona esfimulante
de los melanocitos (0MSH); NPY expresan el neuropéptido Y y el péptido agouti (AgRP), esta es también una neurona sensible a la hipoglucemia; CRH expresan la
hormona liberadora de corticotropina; Orx expresan orexina y hormona melanocito concentrante (MCH). Neurofransmisores, ademds de los comentados se usan:
glutamato (Glu), aminobutiraio (GABA), histamina (HA), noradrenalina (NA), serotonina (5-HT), éxido nitrico (NO), sisiema endocanabinoide (SEC), colecisioquinina
[CCK), sustancia P (SP) y péptido similar al glucagén -2 (GLP2). Sustancias circulantes: factor de necrosis tumoral o (TNF-a); écidos grasos libres (AGL); lipopolisacérido
bacteriano (LPS). Receptores: H1 para HA, 5HT2¢ para 5HT, a1 para NA, CB1 para anandamina (endocanabinoide], m para Bendorfina, MC3 y 4 para o:MSH
y AgRP, Y1 para NPY; TPRV, recepior vainilloide para endocanabinoides; RTK, TIR, receptor scavenger de fipo foll (modificada de Routh et al.*!, Guelman®®, Sohn et
al.**, y Balt et al.74).

Figura 3: Circuitos hipotalémicos simplificados de control de la conducta alimentaria. Recuadro: corte frontal telencefdlico a nivel de los foré-
menes laterales como referencia anatémica de los nicleos hipotalémicos participantes, arcuato [Arc), ventromediano (VM), paraventricular (PVN),
hipotélamo lateral (HL) v tuberomamilar (TM); asimismo, se muestra el nicleo accumbens (NAc) del estriodo ventral limbico responsable de la
gratificacién o recompensa. Arriba, a la izquierda: aferencias al hipotdlamo alimentario desde ofras partes del SNC, nicleo del fracto solitario
[NTS], drea postrema (AP), nicleo parabroquial lateral (NPBL), locus coeruleus (LC), nicleo dorsal del rafe (Rafe] y NAc con sus neurotransmisores
y algunos receplores, y también las sustancias circulantes que lo activan o lo inhiben, pues actian en el AP o en la eminencia media, zonas
que carecen de barrera hematoencefdlica. Abajo, a la derecha: circuito inferno hipotalémico con sus neurotransmisores y algunos receptores de
interés, asi como sus eferencias intrahipotalémicas y extrahipotalémicas, drea tegmental ventral (ATV) y astas infermediolaterales simpdticas (SP).
El funcionamiento general de esfe circuito se defalla en el texto.

sus neurotransmisores orexina y hormona mela-
nocito concentrante (MCH), inducen el apetito y
la conducta de busqueda. Sin embargo, también
resultan inhibidoras de las senales de saciedad-
anorexia, sobre neuronas POMC/CART vy las del
nucleo parabraquial, usando GABA, y sobre las
neuronas del nucleo paraventricular mediante
AgRP, que resulta un antagonista competitivo en-
dégeno de los receptores MC>%4,

¢Existe una via final comun? Una aproximacion
no mencionada hasta ahora, pero que podria to-
marse como un modelo integrador de IR y SM, es
la hepatocéntrica, dado que el higado es el 6rgano
metabolico por excelencia y es uno de los que mas

