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Resultados obtenidos con el esquema de doble estimulacion
en pacientes con baja respuesta a la estimulacion ovarica

Results obtained with the double stimulation scheme in
patients with low response to ovarian stimulation

Diego Gnocchi, Consfanza Bezazian, Antonio Catianeo, Marcela Irigoyen, Lautaro Tessari,
Maria Laura Pisanelli, Estefania Martinez y A. Gustavo Martinez

Medicina Reproductiva Fertilis, San Isidro, Buenos Aires, Argentina

E-mail: agmartinez@fertilis.com.ar
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Resumen

Introduccién: la prictica de realizar estimulacion
ovdrica en la fase ldtea, en los ciclos con baja respuesta
a la estimulacion ovirica en la fase folicular, puede dar
como resultado una mayor cantidad de ovocitos en una
menor cantidad de tiempo. Esta podria ser una buena
estrategia para que las pacientes con baja respuesta ob-
tengan mejores resultados.

Objetivo: comparar la cantidad de ovocitos obteni-
dos durante la estimulacion ovdrica en la fase folicular
con aquellos logrados por estimulacion en la fase litea
del mismo ciclo menstrual.

Materiales y métodos: se presenta un estudio clinico,
observacional y retrospectivo. Se incluyeron 39 ciclos de 39
pacientes (edad promedio 38,9 + 3, 6 afios) con indicacion
de fecundacion in vitro o de criopreservacion de ovocitos.
Todas se realizaron una doble estimulacion ovdrica en el
mismo ciclo menstrual. Como criterios de inclusion debian
haber recibido, en ambas estimulaciones, dosis de gonado-
trofinas > 300 UI por dia, esquema de antagonistas de la
GnRH y descarga con andlogos de la GnRH, ademds de ha-
ber obtenido < 4 ovocitos en la primera aspiracion folicular.

Resultados: no hubo diferencias significativas en el
promedio de ovocitos totales ni ovocitos maduros recu-
perados en cada fase. Un 80% de las pacientes (31 de
39) del estudio tuvo un aumento del nimero de ovocitos
totales y de ovocitos maduros en la sumatoria de ambas
fases con respecto a la fase folicular.

Conclusiones: nuestro estudio podria contribuir a
mejorar el tratamiento de las pacientes con una baja res-
puesta a la estimulacion ovdrica, para obtener mejores
resultados reproductivos en un menor tiempo.

Palabras clave: estimulacion ovdrica, baja respuesta,
recuperacion de ovocitos.
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Abstract

Introduction: the practice of performing ovarian
stimulation in the luteal phase, in cycles with low response
to ovarian stimulation in the follicular phase, can result
in a greater number of oocytes in a shorter amount of
time. This could be a good strategy for poor responding
patients to get better resulls.

Objective: to compare the number of oocytes obtained
during follicular phase ovarian stimulation, with those
achieved by luteal stimulation of the same menstrual
cycle.

Materials and methods: a clinical, observational
and retrospective study is presented. 39 cycles of 39
patients (average age 38.9 + to 3.6 years) were included
with indication of in vitro fertilization or cryopreservation
of oocytes. They all performed double ovarian stimulation
in the same menstrual cycle. As inclusion criteria they
should have received in both stimulations doses of
Gonadotrophins = 300 IU per day, GnRH antagomnist
scheme and discharge with GnRH analogues and also
bave obtained < 4 oocytes in the first follicular aspiration.

Results: there were no significant differences in
the average total oocytes or mature oocytes recovered at
each stage. 80% of patients (31/39) of the study achieved
an increase in the number of total oocytes and mature
oocytes in the summation of both phases, with respect to
the follicular phase.

Conclusions: our study could belp improve the
management of those patients with a low response to
ovarian stimulation, in order to obtain better reproductive
results in a shorter time.

Key words: ovarian stimulation,
oocyte retrieval

low response,
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INTRODUCCION

Si bien se han publicado numerosos trabajos
sobre las diferentes estrategias utilizadas en las pa-
cientes con baja respuesta a la estimulaciéon ova-
rica en los tratamientos de reproducciéon asistida

(TRA) de alta complejidad, hasta ahora no se ha
podido identificar cual de ellos es el mas eficaz
para mejorar los resultados. Una de las principales
limitaciones en este punto es la falta de unifor-
midad en la definicién de las pacientes con baja
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respuesta, ya que hay al menos 41 definiciones
diferentes!. A pesar de esto ultimo, se estima que
la incidencia de las mujeres con baja respuesta
ovarica que realizan TRA es de entre un 9% y un
24%? por lo que aquellas con baja respuesta re-
presentan un alto porcentaje de la poblacion total
en los tratamientos de reproduccion asistida de
alta complejidad?.

En nuestra region, segin los datos del Registro
Latinoamericano de Reproduccion Asistida y del
Registro Argentino de Fecundacion Asistida, los
casos de baja respuesta a la estimulacion ovarica
representan un 15% de los procedimientos efec-
tuados anualmente en Argentina®’.

Es sabido que en los TRA, la tasa de nacidos
vivos aumenta a mayor nimero de ovocitos recu-
perados, sobre todo en las pacientes mayores de
38 afios®. Con el objetivo de lograr ese incremento
en el nimero de ovocitos tanto en el grupo de
pacientes de edad reproductiva avanzada como en
aquellas que han tenido ciclos previos con baja
respuesta a la estimulacion ovarica, en los dltimos
afios se ha comenzado a emplear el tratamiento
de la doble estimulacion ovarica o DuoStim. Este
consiste en realizar la estimulaciéon ovarica en la
fase folicular y en la fase litea del mismo ciclo
menstrual’®, La aplicacion de esta estrategia se
basa en el aprovechamiento del crecimiento de di-
ferentes cohortes de foliculos durante un mismo
ciclo menstrual®’. Para ello, se han utilizado dife-
rentes esquemas de estimulacion en ambas fases,
la mayoria con resultados muy alentadores'®.

A partir de los resultados de estos trabajos, en
Medicina Reproductiva Fertilis se les propuso a las
pacientes que habian obtenido una baja respuesta
a la estimulacion ovarica en la fase folicular (< 4
ovocitos), realizar una segunda estimulacion ovari-
ca en la fase Iatea del mismo ciclo menstrual, a fin
de recuperar mayor cantidad de ovocitos e inten-
tar obtener asi mejores resultados reproductivos.

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo fue comparar
la cantidad de ovocitos y de embriones obtenidos
durante la estimulacion ovarica en la fase folicular
con aquellos logrados por estimulacion en la fase
Iitea del mismo ciclo menstrual y evaluar los re-
sultados con ambas estimulaciones, en pacientes
con una baja respuesta a la estimulacion en la fase
folicular (< 4 ovocitos MII), que estaban realizando
estimulacién ovarica para una fecundacion in vitro
o para la criopreservacion de ovocitos.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron de forma retrospectiva los resul-
tados de 39 ciclos de 39 pacientes que realizaron
doble estimulacion ovarica en el mismo ciclo mens-
trual, para hacer posteriormente fecundacion in vi-
tro o criopreservacion de ovocitos. Todos los ciclos
se realizaron en Medicina Reproductiva Fertilis en-
tre los meses de enero de 2019 y febrero de 2020.

La edad promedio de las pacientes fue de 38,9
+ 3,6 anos.

Las pacientes que realizaron la estimulacién
ovarica para hacer luego una fecundaciéon in vi-
tro tenian un promedio de 2,2 + 1,6 de tratamien-
tos previos realizados.

Los criterios de inclusion para este trabajo fueron:

1- pacientes con indicacion para fecundacion
in vitro o para criopreservacion de ovocitos.

2- que hubieran tenido una baja respuesta a
la estimulacion en la fase folicular, definida como
< 4 ovocitos, habiendo recibido un esquema de
estimulacion con dosis adecuadas de gonadotro-
finas (= 300 UI por dia).

3- que hubieran realizado una segunda esti-
mulacién ovarica en el mismo ciclo menstrual en
el cual, en la estimulacion en la fase folicular, se
habian obtenido < 4 ovocitos.

Las pacientes que presentaban malformacio-
nes o adherencias uterinas, endometriosis, cirugia
pélvica previa o historia de enfermedades infecto-
contagiosas quedaron excluidas del estudio. Solo
se incluyeron varones con espermograma normal,
segun los parametros del Manual de la OMS"!, por
lo cual solo se tuvieron en cuenta casos que reque-
rian fecundacioén in vitro convencional.

Tanto en la fase folicular como en la fase lutea
la estimulacion ovarica se realizé con el esquema
publicado por Ubaldi® con 150 UI diarias de rFSH
(GONAL-f®, Merck-Serono, Italia) y 150 UI dia-
rias de rFSH + 75 UI diarias de rLH (Pergoveris®,
Merck-Serono, Italia) a partir del dia 2 del ciclo,
comenzando la administraciéon de antagonista de
GnRH (Cetrotide® 0,25 mg, Merck-Serono, Italia)
desde el momento en el que el tamano del foli-
culo mayor alcanzara los 14 mm. La descarga de
la ovulaciéon se realiz6 con el uso de dos dosis
del agonista de GnRH triptorelina (Gonapeptyl®
Daily 105 pg, Ferring, Suiza). Después de 5 dias
de la aspiracion folicular, se continué con la se-
gunda estimulacion en la fase litea del mismo
ciclo menstrual, con el mismo esquema utilizado
anteriormente y luego se efectud la segunda as-
piracion folicular.

o Gnocchi Dy cols. Resultados obtenidos con el esquema de doble estimulacion en pacientes con baja respuesta a la estimulacion
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En aquellos casos en los que se realiz6 fecun-
dacién in vitro, se hizo el cultivo hasta el dia 3,
momento en el cual se vitrificaron los embrio-
nes con el método Cryotop® (Kitazzato, Japon).
Los embriones desvitrificados se transfirieron
empleando el ciclo natural para la preparacion
endometrial. En los que se realiz6 la criopreser-
vacion de ovocitos, se procedio a su denudacion
90 a 120 minutos luego de la aspiracion folicular
y se los vitrific6 de inmediato con el método
Cryotop®.

Tanto en la fase folicular como en la litea se re-
gistraron las cancelaciones de los tratamientos, el
numero de ovocitos totales y el nimero de ovoci-
tos maduros (metafase II). En los casos en los que
se realiz6 fecundacion in vitro, también se registro
el nimero de embriones de 8 células en el dia 3
y, en forma secundaria, en los que se efectu6 la
transferencia embrionaria se registraron las tasas
de embarazo, de aborto y de nacimiento.

Para analizar el porcentaje de pacientes que
se beneficiaron con el uso de la estrategia de do-
ble estimulacion se conformaron cuatro grupos:

Grupo 1: Pacientes que obtuvieron ovocitos
maduros en ambas fases.

Grupo 2: Pacientes que obtuvieron ovocitos
maduros solo en la fase folicular.

Grupo 3: Pacientes que obtuvieron ovocitos
maduros solo en la fase lutea.

Grupo 4: Pacientes que no obtuvieron ovoci-
tos maduros en ambas fases.

Andlisis estadistico

Los datos continuos se presentan como media
absoluta con desviacién estandar. Las variables
categoricas se presentan como frecuencia por-
centual absoluta con intervalo de confianza del
95%. La prueba exacta de Fisher y la prueba de
Kruskal-Wallis se utilizaron para evaluar las di-
ferencias entre las variables categoéricas y conti-
nuas, respectivamente. Los valores de p < 0,05 se
consideraron significativos.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas en-
tre la fase folicular y la fase lutea en cuanto al
numero de aspiraciones foliculares en las que se
recuperaron ovocitos ni en las aspiraciones en las
que se recuperaron ovocitos en metafase II. Tam-
poco hubo diferencias en el promedio de ovocitos
totales recuperados ni en el promedio de ovocitos
maduros recuperados en cada fase (Tabla 1).

Fase Fase

folicular | lotea
Aspiraciones foliculares con 37/39 38/39
recuperacién de ovocitos (95%) (97%) p>0,05
Aspiraciones foliculares con
recuperacién de ovocitos 29/39 33/39
maduros (71%) (85%) p>0,05
Promedio de ovocitos 2,3+ 2,5+
recuperados 1,7 1,6 p > 0,05
Promedio de ovocitos 1,3 + 1,5+
maduros recuperados 1,2 1,2 p>0,05

Tabla 1: Resultado de las aspiraciones foliculares realizadas
en la fase folicular y en la fase lotea

Al comparar el promedio de ovocitos totales
recuperados en la fase folicular con el promedio
del total de ovocitos recuperados en ambas fases,
se observo una diferencia significativa a favor de
la sumatoria de ambas fases (2,3 + 1,7 contra 4,9
+ 1,8; p < 0,001). Lo mismo ocurrié6 cuando se
comparoé el promedio de ovocitos en metafase II
recuperados en la fase folicular con el promedio
del total recuperado en ambas fases (1,3 = 1,2
contra 2,9 + 2,0; p < 0.001).

Al realizar la comparacion entre la fase folicular
con la fase lutea segun los grupos etarios < 39 anos
(edad promedio 36,1 + 2,6 afios) y = 40 afnos (edad
promedio 41,8 + 1,5 anos), tanto dentro de cada
grupo como entre ambos grupos, no se encontra-
ron diferencias significativas (p < 0,05) en cuanto
al ndmero de aspiraciones foliculares con recupe-
racion de ovocitos, al nimero de aspiraciones fo-
liculares con recuperacién de ovocitos maduros, al
promedio de ovocitos recuperados y al promedio
de ovocitos maduros recuperados (Tabla 2).

