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;VACUNAVPH, ;POR QUE NO?

Con la aparicion y comercializacion de las vacunas profilacticas frente al VPH se ha creado
una curiosa controversia que, en ocasiones, desde nuestro punto de vista, ha ido mas alla de lo
estrictamente cientifico y basado en la evidencia. La existencia de posiciones divergentes en
muchos aspectos médicos y cientificos es muy productiva para conseguir que evolucione nuestro
saber, pero quizés en el campo de las vacunas por VPH hemos exagerado este principio.

Actualmente las vacunas frente a VPH estén incluidas en el calendario vacunal, al igual
que muchas otras, pero esto no ha hecho sino incrementar la polémica.

Dado que parece que si no estas incluido en alguna red social tipo Facebook o Twitter no existes,
deberiamos, en primer lugar, fijarnos en la informacion existente en las llamadas nuevas tecnologias.
Si en Google, el mas famoso buscador de Internet, buscamos la vacuna del VPH (en castellano),
encontraremos mas de 750.000 paginas que hacen referencia a la misma. Sin embargo, si hacemos
lo mismo con la vacuna de la Rubeola, mucho més antigua, vamos a encontrar unas 450.000
paginas. A modo de pulso de la informacion disponible en la red, queda claro que existe mas
informacion disponible y quizas también mas polémica en lo referente a la vacuna del VPH.

Resultados o conclusiones similares se pueden sacar cuando buscamos las mismas vacunas
en Wikipedia, la biblioteca publica méas extendida en la red. No hay ninguna pégina especifica de
la vacuna de la Rubeola (nos lleva a la pagina de la Rubeola), pero si de la vacuna del VPH.

¢Que puede significar esto?. Desde nuestro punto de vista, somos nosotros, los propios
médicos, los que hemos podido crear esta polémica de la vacuna del VPH en la poblacion,
por lo mucho que hemos difundido nuestras diferencias en el posicionamiento frente a la
vacuna. Si hay partidarios de la vacuna y detractores de la vacuna, lo hemos convertido en
un tema muy presente en nuestra sociedad, como lo demuestra su presencia y peso en
Internet, y no siempre basado en aspectos cientificos.

Desde el punto de vista de la informacién cientifica disponible en lo referente a eficacia y
seguridad de las vacunas frente al VPH ocurre algo similar si intentamos compararlo con la
evidencia disponible frente a otras vacunas. En cualquier biblioteca virtual, como por ejemplo
Sciencedirect, podemos encontrar mas de 2.500 articulo publicados en revistas cientificas al
teclear las palabras referidas a la eficacia de la vacuna (“vaccine efficacy HPV"). Si hacemos lo
mismo con la eficacia de la vacuna frente a la Rubeola (“vaccine efficacy rubella”), el nimero de
articulo es similar. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta una serie de cosas: la vacuna de
la rubeola tiene una historia mucho mas larga que la del VPH, por lo que es légico que se haya
escrito mas sobre ella; ademas, a poco que nos fijemos, se puede comprobar que las revistas
donde se publica la eficacia del VPH son de gran prestigio, con muy altos factores de impacto;
las publicaciones referentes a la vacuna de la rubeola no siempre siguen el rigor cientifico que
siguen las de la vacuna del VPH, probablemente por estar escritos en paises y revistas con
menor rigor cientifico. Sine embargo, a pesar de toda la evidencia cientifica disponible, de gran
rigor, seguimos dudando de la eficacia y seguridad de la vacuna del VPH y no asi de la Rubeola,
mucho menos discutida y, sin embargo, mas ampliamente utilizada.



La vacuna del VPH ha demostrado que podria reducir anualmente hasta un 81% a 92% el nimero
de casos de cancer de cérvix. También se ha demostrado la potente inmunogenicidad que mantiene
la vacuna frente al VPH con el paso de los afios, asi como los modelos matematicos que predicen la
proteccion més allé de 20 afios.

Los estudios publicados también predicen y demuestran la proteccion cruzada frente a los otros
tipos de VPH que causan cancer ademas del 16 y el 18, y potencialmente contribuiria a una reduccion
adicional de entre un 8% y un 22%. La vacuna podria contribuir a una reduccion significativa de la
carga global de la enfermedad.

Los padres preguntan a los pediatras (0 no) cuales son las siguientes vacunas que le
corresponden a su hijo. Las apuntan en el calendario vacunal y se las ponen. Sin embargo, cuando
llegamos a la vacuna del VPH empiezan todas las dudas. ¢Por que si ha demostrado claramente
su eficacia y seguridad?.

Las estadisticas actuales indican que casi 60.000 mujeres en Europa desarrollan cancer de cérvix
cada afio. El tratamiento puede llegar a requerir intervenciones quirdrgicas como la histerectomia
que tienen un considerable impacto emocional en las mujeres. Ademas, casi 30.000 mujeres mueren
a causa de esta enfermedad anualmente en Europa.

Por tanto, con toda la evidencia publicada, deberiamos dejar de lado nuestros deseos de
protagonismo cientifico y aconsejar, al igual que hace la OMS y muchas otras instituciones, la
vacunacion sistematica de nuestra poblacion.

Dr. Ignacio Cristobal Garcia
Servicio Obstetricia y Ginecologia
Hospital La Zarzuela. Madrid
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Advances in ultrasound scan of endometriosis

Garcia-Ajofrin C

Servicio de Obstetricia y Ginecologia Hospital Universitario La Paz, Madrid

RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad muy comin que afecta a
millones de mujeres en todo el mundo, ya sea en forma de endometriosis
profunda como en forma de endometriomas ovaricos. El diagndstico de la
endometriosis, sobre todo en el caso de la endometriosis profunda, ha sido
llevado a cabo tradicionalmente realizando una inspeccién visual de la
pelvis mediante laparotomia o cirugia laparoscopica. Sin embargo en los
ultimos afios se han producido importantes avances en las técnicas de
imagen que han convertido a la ecografia transvaginal en método
diagnéstico de eleccion de endometriosis pélvica profunda. En este estudio
se hara una revision sistematica de la literatura para intentar describir los
avances en ecografia para el diagnéstico de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE
Endometriosis. Ecografia transvaginal. Endometriomas.

ABSTRACT

Endometriosis is a common disease affecting millions of women
worldwide, as deep pelvic endometriosis or ovarian endometriomas. The
diagnosis of endometriosis has traditionally been established by visual
inspection of the pelvis, at the time of laparoscopy or laparotomy. During
the last years, transvaginal sonography remains the first-line imaging
technique for diagnosis and assessing deep pelvic endometriosis. The
aim of this review is to evaluate systematically the published literature
concerning the role of ultrasound in the diagnosis of endometriosis.

KEYWORDS
Endometriosis. Transvaginal sonography. Ovarian endometriomas.
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INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad que afecta a millones de
mujeres en todo el mundo. La prevalencia de la enfermedad es muy
variable, pero se estima que mas de 1,5% de mujeres podrian estar
afectadas (1). La endometriosis se define por la presencia de tejido
endometrial fuera del Utero. Una forma de endometriosis es la
adenomiosis, definida como la presencia de tejido endometrial en el
miometrio. Clinicamente se presenta con dolor pélvico como
dismenorrea, dispareunia, disuria, disquecia o dolor pélvico sin
relacién con el ciclo menstrual. También es una enfermedad que
puede ser descubierta durante el estudio de la paciente que va a ser
sometida a técnicas de reproduccién asistida por esterilidad o
infertilidad.

Existen tres tipos de lesiones endometridsicas: endometriosis
superficial (ovarica y/o peritoneal), endometriomas ovaricos y endometriosis
pélvica profunda (EPP). La EPP se define histolégicamente cuando las
lesiones endometridsicas infiltran el peritoneo mas de 5 mm (2). La EPP,
que frecuentemente se asocia a lesiones ovaricas y peritoneales, puede
afectar a los ligamentos uterosacros, fondo de saco de Douglas, vagina,
recto y ocasionalmente a la vejiga. La EPP es la responsable de los
sintomas tradicionalmente asociados a la endometriosis. La exploracién
clinica rutinaria es insuficiente para el diagnostico y evaluacion de la
extension de la EPP (3).

La EPP puede ser evaluada mediante varias técnicas de imagen
que incluyen ecografia transvaginal (ETV), ecografia transrectal (ETR),
endoscopia rectal y resonancia magnética nuclear (RMN). Estas
técnicas han permitido que se pueda realizar un diagndstico
preoperatorio de la enfermedad y poder adoptar la mejor estrategia
quirurgica para cada caso (4). La ETV se ha convertido en los Ultimos
afios en la primera técnica de imagen a realizar en el estudio de la
EPP, dada su accesibilidad, su elevada relacién coste-efectividad y la
gran aceptacion de esta técnica de imagen por parte de las pacientes.
ETV ha sido tradicionalmente la técnica de eleccién en el diagnéstico
de endometriomas ovaricos y endometriosis vesical (5), pero muchos
estudios durante los Ultimos afios han destacado el valor de ETV en
el diagnostico y manejo de la EPP (3).

47 Toko - Gin Pract, 2010; 69 (3): 47-50 XLVII
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Avances en ecografia de la EPP
Podemos clasificar la EPP segun su localizacion de la siguiente
manera:
1. Endometriosis del compartimento anterior: afecta a vejiga, uretra
o ligamento redondo

2. Endometriosis del compartimento posterior: afecta a tabique recto
vaginal, uterosacros, torus uterino, fondo de saco vaginal o
sigma.

3. Endometriosis del compartimento lateral: afecta uréter, fosa

ovarica o pared pélvica.

4. En nuestra experiencia la afectacion mas frecuente es la del

compartimento posterior, siendo los uterosacros y el torus uterino
los méas frecuentemente involucrados (6).

Para llevar a cabo el diagnéstico ecografico se utiliza ecografia
transabdominal y ETV con Doppler color. Es importante haber preparado
previamente a la paciente con un laxante y con un enema para eliminar
residuos fecales y gases presentes en recto y sigma que puedan
interferir en el diagnostico. Ademas de Utero y ovarios se debe visualizar
detalladamente el fondo de saco vesicouterino, fondo de saco de
Douglas, colon (recto, sigma, apéndice, ciego e intestino delgado), area
retrocervical (ligamentos uterosacros, torus uterino y fornix vaginal
posterior) y tabique rectovaginal.

El examen comienza con la evaluacion transabdominal de la pelvis
para identificar el apéndice, ileo terminal y segmento proximal de sigma
que son inaccesibles mediante sonda vaginal (4).

A continuacion el examen se completa mediante la ETV. Tras
evaluar utero y ovarios, desplazando la sonda hacia la cara posterior
entre 30° y 60° podemos visualizar el compartimento posterior. El
diagnéstico de EPP se basa en criterios morfoldgicos que varian segin
la localizacién de la lesion (3).