secreta productos. Esta aproximacion apunta a la
disregulacion hepatica del metabolismo glucolipi-
do como gestor de esteatosis y dislipidemia, que
termina por danar la vasculatura. Pero para con-
testar la pregunta del encabezado se debe bucear
a nivel molecular y subcelular, no solo del higado,
sino también de otros tejidos involucrados. Una
pista puede provenir del papel que cumplirian en
el SM la ya mencionada mTOR y sus complejos
junto con los inductores génicos corriente aba-
jo, especialmente las SREBP y el factor inducido
por hipoxia (HIF-1a)). La mTOR es una quinasa de
punto de control?*3$26 que, al formar con otras
moléculas adaptadoras un par de complejos de
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acrecion, mTORC1 y mTORC2, pone en marcha la
sintesis proteica general y la induccion de varios
genes que vinculan el anabolismo a la superviven-
cia y la proliferacion celular, entre ellos, las SREBP,
y también, en modelos celulares de tumorigéne-
sis, es productora de ciertos cambios caracteris-
ticos*®®. Los complejos de mTOR son activados
por sustratos como glucosa y aminoacidos, agen-
tes anabolicos como insulina e IGF, a la vez que
son inhibidos por los sensores de caida energética
celular, AMPK y quinasa hepatica 1 (LK1), y por
las quinasas AKT y GSK3p como parte de la re-
troalimentacion intracelular para evitar su excesiva
estimulacion®¢*%, SREBP 1 y 2% son moléculas
silentes ancladas en las membranas intracelulares
(reticulo endoplasmico o RE, aparato de Golgi),
que se liberan por proteodlisis controlada, penetran
el nicleo y de esta forma activan la transcripcion
de genes de la sintesis lipidica general (Figura 4)
en respuesta a varios estimulos, como la mayor
disponibilidad de glucosa, la falta de colesterol in-
tracelular o sus productos, la falta de compuestos
metilantes o la necesidad de expandir el RE ante
su sobrecarga®®. El gen de SREBP1 tiene dos va-
riantes de corte y genera SREBP 1la y 1lc, y aunque
las funciones de estos intensificadores se super-
ponen, SREBP1a controla en forma constitutiva y
con baja eficiencia la lipogénesis y la colestero-
génesis, SREBP1c controla preferentemente la li-
pogénesis y la sintesis de fosfolipidos, y SREBP2
controla la sintesis de colesterol®®®. HIF-10%% es
una proteina citosolica cuyos niveles para un mo-
mento dado dependen del balance entre la sinte-
sis (promovida por mTORC1 o varios oncogenes)
y la destruccién proteasomal (controlada por el
factor sensible a la hipoxia de Von-Hippel-Lindau
o VHL). En hipoxia, HIF-1a se desliga de VHL vy,
en vez de destruirse, ingresa en el nicleo (donde
forma un heterodimero con HIF-13) para incre-
mentar la transcripcién de genes angiogénicos,
antiapoptoticos y de adaptacion metabdlica (por
captacion y consumo amplio de glucosa), pero
también de invasion mesenquimatica®.

Una segunda pista proviene del estudio del
estrés del RE (EsRE) en tipos celulares (hepato-
citos, adipocitos, células beta) de animales bajo
SM®”7°, El EsRE se inicia por sobrecarga o sobreac-
tividad del reticulo, aunque puede ser promovido
por el exceso de acidos grasos libres circulantes
(a través del sistema endocanabinoide) o por hi-
perglucemia’” ) y probablemente también por el
metabolismo de algunos firmacos. Bajo EsRE las

Dominio
regulatorio

Elemento
nuclear

Sensor del
colesterol

LUZ DEL RE

SCAP  pSREBP

Sin colesterol
—

LUZ DEL RE

1A=

i

Sin fosfolipidos o
compuestos metilantes

NUCLEO

GAY
|

ACoACar FAS

LUZ DEL Golgi HMGCoAR

NUCLEO

!

ACoACar FAS
SCoAD
I SPT SAMS

LUZ DEL RE

LUZ DEL Golgi

Referencias: ACoACar, acefil CoAcarboxilasa; FAS, dcido graso sintasa;
HMGCoAR, hidroximetilglutaril CoArreductasa; SAMS, Sadenosil metionina
sintasa; SCoAD, estearil CoAdesaturasa; SPT, serina palmitoil fransferasa [modi-

ficada de Walker et al.¢¢ y Berg et al.”).