En la Tabla 3 se comparan la edad promedio y
el nimero de ciclos previos realizados en los cuatro
grupos de analisis. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en ninguna de las dos variables analizadas.

Al analizar el promedio de ovocitos totales
recuperados en la fase folicular con respecto al
promedio del total de ovocitos recuperados en
ambas fases en los cuatro grupos, se observaron
diferencias significativas en los grupos 1 y 3 en
favor de la sumatoria de ambas fases (Tabla 4).

Algo similar ocurrié al analizar el promedio
de ovocitos en metafase II recuperados en la fase
folicular con respecto al promedio del total de
ovocitos en metafase II recuperados en ambas fa-
ses en los cuatro grupos, en que se observo una
diferencia significativa en el grupo 1 en favor de
la sumatoria de ambas fases. Los grupos 3 y 4 no
se pudieron analizar estadisticamente (Tabla 5).
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Aspiraciones foliculares con recuperacién de ovocitos 19/20 (95%) (21%/02"2) 18/19 (95%) 18/19 (95%) p>0.05
ﬁzﬂ[jc:sisones foliculares con recuperacién de ovocitos 14/20 (70%) 16/20 (80%) 15/19 (79%) 18/19 (95%) p> 0,05
Promedio de ovocitos recuperados 2,617 24+1,5 2,1+1,6 2,617 p>0,05
Promedio de ovocitos maduros recuperados 1321,1 1321,2 1421, 1,8+1,0 p>0,05

Tabla 2: Resultado de las aspiraciones foliculares realizadas en la fase folicular y en la fase litea segin los grupos etarios

< 39 afios y > 40 afios.

1 Con MII ConMII 24 39,0+ 4,0 1,9+0,9
2 Con Ml Sin M I 4 38,8 +3,3 2,5+1,9
3 Sin M I Con MII 7 40,1 £ 2,6 2,6+2,5
4 Sin Ml Sin M I 4 36,3 +2,1 33+2,6

Tabla 3: Edad promedio e intentos realizados en los cuatro grupos de andlisis. M Ii: metafase II.

1 Con ovocitos Con ovocitos 24 2,7 £1,8* 55+2,7%* p <0,0001
2 Con ovocitos Sin ovocitos 4 2019 3,8+3,6 p>0,05
3 Sin ovocitos Con ovocitos 7 1,3+1,0* 3,6 £2,2** p<0,05
4 Sin ovocitos Sin ovocitos 4 23+1,7 4,0+2,2 p>0,05

Tabla 4: Comparacién de los ovocitos recuperados en la fase folicular con los recuperados en ambas fases.
*, **Difieren significativamente.

1 Con MII Con M I 24 1,9 £1,0* 3,9 1,7%* p < 0,0001
2 ConMII Sin M1l 4 1,5£1,0 1,5£1,0 p> 0,05
3 Sin M I Con M1l 7 0,0+0,0 1,7+1,0 N/A

4 Sin M I Sin M I 4 0,0+£0,0 0,0+0,0 N/A

Tabla 5: Comparacién de los ovocitos en metafase Il recuperados en la fase folicular con los recuperados en ambas fases

M II: mefafase Il; N/A: no analizable. *, **Difieren significativamente.

De acuerdo con los resultados, en un 80% (31
de 39) de las pacientes en las que se aplicé la
estrategia de doble estimulacion ovarica (grupos
1y 3). Se observo un aumento en el nimero ab-
soluto de ovocitos en metafase II recuperados en
la sumatoria de ambas fases con respecto a la
fase folicular.

Al analizar los 33 casos en los que se realizo
fecundacion in vitro, no se encontraron diferen-
cias significativas (p > 0,05) en el nimero de ovo-
citos fecundados que alcanzaron el estadio de 8
células en el dia 3 de cultivo entre los obtenidos
en la fase folicular (13 de 37; 35%) y en la fase
Iitea (16 de 43; 37%).

Al momento de la redaccién del presente tra-
bajo, se habia realizado la transferencia embrio-
naria en el dia 3 a 22 pacientes (76% del total) y
quedaban en espera de la transferencia 7 pacien-
tes. Se obtuvo una tasa de embarazo del 18% (4
de 22) y se produjo un aborto en la semana 12
de desarrollo. Finalmente, se registré una tasa de
nifios nacidos vivos del 14% (3 de 22).

DISCUSION

Al igual que en varios informes publicados,
este trabajo muestra un incremento estadistica-
mente significativo del nimero de ovocitos tota-
les y en metafase II obtenidos con la estrategia de
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doble estimulacion ovarica, sin diferencias signi-
ficativas en el numero total de ovocitos ni en el
numero de ovocitos en metafase II recuperados
en la fase folicular con aquellos obtenidos en la
fase lutea”'2.

Sus resultados coinciden con reportes en los
que también se emplearon rFSH y rLH para la
estimulacion ovarica® y, ademas, con otros en los
que se utilizaron esquemas con letrozol, citrato
de clomifeno, HMG o corifolitropina alfa'*'4, Sin
embargo, algunos trabajos encontraron diferen-
cias en los resultados de los ovocitos recuperados
entre ambas fases. Mientras que un informe mos-
tré mejores resultados en la fase folicular'®, otro
hall6é mejores resultados en la fase litea'®.

En el presente trabajo hemos observado, en el
analisis de los resultados obtenidos por grupos,
un marcado beneficio de esta estrategia en los
grupos 1 y 3. En primer lugar, el grupo 1 es el
de las pacientes que lograron obtener ovocitos
maduros en ambas fases. En este grupo es claro
el beneficio de la doble estimulacion. En segunda
instancia, también en el grupo 3, las pacientes
fueron favorecidas por la doble estimulacion, aun-
que en este grupo no fue posible la aplicacién de
una herramienta estadistica porque el resultado
de la fase folicular fue 0 (cero). En nameros abso-
lutos, hay un aumento en el nimero de ovocitos
en metafase II, producto de la obtencion de estos
en la fase latea (1,7 = 1,0 ovocitos en metafase
ID. Dado que el nimero absoluto de ovocitos en
metafase II aumenta a expensas de los obtenidos
en la fase lutea en ambos grupos, podemos decir
que el 80% (31 de 39) de las pacientes de este
trabajo retrospectivo se beneficié con el uso de
ese esquema de estimulacion ovarica.

En las pacientes que realizaron fecundacion
de sus ovocitos y posterior transferencia embrio-
naria, tenemos al dia de hoy solo resultados par-
ciales, ya que no se han transferido todas ellas.
Hemos obtenido una tasa de nacido vivo similar
a la informada por otros trabajos que emplean
el esquema de doble estimulacion ovarica”'. Ya
que en la bibliografia el consenso referido a las
pacientes con baja respuesta ovarica es que la
tasa de nacido vivo es menor del 10% (18), nues-
tros resultados refuerzan la opinion de diversos
autores con respecto a las ventajas de la doble
estimulacién ovarica en el mismo ciclo en este
tipo de pacientes'?. Esto estd relacionado con
el hecho de que, al obtener un mayor namero de
ovocitos en un mismo ciclo, aumenta la posibili-

dad de tener un embrién viable para conseguir el
embarazo a corto plazo.

Una ventaja adicional de esta estrategia es
que, al aumentar el nimero de ovocitos para fe-
cundar, aumenta el nimero de embriones viables.
También hay evidencia en la bibliografia de que
a mayor numero de ovocitos en metafase II se
obtiene un mayor nimero de embriones euploi-
des?!. Mas aun, recientemente se ha demostrado
que la tasa de embriones euploides no difiere en-
tre los provenientes de ovocitos obtenidos en la
fase folicular o en la fase Iitea’®. Una de las forta-
lezas de esta estrategia es que permite disminuir
el tiempo de busqueda de embarazo, lo cual es
fundamental en las pacientes con baja respues-
ta ovarica. La demora en conseguir resultados se
traduce en cansancio fisico, gran carga emocional
y frustracion, que hacen que las pacientes aban-
donen los tratamientos**?. La modalidad de do-
ble estimulacion disminuye el tiempo que implica
realizar dos estimulaciones de la manera tradicio-
nal, lo cual demandaria mas tiempo, y evita que
en la espera hasta la realizacioén del segundo tra-
tamiento se deteriore ain mas la reserva ovarica.
Por lo tanto, este grupo de pacientes podria ob-
tener beneficios de la doble estimulacion y lograr
mejores resultados en menor tiempo.

Es importante mencionar a las pacientes que
desean criopreservar ovocitos de forma electiva
y, sobre todo, a las pacientes oncolégicas que
criopreservaran sus ovocitos y a aquellas de edad
reproductiva avanzada, pese a que tengan buena
reserva ovarica. Todas ellas se verian beneficiadas
con la obtencion de una mayor cantidad de ovo-
citos en menor cantidad de tiempo.

Una limitacién de esta estrategia, cuando se
la utiliza para realizar una fecundacién in vitro,
es que no se puede hacer la transferencia de em-
briones en fresco debido al desfase con la venta-
na de implantacion y es necesario criopreservar
los embriones obtenidos. Sin embargo, es sabido
que la criopreservacion no afecta la capacidad
del embrién de implantarse y, por consiguiente,
tampoco afecta la tasa de embarazo*®.

Nuestros resultados nos alientan al empleo
de la doble estimulacién durante las fases foli-
cular y lutea en el mismo ciclo menstrual, ya que
proporciona mas oportunidades para recuperar
ovocitos tanto en las pacientes con baja respues-
ta, con la producciéon de embriones con un poten-
cial de desarrollo similar, como en las que desean
criopreservar un mayor numero de ovocitos.
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Resumen

En este articulo me propongo hacer un breve reco-
rrido sobre la importancia de la formacion profesional
en la atencion de personas transgénero y, particularmen-
te, como encarar la consejeria tanto en anticoncepcion
como en planificacion familiar.

Para ello, seguiré los estindares de cuidado y calidad
de la salud integral de las personas sugeridos por los orga-
nismos internacionales y las leyes nacionales de Argentina.

Palabras clave: Personas trasgénero, anticoncep-
cion, planificacion familiar
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Abstract

In this article I propose to make a brief overview
of the importance of professional training in the
care of transgender people, and particularly how to
Jace counseling in both contraception and family
planning

Following the standards of care and quality of the
integral bealth of people suggested by international
organizations and National laws in Argentina.

Key words: trasgeneder people, contraception,
Jamily planning
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Las personas cuya identidad de género no con-
cuerda con el sexo asignado al nacer y no estan
conformes con sus caracteres sexuales secundarios,
se autodefinen como personas transgénero (varén
transgénero, asignado mujer al nacer; mujer trans-
género, asignada varén al nacer).

Hay personas que no se identifican con ninguno
de los géneros binarios establecidos y no requieren
modificaciones corporales y se autodenominan de
género fluido o no binarias.

Durante muchos anos, esta condicion se con-
sider6 una patologia, hasta que en 2015 se la reti-
r6 del capitulo de los “trastornos sexuales” y se la
incluyé como no conformidad con el género o in-
congruencia de géneroy quedo solo el diagnostico
de disforia de género como entidad para tener en
cuenta en la realizacion de un tratamiento’.

En la Republica Argentina, con la de la Ley de
Identidad de Género sancionada en 2012, la de-
nominacion disforia de género ha sido erradicada,

ya que no se necesita ninguna indicacion médica
o juridica para definir la identidad de una perso-
na, basta con su autopercepcion para respetar sus
derechos.

Las personas transgénero buscan asesoramiento
en el equipo de salud para adecuar su cuerpo; las
personas no binarias en general no, pero suelen
tener dificultades a la hora de atender su salud por
no sentirse comodas o aceptadas por el sistema.

Recordemos aqui la Ley 26.529 sobre los Dere-
chos del Paciente en su relaciéon con los profesio-
nales y las instituciones de la salud, la asistencia,
trato digno y respetuoso, intimidad, confidenciali-
dad, autonomia de voluntad, informacion sanitaria
e interconsulta médica’.

Sabemos, y asi lo demuestran las publicacio-
nes, que las personas con identidades diversas
tienen menor indice de calidad de vida, menor
acceso a los sistemas de salud y menor accesibi-
lidad laboral®.
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Los tratamientos utilizados para acompanar
los procesos de cambio de identidad de géne-
ro pueden ser hormonales y/o quirdrgicos y de-
penderan del deseo de adecuacion de la persona.
Deben ser llevados a cabo por un equipo inter-
disciplinario siguiendo las normativas desarrolla-
das en las guias internacionales y nacionales de
atencion a la salud transgénero?.

¢De qué hablamos cuando nos referimos a pla-
nificacion familiar? Quiza sea un término pasado
de moda, ya que hoy nos enfrentamos a un con-
cepto de familia muy diferente al del siglo pasado.

Familia, segiin el modelo anterior, era pensar
en una mama cismujer y en un papa cisvaron.
Hoy sabemos que el género ha revolucionado y
desconstruido vy, por lo tanto, esa mirada sobre lo
que se entiende por familia, también.

Las parejas heterosexuales optaran por adop-
tar un método anticonceptivo en concordancia
con su deseo o no de lograr un embarazo.

¢Pero qué pasa con las personas transgénero o
no binarias? ;Como pensamos la consejeria fuera
de nuestros prejuicios o perspectiva con la que
miramos la orientacién sexual del otro?

Durante mucho tiempo, y hasta comienzos de
este siglo, asociabamos la reproduccién humana a la
sexualidad; de hecho, la tinica manera biolégica de
procrear a un ser humano era el coito heterosexual.