El ligamento uterosacro se considera afectado cuando es visible
por ecografia y se puede apreciar un nddulo (regular o con margenes
estrellados) o una linea hipoecoica engrosada con margenes
regulares o irregulares. Cuando el ligamento uterosacro es visible y
se puede diferenciar de las estructuras adyacentes, su grosor se
puede medir en su parte proximal, cerca de su insercion en el cuello
del utero (Figura. 1)

Se sospecha que existe afectacion de la vagina cuando el fornix
vaginal posterior esta engrosado con o sin &reas quisticas anecoicas.
En este caso es util introducir 50-60 ml de gel ecografico en la vagina
para distender las paredes (7). Esto permite saber qué nédulos estan
infiltrando las paredes de la vagina y cuales estan simplemente
adheridos (4). (Figura. 2).

Figura 2- Corte longitudinal con sonda transvaginal en una mujer de 32 afos
con endometriosis vaginal. El férnix vaginal posterior derecho esta engrosado,
con areas quisticas anecoicas (flecha). El aspecto normal del fornix vaginal
posterior se aprecia a la derecha de la imagen (cabeza de flecha)

El rectosigma esta afectado cuando podemos ver una masa
irregular hipoecoica penetrando en la pared intestinal (Figura 3) que
distorsiona por completo la imagen ecogréafica normal del recto: linea
hiperecoica (serosa), dos lineas hipoecoicas separadas por una fina
linea hiperecoica (capas interna y externa de la muscular propia), una
linea hiperecoica (submucosa), una linea hipoecoica (muscularis
mucosa) y una linea hiperecoica (interfase entre la mucosa y la luz
del recto) (Figura 4). En un principio sélo afecta a la serosa, pero a
medida que avanza la enfermedad, implica a la submucosa y a la
mucosa rectal.

Figura 1- Corte transversal con sonda transvaginal de una mujer de 29 afios
con endometriosis en los ligamentos uterosacros. El ligamento uterosacro
izquierdo esta engrosado (flecha) y es visible justo detras de la vagina normal

Figura 3- Nadulo sélido, irregular, hipoecoico, infiltrando la pared anterior del
recto hasta la submucosa (flecha). Aprecie que la mucosa y la submucosa
estan interrumpidas por el nédulo
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El tabique rectovaginal esta afectado cuando un nodulo o masa
aparece debajo del plano horizontal que pasa a través del borde inferior
del labio posterior del cuello uterino (debajo del peritoneo).

Se puede considerar que el fondo de saco de Douglas esta
completamente obliterado cuando Utero, anejos y rectosigma estan
juntos, sin poderse visualizar peritoneo.

Figura 4- Recto normal con sus capas. Muscular propia (MP); submucosa
(SM); y mucosa (MU)

Los implantes endometriales del compartimento anterior se pueden
visualizar moviendo la sonda hacia el pubis, lo cual posibilita la
inspeccion del espacio entre la superficie anterior del Utero y la vejiga.
El tabique vesicouterino es la zona mas frecuentemente afectada en
este compartimento. La afectacion de la vejiga se sospecha cuando
aparece un ndédulo/quiste hipoecoico o isoecoico en la pared vesical o
en el tabique vesicouterino.

También se utiliza la ecografia transrectal y la endoscopia en el
diagnéstico y manejo de estas pacientes, sobre todo en el caso de EPP
intestinal y del compartimento posterior. Sin embargo, algunos estudios
como el de Piketty M. (2009) (2) han llegado a la conclusién que los
resultados son similares que usando ETV, y dado que la ETV es menos
invasiva y mejor aceptada por las pacientes que la ETR, recomiendan
la ETV como método de primera eleccion en el diagnéstico de estas
pacientes asociando la RMN.

En otros estudios como el de Abrao MS (2007) (8), se ha
comparado la ETV con la RMN y la exploracion fisica en el diagnostico
de la EPP llegando la conclusién de que, aunque el primer paso
diagndstico es siempre la exploracion fisica de la paciente, la ETV
tiene mejor sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y exactitud en casos
de EPP retrocervical y rectosigmoidea que la RMN vy la exploracion
fisica (Tabla 1).

Slive M! : _ v
Wus 98, 1%(53/54]  98.1%(53/54) 100%{53/53) 98W(50/51)

Semitivity

Recto-sigmeid W

| Spediidty PPV NFY

Acouracy
SO 103/ 104}

B3, 3%(45/50) 83,3%(45/54) 97.E%(45/06) B4.4%(49/58) 90,3%(94/104)

Vaginah-digital exam  72.2%(39/54) 72,29 39/54) 62.9%(39/62) 64.2%(27/42) 634%(66/104)

Paalue <0.0001 <01.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
TVUS 95,13(39/41] 95.1%(35/41) 9EW(I/AD) OTHIGL/B4)  STH{10L/104)
Retrocorvical  MRI TE(31/41)  TEM(3L/A1)  6I%(31/51) B1M43/53)  TIN(TA/104)
Vaginah-digital exam  68.3%[28/81] 68,3%(28/41) 45,1%(28/62) S9%(29/42) 54,8%(57/104)
P <0,0001 «0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Tabla 1- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PPV), valor predictivo negativo (NPV) y exactitud de la ETV, tacto vaginal y RMN en el
diagnostico de endometriosis profunda retrocervical y rectosigmoidea en 104 pacientes sometidas a laparoscopia. (8)

Avances en ecografia de la endometriosis ovarica

La ecografia ha sido tradicionalmente el método diagndstico de
eleccion para la endometriosis ovarica. El ovario puede estar afectado
solo superficialmente, o puede formarse un quiste conocido como
endometrioma.

Para el diagnostico de endometriomas se usa la ETV, pero siempre
debe ser suplementada con la ecografia transabdominal ya que las
grandes masas pélvicas pueden no verse con la ETV (9).

La imagen ecografica tipica del endometrioma es una imagen
quistica (hipoecoica o anecoica), homogénea, sin proliferaciones
papilares y que se puede delimitar claramente del parénquima
ovarico. En los Ultimos afios se han publicado estudios que utilizan
la ecografia con doppler color o power doppler para diferenciar los
endometriomas de otras masas ovaricas (10, 11). Sugieren que una
imagen quistica homogénea sin proliferacion papilar asociada a una
baja vascularizacion, o una imagen quistica homogénea con una parte

ecogénica en la cual no se detecta flujo, son hallazgos que indican la
presencia de endometriomas (Figura 5). Un quiste se define como
poco vascularizado cuando sélo podemos visualizar con doppler color
de dos a cuatro sefiales en toda la pared del quiste. El indice de
pulsatilidad (IP) medio en quistes endometridsicos fue de 0.88 (rango
de 0.36-2.28) y de 0.90 en quistes nos endometriésicos (rango de
0.31-4.21). El indice de resistencia (IR) medio en quistes
endometridsicos fue de 0.57 (0.33-0.96) y de 0.52 (0.25-1.05) en no
endometriésicos. También se ha relacionado la presencia de
vascularizacion alrededor del endometrioma con la existencia de dolor
pélvico, demostrando que las pacientes sintomaticas tienen un menor
IP en comparacion con las pacientes asintomaticas.

En otros estudios (9) se ha utilizado la ecografia en tres
dimensiones para el diagnéstico de endometriomas observandose un
quiste homogéneo con una capsula fibrosa engrosada y un nodulo
ecodenso en la pared del quiste (Figura 6).

49 Toko - Gin Pract, 2010; 69 (3): 47-50 XLIX




GARCIA C. Avances en ecografia de la endometriosis

gl =i TS,

@ __©%

(=]
oy Lono0my

&
ERETH R

—  — e e
B e e mEm e ————

D OO

= -
Figura 5- Algoritmo diagnéstico propuesto por Guerriero S. para el diagnostico de
masas anexiales. Usando ecografia en modo B, un endometrioma se diagnostica
con una imagen hipoecoica, homogénea sin proliferaciones papilares (A, Typical
Findings). Si llevamos a cabo la misma exploracion con Doppler color, un
endometrioma es diagnosticado cuando encontramos una imagen del grupo B
asociada a baja vascularizacion o a una imagen ecogénica sin visualizarse flujo
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CONCLUSIONES

En los ultimos afios se han producido importantes avances
ecograficos que han llevado a la ecografia transvaginal a convertirse
en el método diagnostico de eleccion en endometriosis profunda. La
ETV puede aportar a los especialistas muchos datos relevantes para
definir la mejor estrategia terapéutica para cada paciente, ya sea
quirargica o conservadora. Por ello es fundamental la interaccién y el
entendimiento entre radiélogos y ginecdlogos para abordar cada caso
multidisciplinarmente lo que conlleva al beneficio de la paciente.
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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica que afecta
frecuentemente a mujeres en edad reproductiva. Hoy en dia contintia
siendo una entidad enigmatica de causa desconocida. Desde el punto
de vista etiologico se han propuesto varias teorias para intentar explicar
el origen de la enfermedad: la teoria de la menstruacion retroégrada es
la més aceptada. En los Ultimos afios ha adquirido mayor relevancia el
origen multifactorial, resultado de la contribucion de factores
inmunolégicos, genéticos y ambientales. El incremento de la incidencia
de endometriosis en paises industrializados ha relacionado
determinados téxicos ambientales, como la dioxina y difenilos
policlorados, con el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo patogénico por el cual se produce dicha
relacion. El objetivo de este articulo es revisar la literatura que relaciona
los factores ambientales derivados de la contaminacién con la
etiopatogenia de la endometriosis.
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ABSTRACT

Endometriosis is a common gynecological disease affecting women
of reproductive age. Today, its etiology remains a mystery. Several
hypotheses have been proposed to explain its origin with retrograde
menstruation being the most accepted theory. In recent years it has been
speculated that endometriosis is due to a multifactorial origin, from the
contribution of immunological, genetic and environmental factors. The
increasing incidence of endometriosis in industrialized countries has
been linked to certain environmental toxins such as dioxin and
polychlorinated biphenyls in the development of the disease. However,
the pathogenic mechanism of this association is unknown. The objective
of this paper is to review the literature related to the association between
exposure to environmental contaminants and endometriosis.
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INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad enigmatica cuya patogenia
continua siendo, hoy en dia, de causa desconocida. Se caracteriza por
la “presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina”. Este
endometrio ectopico, dependiente de estrogenos, se compone de
glandulas y estroma. Resulta dificil establecer la prevalencia de la
endometriosis debido a su dificultad en el diagndstico y a la gran
variabilidad de las caracteristicas de la poblacién estudiada. Para realizar
el diagnostico se necesita un procedimiento invasivo como es la
laparotomia — laparoscopia, ademas de confirmarse con la anatomia
patolégica. Estos métodos se realizan en un grupo pequefio de mujeres
por lo que resulta muy limitado establecer con certeza la prevalencia de
la endometriosis. Se estima que afecta aproximadamente entre un 5 -
10% de las mujeres en edad reproductiva, aunque varia segun los
diversos autores (5,6). Existen varias teorias que intentan explicar el
origen de la enfermedad: metaplasia celémica, desarrollo a partir de
restos embrionarios, menstruacion retrograda, diseminacion linfatica y
vascular, teoria de la induccion, disfuncién inmunoldgica y el transplante
iatrogénico durante la cirugia (7). La teoria de la menstruacion retrograda
es la mas aceptada: se basa en el transporte de células endometriales
durante la menstruacion de forma retrégrada, su implantacion en el
peritoneo y el posterior desarrollo de endometriosis. Sin embargo, este
fendmeno se presenta en aproximadamente un 90% de las mujeres
mientras que la prevalencia de la endometriosis es mucho menor. Por
lo que se cree que otros factores, incluyendo la exposicion a toxicos
ambientales, contribuyen con el desarrollo de la enfermedad. El
incremento de la incidencia de endometriosis en paises industrializados
ha establecido la hipétesis de que determinados tdxicos ambientales
derivados de la contaminacién podrian estar implicados en la
etiopatogenia de la enfermedad. En concreto, Bélgica posee uno de los
niveles mas altos de dioxinas de todo el mundo, coincidiendo con la alta
prevalencia de endometriosis en este pais (8).