Figura 4: Via regulatoria de las profeinas de unidn al elemento de
respuesta a esteroles (SREBP). Arriba: las SREBP son elementos nuclec-
res derivados de un precursor profeico mas grande [pSREBP) anclado
a los membranas del reficulo endoplésmico (RE). Estos precursores
forman complejos con la proteina activadora de clivaje (SCAP) y los
productos del gen inducido por insulina (INSIG), sensores del nivel del
colesterol celular. Medio: cuando el colesterol cae, INSIG se sepa-
ra y permite la translocacion del complejo al aparato de Golgi; dllf,
pSREBP sufre la accion sucesiva de una serinoproteasa o peptida-
sa 1 [S1P)y de una metaloprofeasa o peptidasa 2 (S2P) que libera
el elemento nuclear y este en forma dimérica penetra en el nicleo y
acfiva genes de colesterogénesis y lipogénesis. Ofra activacion similar
ocurre durante el estrés de RE (EsRE), pero modulado por la chaperona
BiP, ya que la idea es ampliar el tamafio del RE. Los complejos de la
proteina de mamifero blanco de rapamicina (mTORC1 y 2) activan las
SREBP de un modo no conocido; el mecanismo fal vez sea a fravés de
producir EsRE ante la demanda anabdlica que desencadenan. Abaijo:
las SREBP también controlan los niveles de fosfolipidos v su activacién
es muy sensible a la caida de sustancias fransmetilantes y de derivados
del folato de portadores de 1 C; en este caso, al revés, STPy S2P se
movilizan desde el Golgi al RE forzando el clivaje independientemente
de los niveles de colesteral, lo que implica la presencia de sensores de
1 C no conocidos.

proteinas de secrecion o inclusion de la membra-
na no se pliegan correctamente, no se glucosilan
o no se reducen apropiadamente; también hay so-
breabundancia de chaperonas libres, como BiP, y
deplecion de calcio® 72 Tan pronto como se desa-
rrolla EsRE se activan varias sefiales. La nucleasa
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IRE1 activa el mRNA del factor XBP1 a la vez que
degrada el resto de mRNA, y la quinasa PERK enlen-
tece la sintesis proteica por fosforilacion del factor
de iniciacion 2a (elF2a). Los precursores de SREBP
y del factor de activacién transcripcional 6 (ATFG6)
son movidos al aparato del Golgi de donde se libe-
ran para dirigirse al nucleo; alli, junto con XBP1, ac-
tivan genes de sintesis lipidica, de chaperonas y de
proteasas intracisternales. Finalmente, IRE1 presen-
ta un domino de acrecion-activacion de las vias del
NF-«kB y de AP-1, los que inducen genes de inflama-
cién-apoptosis”. Estas sefales tratan de adaptar las
células expandiendo y mejorando la funcion del RE
para anular su estrés o, en caso contrario, terminar
con las células dafiadas®™'. En el higado la mayoria
de las células se adaptaria, pero en el transcurso la
secrecion proteica general y de VLDL en particular
se retrasa, el EsRE en si mismo y el mal manejo de
las lipoproteinas propiciarian la esteatosis. En el te-
jido adiposo los adipocitos también se adaptarian,
pero perdiendo parcialmente su capacidad de secre-
tar sus principales productos (LPL, leptina y adipo-
nectina) o exponer GLUT; mientras los macréfagos,
que no sufririan EsRE, secretan sus adipocinas e in-
clinan la balanza hacia el cuadro inflamatorio. En las
células beta, el sobrestimulo que implica la IR jun-
to con la lipotoxicidad por exceso de acidos grasos
circulantes desencadena automaticamente EsRE con
acumulacion del polipéptido amiloide y luego el
disparo de apoptosis, hechos que explican la caida
de la masa funcionante y el patrén insulinopénico al
avanzar la enfermedad.

Una tercera pista proviene del estudio de los
inflamasomas**73, macroagregados intracelulares
que contienen receptores para patrones (protei-
nas de reconocimiento de partes de patdégenos
o de productos celulares) y caspasas (proteinas
de induccién apoptética), que se ensamblan bajo
estrés oxidativo, deposito de cristales imposibles
de digerir (como colesterol o acido urico) y mate-
rial infeccioso intracelular. El desarrollo del SM y
sus complicaciones vasculares generan varios de
los estimulos necesarios para producir inflamaso-
mas”#73, Se describi6 que los macréfagos infil-
trantes del tejido graso, de las placas de ateroma
o de los islotes activan facilmente a los inflamaso-
mas ante estimulos como ceramidas, acidos grasos
libres, radicales libres del oxigeno, cristales de co-
lesterol o amiloide. Estos macrofagos se convier-
ten en grandes amplificadores de la inflamacion
y desencadenan, segun el tejido, IR, progresion o
accidente de placa, o insulinopenia’.