Los avances vertiginosos en las técnicas de re-
produccion asistida han separado claramente la
sexualidad de la reproduccion, afortunadamente;
hoy ya no es necesario el coito heteronormativo
para lograr una gestacion y la sexualidad queda
asi totalmente desprendida del acontecimiento
biolégico y disponible enteramente para el dis-
frute y el placer.

Por lo tanto, como dice la OMS, todas las per-
sonas tienen derecho a tener una vida sexual satis-
factoria y segura, y a gozar de la plena capacidad
de reproducirse y de la libertad de decision.

Volvamos al concepto de familia. Hoy, mama y
papa, dos mamas, dos papas, un solo progenitor,
familia ampliada son algunos de los modelos.

Esto se correlaciona con las nuevas formas de
hogares en el mundo, donde adn sigue siendo
mayoritaria la pareja conviviente con sus hijos.

El ser humano tiende a buscar compaiiia para
criar a sus hijos por una cuestién antropologica y
cultural, pero cada vez son mas las familias mo-
noparentales.

Volviendo al tema de este articulo, entonces
¢cOmMo nos paramos los agentes de salud sexual

y reproductiva cuando nuestros consultantes son
personas no binarias o transgénero?

Una pregunta para hacernos seria: stenemos en
cuenta la posible parentalidad en el momento de
acompanar a las personas con una orientacion se-
xual diferente o con una identidad sexual diversa?

Acorde con las normas y guias internacionales,
la preservacion de la fertilidad y el deseo de ges-
tar es un tema que debe ser discutido y valorado
antes del inicio de los tratamientos hormonales
cruzados vy, sobre todo, antes de los tratamientos
quirdrgicos.

La Ley 26.862 sobre Reproduccion Asistida, en
su articulo 8, explicita claramente el derecho a la
cobertura prevista para la guarda de gametos o
tejidos reproductivos en caso de verse afectada
la fertilidad futura por tratamientos médicos (no
aclara de qué tipo) o quirargicos’.

¢Como encarar, entonces, la consejeria en sa-
lud reproductiva en personas transgénero? Por
todo lo expuesto, consideramos que este tema
genera desafios y cambios de estrategias en la
practica clinica.

La autonomia de una persona para decidir
cuando o si deseara parentar es un tema central y
ético para tener en cuenta en los temas de salud.

Pensemos que cada vez son mas las personas
que inician su transicion en la adolescencia y
todos sabemos que preguntar a un adolescente
acerca de sus deseos de familia no es facil, ya que
es un tema que, en general, no esta en sus planes
a corto plazo.

De acuerdo con las normas internacionales
del Comité de Etica de Medicina Reproductiva de
Norteamérica, las guias de la Sociedad de Endocri-
nologia y las normativas de la World Professional
Association for Transgender Health (WPHAT), el
tema de la fertilidad futura debe analizarse antes
del comienzo de cualquier tratamiento de transi-
cion médico o quirdrgico®.

No hay suficiente evidencia atin de cuales seran
los resultados a largo plazo de los tratamientos o
técnicas de fertilizacion asistida o subrogacion en
personas transgénero o no conformes con el gé-
nero. Por ello, debemos ser cautelosos y trabajar
en la interdisciplina basados en estrictos criterios
de experiencia y respaldo académico.

Cada vez son mas las personas que no optan
por la hormonizacion cruzada completa y utilizan
en ocasiones bajas dosis hormonales o ninguna,
sin intervencion en su cuerpo (personas no bina-
rias o fuera del género).
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Otro aspecto para tener en cuenta en el rol
del profesional es con qué perspectiva enfrenta-
remos el tema de la salud transgénero.

e ;,Como miramos las cuestiones de género hoy?

* ;Qué lentes nos ponemos?

* ;.Como nos enfrentamos a la equidad/igualdad?

* ;Entendemos que hoy el punto de inflexion es
la anticoncepcion?

* Desvincular la reproduccion de la sexualidad y
empezar a ver que la reproducciéon humana se logra
sin acto sexual y develar que el goce es un derecho
humano.

La inclusion de las tematicas de género no es
algo que los agentes de salud tengamos en men-
te, ya que pertenecen a otras disciplinas como la
sociologia o la antropologia y estan poco desarro-
lladas en el curriculo de formacion médica, lo que
nos puede llevar a cometer errores por sesgos o
juicios de valor, y a no comprender los procesos
sociales y culturales que inciden en el desarrollo y
el mantenimiento de los padecimientos.

Nuestro aprendizaje se basa en contenidos
biolégicos, donde los procesos sociales, cultura-
les y psicolégicos son anecdéticos y carecemos
de informacion sistematica sobre otras modalida-
des de atencion.

Y es aqui donde la persona “diferente” no en-
caja en nuestro esquema vy la tendencia es que lo
que no esta en la norma sea anormal.

Celebro que existan estos espacios y que se
haya flexibilizado la perspectiva de la mirada del
género en el sistema de salud.

Durante 2019 recorri diferentes centros de fer-
tilidad de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
conversando sobre estos temas, ya que cada vez
son mas las consultas de personas no binarias o
del mismo sexo que desean parentar y el abanico
de posibilidades es cada vez mayor, por lo que dije
antes: salir del modelo coitocéntrico, cisheteronor-
mativo y aceptar las multiples variables de goce y
placer que la sexualidad ofrece y, por otro lado,
confiar en los avances que las técnicas de repro-
duccion asistida ofrecen y que esto sea un derecho
para todas las personas.

Para ilustrar una realidad que nos atraviesa,
contaré una historia.

Martin es un varon transgénero que hoy tiene 25
anos y comenzo la transicion hormonal a los 21. Esta
en pareja con Moénica, de 24 afos, mujer transgénero
que comenzo su transicion hormonal hace 2 anos.

Ambos conservan su anatomia de nacimien-
to y se atienden en hospitales publicos. Martin

esta desocupado y Mébnica es docente. Viven en
el AMBA, no tienen vivienda propia y conviven
con la mama de Martin.

Después de 2 anos de convivencia, deciden
tener un hijo. Manifiestan sus deseos a los profe-
sionales tratantes de ambos y no reciben una res-
puesta clara, al decir de ellos: “nos daban mucha
vuelta“, “no hay cobertura para los procedimien-
”, “mejor seria que adoptaran”, como si todas
estas respuestas fueran reales o sencillas en nues-
tro pais. Entonces deciden, de mutuo acuerdo,
suspender los tratamientos hormonales y probar
por su cuenta. MoOnica recupera sus erecciones,
Martin retoma sus ciclos y “tuvimos sexo como
para tener un bebé, lo haciamos asi, para eso”.
Al cabo de unos meses, Martin empieza a sentir
tension en sus mamas, deja de menstruar y alli
vuelve a consultar a su centro de salud, y la res-
puesta fue “ino puede ser!”.

Y si, fue. Martin cursaba un embarazo de 4
meses. Lo que vino después fue bastante desa-
gradable para ambos. Desconocimiento por parte
del equipo de salud, rechazo, malestar. No voy a
detallar los momentos del parto y el puerperio,
que coinciden plenamente con la violacion de los
derechos de las personas y se encuadran dentro
de la violencia obstétrica.

Naci6 una bebé asignada mujer por sus geni-
tales y los padres eligieron un nombre no binario.
Depresion puerperal, dificultades y malestares al
volver al cuerpo no deseado por ambos y serios
problemas de asistencia y seguimiento para reto-
mar los tratamientos y acompanar la crianza.

Llegan a mi consulta luego de 2 afios del parto
para conversar sobre la posibilidad de una ciru-
gia de adecuacion del torax. Casi finalizando la
entrevista y luego de realizar el chequeo gineco-
l6égico de rutina a Martin, pregunto cémo estan
en la esfera sexual y Ménica me dice que a veces
tiene relaciones coitales y Martin no quiere que
ella use preservativo, “spuede volver a quedar
embarazado?”, me pregunta.

¢Qué pasa con las personas trans luego de un
embarazo?

Si bien no hay una data exacta sobre los em-
barazos postransicion, sabemos que existe una
menor calidad de cuidados en la salud y, en ge-
neral, hay barreras en la atencién de los varones
trans, sobre todo durante el embarazo. Muchas
personas eligen cuidados y partos fuera del sis-
tema de salud, con las posibles complicaciones
que esto puede acarrear. También sabemos que

tos

Magirena S. Planificacion familiar y deseo de procrear en personas transgénero y no binarias / Actualizacion e



Revista de lo Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXVIIN® 1 Enero - junio de 2021: 7-11 ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

existe un 12% mas de prevalencia de depresion
posparto que en la poblaciéon de mujeres hetero-
sexuales®’.

Si bien no hay datos estadisticos significati-
vos, puede observarse mayor riesgo de hiperten-
sion en el embarazo, parto prematuro y diabetes
gestacional.

Esta es una realidad que nos llega cada vez
mas a la consulta y para la cual debemos estar
preparados.

No solo es importante hablar sobre fertilidad al
inicio o el seguimiento de hormonizaciones cruza-
das, también debemos hablar sobre anticoncepcion.

¢Sabemos cuales son los efectos de los trata-
mientos hormonales cruzados sobre la fertilidad?
Los estudios demuestran que los efectos de los
estrogenos y antiandrégenos en las mujeres trans
pueden ser variados. En un estudio multicéntrico
donde se analizaron los testiculos extirpados a
mujeres trans bajo tratamiento hormonal, la es-
permatogénesis no se vio alterada en un 24% de
los casos. De este modo, podemos ver la hetero-
geneidad de las modificaciones segun los distin-
tos autores®.

En los varones trans, el inicio del tratamien-
to con testosterona lleva a los ovarios a la atro-
fia folicular y produce inicialmente un estado de
ovario poliquistico. Tengamos en cuenta que en
el sindrome del ovario poliquistico los ovarios
recuperan la ovulacion aun sin tratamiento, por
eso no debemos dar por sentado que al iniciar
con testosterona la anovulacion ocurrira inmedia-
tamente. Hay estudios en los que después de un
ano de uso de testosterona hubo pocos cambios
ovaricos y se mantuvo la capa de foliculos pri-
mordiales en la corteza (69%)°.

También se ha observado la persistencia de
la actividad endometrial en varones androgeni-
zados, lo que podria explicar algunos casos de
sangrado esporadico'®.

Por todo lo expuesto, debemos estar atentos y
pensar en la salud reproductiva cuando atende-
mos a personas transgénero o no binarias.

¢Como encaramos la consejeria en las perso-
nas transgénero?

Los ginecologos estamos muy entrenados en
el manejo de la anticoncepcion, pero solemos dar
por sentado que la orientacién sigue siendo he-
tero. Tenemos que empezar a pensar en cuerpos
gestantes o con potencialidad de gestar.

En una encuesta realizada a 211 varones trans,
se informaron 60 (17%) embarazos. De ellos, 36%

no tomaba testosterona y 13,8% si lo hacia. Al-
gunos la utilizaban de forma discontinua y deci-
dieron suspender al aceptar el embarazo. Hubo
7 abortos, 5 en las personas que usaban testos-
terona, 5 sangrados durante la gestaciéon y no
acudieron al centro de salud. Muchos aceptaron
el embarazo con temores por el tratamiento hor-
monal, sin conocer los posibles efectos teratogé-
nicos de la testosterona''.

El dato mas inaceptable: el 50% de ellos no
fue interrogado por sus médicos acerca del deseo
de fertilidad.

Mas datos nos muestran que 27% de los va-
rones trans con vagina y sexo con varones no
usaban ningdn método anticonceptivo'2.

Es muy importante que nos centremos en la
salud general como un todo y no generar miedos
o estigma.

Las personas transgénero con utero deben re-
cibir consejeria y podran utilizar un dispositivo
intrauterino, un sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel o pildoras de gestagenos, mas la
recomendacion del uso de preservativo. También
es necesario asesorar en la utilizacion de la anti-
concepcion de emergencia'®. Otra opcion posible
de anticoncepcion seria el uso de un implante, ya
que no tiene estrégenos y, ademas, favoreceria la
amenorrea, pero no hay aun publicaciones que
evalien los posibles efectos secundarios con el
uso de testosterona y etonogestrel.

Las mujeres transgénero que sean orquiecto-
mizadas solo recibiran asesoramiento en preven-
cion de las infecciones de transmision sexual.

Respecto de la concepcidn, si bien la mayoria
de los varones trans elige adoptar, la posibilidad
de la subrogacion u otras medidas de preserva-
cién pretratamiento deberian ser esclarecidas a lo
largo de las consultas.

Quiero destacar la importancia de tratar estos
temas, sobre todo la anticoncepcion en la pobla-
cion adolescente, ya que las estadisticas marcan
un mayor riesgo de relaciones no consentidas,
violencia y bullying. Menos del 13% discute te-
mas de salud sexual con los profesionales y el
riesgo de embarazo es dos veces mayor que en la
poblacién cisheterosexual®.

¢Qué pasa con los hijos de las personas trans-
género? Poco se sabe acerca de los resultados a
largo plazo, pero lo que podemos decir es que los
mayores impactos psicoemocionales se pueden
observar si la transicion de los padres se hace
cuando los hijos han crecido. En un seguimiento
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a 12 anos de nifios nacidos por procedimientos
en parejas transgénero, no se han observado pro-
blematicas psicoemocionales ni incongruencias
de género en ellos'.

Entonces, ¢cual seria el rol de los profesionales?