Las dibenzo-p-dioxinas policlorados, cominmente llamadas dioxinas,
y los difenilos policlorados (PCBs) son productos quimicos organoclorados
resultado de la combustion y fabricacién de productos quimicos
industriales. Presentan una alta difusion ambiental y, en el caso de los
PCBs, la legislacion actual limita su uso dentro de la UE y su fabricacion
esta prohibida desde 1977 en los EEUU y desde 1983 en Alemania.
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Las vias de acceso de estos toxicos en humanos son la inhalacion
y, principalmente, la dieta (9,10). Son productos resistentes a la
degradaciéon y de naturaleza lipofilica, pudiendo producir una
bioacumulacion tanto en la cadena alimentaria como en el organismo
(11). La 2,3,7,8 tetraclorodibenzo-p-dioxina, también denominada TCDD
o simplemente dioxina, es una de las sustancias toxicas mas potente
utilizadas con animales de experimentacion asi como, una de las mas
estudiadas en los ultimos afios. El mecanismo de conexién entre estos
contaminantes y la endometriosis no esta bien definido pero se sospecha
que podria ser el resultado de efectos sobre factores de crecimiento,
inmunolégicos y endocrinos. Se han propuesto mdltiples teorias sobre
la fisiopatologia de la enfermedad, aunque todavia sigue siendo una
tarea dificil de resolver. Por un lado es probable que exista una cierta
accion depresora sobre el sistema inmunoldgico disminuyendo la accién
de macrofagos y células natural killer (NKC) (12), de manera que se
reducirian las funciones citotoxicas frente a las células endometriales
ectopicas. Desde el punto de vista endocrino desde hace afios se conoce
que la exposicion a estradiol parece aumentar el riesgo de endometriosis
mientras que por el contrario la exposicion a progesterona disminuye el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Por dltimo cabe destacar, que
actualmente, esta adquiriendo mayor relevancia el efecto que podrian
ejercer frente a unas determinadas enzimas que median el recambio de
la matriz extracelular denominadas metaloproteinasas (MMPs): el
endometrio presenta ciclos regulados por los esteroides ovéricos que
permiten una reparacion y remodelacién continua. Las MMPs median
este recambio a través de hormonas, factores de crecimiento,
citoquinas...etc., al igual que su funcion puede ser bloqueada por
inhibidores tisulares especificos como los TIMPs. La capacidad del
endometrio ectdpico para invadir el tejido peritoneal se asemeja al
comportamiento de las células cancerosas, es decir, que las células
endometriales que llegan al peritoneo segun la teoria de la menstruacion
retrégrada, necesitan de unas caracteristicas especificas para ser
capaces de invadir el tejido peritoneal.

En condiciones normales el nivel més alto de las MMPs ocurre
durante la fase proliferativa dominada por los estragenos y, sin embargo,
su expresion es casi inexistente durante la fase secretora dependiente de
progesterona. Por el contrario en estudios posteriores se ha demostrado
que la expresion de los TIMPs aumenta en presencia de la progesterona.
Se especula que la capacidad de la progesterona para bloquear las
funciones de las MMPs estd comprometida en pacientes con
endometriosis. Esto podria explicarse por la accién de los tdxicos
ambientales a nivel celular como por ejemplo, alterando la regulacién y/o
expresion de los receptores de la progesterona, provocando asi una
disminucién a la accion de ésta y una persistencia en la expresion de las
MMPs (13,14). Esta descrito en la literatura que las dioxinas actlian a nivel
biolégico a través de una proteina intracelular denominada receptor de
dioxina (AhR, Aryl hydrocarbon Receptor). EI AhR es un factor de
transcripcion activado por union ligando que media los efectos bioldgicos
de la TCDD. Este receptor esta involucrado en la expresién de genes que
codifican proteinas implicadas en la detoxificacién de sustancias del
organismo (15), por lo que, también se ha planteado el estrés oxidativo
como parte de la accidn biolégica de las dioxinas. En resumen, multiples
hipbtesis se han propuesto para comprender el mecanismo biologico por
el cual los toxicos ambientales influyen en el desarrollo de la enfermedad
pero, actualmente, sigue siendo desconocido.

Mayoritariamente podemos encontrar en la literatura estudios
epidemioldgicos descriptivos en humanos (principalmente estudios de
casos y controles) y experimentales en animales. A continuacion se
revisan los resultados y conclusiones hasta los que se han llegado hoy

en dia: el pequefio tamafio de muestra, las cuestiones metodoldgicas
dentro de los distintos estudios y otros sesgos que se desarrollaran mas
adelante explican la variabilidad de los resultados encontrados.

EVIDENCIA CIENTIFICA

La primera vez que se observo la relaciéon entre TCDD vy
endometriosis fue en 1993, Riet et al. (16) encontraron un asociacién
significativa dosis-dependiente en la incidencia y gravedad de
endometriosis en una colonia de monos Rhesus expuestos durante
cuatro afos a la 2,3,7,8-TCDD. A partir de entonces se considero la
posibilidad de que existiera tal enlace, por lo que ese trabajo fue el
punto de inicio de las multiples investigaciones realizadas en afios
posteriores. Una reevaluacion posterior del estudio inicial donde se
midieron los niveles en suero de TCDD y otros PCBs en monos Rhesus
tras finalizar trece afios de exposicion, no encontré datos concluyentes
a favor de la relacion entre la gravedad y la incidencia de endometriosis
y los niveles de TCDD en sangre, pero si se observd asociacion para
PCB-126 y PCB-77 (PCBs similares a la dioxina) (17). Sin embargo,
en un estudio posterior con primates que estuvieron expuestos durante
seis afios a distintas dosis de un tipo de PCB (el Aroclor 1254), no hallé
relacion entre la dosis expuesta al toxico y la gravedad e incidencia
de la endometriosis (18). Una de las posibles hipétesis del porqué de
la variabilidad en los resultados, podria explicarse porque la
endometriosis necesita un periodo de latencia minimo, entre
exposicion y desarrollo de la enfermedad. Ademas los toxicos
ambientales utilizados son distintos para cada estudio, siendo éstos
algunos de los motivos por los cuales en ciertos estudios
experimentales con animales no se llegue a encontrar una evidencia
concluyente. Por ultimo, destacar un estudio realizado con monos
macacos, en los que después de ser sometidos a un autotransplante
de tejido endometrial en el peritoneo, se les expuso a TCDD durante
un afo, tras el cual, se encontr6 una asociacion entre dosis expuesta
a TCDD y supervivencia y tamafio de los transplantes. Ademas, en
este modelo experimental se midieron los niveles de IL-6 y, se observo
una disminucién en los niveles circulantes dosis-dependiente a los seis
meses de exposicion aunque al afio sélo se encontrd en el grupo con
la dosis de mayor exposicion. Con este trabajo se refleja que la TCDD
interactua de alguna manera con el sistema inmunoldgico favoreciendo
asi el desarrollo de la endometriosis (19).

Por otro lado, estudios realizados en modelos con ratones han
demostrado asociacion entre la exposicion a dioxina y endometriosis
(20,21). En estos estudios experimentales cabe destacar que se han
encontrado datos que relacionan la TCDD con las hormonas esteroideas
en el desarrollo de la enfermedad. Kitajima et al., realizaron un modelo
experimental en ratones en el que pretendian examinar el efecto de la
exposicion a TCDD y al 17 beta estradiol en el crecimiento de la
endometriosis asi como, la expresion de los receptores de estrégenos
en el tejido endometrial. Se observé un incremento significativo en el
grosor, altura y proliferacion de los implantes para la exposicion a
estrégenos y no para la co-exposicion a estrogenos y TCDD. Por otro
lado, se demostr6 el aumento de receptores de estrogenos a nivel
luminal para la exposicion a TCDD (22). Estos resultados indicaron que
la TCDD no aumentaba a corto plazo el crecimiento de las lesiones de
endometriosis pero que probablemente el efecto de la TCDD sobre los
esteroides ovéaricos dependeria de una alguna interaccion a nivel celular,
como por ejemplo, a través del AhR. Mas tarde, se comprob6 también
la disminucion en la expresion de receptores de progesterona tras la
exposicion a TCDD (23), confirmando algunas de las hipétesis ya
establecidas sobre la posible fisiopatologia que ejercen los toxicos
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ambientales en el desarrollo de endometriosis. Otros modelos en ratones
demostraron al igual que en los estudios con primates la necesidad de
un periodo de latencia para desarrollar la enfermedad (24).

Aunque se conocen las limitaciones que ofrecen los modelos
experimentales en animales, son hoy en dia una fuente de hipétesis para
estudios epidemioldgicos posteriores y un medio muy Util para intentar
investigar in vivo el impacto de la exposicion a los toxicos ambientales.