Todo lo relatado podria resumirse siguiendo
una linea que empieza en los modelos enteroen-
docrinocéntricos y neuroendocrinocéntricos como
puerta hacia la obesidad, sea por mala alimentacion
o conducta adictiva, y que con su promocion el mo-
delo adipocéntrico seria el causal necesario de IR,
tras lo cual el hepatocéntrico amplificaria el SM y
el modelo pancreatocéntrico pasaria a ser el “pade-
ciente” final de la linea (y cuya evolucion, mas ra-
pida o mas lenta, se vera segun las cargas genética
y epigenética que porte el paciente); linea que con-
ducira inexorablemente, de no mediar tratamiento,
al deterioro metabdlico-vascular bajo una via mo-
lecular comin que incluye la apoptosis-necrosis ti-
sular inducida por EsRE e inflamasomas (Figura 5).

En esta primera parte se revisaron conceptos
generales sobre el SM y los aspectos que lo carac-
terizan, mencionando las cuatro aproximaciones
hipotéticas que explicarian su origen y desarro-
llo. En la segunda parte, y teniendo en cuenta
estos conocimientos, se abordara su vinculacion
con la accion de los psicofarmacos.

Calidad y Adiccién a la
cantidad de comida.
la dieta Sedentarismo

) 4

Modelo
neuroendocrino-
céntrico

Modelo
enterocéntrico

Modelo
adipocéntrico

Modelo
hepatocéntrico

Modelo

pancreato-
céntrico

Figura 5: Disfintos modelos o aproximaciones (véase el texio para
la definicién v su alcance) que pueden usarse para explicar la génesis
del SM y sus complicaciones. Se muestran también los factores exter-
nos que pueden gatillar cada uno e iniciar la evolucién del cuadro.
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La relacion entre las caracteristicas metabélicas y los niveles
de TSH en el sindrome del ovario poliquistico es modulada
por el peso corporal: un estudio de clamp euglucémico-
hiperinsulinémico

The link between metabolic features and TSH levels in
polycystic ovary syndrome is modulated by the body weight:
an euglycaemic-hyperinsulinaemic clamp study
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Florio, Valentina Immediata, Chantal Di Segni y Antonio Lanzone

European Journal of Endocrinology 2016;175:433-441.




Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproducfiva Vol. XXIV N° 1 Abril dg 2017:36-38 ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

Resumen

Objetivos: evaluar la relacion entre la funcion
tiroidea, el metabolismo de la glucemia/insuline-
mia y las hormonas esteroideas en las mujeres
con sindrome del ovario poliquistico (SOP) y ve-
rificar si el indice de masa corporal (IMC) puede
influir en la relacién de los cuadros del SOP con
el hipotiroidismo subclinico.

Disefo: estudio de casos y controles realiza-
do entre enero y diciembre de 2014.

Métodos: se incluyeron 154 mujeres con SOP,
de acuerdo con los criterios de Rotterdam, y 88
casos de control. Se realizaron evaluacién antro-
pométrica, ensayo hormonal y de lipidos, prueba
de tolerancia oral a la glucosa y clamp euglucémi-
co-hiperinsulinémico. El hirsutismo fue documen-
tado por la escala de Ferriman y Gallwey (FG).

Resultados: se encontr6 hipotiroidismo en un
14% de las mujeres con SOP y en un 1% de los
controles (p<0,01). En las mujeres con SOP, los
niveles de TSH se correlacionaron directamente
con la glucemia de ayuno, pero no con otros para-
metros hormonales y metabdlicos. Cuando las pa-
cientes con SOP se clasificaron segin el IMC, los
niveles de TSH se relacionaron significativamente
con la secrecion de insulina, resistencia insulinica,
DHEA vy cortisol en las obesas. Se encontré una
correlacion inversa entre TSH y tanto estradiol
como SHBG en el mismo grupo. En las pacientes
no obesas, solo el indice cintura-cadera se correla-
cion6 con los niveles de TSH. La prevalencia de hi-
potiroidismo subclinico no fue diferente entre los
grupos de mujeres con SOP obesas y no obesas
(14 y 15%, respectivamente). Sin embargo, el hi-
potiroidismo subclinico se asocié con niveles mas
altos de insulina, DHEAS, cortisol y escala de FG
solo en el subgrupo de obesas.