Tener una actitud abierta y comprensiva, ani-
marse a usar lenguaje inclusivo, capacitarse en
como trabajar en salud transgénero, hablar de
planificacion familiar y preservacion de gametos,
rechazar lo heteronormativo y heterosexista, no
juzgar, ser concientes de las barreras a las cuales
se enfrentan.

Nos queda pendiente: seguir investigando los
avances en fertilidad, evaluar las interacciones de
los métodos anticonceptivos con los tratamientos
hormonales, los efectos a largo plazo sobre la sa-
lud de los tratamientos hormonales cruzados y
la interrupcion legal del embarazo, teniendo en
cuenta las causales de salud integral.

Toda la literatura médica coincide en la fal-
ta de informacion y capacitacion profesional en
salud transgénero y en la importancia de poder
acompanar a las personas diversas con el unico
proposito de mejorar su calidad de vida y su sa-
lud integral.

Las consideraciones clinicas futuras para tener
en cuenta son desafios a los cuales nos enfrenta-
mos los profesionales de la salud:

* Discutir temas de fertilidad y preservacion
de gametos antes de transicionar.

¢ Incluir a los padres de los adolescentes en la
toma de decisiones.

* Revaluar y chequear el tema de la reproduccion.

* Considerar las leyes de cada regién y los as-
pectos éticos.

* Tener en cuenta la maduracién psicologica
del consultante y las comorbilidades.

e Evaluar los factores de riesgo de los trata-
mientos hormonales de por vida.

* Trabajar siempre con modelos transdisciplinarios.

* Discutir e investigar acerca de nuevos méto-
dos anticonceptivos.

* Tener presente que la testosterona no es un
método anticonceptivo y que puede ser teratogénica.

e Evaluar constantemente la capacitacion
profesional.

* Establecer prioridades en la educacion y los
cuidados de la salud,

* Tener en cuenta la disociacion entre el rol
parental y la identidad y como esto repercute en
la decision a la hora de formar una familia®.

Se necesita mucha mas informaciéon y tiempo
de evolucion para poder evaluar los resultados e ir
acompanando los nuevos protocolos que puedan
surgir a medida que aprendamos juntos, los profe-
sionales y las personas que nos consultan. Mente
abierta, de principiante, sin juzgar y flexible a los
cambios.
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Resumen

La sintesis proteica es un proceso anabdlico clave en la
funcién celular, altamente estimulado por la testosterona. A
partir de este esteroide anabolico, se desarrollaron multiples
derivados con el objetivo primordial de mejorar el rendi-
miento fisico y atlético.

A fines del siglo pasado, el uso se extendio subrepti-
ciamente fuera de la esfera competitiva y respondio, en
algunos casos, exclusivamente a objetivos estéticos. Los re-
gimenes utilizados pueden superar entre 10 y 30 veces los
niveles fisiologicos y los efectos adversos afectan diversos
sistemas (reproductivo, cardiovascular, hepdtico, renal, der-
matologico, musculoesquelético), las funciones orgdnicas
(hematopoyesis, coagulacion) y el comportamiento.

El uso de esteroides anabdlicos es un problema de salud
publica huérfano, que mayoritariamente involucra a una po-
blacion joven, por lo demds sana. Es de vital importancia re-
conocer la magnitud del problema y encarar un abordaje que
incluya la prevencion y el tratamiento a nivel poblacional.

Palabras clave: esteroides anabdlicos, hipogonadis-
mo, efectos adversos.

Aceptado: 15/1/2021

Conlflictos de inferés: la autora declara no tener conflicto de interés.

Abstract

Protein synthesis is a major anabolic process key for
cell function, and it is bighly induced by testosterone.
Multiple compounds derivative of this anabolic steroid
bave been assembled for performance enhancing
objectives.

Atthe end of the twentieth century, anabolic use spread
throughout the competitive milieu, owing to esthetical
reasons in many cases. Anabolic plans include androgen
doses between 10 to 30-fold the physiological level. Adverse
events affect mamny systems (reproductive, cardiovascular,
hepatic, renal, dermatologic, musculoskeletal), organic
Jfunctions (hematopoiesis, coagulation) and bebavior.

Anabolic steroids use is an unrecognized public
bealth concern that affects young people mainly. It is
of outmost importance to acknowledge the magnitude
of the issue to enable an integral approach, including
prevention and treatment in a population scale.

Key words: anabolic steroids, hypogonadism,
adverse events.
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INTRODUCCION

El anabolismo corresponde al proceso biolégico
por el cual, a partir de moléculas simples, se forman
moléculas complejas mediante el uso de energia, pro-
ceso base para la sintesis de los componentes de las
células’. La sintesis proteica es un proceso anabolico
clave para la funcién celular®? y la testosterona es un
importante mediador endégeno de este proceso.

Ademas de los efectos anabolicos de la testos-
terona, son bien conocidos sus efectos androgéni-
cos relacionados con el desarrollo del tracto genital
masculino y los caracteres sexuales secundarios?.

En funcién de este esteroide anabdlico, se desarro-
llaron multiples derivados con el objetivo primordial de
mejorar el rendimiento fisico y atlético, y se minimiza-
ron los efectos androgénicos. Sin embargo, no existen
compuestos esteroides anabolicos puros; todos conser-
van una actividad androgénica en proporcion variable,
representada por el indice anabdlico:androgénico’.
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La capacidad de estimular la masa muscular y
reducir el tejido adiposo® también ha sido un efecto
buscado con objetivos estéticos.

Al igual que su precursor, los esteroides anab6-
licos pueden verse afectados por las mismas vias
metabodlicas: 5a-reduccion (en el tracto urogenital
masculino, la piel, el higado y las glandulas sebaceas)
y aromatizacion (en el tejido adiposo). Ambas trans-
formaciones son indeseables en los esteroides anabo6-
licos por la potente actividad androgénica generada
por la Sa-reduccion o la conversion en compuestos
con actividad estrogénica mediante la aromatizacion'.

Resena historica

Hace mas de 6000 anos, la intuicion respecto de
la produccion testicular de una sustancia causante de
la agresividad de los animales llevaba a la castracion
de estos para facilitar su domesticacion®. Pero recién
en 1849, Arnold Berthold propuso que una sustancia
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sanguinea determinaba la imagen y la conducta en
los gallos. Describi6 la disminucion del tamafo de la
cresta, la pérdida del interés por las hembras y la con-
ducta agresiva masculina con la orquiectomia, que se
recuperaba luego de la reimplantacion tisular*®.

La primera experiencia en los seres humanos co-
rrespondi6 a Charles Brown-Sequard, quien publico,
en 1889, los resultados de su estudio de autoadmi-
nistracion subcutanea de fluido orquitico de origen
porcino y canino, al que atribuyé multiples benefi-
cios, como el aumento de la fuerza, de la habilidad
mental y de la flujometria urinaria®. Mas tarde se re-
vel6 que, debido al rapido metabolismo hepatico de
la testosterona natural y a la baja dosis administrada,
dificilmente los efectos observados podrian atribuir-
se al tratamiento®’.

Finalmente, en 1935, el grupo holandés encabe-
zado por Ernst Laqueur aisl6 la testosterona, sinte-
tizada el mismo ano de forma simultanea por dos
equipos de investigacion: uno aleman, liderado por
Adolf Butenandt y Glinter Hanisch; y otro suizo, a
cargo de Leopold Ruzicka y Albert Wettstein, ambos
ganadores del Premio Nobel de Quimica en 1939
En la década siguiente, se desarrollaron multiples
derivados sintéticos de la testosterona que pronto
superaron la suma de 200 compuestos’.

Los esteroides anabolicos se usaron para au-
mentar la agresividad de los soldados durante la Se-
gunda Guerra Mundial y el rendimiento fisico en el
levantamiento de pesas, en el fisicoculturismo y en
los atletas olimpicos de muchas naciones hasta su
prohibicion, en 1967, por parte del Comité Olimpico
Internacional 3410,

En el campo terapéutico, la testosterona se apli-
¢6 en muchas patologias: anemia cronica, quemadu-
ras, sarcopenia asociada al envejecimiento o al HIV/
sida, cancer de mama hormonodependiente refrac-
tario, disfuncién sexual femenina posmenopausica,
alteraciones metabdlicas Oseas, hipogonadismo y
anticoncepcion masculina, entre otras',

A partir de la década de 1980, con el asesoramien-
to de las guias underground de manejo de los este-
roides anabodlicos, comenzoé a extenderse su uso entre
los deportistas no profesionales, no siempre con obje-
tivos de rendimiento fisico sino, en muchos casos, con
objetivos estéticos acordes con los patrones culturales
occidentales vigentes'’. Se describié una nueva enti-
dad de trasfondo psiquiatrico denominada “dismorfia
muscular o vigorexia” (o anorexia nervosa reversa) de
expresion predominante en los varones, caracterizada
por la autopercepcion de una figura corporal fragil y
delgada, a pesar de presentar la realidad contraria'!.

Luego de ser considerada una practica ilegal, se
convirtié en la epidemia escondida, de 1a que los pa-
cientes no hablan y sobre la cual los médicos, mu-
chas veces, no preguntamos'.

EPIDEMIOLOGIA

No resulta simple evaluar la prevalencia de una
entidad esquiva al sistema de salud. Se estima que
la prevalencia global es de 3,3% (6,4% en hombres
y 1,6% en mujeres) y que presenta una tendencia
ascendente’. Se observa con mayor frecuencia su
uso en circulos recreativos respecto de los compe-
titivos (18,4% contra 13,4%), debido a la realizacion
de controles de dopaje en los ultimos™. De hecho,
entre los asistentes a gimnasios, se hall6 una tasa de
uso de esteroides anabdlicos de entre 15% y 30%14.

En Estados Unidos se realizaron estudios de
prevalencia en adolescentes del ultimo afio de
la escuela secundaria a través de encuestas an6-
nimas sobre el uso de “esteroides”, y el 6,6% de
los 3403 encuestados reconocié hacerlo, 27% de
ellos con objetivos estéticos’. Sin embargo, como
las preguntas no se referian explicitamente al uso
de esteroides anabdlicos (solo disponibles en el
mercado ilicito en ese momento), dieron lugar a
respuestas afirmativas erréneas que sobreestima-
ron la prevalencia’.

En una encuesta a fisicoculturistas, 93% refirio el
uso de al menos otra sustancia para optimizar el ren-
dimiento, excluidos los esteroides anabdlicos y 53%
sefial6 el consumo de otras sustancias ilicitas'®.

Por el contrario, la prevalencia real se encuentra
subestimada en la practica clinica: los pacientes no lo
refieren como antecedente o habito actual debido a la
conviccion de que los médicos no se encuentran capa-
citados al respecto vy, en sentido inverso, no constituye
una pregunta habitual en la anamnesis, a diferencia de
otros habitos como el consumo de tabaco, alcohol u
otras drogas ilicitas. Ademas, la mayoria de los usua-
rios son personas jovenes que rara vez presentan pa-
tologia o complicaciones agudas asociadas al uso de
esteroides anabodlicos que motiven consultas médicas
Y, quiza, la exposicion no ha alcanzado la duracion su-
ficiente para ocasionar complicaciones a largo plazo®.

MECANISMO DE ACCION

La forma anabdlica activa a nivel muscular co-
rresponde a la testosterona, ya que no se describio
actividad de la 5a-reductasa local'.

Debido a la baja biodisponibilidad oral de la testoste-
rona, se introdujeron distintos cambios en los derivados
anabolicos para optimizar el perfil farmacocinético®:
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* La alquilacién en posicion 17a reduce el metabo-
lismo hepatico y da lugar a compuestos activos por via
oral, pero que presentan alta tasa de hepatotoxicidad.

* La esterificacion del grupo hidroxilo en posi-
cién 17f proporciona una mayor liposolubilidad y
retrasa la absorcion.

* Los cambios en la estructura del nicleo este-
rano tienen distintos efectos: disminuir el metabolis-
mo, aumentar la afinidad por el receptor androgéni-
co, evitar la aromatizacion, entre otros.

Todos estos cambios permiten aumentar el indi-
ce anabodlico:androgénico de los compuestos (Figu-
ra 1) y reducir los efectos no deseados asociados a
las acciones androgénicas por Sa-reduccion o estro-
génicas por aromatizacion (Figura 2).

Estos efectos no se producen en los hombres hi-
pogonadicos con reemplazo androgénico en dosis
fisiologicas, debido a la saturacion de los receptores
de testosterona, que logran los efectos androgénicos

Testosterona
PA:A 1 25 9-10 30
A A
Metandrostenolona Estanozolol
Oximetolona
Oxandrolona
Nadrolona

Figura 1: Potencia anabdlica:androgénica (PA:A) de los
compuestos esteroides anabélicos. Adaptada de referencia 1.
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Figura 2: Esteroides anabdlicos pasibles de aromatizacién,
5a-reduccién y 17 a-alquilados (absorbibles por via oral).
Adaptada de referencias 11y 13.

buscados'. Los efectos anabdlicos requieren dosis
mayores, que inducirian el aumento de la expresion
de los receptores androgénicos'®'. La presencia de
polimorfismos del receptor androgénico (nimero
de repeticiones del triplete CAG en el ex6n 1) pue-
de generar diferente magnitud de respuesta'?. Otro
mecanismo diferencial de acciéon de los esteroides
anabdlicos involucra la formacion de distintos com-
plejos proteicos coactivadores o correpresores luego
de la union de distintos esteroides anabdlicos al re-
ceptor androgénico, que determina diferentes perfi-
les de actividad y distintos efectos’.