Por otro lado, se encuentran los estudios epidemiol6gicos en
humanos, de cohortes y, mas frecuentemente de casos y controles.
Existen resultados contradictorios y de dificil interpretacion debido a la
distinta metodologia empleada, las diferentes sustancias detectadas, el
pequefio tamafio muestral, los posibles errores de clasificacion al
identificar los controles, la dificultad en el diagnostico, el poco
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, las distintas dosis de
exposicion...etc. ; muchos de estos factores no son controlables por lo
que es dificil encontrar una asociacion consistente entre la relacion de
los toxicos ambientales con la endometriosis. El método utilizado en la
mayoria de estos estudios para detectar la exposicion consiste en medir
los niveles de los diferentes toxicos en sangre. Generalmente las dioxinas
se encuentran en el ambiente formando una serie de mezclas, la cuales
contienen diversas sustancias con distinto grado de toxicidad. Para poder
expresar la toxicidad global y evaluar mejor la exposicion a estos
componentes se cred el término de equivalente toxico (TEQ). El concepto
de equivalente toxico otorga un valor de toxicidad a los compuestos
menos toxicos en funcion de la dioxina mas toxica, la TCDD. Para calcular
el equivalente toxico total (TEQ) de una mezcla de dioxinas, se multiplica
la cantidad de cada compuesto tdxico por su Factor de Equivalencia
Toxica (TEF) y a continuacion se suman los valores obtenidos. El valor
TEQ es uno de los métodos més frecuentes que se utilizan a la hora de
analizar la exposicion a los diversos componentes ambientales. En la
mayoria de estos estudios se compara el nivel de toxicos en sangre entre
los casos y los controles, pero es logico pensar que el nivel de exposicion
actual puede que no guarde relacién con el nivel de exposicion que se
produjo en un determinado momento y que indujo el desarrollo de
endometriosis. Otra cuestién importante es que a la hora de valorar los
resultados de los diferentes trabajos, la mayoria de ellos encuentran odds
ratios y riesgos relativos elevados, sin embargo el intervalo de confianza
suele abarcar el valor nulo por lo que los datos no son estadisticamente
significativos. A continuacion se reflejan los datos mas destacables
encontrados en estos trabajos.

La mayor exposicion a TCDD se dio en 1976 tras la explosién de
una planta quimica en Seveso (ltalia), provocd la liberacién de altas
concentraciones de TCDD a la atmésfera. A raiz de este suceso se
elabor6 el mayor estudio de cohorte realizado sobre los toxicos
ambientales que existen en la actualidad (25). Después de veinte afios
de seguimiento tras el accidente se intentdé demostrar la relacion entre
la exposicién a TCDD y el desarrollo de endometriosis. Se utilizaron los
sueros que habian sido almacenados tras la exposicion y se incluyeron
finalmente 601 mujeres. Los casos se identificaron como aquellas
pacientes que habian confirmado quirtrgicamente la enfermedad o que
aportaban una ecografia compatible con el diagnéstico de endometriosis,
mientras que, se consideraron controles las mujeres que tenian una
cirugia sin evidencia de endometriosis, si presentaban una ecografia
normal o aquellas que no tenian sintomas o signos compatibles con la
enfermedad. Al final del trabajo no se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos y se concluy6 que, probablemente,
debido a errores en la mala clasificacién de los grupos se habia
subestimado la enfermedad.

Comentar que en los diversos estudios de casos y controles
realizados hasta el momento, algunos de los més recientes no
encuentran diferencias estadisticamente significativas (26-28) y, en los
que si las hallan (29-31), la potencia estadistica es pequefia o los datos
son dificiles de comparar ya que las sustancias analizadas son distintas
y la metodologia empleada diversa, por lo cual los resultados no pueden
considerarse concluyentes.

Cabe destacar que, en los Ultimos afios se estd intentando
identificar determinados genes que favorezcan o protejan de la
exposicién a factores ambientales. En un estudio reciente se ha
relacionado la presencia de un determinado polimorfismo genético del
citocromo P450 con la reduccién del riesgo para la endometriosis
avanzada en mujeres con niveles altos de dioxina en suero (32).

Por ultimo, mencionar que existen diversos estudios in vitro que
relacionan la exposicion a la TCDD vy el estradiol con determinadas
citoquinas, como la IL8, intentando explicar el posible mecanismo
inflamatorio que se produce durante el desarrollo de la enfermedad
(33).

CONCLUSION

Se conoce que la exposicion a TCDD y PCBs puede alterar a nivel
inmunoldgico y endocrino las funciones del sistema reproductor femenino y
que, por lo tanto, en dltima instancia afectaria al desarrollo de la
endometriosis. Los estudios experimentales con animales sugieren que la
exposicion a estos toxicos ambientales se relaciona con la etiopatogenia de
la enfermedad sin embargo, los trabajos publicados en humanos aportan
datos contradictorios y hasta la fecha no existe ningun estudio con la
suficiente potencia estadistica que haya encontrado una asociacion
consistente. Otro dato a tener en cuenta es que las concentraciones de estas
sustancias medidas en el suero pueden que no reflejen por completo el
impacto que producen en los tejidos, asi como tampoco la carga corporal
total presente en el organismo. Por otro lado, no todas las mujeres expuestas
a estos contaminantes desarrollan endometriosis por lo que ademas de que
debe de existir una relacion dosis-respuesta a la exposicion a las dioxinas
aln sin determinar, ciertas variaciones genéticas deben de aportar una
susceptibilidad innata al desarrollo de la endometriosis asi como una
proteccion a la misma. Para finalizar, se puede concluir, que los resultados
que tenemos hoy en dia derivados de estudios con animales y humanos
sugieren la posible relacion entre los factores ambientales y la etiopatogenia
de la endometriosis pero que actualmente no disponemos de la suficiente
evidencia para afirmar que exista tal relacion. La pregunta que nos podriamos
plantear seria esta: ¢, son realmente los contaminantes ambientales un factor
de riesgo epidemioldgico o una de las posibles causas del desarrollo de la
endometriosis?
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RESUMEN

En este trabajo se pretende hacer una revisidn acerca del
Diagnéstico Genético Preimplantacional. Un método que nos permitiria
la identificacion y trasferencia de embriones con un nimero normal de
cromosomas Yy una potencial mejoria de la implantacion y del embarazo
a término. Nos centraremos, fundamentalmente, en sus caracteristicas
e indicaciones. Se hace referencia a los pasos a seguir desde la
estimulacion ovarica hasta que el embrion es transferido, explicando los
distintos tipos de biopsia y de andlisis genéticos. Ademas dentro de sus
indicaciones hablaremos de factores cada vez mas importantes como
la edad materna avanzada, los abortos de repeticion, los ciclos fallidos
de FIV'y por supuesto, de las enfermedades con herencia monogénica,
alteraciones estructurales de los cromosomas y aneuploidias.

PALABRAS CLAVE
Diagnéstico Genético Preimplantacional. Biopsia embrionaria.
Aneuploidia. Mosaicismo. Traslocaciones cromosdmicas.

ABSTRACT

In this report we pretend to make a review about Preimplantation
Genetic Diagnosis. A method which allows the identification and transfer
of embryos with normal chromosome number and a potentially improved
likelihood of implantation and successful term pregnancy. Essentially, we
focus on characteristics and indications. We describe successives steps
from ovaric stimulation to transfer of embryos, explaining different types
of biopsy and genetic testing. Furthermore, among other indications,
there are very important factors like advanced maternal age, recurrent
pregnancy loss, repeated IVF failure and, fundamentally, aneuploidy and
monogenic and chromosome abnormalities.
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INTRODUCCION

En los Ultimos tiempos, gracias a los avances de la ciencia, hemos
sido capaces de prever los genes implicados en determinadas patologias
heredables, sin embargo somos conscientes de las limitaciones
terapéuticas para el tratamiento de las enfermedades genéticas. Para
ello contamos con los examenes genéticos para la deteccion de
portadores asintomaticos (cribado poblacional), el consejo genético y el
diagnostico prenatal. Este Ultimo tiene como objetivo conocer las
caracteristicas genéticas del embrion y asi decidir entre la interrupcion
o la continuacién de la gestacion.

Asi surge el Diagnéstico Genético Preimplantacional (DGP), una
técnica que se desarrolla a finales de la década de los 80 y principios
de los 90, como intento de ofrecer una alternativa al diagnéstico prenatal
para parejas con riesgo de transmitir una enfermedad genética a su
descendencia. Se define como la deteccion de informacion genética en
un embridn fertilizado in vitro por examen de una muestra representativa
obtenida en la etapa de preimplantacion para identificar aquellos
embriones que estan libres de desérdenes genéticos importantes (1)(2).

Para la realizacion del diagnéstico preimplantacional se pueden
utilizar diferentes tipos de biopsias y técnicas diagndsticas. EI DGP tiene
la ventaja de que permite realizar un diagnostico genético de una
mutacién especifica, en aquellas enfermedades en las que esto sea
técnicamente posible. De esta forma, es posible reducir la incidencia de
la enfermedad ya que los embriones afectados no se transfieren. En las
enfermedades ligadas al cromosoma X en las que el estudio genético
de la mutacion o no es posible o es técnicamente complejo, la
determinacion del sexo del embrion permite evitar el nacimiento de
personas afectadas por la enfermedad.

CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL

El proceso que se sigue en el DGP es muy similar al que se lleva a
cabo en el de FIV. Tras una fase inicial de estimulacién ovérica y
recuperacion ovocitaria, se realiza la biopsia del embrion y posteriormente
el diagnostico genético. Una vez seleccionados los embriones libres de
defectos genéticos se procede a la implantacion uterina.
1.- Fase de estimulacion ovérica

Es muy similar al llevado a cabo en cualquier proceso de FIV. El
ciclo de estimulacion ovarica tiene una duracién aproximada de unas 4
semanas. Las dos primeras semanas, se administran analogos de la
GNRH, que se encargan de establecer una supresion hipofisaria.
Durante las dos semanas siguientes se afiaden gonadotropinas, que
producen el desarrollo de foliculos ovaricos. Cuando alcanzan el niimero
y tamafio adecuados, se desencadena la maduracién de los ovocitos,
mediante la inyeccién de hCG.
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Posteriormente (unas 36 horas después de la inyeccién de hCG),
los ovocitos son obtenidos mediante aspiracién del fluido folicular, via
transvaginal, guiada por ecografia. Estos ovocitos son trasladados a
medios de cultivo adecuados, donde se producira la posterior
inseminacion vy fertilizacion.

2.- Fase de fertilizacion IN VITRO

Existen dos posibilidades para llevar a cabo este proceso; la primera
consiste en poner los ovocitos obtenidos en un medio de cultivo
especifico, inseminandolos y dejando transcurrir después unas horas
para su fertilizacién espontanea.

Una segunda opcion cada vez méas aceptada, a medida que se van
conociendo sus resultados, es la inyeccion espermatica
intracitoplasmatica (ICSI). Consiste en la inyeccion directa de un soélo
espermatozoide en el ovocito. Es de eleccion en pacientes con baja
calidad espermatica y es la técnica que hay que realizar en todos los
casos en los que se requiere la PCR para el DGP, ya que la presencia
de material genético de espermatozoides supernumerarios o células de
la granulosa adheridos a la zona peltcida, pueden llevar a un error en
el diagndstico. En otras ocasiones, la técnica de ICSI se ha utilizado en
mujeres con ciclos previos de FIV sin éxito, como medida de
optimizacién del ciclo, o incluso rutinariamente para evitar fallos
inesperados de la fertilizacion. Tras la fecundacién, los embriones son
examinados, buscando la presencia de dos pronUcleos, que indican que
la fertilizacion se ha producido con éxito. Estos embriones se separan
de aquellos ovocitos en los que la fertilizacion no ha sido exitosa y se
trasladan a medios de cultivo para el desarrollo in vitro de las primeras
etapas del embrion.