Conclusiones

Nuestros datos confirman que la prevalencia
de hipotiroidismo subclinico esta incrementada en
las mujeres con SOP. Su presencia se asocia con
desequilibrios endocrino-metabdlicos en el SOP y
el exceso de peso parece promover este interjuego.

Comentario
Dra. Karina Tozzi

El diagnéstico de sindrome del ovario po-
liquistico se caracteriza por la combinacion de
alteraciones menstruales, anovulacion e hiperan-
drogenismo. Se acompana, ademas, de trastornos

metabdlicos, como la insulinorresistencia y el
hiperinsulinismo. El sobrepeso y la obesidad se
hacen también presentes en este grupo.

Las hormonas tiroideas cumplen una funcion
importante en la homeostasis de la glucosa, y tan-
to su exceso como su déficit alteran ese equili-
brio. Estas hormonas regulan el peso corporal, y
el hipotiroidismo conlleva un aumento de la masa
grasa y alteraciones en el perfil lipidico. También
tienen incidencia en el perfil androgénico, ya que
modifican los niveles de la SHBG y convierten la
androstenodiona en testosterona y estradiol. Por
lo tanto, una disfunciéon puede afectar la funcion
gonadal y la fertilidad, y alterar la ovulacion.

Es concebible, entonces, que la relacion entre
hipotiroidismo, insulinorresistencia y SOP haya
sido objeto de estudio de diversos grupos'?.

El presente trabajo intenta relacionar el vinculo
entre las hormonas tiroideas y su posible papel
en la regulacion de la sensibilidad periférica a la
insulina, utilizando como método el clamp euglu-
cémico-hiperinsulinémico, considerado el método
de referencia para esta evaluacion.

Todos los estudios epidemiologicos sobre hi-
potiroidismo subclinico arrojan una prevalencia
del 4 al 10% para la poblacion adulta general. El
presente estudio aumenta esa prevalencia a un
14,28% en las pacientes con SOP frente a las de
control porque toma como referencia un valor de
corte para la TSH de 2,8 mUI/ml (basado en los
propios estudios para este laboratorio). No obs-
tante, cuando se toma a las pacientes con sobre-
peso/obesidad, la incidencia de hipotiroidismo
subclinico es mayor en los grupos con SOP. Esto
puede hacer considerar el SOP como una influen-
cia per se para la funcion tiroidea, o viceversa.

Al analizar la relacion de TSH con la glucemia
de ayunas, se encontr6 una correlacion positiva en-
tre ambas, una condicién dificil de explicar para los
autores. Lo que se esperaba encontrar era la correla-
cioén del sobrepeso con los niveles aumentados del
indice de andrégenos libres, los valores de insulina
de ayunas y una menor insulinosensibilidad.

También se observé una correlacion inversa
entre la TSH vy los niveles de 17-B-estradiol. Esto
se relaciona con la fuerte evidencia que hay sobre
el papel de los estrogenos en la fisiologia tiroidea.

En el grupo de SOP, también se encontré una
correlacion directa entre la TSH y los niveles de
DHEA vy cortisol. Estos parametros fueron signifi-
cativamente mas altos en las pacientes con SOP e
hipotiroidismo subclinico que en las eutiroideas.
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En este mismo grupo de pacientes con SOP hubo
una unién interesante: la que vincula la funcion
tiroidea con el metabolismo de la glucosa. Parti-
cularmente, este estudio es el primero que vincu-
la la TSH con la insulinorresistencia determinada
por el clamp euglucémico-hiperinsulinémico.

Lo que falta establecer es si la elevacion de la
TSH en las pacientes con SOP es causa o es con-
secuencia de la insulinorresistencia.

Para finalizar, este estudio es el primero que
emplea el clamp euglucémico-hiperinsulinémico
para vincular la tiroides con el metabolismo de la
glucosa y la insulinorresistencia. El valor de corte
utilizado para la TSH es muy bajo (2,8 mUI/ml) y
puede haber un gran sesgo en este aspecto.

De todas formas, se pudo correlacionar eficaz-
mente la relaciéon de los niveles de TSH con la
insulinorresistencia y la hiperinsulinemia en las
obesas con SOP.