No se conocen los genes regulados por los an-
drégenos en el musculo, pero las biopsias muscula-
res de usuarios de esteroides anabdlicos muestran
mayor expresion de las formas embrionarias de la
miosina, desarrollo de miotibulos y nuevos nucleos.
En conclusion, se produce un aumento del nimero
y del tamafio de los miocitos>?.

Los atletas utilizan regimenes administrados por
via oral o intramuscular de esteroides anabolicos
combinados (stack o apilado o “piramidal”, es decir,
dosis crecientes-decrecientes), en dosis suprafisio-
logicas que superan entre 10 y 30 veces los nive-
les fisiolégicos, durante ciclos de semanas a meses,
intercalados con periodos sin esteroides anabolicos
para evitar la pérdida de sensibilidad y permitir la
recuperacion de la regulacion enddgena, sin que
haya evidencia que avale la practica*. También com-
binan inhibidores de la aromatasa o moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos para evitar
los efectos adversos, con la misma falta de evidencia
cientifica que lo justifique®'2*

EFECTOS ADVERSOS

Los esteroides anabdlicos, ademas de producir
los efectos musculares buscados, generan efectos
adversos que afectan diversos sistemas y funciones
organicas: reproductivo, cardiovascular, hepatico, re-
nal, dermatolégico, musculoesquelético, hematopo-
yesis, coagulacion y comportamiento (Figura 3)*%,

Existe evidencia que apoya la presencia de varia-
ciones genéticas que podrian influir en la predispo-
sicion individual a la aparicién de efectos adversos y
en los resultados de las pruebas de dopaje?.

Efectos adversos reproductivos
Hipogonadismo hipogonadotréfico: el uso de
esteroides anabolicos se asocia a la alteracion de la re-
gulacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal por efec-
to directo a través de los receptores androgénicos e
indirecto por aromatizacion a derivados estrogénicos .
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Figura 3: Efectos adversos de los esteroides anabdlicos.

Se produce un aumento del deseo sexual durante
el periodo de uso y sintomas de hipogonadismo lue-
go de la suspension: disminucion de la libido (57%)
y disfuncion eréctil (27%), reduccion del volumen
testicular, cambios en los parametros espermaticos
(concentracion, morfologia y motilidad, por dismi-
nucion de los niveles de testosterona intratesticular,
esencial para la espermatogénesis) y ginecomastia
en los hombres??2252,

En las mujeres, presenta alteraciones menstruales,
hirsutismo, acné, alopecia de patréon androgénico, atro-
fia mamaria y uterina, y signos de virilizacion (cambios
en la voz, clitoromegalia)®. Es importante considerar
que las alteraciones menstruales pueden producirse
aun sin el uso de esteroides anabdlicos en los atletas
de alto rendimiento, en las disciplinas con alto gasto
energético, asociadas a la distribucion anormal o a la
reduccion extrema del tejido adiposo, en los trastornos
de la conducta alimentaria y en el estrés psiquico?.
Se informan, ademas, cambios conductuales como un
aumento de la libido, del apetito y de la agresividad®.

El hipogonadismo hipogonadotréfico asociado
a los esteroides anabdlicos en ambos sexos puede
cursar con alteraciones del animo, fatiga, baja masa
Osea, dislipidemia/aterosclerosis y aumento del ries-
go cardiovascular'?.

En la evaluacién bioquimica hormonal, se sugie-
re solicitar la medicion de gonadotrofinas (hormona

luteinizante [LH] y foliculoestimulante [FSH]), testos-
terona total y libre, estradiol, globulina ligadora de
androgenos y estrogenos (GLAE) y prolactina. La
espermatogénesis se evalia mediante un espermo-
grama y la medicion de la hormona antimiilleriana y
de la inhibina B>,

La evidencia acerca de la evolucién del hipo-
gonadismo luego de la suspension de los esteroi-
des anabdlicos es escasa y proviene de informes
y de series de casos®. El modelo mas aproximado
corresponde al de la anticoncepcién masculina
con testosterona, aunque los regimenes no sean
equivalentes ni equipotentes, y considerando que
algunos metabolitos de los esteroides anabdlicos
pueden persistir activos por depuracion lenta, in-
cluso 6-12 meses tras la suspension de su uso®. En
el anilisis de 30 estudios con inclusiéon de 2.023
hombres eugonadicos antes del tratamiento an-
ticonceptivo, se observé una recuperacion de la
espermatogénesis en el 67% de los casos a los 6
meses, en el 90% a los 12 meses y en el 100% de
los pacientes a los 24 meses. Las mejores tasas de
recuperacion se presentaron con la menor dura-
cion del tratamiento, el uso de preparaciones de
menor duracién de accion, la mayor concentracion
espermadtica basal, la supresion espermatica mas
rapida con el tratamiento y los menores niveles de
LH basales'*®.

Christou et al. realizaron una revision sistematica
y un metanalisis de efectos adversos reproductivos
de los esteroides anabdlicos e incluyeron 33 estudios
en la primera (con 1766 usuarios y 2113 controles; la
mayoria hombres, ya que solo 4 estudios incluyeron
Unicamente a mujeres) y 11 estudios. Describieron
la recuperacion de los niveles de gonadotrofinas en-
tre las 13 y las 24 semanas después de la suspen-
sion de los esteroides anabdlicos, pero con niveles
de testosterona por debajo de los basales a las 16
semanas y argumentaron un dano prolongado del
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal o una atrofia testi-
cular. La recuperacion espermatica se document6 en
tiempos variables, entre 8 y 30 semanas. Propusieron
que menor duraciéon y menores dosis de esteroides
anabdlicos, menor edad y mayores niveles basales de
testosterona podrian asociarse a mayor “plasticidad”
del eje y permitir una recuperaciéon mas rapida y mas
completa?.

Un estudio transversal de casos y controles que
comparé usuarios actuales, usuarios previos y con-
troles, hallé que los usuarios de esteroides anaboli-
cos no solo permanecian con niveles de testosterona
sérica y volumen testicular menores que los con-
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troles, incluso 2 anos después del cese, sino que
también persistian los sintomas de hipogonadismo
(depresion, fatiga, disfuncion eréctil y libido dismi-
nuida)®. Sin embargo, en estos casos no se puede
descartar la existencia de una patologia reproductiva
previa al uso de los esteroides anabdlicos o la per-
sistencia del uso encubierto de estos para paliar los
sintomas de hipogonadismo. Otro estudio reciente
de diseno transversal informé una recuperacion to-
tal de la funcién esteroidogénica y espermatogénica,
con mayor velocidad de la primera en comparacion
con la segunda (7-9 meses contra 10-14 meses)*'.

Dado que no se cuenta con guias de manejo del
hipogonadismo asociado al uso de esteroides ana-
bélicos que incluyan tratamientos estandarizados en
funcion de la evidencia, solo se mencionaran las op-
ciones disponibles y las bases fisiopatologicas que
las hacen pasibles de consideracion.

En los hombres que no manifiestan deseo de
fertilidad inmediato y presentan sintomas de hipo-
gonadismo tolerables, la primera opcion, luego de
suspendidos los esteroides anabdlicos, consiste en
esperar la recuperacion espontanea del eje sin inter-
vencion farmacologica. De lo contrario, para reducir
los sintomas de hipogonadismo, que podrian impul-
sar el reinicio del uso de los esteroides anabdlicos,
se ha propuesto la indicaciéon de un reemplazo hor-
monal acotado en el tiempo, con dosis fisiologicas
decrecientes de testosterona, combinado o no con
moduladores selectivos de los receptores estrogéni-
cos para disminuir el bloqueo regulador central.

En los casos en los que el deseo de fertilidad sea
proximo, podria considerarse la administracion de go-
nadotrofina coriénica humana (hCG) subcutanea para
inducir la produccion de testosterona y, por la norma-
lizacion de los niveles intratesticulares, la espermato-
génesis. La recuperacion de esta ultima requiere, en
ocasiones, la adicion de FSH recombinante. Dado que
tanto el uso de testosterona como de hCG que genere
niveles hormonales suprafisiolgicos puede obstacu-
lizar y retrasar la recuperacion de la regulacion endo6-
gena normal, es necesario ser cuidadoso con la dosis
y el tiempo de tratamiento®3°. El uso de moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos (citrato de
clomifeno) o de inhibidores de la aromatasa (anastra-
zol) también se propone a fin de evitar estos efectos
del tratamiento®. Para paliar los sintomas disfuncio-
nales eréctiles, se podrian emplear, temporalmente,
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa?3°.

El tratamiento en las mujeres se encuentra aun
menos delineado, pero siempre la suspension de los
esteroides anabodlicos es la prioridad.

Ginecomastia: el crecimiento de tejido mama-
rio en el hombre se debe al desequilibrio hormonal
androgénico:estrogénico secundario al hipogonadismo
o por la presencia de componentes con actividad estro-
génica derivados de esteroides anabolicos aromatizables
(con unién no saturada entre los carbonos 4 y 5)'%. Es un
efecto indeseado que muchas veces los usuarios intentan
solapar con la utilizacion concomitante de tamoxifeno,
otro modulador selectivo de los receptores estrogénicos.

El registro danés informa que 1 de cada 7 usua-
rios de esteroides anabdlicos debio ser tratado por
ginecomastia y el 50% fue sometido a una interven-
cion quirdrgica, lo que ocasiona un considerable
costo en salud.

Efectos adversos cardiovasculares

Los niveles fisiologicos de testosterona tienen efec-
tos beneficiosos en el sistema cardiovascular: mejoran
la funcién endotelial, producen vasodilatacion corona-
ria y reducen el tono vascular®. Por el contrario, los ni-
veles suprafisiologicos provocan efectos adversos por
diferentes mecanismos: remodelacion cardiovascular,
arritmias, trombosis, eritrocitosis y dislipidemia®'2.

El gjercicio induce una hipertrofia miocardica fi-
siologica sin limitaciones funcionales, a diferencia
de los esteroides anabolicos, que inducen una hi-
pertrofia con reduccion de la fraccion de eyeccion'?,
El desarrollo de miocardiopatia hipertrofica pre-
senta un patron cicatrizal particular (diferente de la
cardiopatia isquémica), que justificaria la disfuncion
diastolica y la aparicion de arritmias ventriculares®,

Los datos respecto del efecto de los esteroides
anabdlicos sobre la tension arterial son contradic-
torios, debido tal vez al bajo nimero de individuos
incluidos en los estudios y a la falta de mecanismos
causales aclarados®.

Tanto la aromatizaciéon de los esteroides anaboli-
cos a compuestos estrogénicos como la accion directa
son potencialmente protromboéticos por estimula-
cion de la sintesis de los factores de la coagulacion
y la agregacion plaquetaria'®®.

El uso de esteroides anabdlicos se asocia a una
reduccion de los niveles de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y a un aumento de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y de los triglicéridos por mo-
dificaciones de la actividad enzimatica hepatica res-
ponsable de su metabolismo™®.

Efectos adversos hepaticos

Los compuestos 17a-alquilados, disefiados para
evitar la inactivacion durante el paso hepatico vy,
por lo tanto, pasibles de administracién por via oral,
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producen alteraciones enzimaticas lisosomales y mi-
crosomales (involucradas en el metabolismo de los
farmacos) y depésito de colesterol que genera es-
teatosis hepatica-esteatohepatitis por efecto téxico
directo o a través del estrés oxidativo'>*. Pueden ma-
nifestarse por hiperbilirrubinemia y ligera elevacion
de las trasaminasas de caracter reversible o cursar
con parametros bioquimicos normales®’.

Mas rara vez pueden producir peliosis hepatica, que
consiste en la proliferacion y dilatacion de los sinusoi-
des hepaticos con formacién de cavidades quisticas de
contenido sanguineo y riesgo de rotura. También se ob-
servo hiperplasia nodular y neoplasias hepaticas (ade-
nomas y, menos a menudo, carcinomas)**,

Efectos adversos renales

Se describen distintos grados de insuficiencia re-
nal por mecanismos ain no esclarecidos®. La crea-
tinina como Unico marcador puede no ser precisa,
ya que también refleja el aumento de la masa mus-
cular'?. Algunos autores alegan un dafio tubular por
depdsito de acidos biliares en el contexto de una co-
lestasis o por rabdomidlisis®*. También se describie-
ron casos de proteinuria y sindrome nefrético con
evidencia de glomeruloesclerosis focal y segmenta-
ria®. Los efectos adversos renales son, en general,
de aparicion tardia y evolucion variable®.

Efectos adversos dermatolégicos

Suelen ser manifestaciones de aparicion tem-
prana y se deben a la presencia de receptores an-
drogénicos a nivel cutineo®. Se caracterizan por la
presencia de acné (17-50% de los usuarios), sebo-
rrea, alopecia y foliculitis. Se explican por hiper-
trofia de las glandulas sebaceas, mayor contenido
lipidico y aumento de la colonizacion bacteriana®?,
Ademas, puede haber infecciones en el sitio de apli-
cacion y estrias por rapido crecimiento muscular®.

Efectos adversos musculoesqueléticos

La hipertrofia muscular y el aumento de la fuerza
con el uso de esteroides anabolicos se producen de
manera mas acelerada que la adaptacion del tejido con-
juntivo y, sumados al ejercicio con alta carga, podrian
predisponer a la rotura tendinosa. Sin embargo, no hay
estudios que provean evidencias contundentes'2.