3.- Fase de biopsia del embrién/ovocito

-Apertura de la zona pelicida

El DGP, es posible realizarlo en tres etapas de desarrollo
embrionario que cronoldgicamente corresponden al ovocito, al embridn
de 6-8 células y al blastocisto. El primer paso para la biopsia en
cualquiera de las tres fases celulares, es realizar una apertura de la zona
pellcida que rodea al ovocito o al embridn, segun el caso, hasta que
éste llega a la fase de blastocisto.

Esta apertura se puede realizar de diferentes maneras: de forma
mecanica (diseccion parcial de zona o PZD), de forma quimica (acido
de Tyrode) o mediante el laser, introducido mas recientemente.

-Diseccién Parcial de Zona (PZD): se realiza practicando una
abertura en la zona pellcida, mediante una microaguja. La técnica
fue descrita en un principio para favorecer la entrada del
espermatozoide en el ovocito. Se obtiene una incision longitudinal
entre 30 y 40um., aunque existe una variante de la anterior (PZD de
tres dimensiones) practicando una incision en forma de cruz, si se
trata de la biopsia de corpusculo polar, o bien en forma de V, si se
trata de la biopsia embrionaria, que permite una apertura mayor a la
que proporciona la técnica habitual. Este tipo de apertura de la zona
pelucida se ha aplicado sobre todo en biopsia de corpUsculo polar y,
aunque también es apta para la biopsia embrionaria, no se ha
introducido clinicamente para este uso.

El método parece seguro, pero existen pocos datos para
establecer si su uso clinico es significativamente superior a las otras
alternativas (4).

-Solucién Acida de Tyrode: Se utiliza en experimentos fisioldgicos
y cultivos de tejidos, y esta compuesta por cloruros, sales (fosfatos y
carbonatos), glucosa y agua. Este método consiste en someter a una
porcion de la zona pellcida del embrion a un medio acido, para crear
una abertura en la zona pelucida.

A pesar de la toxicidad que puede presuponer la técnica, ésta se
considera segura, teniendo en cuenta los datos de embarazos y
nacimientos que proporcionan algunos estudios. Este método ha sido
hasta ahora el mas utilizado por los centros que realizan DGP. Sin
embargo, aunque auln es la practica mas extendida, se esta produciendo
un ligero descenso de su uso en favor del laser.

-Apertura mediante Laser: La tecnologia l&ser utiliza ondas con
diferentes longitudes, ya sea en el rango visible, ultravioleta o infrarrojo,
aunque su potencial efecto mutagénico hace mas arriesgado su uso.
Longitudes de onda mayores, en el rango de los infrarrojos, han
demostrado ser mas préacticas, seguras y eficaces. Es importante
perforar la zona sin dafiar las células embrionarias subyacentes. No
obstante, es una técnica que ofrece resultados mas precisos que la
apertura con solucion acida de Tyrode.

Por otro lado, el coste del equipamiento necesario para el uso de
ésta técnica es alto. Se han realizado estudios no aleatorizados para
comparar los efectos de la solucion &cida de Tyrode y del laser, de cara
a la viabilidad del embrion (5). Los datos comparativos no han mostrado
diferencias en la tasa de embarazos entre ambos tipos de técnicas (6).
-Tipos de biopsia embrionaria/ ovocitaria:

- Biopsia del Corpusculo Polar: Se trata del primer corpUsculo polar,
y puede realizarse tanto antes como después de la fertilizacion del
ovocito. En un principio, el primer corpusculo polar era biopsiado antes
de la fertilizacion (el DGP, a este nivel, recibe el nombre de diagnéstico
preconcepcional, ya que se realiza antes de la fertilizacion del ovocito),
pero estudios posteriores demostraron que era posible obtener
simultdneamente ambos corpusculos (primer y segundo corplsculo
polar) tras la inseminacién o ICSI.

El diagnéstico preconcepcional en espermatozoides no es viable
actualmente, ya que el material genético se destruye en el proceso.

La informacién genética que porta el corpusculo polar no formara
parte del futuro feto, por lo que puede ser retirada sin que ello suponga
un deterioro de la célula.

En un primer paso los ovocitos son tratados con hialuronidasa para
retirar las células del cimulo y la corona radiata que lo rodean.
Posteriormente son transferidos a un medio de cultivo especifico, donde
se procede a la aspiracidén con micro-pipetas del corpusculo polar, con
especial cuidado de no aspirar material celular de la zona pellcida
adyacente al corpUsculo polar.

El genotipo del ovocito se deduce de su informacion complementaria
presente en los corpusculos polares. Pueden producirse errores en la
meiosis, debido a frecuentes fenémenos de recombinacion (crossover),
que solo pueden excluirse si se dispone de la informacion de ambos
corpusculos polares.

Sin embargo, la biopsia del corpusculo polar tiene tres limitaciones
claras: la primera es que los alelos paternos no son evaluados, y por
ello no permite identificar portadores de trastornos recesivos. Segundo,
que la alta frecuencia de recombinacion puede llevar a la obtencién de
diagnésticos errdneos (embriones heterocigotos). Y tercero, la
imposibilidad de establecer el género del embrion para las enfermedades
recesivas ligadas al cromosoma X.

Entre sus ventajas, destacar que se considera Util en el diagnéstico
de aneuploidias (el 90% de éstas son por razones maternas), y una
considerable reduccién en la manipulacion del embrién.

-Biopsia del embrién de 6-8 células: Este estadio de produce al
tercer dia de la inseminacién del ovocito. La realizacion de la biopsia en
estadios mas tempranos a éste (4-6 células) condicionaria el desarrollo
posterior del embrién, debido a la gran pérdida de masa celular que
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supondria, y la biopsia en etapas inmediatamente posteriores
aumentaria sensiblemente la dificultad de realizacion, ya que las células
embrionarias son individualmente discernibles hasta el estadio de 8-16
células. El proceso para la biopsia sigue los mismos pasos que en la
biopsia del corpusculo polar con ligeras modificaciones (7).

La decision de retirar para el diagnostico uno o dos blastémeros es
controvertida, ya que una de las mayores limitaciones de esta técnica
es la escasa cantidad de material genético que proporciona. Biopsiando
dos células en lugar de una, aumenta la cantidad de material disponible
e incluso la precision diagnostica ( sélo se transferirian embriones cuyo
resultado en ambas células fuesen concordantes). Por otra parte, la
retirada de dos células podria reducir la masa embrionaria reduciendo
su capacidad de proliferacion. (8)(9). Esta decision esta limitada por la
calidad del embrién que es variable y puede evaluarse morfoldgicamente
desde grado | (forma, desarrollo y tamafio adecuados), hasta grado Il
(escaso desarrollo, tamafio desigual de blastémeros y alto grado de
fragmentacion) (10).

Realizado el diagndstico genético v, si el resultado es favorable, el
embrion esta listo para ser transferido el mismo dia de la biopsia. Existen
experiencias en las que se ha retrasado la transferencia embrionaria
hasta el dia +4, no hallandose diferencias en las tasas de embarazo e
implantacion respecto de la transferencia en el dia +3 (11), haciendo
posible el uso de técnicas que requieran algo més de tiempo para la
realizacion del diagndstico.

-Biopsia del Blastocisto: Hacia los 5 0 6 dias post-inseminacion se
desarrolla el blastocisto que contiene aproximadamente 100 células. Su
biopsia tiene la ventaja de que permite obtener un mayor nimero de
células para el diagnéstico (hasta 15). Ademas, hay que tener en cuenta
que se ha producido una seleccién de los embriones en el cultivo, ya
que solo llegaran hasta este estadio aquellos que realmente tienen
potencial de desarrollo

El material celular es obtenido del trofoectodermo que, en su
desarrollo, no forma parte del embrion propiamente dicho (forma la
placenta y otros anejos fetales). Se puede considerar la biopsia del
blastocisto como una anticipacion en el tiempo de la biopsia de
vellosidades coriales. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
el trofoectodermo puede tener una constitucion cromosomica diferente
a la del resto de las células, produciéndose asi un fenomeno de
mosaicismo, y dando lugar a un error en el diagndstico.

Tan solo el 40-50% de los embriones preimplantables llegan a este
estadio con lo que la aplicacién de esta técnica presenta cierta limitacion.
Esto hace necesario el desarrollo de cultivos embrionarios capaces de
permitir llegar a gran cantidad de embriones hasta este estadio, antes
de que esta técnica pueda extenderse a la practica habitual.

4 -Fase de analisis genético

-Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Esta técnica permite la amplificacion de secuencias especificas de
DNA in vitro usando pequefias secuencias de oligonucledtidos
(cebadores o primers) que flanquean la regién de DNA de interés. Para
ello se precisa una DNA polimerasa termoestable y nucledtidos

La efectividad de la amplificacion varia del 72 al 92% (12)
dependiendo de las caracteristicas de la region que debe ser amplificada.
La principal limitacion de esta técnica, en lo que al DGP se refiere, es la
poca cantidad de material genético disponible (una célula) unido a los
problemas técnicos en la amplificacion (ADO), o la contaminacion por
DNA externo (células de la granulosa). El uso respectivamente de la PCR
fluorescente y de la inyeccion intracitoplasmética (ICSI) respectivamente,
han reducido dichos problemas.

En un principio, la PCR se utilizé también para determinar el sexo
de los embriones en patologias ligadas al cromosoma X, de mutacion
desconocida, mediante la amplificacién de secuencias especificas del
cromosoma Y (gen SRY). Sin embargo, el perfeccionamiento de las
técnicas de FISH ha permitido que la determinacion del sexo resulte mas
facil y preciso. Asi la PCR se limita a la deteccion de mutaciones génicas
en las que se conoce el defecto genético.

-Hibridacion in situ (FISH)

En principio, las técnicas de hibridacion in situ, no difieren mucho

de otros métodos de hibridacion. La sonda marcada y el DNA objetivo
(en otras técnicas, cromosomas en metafase, pero en el caso del DGP,
sobre DNA en interfase), son desnaturalizados para posteriormente ser
hibridados.
En un principio, el FISH en el DGP, fue utilizado para la determinacion
del sexo en la prevencion de las enfermedades ligadas al X. Sin embargo,
hoy en dia, el FISH es utilizado ademas para la deteccion de alteraciones
cromosomicas numéricas (aneuploidias), y de alteraciones cromosémicas
estructurales (translocaciones, deleciones, efc...). A todo esto se afiade
el DGP-SS (Social sexing), que también se realiza a través de técnicas
de hibridacién in situ. Para aquellas enfermedades ligadas al cromosoma
X, en las que se desconoce el defecto genético especifico se realiza una
seleccion de los embriones femeninos, desechandose todos los
masculinos (los embriones masculinos no afectados no son distinguidos,
y por ello no son seleccionados para la transferencia).