Como contrapartida de este trabajo, cabe men-
cionar una publicacion reciente, un metanalisis* que
incluy6 a 2.654 pacientes con SOP, de las cuales 577
tenian SOP e hipotiroidismo subclinico y las res-
tantes 2.077, solo SOP. Result6 bastante dificultoso
determinar el valor de corte para el hipotiroidismo
subclinico. A fin de documentar la resistencia insu-
linica se utilizaron el HOMA-IR (model assessment
JSor insulin resistence) y la prueba de tolerancia oral
a la glucosa. Con respecto a esto, la sensibilidad a
la insulina puede estar ligeramente afectada cuan-

do se toma el HOMA, pero en este item hubo un
subregistro para la prueba de tolerancia oral a la
glucosa, los niveles de insulina o el QUICKI.

Los autores concluyen que, en la actualidad,
no hay evidencia que avale que el hipotiroidis-
mo subclinico ejerza un impacto perjudicial en
el perfil metabdlico y hormonal de las pacientes
con SOP. Aun conociéndose a largo plazo los po-
sibles efectos nocivos de la disfuncion tiroidea,
tampoco justifican el uso de la levotiroxina.

Es importante entender que en las distintas
observaciones, desde la mas alta perspectiva
cientifica, con independencia de la propuesta que
adoptemos y los juicios que realicemos, veamos
como interrelacionamos esa evidencia con los
factores propios de nuestro entorno.

REFERENCIAS

1. Niepomniszcze H, Brenta G, Rezzonico J. Insulino-resisten-
cia y tiroides. Tratado Argentino de Tiroides. Cap. 88.

2. Rezzonico J, Rezzoénico M, Pusiol E, Pitoia F, Niepomniszc-
ze H. Introducing the thyroid gland as another victim of the
insulin resistance syndrome. Thyroid 2008;18(4):461-4.

3. Herrera JD, Leiva PL, Martin ML. Insulinorresistencia aso-
ciada a cambios en los niveles de tirotrofina en pacientes
eutiroideos o con disfuncion tiroidea subclinica. Rev Ar-
gent Endocrinol Metab 2012;49:175-82.

4. Pergialiotis V, et al. Management of endocrine disease:
The impact of subclinical hypothyroidism on anthropo-
metric characteristics, lipid, glucose and hormonal profile
of PCOS patients: a systematic review and meta-analysis.
Eur J Endocrinol 2016;176(3):R159-R166.

COMENTARIO BIBLIOGRAFICO

Criterios, prevalencia y fenotipo del sindrome del ovario

poliquistico

Criteria, prevalence, and phenotypes of polycystic ovary

syndrome

Llizneva D, Suturina L, Walker W, Brakta S, Gabrilova-jordan L, Azziz R.

Fertility Sterility 2016;106:6-15.

Resumen

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno de alta prevalencia que afecta a mujeres en
edad reproductiva en todo el mundo. Este articulo
aborda la evolucion de los criterios utilizados para
su diagnostico; revisa los recientes avances en el en-
foque fenotipico, especificamente en el contexto de
los criterios de Rotterdam ampliados; y discute las

limitaciones de los criterios actuales utilizados para
el diagnodstico, particularmente cuando se estudia a
adolescentes y mujeres en la perimenopausia y la
posmenopausia. Ademas, describe los avances en
la comprension de la epidemiologia del SOP. Esta
revision reconoce que, pese a la alta prevalencia
del SOP, hay una mayor variabilidad cuando se uti-
lizan los criterios de Rotterdam 2003 debido a las

5¢)



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXIV N 1 Abril dg 2017:38-40 1SN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linga)

limitaciones en el muestreo poblacional y a los
enfoques utilizados para definir los fenotipos del
sindrome. Por ultimo, se discute la distribucion de
los fenotipos de SOP, su morbilidad y el papel que
desempena el sesgo de referencia en la epidemio-
logia del sindrome.

Comentario
Dra. Marisa Geller
Ginecéloga Especialista en Medicina Reproductiva

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es la
alteracion endocrina mas frecuente en las mujeres
en edad reproductiva, y su prevalencia esta estre-
chamente relacionada con la manera de hacer el
diagnostico y con la poblacion evaluada.