Efectos adversos neuropsiquidatricos

Se informaron efectos agudos y cronicos: el uso
de altas dosis de esteroides anabdlicos aumenta la
autoestima, la agresividad y la ansiedad, y disminuye
la concentracion, lo que da lugar a cuadros de mania

o hipomania'. Por otro lado, la suspension desenca-
dena sintomas depresivos, posiblemente asociados
al hipogonadismo, e ideacion suicida®.

Las alteraciones estructurales cerebrales detectadas
por resonancia magnética, como el afinamiento cortical
cerebral y la reduccion de materia gris total y putami-
nal, podrian relacionarse con la alteracién del control
de impulsos*. Aunque estos cambios no implican cau-
salidad, se ha visto en estudios con animales que los
esteroides anabdlicos pueden inducir apoptosis neuro-
nal y cambios en la expresion de factores troficos que
condicionan la diferenciacion y la viabilidad neuronal®.

La dismorfia muscular (vigorexia) puede contri-
buir al desarrollo de dependencia, que se observa
hasta en el 30% de los usuarios®®, asociada al re-
fuerzo cultural del cuerpo musculoso como patron
estético y a la aparicion de sintomas de depresion
luego de la suspension de los esteroides anabdlicos.

Otra cuestion para considerar en los usuarios de
esteroides anabolicos es el frecuente consumo de
otras drogas para optimizar el rendimiento fisico y la
figura corporal (como hormona del crecimiento, hor-
monas tiroideas o insulina) o de otras drogas de abu-
so o sustancias que generan dependencia (con una
frecuencia de 90,6% en los usuarios de esteroides
anabdlicos: alcohol, cannabis, anfetaminas, cocaina,
LSD en frecuencia decreciente). No es infrecuente la
polifarmacia, que incluye hipnéticos, sedantes y anal-
gésicos, acompaiiados de complejos vitaminicos y su-
plementos dietarios sin prescripcion médica®.

MORTALIDAD

Diversos estudios han intentado documentar la
mortalidad asociada al uso de esteroides anabdlicos,
pero no han logrado confirmar una causalidad: un
estudio danés que incluy6 a 545 usuarios mostré una
mortalidad triplicada respecto de la esperada para la
poblacion general®. En tanto que 62 hombres finlan-
deses campeones de levantamiento de pesas entre
1977 y 1982 presentaron una mortalidad 4,6 veces
mayor que los hombres de la poblacion general®.

Es importante considerar que el uso de esteroides
anabdlicos se asocia, en muchos casos, a un estilo
de vida menos saludable y mas riesgoso que el de
la poblacioén general por el uso de otras sustancias
legales e ilegales que podria contribuir al aumento
de la mortalidad®.

PARTICULARIDADES DEL USO DE ESTEROIDES
ANABOLICOS EN LAS MUJERES

Si bien el uso de esteroides anabdlicos se rela-
ciona mayoritariamente con la poblacién masculina,
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no es un fenémeno exclusivo de esta. Las mujeres
que los usan suelen practicar fisicoculturismo o rea-
lizar entrenamientos de alto rendimiento de manera
competitiva. Refieren como motivacion para su uso
el aumento de la masa muscular y de la fuerza, ade-
mas de la mejoria del aspecto fisico®>.

A diferencia de los hombres, las mujeres suelen
usar dosis menores, compuestos de administracion
oral, combinar menor nimero de esteroides anabdli-
cos en los ciclos (1,9 contra 2,3 en los hombres; rangos
respectivos 1-3 y 1-7), utilizar mas a menudo el patréon
de administracion piramidal (58,3% contra 17,6% en
los hombres) y consultar mas tempranamente al siste-
ma de salud debido tal vez a la aparicion de los efectos
adversos®*, La edad de comienzo es mayor en las mu-
jeres (28 % 9,6 afios; rango 13-44 contra 24,5 + 7,2 afios
en los hombres) y presentan significativamente mayor
frecuencia de diagnostico de enfermedad psiquiatrica
que los hombres usuarios de esteroides anabdlicos
y las mujeres de control (50% contra 17,4% y 22,2%
respectivamente). Los diagnodsticos mas frecuentes son
bulimia y déficit de atencién-trastorno hiperactivo®.

Ademas las mujeres, al igual que los hombres,
suelen utilizar otras drogas adyuvantes, analgésicas,
sedantes o ilicitas. La frecuencia de la dependencia
de sustancias establecida por los criterios del DSM-
IV-TR® fue significativamente mayor en las usuarias
de esteroides anabolicos (58,3%) en contrapartida
con los usuarios masculinos (23,4%)%.

ABORDAJE DEL PACIENTE USUARIO DE
ESTEROIDES ANABOLICOS

Ante la sospecha del uso de esteroides anaboli-
cos es importante abordar activamente el tema en la
consulta y evitar las preguntas que impliquen juicios
de valor. Se deben recabar datos del tipo de esteroi-
de anabdlico, la dosis y el patron de administracion
(forma, combinacion, ciclicidad, uso de adyuvantes,
etc.). Hay que indagar sobre la signosintomatologia
reversible (aumento del apetito, cambios de humor,
ansiedad, agresividad, acné, cambios en la libido,
impotencia, alteraciones menstruales), potencial-
mente reversible (sintomas cardiovasculares, infer-
tilidad, atrofia testicular, ginecomastia, hirsutismo) e
irreversible (cambios en el tono de la voz, alopecia
androgénica, estrias, clitoromegalia)®’.

El examen fisico debe incluir, ademas de lo men-
cionado en la anamnesis, talla, peso y calculo del in-
dice de masa corporal. Es importante tener presentes
los posibles diagnosticos diferenciales, como carci-
noma ovarico o suprarrenal, sindrome del ovario po-
liquistico, sindrome de Cushing, hepatitis o cirrosis.

En la evaluacién bioquimica se sugiere solicitar
la determinacién de gonadotrofinas (que estaran
suprimidas en caso de uso actual o reciente), tes-
tosterona y estradiol (cuyos niveles dependeran del
compuesto utilizado), prolactina, hemograma (en
busca de eritrocitosis); perfil lipidico, creatina-fosfo-
quinasa, funcién renal, hepatograma y gammagluta-
miltransferasa (para evaluar el patrén de colestasis o
hipertansaminasemia) y ecocardiograma.

Debemos tener un rol activo en el acompafniamien-
to de la suspension, reforzando los riesgos que pro-
duce el uso de esteroides anabdlicos a corto y largo
plazo pero, sobre todo, la reversibilidad de algunos de
los efectos adversos con el cese oportuno. Resulta cru-
cial recalcar que no se requiere un descenso progresi-
vo y que la continuidad del ejercicio evitara, en gran
medida, la pérdida de masa muscular y la aparicién
de alteraciones animicas. También es necesario consi-
derar la asistencia psicolégica de acompafiamiento?.

En el seguimiento es importante tener en cuenta los
riesgos a largo plazo que deben controlarse de manera
cronica, aun luego de la suspension: cardiovasculares,
complicaciones hepaticas o psiquiatricas. Se sugiere en
control anual inicial y luego espaciarlos de manera in-
dividualizada, atento al posible reinicio del uso.

CONCLUSIONES

El uso de esteroides anabdlicos es un problema
de salud publica no reconocido en la actualidad, que
mayoritariamente involucra a la poblacion joven, por
lo demas sana, capaz de autogestionar su uso y, en
algunos casos, el tratamiento de los efectos adversos.

La responsabilidad es multiple: el paciente no lo
manifiesta en la consulta porque considera que el
profesional no posee los conocimientos necesarios
para asesorarlo y los médicos no lo abordamos ha-
bitualmente en la anamnesis.

Los efectos adversos suelen ser leves y algunos de
ellos reversibles, pero no todos y no completamente.
Es importante, ademas, recordar que los usuarios de
esteroides anabodlicos, en muchos casos, utilizan ad-
yuvantes u otras sustancias que agregan morbilidad.

No se dispone de datos de seguimiento a largo
plazo ni de planes para contrarrestar el uso y abor-
dar los efectos adversos asociados. Todo esto atenta
contra la disponibilidad de guias de manejo clinico.

Es de vital importancia reconocer el uso de esteroi-
des anabolicos como un problema de salud y realizar
un abordaje que incluya la prevencion y el tratamien-
to, a nivel poblacional desde los espacios afines, como
clubes y gimnasios, para llegar de manera mas directa
a los afectados o a los potenciales usuarios.
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RESUMEN

Durante el ciclo menstrual humano el endo-
metrio sufre remodelacion, descamacion y rege-
neracion, todos procesos regulados por cambios
sustanciales en la expresion génica en la jerarquia
celular subyacente. A pesar de su importancia en
la fertilidad humana y en la biologia regenerativa,
nuestro entendimiento de este tipo unico de ho-
meostasis tisular permanece rudimentario. Nosotros
caracterizamos la transformacion transcriptomica
del endometrio humano con resolucion de célula
anica durante el ciclo menstrual y diferenciamos la
heterogeneidad celular en multiples dimensiones.
Caracterizamos el comportamiento de siete tipos
celulares endometriales, incluido un tipo celular
ciliado no caracterizado antes, durante cuatro fa-
ses de transformacién endometrial, y encontramos
firmas caracteristicas para cada tipo y cada fase ce-
lular. Descubrimos que la ventana de implantaciéon
humana comienza con una abrupta y discontinua
activacion transcriptomica en el epitelio, acompa-
fiada de una decidualizacién extendida en los fi-
broblastos estromales. Nuestro estudio provee una
caracterizacion molecular y celular de la transfor-
macién del endometrio humano en alta resolucion,
durante el ciclo menstrual y aporta nuevos conoci-
mientos sobre este proceso fisiologico esencial.

COMENTARIO

Dra. Rosa Inés Baranao
IBYME-CONICET

En este complejo y extenso estudio, aprovechan-
do la alta resolucion de secuenciacion del RNA (RNA-
seq), se busco desacoplar y definir los distintos tipos
y estados de las células endometriales (con sesgo mi-
nimo unicelular) durante el ciclo menstrual humano.

Los autores hallaron caracteristicas moleculares
de eventos distintivos como la ventana de implan-

tacion (VDD), a la vez que demostraron una deli-
mitacion transcriptomica unicelular sistematica del
endometrio. En el articulo muestran las variaciones
en el estado, proliferacion, diferenciacion y trans-
formacion celulares que ocurren en el endometrio
durante las distintas fases del ciclo.

Es un hecho conocido que, en un ciclo mens-
trual humano, el endometrio sufre remodelacion,
desprendimiento y regeneracion, lo cual implica
cambios de expresion génica en los distintos tipos
celulares que lo componen. Sin embargo, a pesar de
su importancia en la fertilidad humana y en la biolo-
gia regenerativa, hasta el momento la comprension
de este tipo Unico de homeostasis tisular es bastante
limitada. Por ello, el objetivo de este estudio fue ca-
racterizar la transformacion del endometrio a través
del ciclo menstrual natural humano vy, para ello, se
recogieron biopsias endometriales de 19 donantes
de o6vulos sanas (entre los dias 4 y 27 después del
inicio del sangrado menstrual). Todas las mujeres
tenian ciclos menstruales regulares cuando se toma-
ron las biopsias, sin influencia de hormonas exo6-
genas o de patologia ginecologica. Se capturaron
células individuales y, mediante estudios de expre-
sién génica, se evaluaron los genes expresados dife-
rencialmente para cada tipo y estado celular.

En el trabajo se caracterizaron siete tipos de célu-
las endometriales, incluido un tipo de célula antes no
caracterizado, la célula ciliada, durante cuatro fases
principales de la transformacion endometrial, y se
hallaron marcas caracteristicas para cada tipo y fase
celular. Los siete tipos de c€lulas son: fibroblastos es-
tromales, células epiteliales no ciliadas (glandulares),
epiteliales no ciliadas (luminales), epiteliales ciladas,
linfocitos, endoteliales, macréfagos y células de mus-
culo liso. Tomando como referencia los dos tipos
celulares principales que contribuyen al endometrio
en transformacion (las epiteliales no ciliadas y los fi-
broblastos estromales), los resultados revelaron cua-
tro fases principales, con lo cual se demostré que la
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transformacion del endometrio humano consta de
cuatro fases a lo largo del ciclo menstrual.

Desde su formalizacion en la década de 1950, se
han caracterizado histolégicamente las fases endome-
triales como fase proliferativa y fase secretora (tempra-
na, media y tardia), y se han utilizado como el criterio
de referencia para determinar el estado endometrial.

Sin embargo, en este trabajo, sobre la base de
que la mitosis celular es una de las caracteristicas
mas distintivas del endometrio en la fase prolifera-
tiva se evalud el estado del ciclo celular durante el
ciclo menstrual y se constaté —tanto en las células
epiteliales no ciliadas como en los fibroblastos es-
tromales— que la division celular se elevo en las fa-
ses 1y 2,y ceso en las fases posteriores. Este hecho
indica que la transicion de la fase proliferativa a la
secretora ocurrio entre las fases 2 y 3. Ademas, con
este limite identificado y el ancla proporcionada por
la VDI, la fase 3 se puede asociar a la fase secreto-
ra temprana, y las fases 1 y 2 pueden identificarse
como fase proliferativa temprana y tardia, respecti-
vamente. Por lo tanto, los autores describen que a
nivel transcriptomico, el endometrio proliferativo se
puede dividir en dos fases distintas.

Se observo también que la VDI se abre con una
abrupta y discontinua activacion transcriptomica en
epitelios no ciliados, acompaniada de una transiciéon
mas continua en los fibroblastos del estroma. Este
hecho es muy importante, puesto que esta brusca
transicion sugiere que deberia ser posible diagnosti-
car la apertura de la VDI con mayor precision para la
fertilizacion in vitro y la transferencia de embriones.