-Hibridacion Genémica Comparada (CGH)

Con las técnicas de FISH no se puede disponer de un analisis
completo del cariotipo, por eso surgen técnicas como la CGH que
permite evaluar el genoma completo para una aneuploidia total o parcial
de cualquier cromosoma. Es una técnica, relacionada con el FISH, en
la que el DNA obtenido es comparado con otra muestra previamente
determinada con un cariotipo normal.

Ambos se marcan con sefiales fluorescentes distintas y se hibridan.
Si no existe ningun equilibrio en la muestra, ambos DNA compiten por igual
para la hibridacién y se obtiene una sefial intermedia respecto a los
fluorocromos de partida. Sin embargo, si existe un desequilibrio por exceso
aparecera una sefial mas intensa en funcion del material de mayor cuantia.
En cuanto a las limitaciones del CGH se encuentran: una cantidad de DNA
requerida que obliga practicamente a amplificar la totalidad del genoma,
la necesidad de dos o tres dias para el diagnostico genético y la
criopreservacion embrionaria como método de aguante hasta su
trasferencia. Para esta ultima limitacion se esta comenzando a utilizar en
ensayos clinicos la vitrificacion como alternativa con resultados favorables
(14)(15). Ademas, se ha visto que sdlo las aberraciones que estan
presentes en al menos el 50% de las células son detectables, con lo que
la CGH seria una herramienta inadecuada para detectar mosaicismos (13).

En un estudio reciente se ha comparado el diagnéstico por FISH
de nueve cromosomas con el CGH, pasando de un correcto diagndstico
de aneuploidias del 86% en la primera y del 100% en la segunda de las
técnicas (17).

-DNA Microarrays o DNA Chips

Es un método de andlisis molecular con usos potenciales en el DGP.
En teoria se esperan resultados similares a los obtenidos con la CGH.
Estudios recientes sugieren un screening cromosomal que proporciona
un valor predictivo negativo de 100% en el diagnéstico de aneuploidias
(16). En el momento actual, limitaciones técnicas como la escasa
cantidad de material genético disponible, y el coste econémico, son
elementos que condicionan su uso para el DGP.
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INDICACIONES
1.- Enfermedades monogénicas

Comprenden un grupo muy amplio de enfermedades con diferentes
patrones de herencia entre los que se encuentran:

- Herencia autosomica dominante. No hay portadores de la
enfermedad.

Ejemplos representativos serian la Distrofia Miotonica de Steinert,
la Enfermedad de Huntington, la Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
Sindrome de Marfan, o la Poliposis colénica familiar.

- Herencia autosémica recesiva. Los heterocigotos son portadores
de la enfermedad y pueden transmitirla a su descendencia. Como
ejemplos destacan la Fibrosis quistica, la Beta talasemia, la Anemia
falciforme, la Atrofia muscular espinal, la Enfermedad de Tay-Sachs o la
Hiperplasia adrenal congénita.

- Herencia ligada al sexo (ligada a los cromosomas sexuales X e
Y). Lo més frecuente es encontrar caracteres ligados al cromosoma X
ya que en comparacion con el cromosoma Y contiene un mayor nimero
de genes. En el caso de caracteres ligados al cromosoma X, se mantiene
la diferenciacion entre caracteres dominantes y recesivos ya que en los
individuos con dos cromosomas X (las mujeres) siguen el mismo patron
que los comentados anteriormente.

Ejemplos de enfermedades ligadas al cromosoma X serian la
Distrofia Muscular de Duchenne, la Distrofia muscular de Becker, la
Hemofilia, el Sindrome de X frégil, el Sindrome de Lesch-Nyham, o el
Sindrome de Wiscott-Aldrich.

- Herencia mitocondrial. Se transmite a través del DNA presente en
las mitocondrias del 6vulo. Salvo excepciones, el gameto masculino no
aporta mitocondrias al embrion. La técnica de laboratorio mas habitual
para el DGP de enfermedades monogénicas es la PCR.

2.- Anomalias cromosomicas estructurales

Son un grupo de anomalias genéticas en las que el denominador
comun suele ser el reordenamiento andémalo de los cromosomas,
afectando a uno o varios de ellos, y se clasifican en translocaciones,
delecciones, duplicaciones e inversiones. Se pueden diferenciar entre
equilibradas, no repercutiendo en el fenotipo, (no hay expresion de la
mutacion, es por tanto un portador), o desequilibradas cuando la
mutacion habitualmente se expresa en el fenotipo.

El problema que plantean las alteraciones equilibradas es su alto
riesgo de produccion de gametos cromosomicamente desequilibrados
y, por tanto, de descendencia anormal.

- Translocaciones: pueden ser de dos tipos:

- Reciprocas, con intercambio de segmentos cromosémicos
sin alterar el nimero total de cromosomas.

- Robertsonianas, con reordenamiento y pérdida de
informacion genética. Aunque el portador suele ser
fenotipicamente normal, el nimero total de cromosomas
decrece.

-Deleciones: es la pérdida de un segmento cromosomico, que
genera un desequilibrio génico. La consecuencia clinica dependeré del
tamafio del segmento delecionado y de los genes que en él se contienen.

-Duplicaciones: duplicacién de un segmento cromosomico, que
puede ser directa o inversa. Su efecto depende de la region
cromosomica duplicada.

-Inversiones: se producen dos roturas dentro de un cromosoma,
inversion del segmento entre ellas y unién de los fragmentos
cromosomicos implicados. Pueden tener un efecto clinico dependiendo
de los genes en donde ocurran las roturas.

3.- Edad materna avanzada

El DGP es una oportunidad para aquellas mujeres de edad
avanzada que presentan dificultades para quedarse embarazadas. La
frecuencia de aneuploidia aumenta significativamente con la edad
materna debido a un aumento del riesgo de desbalances cromosémicos
en el ovocito (21). Esto adquiere mas relevancia si tenemos en cuenta
que cada vez hay més mujeres con edades superiores a 35 afios.

Una aneuploidia ocurre cuando el nimero de cromosomas de una
célula no es multiplo exacto del nimero haploide (23 cromosomas),
produciéndose asi trisomias 0 monosomias. La mayoria de las pérdidas
embrionarias en estos casos, estan causadas por aneuploidias letales
que constituyen el 75% de los abortos espontaneos, y generalmente
ocurren en los cromosomas: X, Y, 13, 14, 15, 16, 18, 21, y 22. Es cierto
que queda un nimero no despreciable de cromosomas por analizar que
hacen que el diagnostico de las aneuploidias no sea del 100%.

Hay estudios publicados recientemente en los que se afirma el
aumento significativo de la tasa de implantacion y de embarazo en
mujeres de edad avanzada gracias al DGP, sugiriendo el uso de la
biopsia de blastocisto y CGH y microarrays como técnicas de analisis
genético (22).

4 - Fracasos previos de ciclos de FIV

En estos casos, aunque los embriones que se transfieren pueden
tener un aspecto normal, no se diagnostican a simple vista alteraciones
cromosémicas no conocidas que hagan muy complicada la viabilidad de
los embriones. Dentro de las posibles alteraciones genéticas se incluirian
las anteriormente citadas (aneuploidias y alteraciones cromosémicas
estructurales), suponiendo el DGP una opcin a tener en cuenta.

5.- Abortos de repeticion

En este apartado estarian aquellas parejas que aun consiguiendo
un embarazo sin la necesidad de técnicas de reproduccién asistida,
finalicen en aborto sin conseguir una gestacion a término.

La etiologia seria en este caso muy similar a la comentada en el
apartado previo a cerca de las anomalias genéticas que dificultaran la
implantacion y la continuidad de la gestacion (aneuploidias, alteraciones
estructurales de los cromosomas o enfermedades monogénicas hasta
entonces desconocidas por la paciente).

6.- Estudios de segregacion cromosomica alterada en espermatozoides

No nos podemos olvidar que el factor masculino es uno de los
responsables de las alteraciones del embridn. Si tras un analisis genético
de los espermatozoides se observa algun tipo de alteracion genética,
puede estar indicado el uso del DGP. En este caso deberiamos tener en
cuenta que no seria de utilidad la biopsia del corpusculo polar, ya que
Unicamente estariamos obteniendo material genético femenino para su
estudio.

CONCLUSIONES

El analisis morfoldgico del embridén no puede identificar en la
mayoria de los casos alteraciones cromosémicas que tengan
repercusion en el feto. Eso convierte al DGP en una buena opcién para
la obtencion de embriones euploides sanos y para el aumento de la tasa
de embarazos en mujeres de edad avanzada, en parejas con varios
ciclos de FIV fallidos y en enfermedades genéticas en las que se conoce
el defecto cromosémico implicado.

Sin embargo esta nueva posibilidad no esta exenta de controversias
y limitaciones: la biopsia de una o dos células, la tasa de error de
aneuploidias o alteraciones cromosémicas ya que no se analizan todos
los cromososmas, la posibilidad de presentar mosaicismos y las
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deficiencias que presentan los métodos de cultivo para preservar
embriones hasta su biopsia y trasferencia. Todo esto sin olvidar la
implicaciones éticas que supone.

Asi se han publicado estudios en los que tras compararse el DGP
con grupos control (sin DGP), no se han visto mejorias significativas
en las tasas de implantacién embrionaria ni de recién nacidos vivos
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RESUMEN

La biopsia testicular se ha usado tradicionalmente como herramienta
diagndstica en el manejo de la infertilidad de origen masculino. Sin
embargo, con el desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida, ahora
también se usa para obtener esperma para la inyeccién intracito-
plasmastica de espermatozoides. Este articulo revisa una de las técnicas
mas usadas para tal fin: la aspiracion percutanea de esperma testicular
y la compara con otro de los procedimiento mas utilizados: la extraccion
de esperma testicular o biopsia abierta. La aspiracion testicular
percutanea de espermatozoides es una técnica simple, de bajo coste y
riesgo que es bien tolerada. Es uno de las procedimientos de eleccion en
el tratamiento de la azoospermia obstructiva. Sin embargo, en la no
obstructiva los resultados son controvertidos.

PALABRAS CLAVE
TESA. TESE. Biopsia testicular. Azoospermia obstructiva.
Azoospermia no obstructiva. Infertilidad masculina.