El diagnostico se sustenta en hallazgos clinicos y
fisicos. La primera definicion se basé en la presen-
cia de los criterios establecidos por el consenso del
National Institute of Health (NIH) de 1990: 1) hiper-
androgenismo clinico o bioquimico; 2) anovulaciéon
cronica, y 3) exclusion de otras etiologias. Mas tar-
de, la Sociedad Europea de Reproduccion Humana
y de Embriologia (ESHRE) y la Sociedad America-
na de Medicina Reproductiva (ASRM) formularon
un nuevo consenso que paso a ser el consenso de
Rotterdam de 2003. Asi, se requieren dos de estos
tres criterios para hacer el diagnostico de SOP: 1)
ecografia con ovarios de aspecto poliquistico; 2) oli-
goanovulacion y/o anovulacion cronica; 3) hiperan-
drogenismo clinico y/o bioquimico y la exclusion de
otras etiologias. Dado que esta manera de hacer el
diagnostico incluye a las pacientes sin hiperandro-
genismo, en 2006 se cred la Sociedad de Exceso de
Andrégenos (AES), que establece que para hacer el
diagnostico de SOP se requiere tener hiper-andro-
genismo clinico y/o bioquimico y disfuncion ova-
rica (oligoanovulacién y/o anovulacion crénica o
una ecografia con ovarios de aspecto poliquistico),
excluyendo otras etiologias de hiperandrogenismo.

Como el debate continuaba, en 2012 se reali-
z6 un workshop donde se sugirié seguir con los
criterios diagnosticos segin ESHRE/ASRM, pero
incorporar distintos fenotipos para clasificar a las
pacientes con SOP. Asi surgen el fenotipo A: hi-
perandrogenismo clinico y/o bioquimico + oligoa-
novulacién y/o anovulaciéon crénica + ecografia
con ovarios de aspecto poliquistico; el fenotipo B:
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico + oli-
goanovulacién y/o anovulacion crénica; el fenoti-
po C: hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
+ ecografia con ovarios de aspecto poliquistico, y

el fenotipo D: oligoanovulaciéon y/o anovulacion
cronica + ecografia con ovarios de aspecto poli-
quistico. Esta clasificacion permite identificar a las
pacientes con mayores riesgos cardiovasculares y
metabolicos (fenotipos A y B) y ayuda a estudiar a
cada grupo de pacientes en forma separada en los
trabajos epidemiol6gicos.

Es importante tener en cuenta el grupo etario
que estamos evaluando. En el caso de las adoles-
centes también se genera el debate sobre como
hacer el diagnéstico, ya que es una etapa de tran-
sicion hormonal y reproductiva en la que los pa-
rametros no son iguales a los de la mujer adulta.
Por eso, se realizé un workshop de ESHRE/ASRM
que, junto con las guias de la Sociedad de Endo-
crinologia, recomiendan hacer el diagnostico en
estas pacientes en presencia de andrégenos eleva-
dos y/o hirsutismo progresivo con oligomenorrea/
amenorrea después de 2 afios de la menarca y/o
amenorrea primaria a los 16 aflos y/o un volumen
ovarico >10 cm?® excluyendo otras etiologias.

En la perimenopausia, el diagnéstico de SOP
también es un desafio, ya que las manifestacio-
nes clinicas mejoran con la edad. La mujer tiene
ciclos mas regulares y disminuyen tanto el volu-
men ovarico como los valores de los andrégenos.
A partir de 2013, la Sociedad de Endocrinologia
recomienda hacer el diagnostico en este grupo
etario basandose en el antecedente de las altera-
ciones menstruales y el hiperandrogenismo. Es
poco probable que la ecografia sea util en estas
mujeres por los cambios que se producen en los
ovarios con el aumento de la edad.

La prevalencia del SOP varia segun el criterio
diagnostico utilizado, segin el pais por las dife-
rencias étnicas y segun la edad de la poblacion
en estudio. Pero lo que es sabido es que la grave-
dad de los sintomas es mayor si nos basamos en
los criterios del NIH y, por ende, en los fenotipos
A y B, también llamados fenotipos clasicos.