Asimismo, se hall6 que durante la VDI se pro-
duce una decidualizacion generalizada en los fi-
broblastos estromales.

También se corroboré que hay una interaccion
directa entre las células inmunocompetentes y las
células del estroma endometrial, ya que los linfo-
citos infiltrantes cumplen una funcién esencial
durante el embarazo, al actuar en la angiogénesis
decidual y en la regulacion de la invasion trofoblas-
tica. Particularmente en este estudio, se advirtié que
en el endometrio decidualizante, ademas de la pre-
sencia de linfocitos T, tiene lugar un aumento de la
expresion de los marcadores caracteristicos de las
células NK (natural killer cell) uterinas y se expresa
un repertorio mas diverso de receptores activado-
res e inhibidores NK (NKR), responsables del reco-
nocimiento de las moléculas de clase I del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC).

Inversamente a lo que ocurre durante la abertura
de la VDI, esta se cierra con transiciones transcriptomi-

cas continuas y, ademas, los reguladores transcripcio-
nales son caracteristicos en la apertura y en el cierre.

Lo destacable de este articulo es que, a diferen-
cia de otros estudios recientes sobre el endometrio
humano, limitados a la investigacién de un solo tipo
de célula o bien de estudios in vitro sobre mues-
tras provenientes de una Unica paciente ginecolo-
gica, aqui se han realizado estudios moleculares de
distintos tipos celulares de tejidos de un grupo de
mujeres saludables y cada uno de los fenotipos bio-
l6gicos informados fue apoyado por multiples répli-
cas. Ademas, los datos se recopilaron en plataformas
para controlar los artefactos técnicos.

Los autores demostraron la existencia de células
epiteliales ciliadas que son transcriptémicamente
distintas de las conocidas hasta el momento. Estas
estan constantemente presentes en el endometrio
sano, pero su abundancia cambia de manera dina-
mica durante el ciclo menstrual. Si bien se ha espe-
culado sobre la existencia de células ciliadas en el
endometrio humano a partir de los estudios micros-
copicos desde fines del siglo xix, hasta ahora no se
contaba con una informacion precisa.

Auln no esta claro como la decidualizacion que
ocurre durante el ciclo natural se modifica durante
el principio del embarazo, en especial si se tiene en
cuenta que en el endometrio se produce una impor-
tante remodelacion después de la implantacion. Sin
embargo, se muestran datos que indicarian la presen-
cia de una jerarquia celular diferente de fibroblastos
estromales decidualizantes en los ciclos naturales,
menos heterogénea que la observada en el embara-
z0. Estos hallazgos apoyan el paradigma de que un
embrion implantado impulsa atin mas diferenciacion
en los subtipos de fibroblastos estromales.

En el futuro, sera importante evaluar las carac-
teristicas transcriptomicas e histologicas del en-
dometrio durante la VDI para obtener una mayor
comprension de este evento.

En conclusion, este articulo muestra una carac-
terizacion molecular y celular de alta resolucion de
la transformacion del endometrio humano a lo lar-
go del ciclo menstrual; describe siete tipos de cé-
lulas endometriales, incluido un tipo de célula no
caracterizada previamente, la célula ciliada, durante
cuatro fases principales del ciclo menstrual, y refiere
las caracteristicas para cada tipo y fase celular. Los
datos aportados proporcionan valiosos conocimien-
tos acerca de este proceso fisiologico esencial, que
pueden ser de utilidad en la clinica ginecolégica y
sientan las bases para realizar nuevos estudios sobre
la fertilidad.

Andlisis crifico por expertos de frabajos seleccionados
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La mitocondria es el motor energético durante las
primeras etapas del desarrollo embrionario y su funcio-
nalidad es decisiva para asegurar la formacion de un
embrién venturoso y sano'. Las mutaciones en el ADN
mitocondrial (ADNmt) de distinto tenor son la causa
de lo que conocemos como enfermedad mitocondrial.
Estas patologias son, en su mayoria, letales y esto ha
impulsado el desarrollo de una bateria de terapias de
reemplazo mitocondrial**. La herencia mitocondrial es
de origen materno vy, por lo tanto, es aportada por el
ovocito*. Usualmente conviven en el ovocito mitocon-
drias con ADNmt nativo/sano y mutado, es decir, en
heteroplasmia y basta con una carga de 20% de mito-
condrias afectadas para que el futuro individuo pueda
padecer una enfermedad mitocondrial. Para evitarlo,
se han creado terapias de reemplazo mitocondrial ra-
dicales, con el propésito de sustituir la totalidad del
ool mitocondrial del gameto de origen. Esto se logra
transfiriendo el huso meidtico (carioplasto) del ovocito
afectado a un ovocito sano, previamente enucleado (ci-
toplasto)?. Las variantes de esta técnica, como transfe-
rencia de corpusculo polar o pronucleos, también han
sido aplicadas con éxito®>. Estas estrategias terapéuti-
cas logran soslayar la enfermedad mitocondrial, pero
no evitan la transferencia residual de mitocondrias
afectadas. Existen evidencias que demuestran que las
células troncales embrionarias, derivadas de embrio-
nes producidos por transferencia nuclear, sometidas a
sucesivos ciclos de expansion pueden llegar a revertir
al haplotipo mitocondrial afectado®”. Es decir, bastaria
con transferir una pequena fraccion de mitocondrias
afectadas para la reexpansion y recuperacion del com-
ponente mitocondrial no deseable.

En este trabajo se propone una variante a los mé-
todos de transferencia nuclear utilizando el segundo

corpusculo polar. Los autores conjeturan que la menor
carga de mitocondrias contenidas en este cuerpo polar,
en comparacion con la arrastrada al extraer el huso
meibtico o los pronucleos, disminuiria sustancialmen-
te la posibilidad de transmitir mitocondrias afectadas.
También confirman que los niveles de ADNmt transfe-
rido son significativamente mas bajos utilizando el pri-
mero o segundo corpusculo polar (< 1%) que el huso
mei6tico o pronucleos (> 5%).

Una de sus estrategias de transferencia del segundo
cuerpo polar, la PB2T-a, se ha ensayado con ovocitos
de raton, sin éxito. Una significativa proporcion de los
ovocitos muestran husos desestructurados y luego de
la fecundacién ninguno es capaz de llegar a formar
un blastocisto. En cambio, la segunda estrategia que
ensayan, la PB2T-b, es compatible con una tasa de
blastulacion normal. Aplicando la transferencia del se-
gundo cuerpo polar en ovocitos humanos, obtenidos
por maduracién in vitro (MIV) o in vivo, alcanzan ta-
sas de blastulacion comparables con el uso de ovocitos
intactos, no manipulados. En sintesis, los autores apor-
tan una nueva modalidad de sortear la enfermedad mi-
tocondrial sumando a las estrategias ya conocidas de
transferencia de huso meidtico, prontcleos o primer
cuerpo polar, la del segundo cuerpo polar. Esta dltima
técnica aportaria, junto con el primer cuerpo polar, el
menor contenido de ADNmt, evitando mas eficazmen-
te la transmisiéon de ADNmt mutado.

En el ovocito, el primero y el segundo cuerpo po-
lar son comparables en tamafio vy, al ser estructuras
delimitadas, su tamano no varia. Sin embargo, en la ex-
traccion del huso meidtico o los pronucleos, el tamafno
del carioplasto o nucleoplasto resultante depende de
la pericia del operador. Aun asi, lo publicado discrepa
del presente trabajo y muestra que la transferencia via
huso meidtico aportaria cantidades minimas de mito-
condrias y comparables con la transferencia de cuer-
pos polares?.

De las modalidades ensayadas de transferencia
del segundo cuerpo polar, la nominada PB2T-b por
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los autores produce tasas de blastulaciéon y euploi-
dia semejantes a las otras técnicas convencionales de
transferencia nuclear vy, por lo tanto, constituiria una
aplicacion potencial adicional en la bateria de terapias
de recambio mitocondrial. Aunque no esta suficiente-
mente respaldada la hipétesis de los autores en cuan-
to a que el segundo cuerpo polar sea el que aporta
la menor carga de mitocondrias, esta modalidad pro-
puesta ofrece nuevas posibilidades de evaluar qué
estrategia de transferencia resulta mas eficaz para ge-
nerar embriones viables y sanos. La modalidad PB2T-
b propuesta ofrece una oportunidad tnica de valorar
en simultaneo el producto de la transferencia de tres
fuentes de ADNmt provenientes de un mismo ovoci-
to: la aportada por la extracciéon del huso meidtico, a
través del carioplasto; la del primer cuerpo polar vy, fi-
nalmente, la del segundo cuerpo polar. El resultado de
tal valoracion seria determinante en la eleccion de la
técnica mas apta en transmitir el menor contenido de
ADNmt y evitar la reversion al haplotipo mutado.
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El cancer de mama es la neoplasia maligna con ma-
yor incidencia en el mundo y sigue siendo la prime-
ra causa de mortalidad por cancer en las mujeres. Sin
embargo, en algunos paises desarrollados, ya ha sido
superado por el cincer de pulmon'. Si bien es muy
frecuente, diagnosticado de forma temprana tiene muy
buen prondstico®.

Dado el impacto social de esta enfermedad, no lla-
ma la atencion que sea una de las neoplasias en las
cuales trabajan numerosos investigadores en diversos
aspectos de investigacion basica, clinica, de imple-
mentacion y social. Para ejemplificar, en 1789 sali6 el
primer trabajo publicado registrado en PubMed. Has-
ta 1945 nunca se superaron los 10 estudios por afio,

mientras que en 1946 hubo un salto a 100 por afio
y en 2019 se publicaron 25.000 trabajos, se lleg6 a
414.315 trabajos publicados y superd a otros, como
el cancer de pulmoén, con 351.000 trabajos cientificos
publicados.

Para conocer el factor pronostico de las pacientes
con cancer de mama, ademas de los parametros clasi-
cos como el tamano tumoral, el grado tumoral, el tipo
histologico y el nimero de ganglios involucrados, se
evalian de rutina cuatro marcadores por técnicas de
inmunohistoquimica (IHQ): receptores de estrégenos
alfa (ER), receptores de progesterona (PR), factor de
crecimiento epidérmico de tipo 2 (HER2) y marcador
de proliferacion celular Ki-672. Con estos marcadores
se definen los grupos de pacientes que se correspon-
den con los tipos moleculares descriptos en la clasifica-
cién molecular como luminales A y B, HER2 y basales®.
La mayoria de los tumores basales es de alto grado,
con expresion de marcadores de células basales como
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CK5/14/17, mientras que los HER2 estan asociados a
una amplificacién del amplicon HER2.

Los tumores considerados luminales A son aque-
llos carcinomas mamarios ER (+), PR (+) con un Ki-67
bajo y representan un 40% de todos los canceres de
mama. Los luminales B son tumores ER (+) con valo-
res de PR menores del 20% o Ki-67 alto, o que tengan
cualquier valor de PR o Ki-67 y expresen HER2+ y re-
presentan el 37% del total de casos. Entre los que no
expresan ER o PR se encuentran los HER2 (+), que
representan menos del 15% de los casos y los HER2
(-), también denominados triple negativos (TNBQ),
que representan el 10-15% del total de pacientes con
cancer de mama®“. Los tumores HER2 y TNBC tienen un
Ki-67 alto y son de peor pronéstico que los carcinomas
luminales. Los TNBC no solo son de peor prondstico
porque no tienen una terapia especifica dirigida para
su tratamiento, sino porque tienen un alto indice de
proliferacion y son de alto grado histologico.

Si bien la mayor proporcion de los carcinomas
mamarios es esporadico, hay un porcentaje menor
del 5-10% que se considera que tiene un componente
genético. Se trata principalmente de los tumores con
mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2. Las muje-
res portadoras de estos genes mutados tienen 49-87%
de riesgo de desarrollar un cancer de mama duran-
te su vida’. Los genes BRCA estan implicados en la
reparacion del DNA. La mayor parte de los tumores
con BRCA1 mutado es TNBC y solo el 30% es luminal,
a diferencia de los que tienen mutaciones en BRCA2,
que son en la mayoria luminales (luminales B: 73%;
luminales A: 14%)*.

En las mujeres posmenopausicas predominan los
tumores luminales y en las premenopadusicas, la in-
cidencia de tumores TNBC es mayor que en las pos-
menopausicas; por lo tanto, la probabilidad de tener
tumores con mutaciones en el BRCA1 es mayor.

Si se tiene en cuenta que el de mama sigue siendo
el cancer de mayor frecuencia en las mujeres en edad
reproductiva® y que es una neoplasia con alta posibi-
lidad de sobrevida si se la detecta de forma temprana,
no llama la atencién que el mayor volumen de consul-
tas sobre criopreservacion de ovocitos o de embriones
surja de las pacientes que lo padecen.

En el trabajo de Baylala et al., se destaca la impor-
tancia de mencionarles a las pacientes premenopau-
sicas con cancer de mama los riesgos de las terapias
gonadotdxicas, como la quimioterapia o la radiotera-
pia, todavia ampliamente utilizadas en el tratamiento.
El oncélogo debe hacer un abordaje integral de la pa-
ciente y sugerir, si correspondiera, un asesoramiento
sobre la preservacion de la fertilidad. Se sabe que las

mujeres con mutaciones en el gen BRCAI tienen un
deterioro de la capacidad reproductiva’. Sin embargo,
no hay estudios que comparen la fertilidad, en las pa-
cientes portadores de tumores de mama de los dis-
tintos grupos mencionados, segin su expresion de
receptores hormonales. Por lo tanto, el objetivo del
trabajo fue evaluar como esta afectada la fertilidad en
las mujeres con cancer de mama, con especial hincapié
en los tipos de cancer de acuerdo con el estado de los
receptores hormonales.