ABSTRACT

Testicular biopsy has been traditionally used as a diagnostic tool
in the management of infertility. With the development of assisted
reproductive technology, it is now also used to retrieve sperm for
intrcytoplasmatic sperm injection. This article review one of the most
used techniques for such pourpose: percutaneous testicular sperm
aspiration and a comparision with another of the most common
procedures is made: testicular sperm extraction or open biopsy.
Percutaneous testicular sperm aspiration is a simple, low-cost and low
risk technique which is well tolerated. It is one of the best options in
the treatment of obstructive azoospermia. However, in non-obstructive
azoospermia the results are controversial.
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INTRODUCCION

El hallazgo de azoospermia como parte de un estudio de
infertilidad es un mensaje impactante para cualquier pareja infértil. La
azoospermia, definida como la ausencia de esperma en el liquido
eyaculado en al menos dos ocasiones, se observa en el 5 - 10% de
todos los estudios de parejas infértiles (1, 2). Para diagnosticar la
causa del factor masculino en la esterilidad se realiza historia clinica,
examen fisico de los testiculos, ecografia testicular, determinacion
hormonal y genética. Aunque de este estudio se puede inducir que la
causa de la azoospermia es debida a disfuncion testicular que
conduzca a escasa o incluso nula espermatogénesis, no hay ningun
método no invasivo realmente eficaz para predecir la presencia de
espermatozoides testiculares (3).

La biopsia testicular ha sido tradicionalmente usada como una
herramienta diagnéstica para hombres con azoospermia. Con el
desarrollo de la tecnologia de la reproduccion asistida, sobre todo
desde la introduccién de la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI), el uso de la biopsia testicular se ha expandido
desde el campo diagndstico al terapéutico. Craft et al (4) publicaron
por primera vez la fecundacion de oocitos humanos in vitro usando
espermatozoides testiculares. Posteriormente han sido publicados
numerosos estudios de embarazos tras ICSI utilizando esperma
testicular (5). La medicina reproductiva ha avanzado especta-
cularmente en los ultimos afios en este campo.

Varios procedimientos quirurgicos se usan en la actualidad para
verificar la presencia de espermatozoides, tales como extraccion de
esperma testicular (TESE), aspiracion percutanea de esperma testicular
(TESA), aspiracién percutanea de esperma epididimal (PESA) y
aspiracion microquirirgica de esperma epididimal (MESA). Las dos
técnicas mas utilizadas para este fin son la biopsia abierta o también
conocida como TESE y la TESA (6, 7). Si se identifican un nimero
suficiente de espermatozoides con una de ellas, puede ser posible el
embarazo de descendencia genéticamente relacionada. En esta revision
nos centraremos en la biopsia testicular como aspiracion percutanea de
esperma testicular (TESA).

TECNICA: ASPIRACION PERCUTANEA DE ESPERMA TESTI-
CULAR (TESA)

La aspiracion percutanea de esperma testicular se realiza, bajo
anestesia local, del siguiente modo (8, 9): el testiculo es estabilizado
entre el pulgar, el indice y el corazén y se dirige una aguja con
palomilla de 19 Gauges a través de la piel del escroto hacia el interior
del testiculo. Se crea presion negativa a través de una jeringa de 20
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ml conectada a la campana de vacio unida a la aguja. La aguja se
mueve hacia atras y hacia delante en rapidos movimientos dentro de
la sustancia del testiculo en diferentes direcciones para tomar
muestras de diferentes areas a través del mismo pinchazo. La biopsia
de tejido testicular aspirado es visible dentro del tubo de plastico. Se
desecha la aguja cuando hay suficiente tejido testicular o se decide
que no se va a realizar mas aspiracion. En este procedimiento el tejido
testicular que permanece entre la punta de la aguja y el testiculo se
corta cerca de la piel escrotal. Después, la jeringa de 20 ml se
reemplaza con una jeringuilla de tuberculina (1ml) que contenga medio
de cultivo de gametos. El aspirado y el medio de cultivo se vierten en
un tubo Eppendorf estéril. Esta muestra se disecciona en pequefas
partes usando tijeras quirirgicas finas estériles y se examina
inmediatamente al microscopio para comprobar la presencia de
espermatozoides moviles. Se repite la misma técnica en el mismo
testiculo y en el contralateral hasta obtener suficiente muestra. Para
cada pinchazo, se debe utilizar una nueva aguja estéril.

Se realizan mas disecciones en el laboratorio usando agujas de 25
Gauges en un medio de cultivo de gametos de 3 ml. El tejido se
disecciona de tal manera que los tubulos se visualizan bajo el
microscopio de diseccion y se cortan longitudinalmente para liberar los
espermatozoides. La muestra asi diseccionada junto con el medio de
cultivo son colocados en un tubo Falcon estéril de 5 ml para permitir
sedimentar a los grandes segmentos de tejido durante aproximadamente
10 minutos. El sobrenadante se aspira y se centrifuga durante 10
minutos a 1000 g. El sedimento se resuspende en un medio de cultivo
fresco para gametos de unos 0,2 ml. Los espermatozoides se recuperan
directamente de la suspension (apiracion directa de espermatozoides)
para la posterior realizacion de ICSI.

La técnica TESA es un procedimiento de bajo riesgo que es bien
tolerado generalmente. El procedimeinto normalmente lleva 15-20
minutos y el proceso de curacién es corto ya que no deja cicatrices en
la piel ni suturas. Aunque hay escasos datos, la ecografia testicular
seriada, las determinaciones hormonales y los andlisis de anticuerpos
antiesperma han demostrado que TESA es un método seguro para la
obtencién de espermatozoides con consecuencias fisioldgicas minimas.

INDICACIONES Y RESULTADOS DE TESA

Como se ha expuesto previamente, la técnica TESA se puede
utilizar para la obtencién de espermatozoides testiculares en hombres
con azoospermia para su uso posterior en un tratamiento de ICSI (10).
Una de las grandes indicaciones de este procedimiento es la
azoospermia obstructiva, en donde se puede emplear ya esté la
obstruccion a nivel intratesticular, del epididimo, del vaso proximal, del
vaso distal o del conducto eyaculador (11). Ha sido muy publicado el
éxito de TESA en dicha patologia (12, 13), siendo considerada una de
las técnicas de eleccion en dichos casos debido a su baja invasividad y
a su alta efectividad (14).

Otra de las indicaciones de este procedimiento es la azoospermia
no obstructiva, incluyendo aquellos casos con detencion de la
maduracion, criptorquidia (15), trastornos genéticos como el sindrome
de Klinefelter (16), azoospermia postquimioterapica y alteraciones de la
eyaculacion no resueltas con tratamiento médico, entre otros. En el caso
de la orquitis y epididimitis puede ser necesario proceder a TESA si la
azoospermia no se ha resuelto tras tratamiento etiologico, generalmente
con antibioterapia. También se utiliza en aquellos pacientes en los que
la cirugia no da un resultado eficaz a su problema de infertilidad, como
en la reversion quirlrgica de vasectomia (vaso-vasotomia) o en la cirugia
reparadora de varicocele fallidas.

Han sido publicados resultados controvertidos en el éxito de la
obtencién de espermatozoides testiculares con TESA en pacientes con
azoospermia no obstructiva, oscilando los resultados del 11 — 29% (17
— 21). Estos resultados podrian indicar que la técnica TESA es menos
efectiva que la biopsia abierta o TESE. Sin embargo, todavia no esta
clara la técnica 6ptima (22, 23). Por ello, algunos autores recomiendan
que se deberia usar la técnica menos invasiva y con menos
complicaciones. Es por esto por lo que en diversos centros, tales como
el Centro de Medicina Reproductiva de Gothemburg, Suecia (24), se
lleva realizando durante los Ultimos afios inicialmente una TESA
diagnéstica. Si con esta técnica no se obtienen espermatozoides o no
se recuperan en numero suficiente, se les ofrece a los pacientes una
TESE diagnostica como un abordaje de segunda linea. En aquellos
casos donde el volumen de uno de los testiculos es menor o igual de 12
mm3, donde es técnicamente dificil realizar TESA, se lleva a cabo TESE
como unica posibilidad diagnéstica.

Como técnica de diagnostico citoldgico, el valor de la aspiracion
percutanea de esperma testicular permanece sin establecer. En una
serie de TESA con 52 pacientes (25), los autores publicaron una
correlacion de casi el 90% en la aspiracion citologica e histologica de
las biopsias y una sensibilidad del 100% en hacer el diagnéstico correcto.
Sin embargo, a la mayoria de los casos de infertilidad de la serie (13 de
17 pacientes) no se les realizo biopsia, siendo el diagnéstico final
“desérdenes hormonales”. Usando el contaje diferencial de células, Batra
et al (26) calcularon la proporcién de espermatozoides y células de
Sertoli en TESAYy observaron correlacion en la reduccion del porcentaje
de espermatozoides y en el incremento del porcentaje de células de
Sertoli (llamado indice de células de Sertoli espermaticas) con la
severidad de la reduccién de la espermatogénesis en diferentes
categorias histoldgicas. La precision de este indice obtenido con TESA
a la hora de relizar un diagnéstico correcto aun esta por demostrar.

EXTRACCION TESTICULAR DE ESPERMATOZOIDES (TESE)

La extraccion testicular de espermatozoides (TESE) o biopsia
abierta se lleva a cabo bajo anestesia general. Se realiza una incision
de 5 - 20 mm en la piel escrotal y se continlia a través de la tinica
vaginal para explorar la tinica albuginea y el epididimo. Se hacen
habitualmente 2 o 3 cortes en la tinica albuginea en diferentes zonas
de cada testiculo (27).

Como se ha comentado previamente, se prefiere usar TESA a
TESE en la azoospermia obstructiva debido a que esta es menos
invasiva y més efectiva.

En cuanto a la azoospermia no obstructiva, esta técnica continia
siendo la mas eficaz, con una tasa de éxito del 40 al 60% (28). Al poder
ser biopsiado mayor cantidad de tejido, las probabilidades de extraccion
de espermatozoides aumentan.

También permanece como el procedimiento de eleccion para el
diagndstico citoldgico e histologico de diferentes patologias, incluyendo la
deteccion de microlitiasis testiculares y de tejido neoplasico testicular (29).

Los mayores inconvenientes de la biopsia abierta son: 1) se extrae
un volumen significante de parénquima testicular, que puede afectar a
la funcién residual endocrinologica de los testiculos, sobre todo en los
casos donde existe importante hipoatrofia o atrofia; 2) frecuentemente
existen complicaciones como hematomas o atrofia (30, 31). La atrofia
es debida a la devascularizacion que puede ocurrir como consecuencia
de las incisiones en la superficie del testiculo que afectan a vasos de la
tunica albuginea. La frecuencia de deteccion de lesiones hipoecoicas
tras TESE varia desde el 30% cuando se realiza biopsia testicular abierta
hasta el 80% cuando se realiza multibiopsia (32). También ha sido
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demostrado que las probabilidades de extraer esperma en una segunda
TESE disminuyen sustancialmete si la técnica se realiza antes de que
pasen 6 meses tras la biopsia abierta previa, lo que indica que los efectos
adversos locales son comunes hasta 6 meses después de TESE (30).