La presencia de hiperandrogenismo, el mayor
indice de masa corporal (IMC) y las irregulari-
dades menstruales son factores predictivos inde-
pendientes de disfuncion metabdlica, mientras
que la morfologia ovarica no lo es.

Los fenotipos A y B presentan mas esteatosis
hepatica y mayores niveles de hormona antimii-
lleriana (AMH). Las mujeres con el fenotipo C o
SOP ovulatorio suelen tener todos los parimetros
en valores intermedios. En un estudio italiano se
observo que, en este grupo, las pacientes presen-
taban un mayor nivel socioeconémico que en los
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otros fenotipos. El fenotipo D, también llamado
no hiperandrogénico, suele ser el que menos
compromiso endocrino y metabdlico tiene.

Para saber qué fenotipo es mas frecuente es
importante determinar en qué marco lo estable-
cemos. Si vemos las pacientes con SOP, aproxima-
damente dos tercios pertenecen al grupo de SOP
clasico. Pero si observamos a un grupo no selec-
cionado de mujeres, dos tercios tienen el fenotipo
B y C, mientras que el grupo A y D tienen la mis-
ma prevalencia. Lo interesante es que los grupos
con mas trastornos metabolicos (fenotipo A) y con
menos trastornos metabolicos (fenotipo D) fueron
los menos frecuentes.

El SOP es una endocrinopatia que reine un
grupo heterogéneo de signos y sintomas. Algu-
nas mujeres tienen una presentacion clinica leve,
en tanto que otras presentan alteraciones repro-
ductivas, endocrinas y metabdlicas. El diagnosti-
co de SOP tiene implicaciones a largo plazo que
afectan la salud y el bienestar de la paciente. Por
eso es importante identificar a aquellas mujeres
que van a desarrollar la patologia y evitar tanto
el sobrediagnoéstico como el subdiagndstico. Una

manera de comparar a pacientes iguales es, en-
tonces, dividiéndolas segin el fenotipo.

El exceso de andrégenos, la oligomenorrea/
anovulacion y los ovarios de aspecto poliquistico
son los tres criterios utilizados para el diagnos-
tico. Es importante tener en cuenta que el dltimo
consenso de Rotterdam de 2003 incorporé a mas
mujeres al pool de pacientes, ya que no es necesa-
rio el hiperandrogenismo para establecer el diag-
nostico; a su vez, las mujeres hiperandrogénicas,
pero sin alteraciones del ciclo, pueden estar inclui-
das en él. Por lo tanto, es necesario ser muy cauto
a la hora de rotular a una paciente como portadora
de un SOP por las connotaciones que tiene, sobre
todo, teniendo en cuenta los factores de riesgo a
largo plazo y la posibilidad de secuelas futuras.

Este analisis sobre la prevalencia del SOP, la ma-
nera de hacer el diagnostico y, en definitiva, la forma
en que se agrupa a las pacientes con esta patologia
nos muestra que, segin como evaluemos esta enti-
dad, van a ser las conclusiones que podamos sacar.
Por lo tanto, es muy importante como hacemos el
diagnostico y qué tipo de paciente tenemos delante
segun su etnia y, en especial, su edad.
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Resumen

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es un
trastorno endocrino comun, con etiologia y fisio-
patologia complejas, que permanece poco enten-
dido. Afecta a un 5 a 10% de las mujeres en edad
reproductiva que suelen padecer obesidad, hipe-
randrogenismo, disfunciones ovaricas e irregula-
ridades menstruales. De hecho, es la causa mas
comun de infertilidad anovulatoria en los paises
industrializados y esta asociado con resistencia a
la insulina, diabetes mellitus de tipo 2 y aumento
del riesgo cardiovascular. Aunque la resistencia a

la insulina no esta incluida como criterio para el
diagnostico, es una condicion patologica critica
del SOP. El proposito de esta revision sistematica
fue analizar los ensayos clinicos aleatorizados re-
cientes de inositol en el SOP, en especial myo- y
D-chiro-inositol, a fin de dilucidar su participa-
cion fisiologica en el SOP y el potencial uso te-
rapéutico, solo y en conjunto con las técnicas de
reproduccion asistida, en el tratamiento clinico
de las mujeres con ese sindrome.
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