Para lograr su objetivo, los autores incluyeron en
el estudio a pacientes con diagnéstico certero de can-
cer de mama, de entre 18 y 38 afios, que concurrieron
al McGill University Health Center entre 2009 y 2018
y decidieron preservar su fertilidad. Para ello, utiliza-
ron el protocolo de rutina que usa el antagonista de
la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) para
la estimulacion ovarica®. Se administr6 de forma con-
junta el inhibidor de la aromatasa letrozol para evitar
un posible efecto perjudicial del tratamiento debido al
aumento suprafisiologico de estrégenos inducido du-
rante la estimulacion hormonal y que podria estimular
el crecimiento del cancer de mama’.

Como criterio de exclusion se utilizé el hecho de
que las pacientes hubieran tenido un cancer previo
con tratamiento de quimioterapia o radioterapia, ciru-
gia de ovario previa u otra patologia ovarica.

Asimismo, los carcinomas mamarios se caracteriza-
ron por la presencia o la ausencia de ER, PR o HER2 y,
con este criterio, se compararon en 155 pacientes los
grupos : a) ER (+), n = 97 vs ER (-), n = 58; b) TNBC,
n =57 vs [ER (+), PR(+), n = 85]; ¢) TNBC, n = 57 vs
[ER(+), o PR( +) n = 98]. No se informé el limite de
corte para considerar a una paciente positiva o nega-
tiva. El objetivo principal fue el estudio del nimero
total de ovocitos maduros y los objetivos secundarios
incluyeron el estudio del nimero total de ovocitos, los
niveles del pico de estradiol y el nimero de foliculos
de tamafio mayor de 14 mm en el dia de la induccion.
Asimismo, se evaluaron los factores asociados de for-
ma significativa a una buena fertilidad, definida como
la obtencion de mas de 10 ovocitos maduros.

No queda claro por qué los autores, que tenian la
informacién de HER2 de las pacientes, no las dividie-
ron en luminales, HER2 vy triple negativo. El Ki-67 pro-
bablemente no se tuvo en cuenta, ya que se trata de un
estudio retrospectivo y el Ki-67 se comenzé a evaluar
de rutina a partir de 2011%.

Mas aun, si se considera el cuadro mostrado en la
Figura 1 de la publicacion, se puede deducir la dis-
tribucion del nimero de pacientes de acuerdo con la
presencia de ER y/o PR: ER (+), PR (+): n = 85; b) ER
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(+H),PR(-):n=12;0) ER (), PR#): n =1y d) ER (-),
PR (H): n=57.

Los autores aclaran que se utiliz6 HER2 para definir
a las pacientes triple negativas y no se mencionan los
niveles de HER2 en los ER (+). Luego, en tres tablas
similares, compararon las caracteristicas de las pacien-
tes y los parametros de fertilidad evaluados segun los
objetivos del estudio ya mencionados. La unica dife-
rencia entre la Tabla 1 y la Tabla 3 es que pasaron a
una paciente ER (-) PR (+), que estaba entre los ER (-)
de la Tabla 1, al grupo de los no TNBC en la Tabla 3.
Es llamativo que con una sola paciente que cambi6 de
grupo la diferencia sea tan grande como para cambiar
la significacion estadistica de p < 0,06 a p < 0,01 en el
nimero de ovocitos maduros.

En la Tabla 2 se excluyeron 12 pacientes [ER (+),
PR ()], ya que no pertenecian al grupo TNBC o al [ER
(+), PR ($)].

Los autores muestran en las Tablas 1-3 que las pa-
cientes TNBC tuvieron menor fertilidad basal en com-
paracion con el grupo [ER (+), PR (+)] (Tabla 2), o sea,
los tumores luminales, y en comparacién con los que
ellos consideran no TNBC de su cohorte (Tabla 3). La
menor fertilidad basal se refiere a un menor nimero
de ovocitos maduros, sin registrarse diferencias signi-
ficativas en el recuento de foliculos antrales o en el
nimero de foliculos mayores de 14 mm en el dia de
induccion de la ovulacion, en el nimero total de ovo-
citos recolectados, asi como en el nimero y la veloci-
dad de maduracién de los ovocitos inmaduros y de los
ovocitos en metafase 1. Por otra parte, los niveles de
estradiol fueron mas altos en los grupos que incluye-
ron a pacientes ER (+).

La Tabla 4 muestra los datos del anilisis univariado
de los factores potencialmente asociados a la buena
fertilidad (mas de 10 ovocitos maduros) y la Tabla 5,
los factores predictivos de mayor nimero de ovocitos
que incluyen un aumento del recuento de foliculos
antrales, una asociacion con ER+ y, por otro lado, el
hecho de ser TNBC se asoci6 a una reducciéon de la
probabilidad de tener mas de 10 ovocitos maduros.

Los autores no evaluaron si BRCA1 estaba muta-
do en estas pacientes o si tenian historia de cancer
de mama familiar. Como se menciond, se sabe que
la mayoria de las pacientes BRCA1 tiene una menor
cantidad de ovocitos maduros; por lo tanto, resta
definir si esta causa explica los resultados observa-
dos o si se trata de la biologia propia de los tumo-
res TNBC. Estos tumores son agresivos y, por ende,
altamente invasores, e incrementan la produccién y
secrecion de interleucinas y enzimas proteoliticas,
lo que conduce a un estado proinflamatorio'!. Estos

hallazgos se encuentran en linea con el hecho de que
el ovario es muy vulnerable a los estados proinflama-
torios y a la accion de los agentes genotoxicos'>'3, por
lo que también surge la necesidad de encarar estudios
dirigidos a protegerlo en las pacientes oncologicas so-
metidas a estas terapias'.

Una de las limitaciones del estudio, no mencionada
antes, es que solo el 38,1% de las mujeres incluidas se
realiz6 estudios de fertilizacion asistida y solo al 18,6%
se le efectu6 una transferencia de embriones, por lo
que en la practica hubo pocas pacientes que retorna-
ron después del tratamiento oncologico.

Cabe destacar que la media obtenida de 7 ovocitos
en el grupo TNBC es similar a la media observada en
el grupo que busca una fertilidad asistida por motivos
sociales. Sin embargo, la edad promedio de este ultimo
grupo es mayor y, cuando se corrige por el factor de
ajuste de edad en el grupo normal, este valor es 30%
superior en este ultimo con respecto al grupo TNBC.

El mensaje del trabajo consiste en la importan-
cia de difundir la posibilidad de la preservacion de
la fertilidad en pacientes de cancer de mama pre-
menopausicas, dada la buena sobrevida posterior a
esta neoplasia si se la detecta de forma temprana
y, por otro lado, informar a las pacientes sobre el
dano severo que pueden ejercer los antineoplasicos
en el ovario. El aporte original del trabajo seria que
las pacientes TNBC tendrian una menor fertilidad
que aquellas con carcinomas luminales, por lo que
se recomienda el uso de protocolos de estimulacion
con dosis mayores de hormonas para arrojar un nu-
mero mayor de ovocitos maduros. Sera importante
realizar estudios similares que incluyan solo a pa-
cientes con BRCA no mutado, ya que este resultado
podria darse simplemente por el enriquecimiento
en las pacientes BRCA1+ en el grupo TNBC frente
al grupo de pacientes luminales.

Un punto no analizado en el trabajo es cémo
afectaria un embarazo con altos niveles de progeste-
rona a una paciente que puede tener células neopla-
sicas en un estado de latencia.
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El cancer de endometrio (CE) es el sexto cancer
mas comun en las mujeres en todo el mundo y la
segunda neoplasia ginecologica mas frecuente des-
pués del cancer de cuello uterino. De acuerdo con
los datos de IARC/GLOBOCAN, para el afio 2040 se
espera un aumento mundial del 52,7% en la inciden-
cia y del 70,6% en la mortalidad por CE.

Segin sus caracteristicas histopatologicas, se lo
clasifica en carcinoma endometrial de tipo I o en-
dometrioide (CEE), y de tipo II o no endometrioide.
El CEE es el tipo histolégico mas frecuente (~ 80%
de todos los casos) y cuando se diagnostica en un
etapa temprana (estadio I, segun la clasificacion de
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia, FIGO, 2009) y con bajo grado histologico,
presenta buen prondstico y una supervivencia a los
5 anos del 90%. Sin embargo, el 13-25% de las pa-

cientes con CEE sufre recurrencia y enfermedad me-
tastasica. Las tasas de supervivencia mas bajas de las
pacientes con recaida en el estadio I dependen de
la distribucion de la enfermedad. Se ha informado
que la supervivencia a los 5 afios se reduce a un
55% para las recidivas pélvicas y a un 17% para las
recidivas extrapélvicas. Ademas, las pacientes diag-
nosticadas con enfermedad avanzada (estadio III/
IV) tienen un alto riesgo de recurrencia y es mas
probable que tengan metastasis extrapélvicas en el
momento de la recurrencia. Por todo lo expuesto, el
diagnostico precoz es fundamental en el tratamiento
del CE recurrente.

El trabajo titulado Identification of early stage
recurrence endometrial cancer biomarkers using
bioinformatics tools, publicado en la revista inter-
nacional Oncology Reports, describe la investigacion
original realizada en el Laboratorio de Estudios de
Interaccion Celular en Reproduccion y Cancer del
IBYME, enfocada en la identificacion de los biomar-
cadores de recurrencia temprana del CE. El estudio
se realiz6 mediante un flujo de trabajo que combin6
el uso de bases de datos de mineria de texto (DisGe-

2¢)
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NET) y datos (Gene Expression Ommnibus), asi como
un algoritmo de priorizacion (ToppGene) para selec-
cionar un conjunto de candidatos potenciales, un
analisis de redes de interaccién proteina-proteina
(herramienta cytoHubba de busqueda para la recu-
peracion de genes que interactian), un analisis de
asociacion de genes seleccionados con parametros
clinico-patolégicos y un analisis de supervivencia
(analisis del indice de riesgo proporcional de Ka-
plan-Meier y Cox), utilizando una cohorte de The
Cancer Genome Atlas (TCGA: Atlas del Genoma del
Cancer). A partir de estos andlisis, se identificaron
10 genes, entre los cuales la proteina para Xklp2
(TPX2) fue el biomarcador de pronéstico indepen-
diente mas prometedor en el estadio I del CE. La
expresion de TPX2 (mRNA vy proteina) fue mayor
en las células de CE Hecla e Ishikawa que sobreex-
presan el factor de transcripcion 5 de ETS variante
(p < 0,0001 y p < 0,001, respectivamente), un mo-
delo celular de CE en estadio I agresivo previamen-

te informado. En las biopsias del CE, los niveles de
expresion de mRNA de TPX2 fueron mas altos (p
< 0,05) en los tumores de alto grado (grado 3) en
comparacion con los tumores de bajo grado (grados
1-2; p < 0,05), asi como en los tumores con invasion
profunda del miometrio (> 50% en comparacion con
< 50%; p < 0,01) y también en los tumores de riesgo
de recidiva intermedio-alto en comparacion con los
tumores de riesgo bajo (p < 0,05). Otros estudios de
validacion en cohortes de CE mas grandes e inde-
pendientes contribuirdan a confirmar el valor pronds-
tico de TPX2.
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RESUMEN

La exposicion a condiciones adversas en el
utero puede conducir a cambios permanentes en
la estructura y la funcién de sistemas fisiologicos
claves en el feto en desarrollo y aumentar el
riesgo de enfermedad y de envejecimiento
prematuro en la vida posnatal. Si se tienen en
cuenta los sistemas que podrian verse afectados
por un ambiente gestacional adverso, el sistema
reproductivo de las hijas en desarrollo seria
de particular importancia, ya que los cambios
pueden alterar tanto la capacidad reproductiva
de la primera generaciéon como la de la segunda
generacion, por medio de cambios en el ovocito.

El objetivo de esta revision es examinar la
repercusion de diferentes condiciones adversas
intrauterinas sobre el sistema reproductor
femenino de las hijas. Se focaliza en los efectos
de la exposicion a la desnutricion materna, el
exceso de alimento/obesidad, la hipoxia, el
cigarrillo, el exceso de esteroides, los quimicos
disruptores endocrinos y los contaminantes

durante la gestacion, basandose en datos de
estudios en seres humanos y en animales, para
echar luz sobre los mecanismos subyacentes.
Los datos indican que los ambientes adversos
en la gestacion alteran la fisiologia reproductiva
de las hijas, con consecuencias para su futura
capacidad reproductiva. Estas alteraciones estin
mediadas por la programacién de cambios
en el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal y en la
estructura y funcioén de los tejidos reproductivos,
sobre todo, en los ovarios. La programacién
reproductiva puede observarse como un cambio
en el momento del inicio de la pubertad y la
menopausia/declinacion reproductiva, alteracion
en los menstruales/estrales,
poliquisticos y un riesgo elevado de cancer en
los tejidos reproductivos. Estas consecuencias
reproductivas pueden afectar la fertilidad y
la fecundidad de la descendencia femenina.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para
definir mejor el posible efecto de estos cambios
programados en las siguientes generaciones.

ciclos ovarios
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