La aplicacion de técnicas de microcirugia en TESE no sélo permite
la identificacién de pequefios focos de tlbulos seminiferos con
actividad espermatogénica, si no que también permite la extraccion de
espermatozoides testiculares con una menor cantidad de tejido
testicular (33).

DISCUSION

En este articulo se ha hecho una revisién de las caracteristicas,
complicaciones, indicaciones y resultados de TESA. Cabe destacar
la baja invasividad, las escasas complicaciones, la facilidad de la
técnica y la necesidad de anestesia Unicamente local de este
procedimiento, razones por las cuales los andrélogos, generalemente
médicos no urdlogos dedicados a la Medicina Interna o a la
Obstetricia-Ginecologia, prefieren esta técnica frente a la biopsia
abierta (34). Por el contrario, para la realizacion de TESE es necesario
un quiréfano bien equipado, anestesia general y un cirujano experto,
sobre todo cuando se realiza multibiopsia. Ademas, se han descrito
mas complicaciones postoperatorias con TESE. Se ha observado la
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RESUMEN

Objetivos: Determinar la influencia del factor femenino medido
mediante la edad, reserva ovarica, respuesta ovarica a la estimulacion,
calidad ovocitaria y endometriosis en la consecucién de embarazo en
parejas estériles que realizan ciclos de FIV ¢ ICSI y que han presentado
un fallo de fecundacién. Material y método: Se ha realizado un estudio
clinico retrospectivo no randomizado, sobre un total de 206 ciclos, en
donde no se contabilizan parejas receptoras de ovocitos ni de semen
de donante, y se compararon con otro grupo, compuesto por 400 parejas
que consiguieron embarazo con sus propios gametos, con el diagnostico
de latido cardiaco fetal, confirmado por ecografia en la sexta semana
de gestacion. Las variables analizadas se recogieron mediante la historia
clinica de las parejas, en las que se contemplaban los siguientes datos:
datos personales, datos de la mujer, datos del varon, estudio y
diagnostico y tratamiento. Resultados: Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto a la edad de las
pacientes en los dos grupos, asi como el nivel de FSH basal. El nimero
de ovocitos también fue distinto. Se encontraron diferencias respecto a
la indicacion de la TRA a favor del factor masculino y femenino en ambos
grupos (p<0.05 y p=0.016 respectivamente). Dentro del factor femenino
resulto significativa la presencia de SOP (p=0.001). Conclusiones: Un
ciclo de FIV/ICSI tiene un mal pronéstico en parejas estériles si la edad
materna es superior a 37 afios; una baja reserva ovarica (FSH > 10
mUl/ml) en mujeres estériles es de mal prondstico para la consecucion
de embarazo tras ciclos de FIV/ICSI; una buena respuesta ovocitaria,
entre 6 y 10 ovocitos maduros, evita muchos fallos de fecundacion en
parejas estériles, independientemente de la calidad del semen; las
parejas estériles con factor masculino y femenino concurrentes supone
un factor de mal prondstico, destacando que la endometriosis no es una
indicacion femenina clara que pronostique un fallo de fecundacion a
diferencia del SOP.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the female factor influence in
fecundation failure among women underwent IVF/ICSI. Material and
Methods: A retrospective, non-randomized clinical study was carried
out among 206 cycles compared to 400 couples who get pregnancy.
All variables regarding clinical history of the couple, study, diagnosis
and treatment were collected and analyzed. Results: We found
statistical differences (p<0.05) regarding patients” age between groups,
as well as basal FSH levels. Number of ovocites was also different
between groups. Statistically differences were observed concerning
indication of assisted reproduction techniques, with higher proportion
of male and female factors between groups (p<0.05 and p=0.016
respectively). Among female factor, it PCOS presence was statistically
significant (p=0.001). Conclusions: Age over 37 can be considered a
bad prognosis factor in IVF/ICSI cycles; Also FSH levels >10 mUl/ml;
good prognosis factors are good ovocitary response (between 6 and
10 ovocites). Male and female factors together are bad prognostic
factors, underlining that endometriosis is not a clear female indication
factor, at least as good as PCOS.

KEYWORDS
Fecundation failure. Female factor. IVF. ICSI.

INTRODUCCION

Es indudable que los numerosos avances realizados en el campo
de la reproduccion asistida en los Ultimos afios han conseguido en todo
el mundo un aumento en el nimero de gestaciones. Sin embargo, y a
pesar de los cambios introducidos en los laboratorios seguimos encon-
trandonos con fracasos o fallos de fecundacion, ciclos en los que no hay
embriones para transferir.

A veces las causas son claras:

- Factor femenino: factor etario: a partir de los 37 afios se consi-
dera edad reproductiva avanzadaj; factor ovocitario: baja respuesta, mala
calidad ovocitaria, gran proporcion de ovocitos atrésicos o inmaduros en
la puncién; otros factores femeninos importantes son la endometriosis
(patologia que incide sobre la fertilidad de forma tan importante que tiene
entidad por si sola) o el sindrome de ovario poliquistico (SOP), que po-
drian originar una peor calidad ovocitaria.
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- Factor masculino: una oligo-asteno-terato-necrozoospermia
severa, una criptozoospermia, una muestra de espermatozoides
procedentes de biopsia testicular (TESE, del inglés: “Testicular Sperm
Extraction”, “Extraccion Testicular de Espermatozoides”), o una alteracion
genética oculta, como un FISH (Fluorescente In Situ Hybridization)
alterado de espermatozoides en sémenes aparentemente normales o
con un factor leve (astenozoospermias), pueden ser la causa del fracaso
de fecundacion.

- Factores de laboratorio como la utilizacion de una técnica
inadecuada: FIV convencional en vez de ICSI en parejas que han tenido
fallos anteriores de inseminacion artificial, por ejemplo; o el uso de
protocolos de trabajo inadecuados, efc.

En otras ocasiones las causas no son tan claras, cuando tenemos
ciclos en los que se han conseguido un numero y calidad de ovocitos
suficientes, y cuya muestra seminal no es mala.

El fallo de fecundacién tras el proceso de FIV convencional o
microinyeccion espermatica (ICSI), es un fenémeno que ocurre entre
aproximadamente un 11y un 15% de los ciclos de FIV convencional y
en un 3% tras ICSI (1). La reinseminacion de estos ovocitos, sin signo
de fecundacién se propone como alternativa ante un fallo de
fecundacion, encontrando en la literatura tasas de fecundacion por FIV
que rondan el 36% y tasa de fecundacion por ICSI entre el 60-70% (2).

Ante un fallo de FIV convencional, algunos autores (3, 4) han
realizado estudios sobre la incidencia de anormalidades en ovocitos,
relacionando las aberraciones cromosoémicas maternas con la reduccion
de la tasa de fecundacién (5), proponiendo en estos casos la donacién
de ovocitos. Sin embargo, otros trabajos (6, 7) sugieren que la mejor
opcién es la realizacion de un ciclo de ICSl, pues la practica de un nuevo
ciclo de FIV convencional resulta en tasas de fecundacién no superiores
al 20% (8), y la realizacion de una ICSI, en este grupo de pacientes,
reduce considerablemente el riesgo de un nuevo fallo de fecundacion,
permitiendo obtener tasas de fecundacion superiores al 70% (2). En
casos de fallos de fecundacién de ICSI por factor masculino severo se
podria intentar un nuevo ciclo, pero si el fallo persiste cabe la posibilidad
de hacer un préximo ciclo con semen de donante. Las mayores tasas
de fecundacién tras un fallo en un ciclo de FIV se consiguen en un
segundo de ICSI.

El objetivo del estudio fue determinar la influencia del factor
femenino medido mediante la edad, reserva ovarica, respuesta ovarica
a la estimulacién, calidad ovocitaria y endometriosis en la consecucién
de embarazo en parejas estériles que realizan ciclos de FIV 6 ICSIy que
han presentado un fallo de fecundacion.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio clinico retrospectivo no randomizado,
en el que se revisaron las historias clinicas de todas las parejas, que
acudieron a consulta por esterilidad o infertilidad y realizaron ciclos de
fecundacion “in vitro” convencional, microinyeccién espermatica,
TESE+ICSI (espermatozoides procedentes de biopsia testicular mas
microinyeccion espermatica) y técnica mixta (mitad convencional y mitad
microinyeccion) y que han presentado un fallo de fecundacion, durante
un periodo de 33 meses, desde Octubre de 2.004 a Junio de 2.007, en
la clinica GINEFIV de Madrid.

Se estudiaron un total de 206 ciclos, en donde no se contabilizan
parejas receptoras de ovocitos ni de semen de donante, y se compararon
con otro grupo, compuesto por 400 parejas que consiguieron embarazo con

sus propios gametos, con el diagnéstico de latido cardiaco fetal (LFC),
confirmado por ecografia en la sexta semana de gestacion. Las variables
analizadas se recogieron mediante la historia clinica de las parejas, en las
que se contemplaban los siguientes datos: datos personales, datos de la
mujer, datos del varén, estudio y diagnéstico y tratamiento.

La estimulacion ovarica se realizé con la pauta estandarizada para
cada paciente, una vez comprobada la desensibilizacion hipofisaria, se
administraron, individualmente, las gonadotropinas en dosis diarias
ajustadas en funcidon de la respuesta individual de cada sefiora,
diferenciando entre pacientes normorespondedoras, altas respondedoras
y bajas respondedoras y siendo general la pauta de estimulacién inducida
con una dosis inicial de 100 a 450 Ul FSH (Puregon®, Organon o Gonal®,
Serono) durante 8-12 dias (dias 2-7 del ciclo) y complementada con 75 Ul
de LH-RH (Luveris®, Serono), desde el inicio o a partir de foliculos iguales
0 mayores a 14 mm dependiendo de la pauta de estimulacion utilizada.

En las mujeres normorespondedoras, menores de 35 afios, con una
FSH basal normal y un nimero de foliculos antrales entre 7 y 15, se usa
un protocolo largo (pauta larga) de agonistas para la desensibilizacion
hipofisaria, generalmente 0,1 ml de Procrin® desde el dia 21 del ciclo
previo y dosis de 150-225-300 Ul/dia de FSH (Puregon® o Gonal®) y
LH a partir de foliculos de 13-14 mm.

En las altas respondedoras o alta reserva, mujeres con LH/FSH >2,
mas de 15 foliculos antrales en ecografia basal y criterios clinicos de
ovario poliquistico, se sigue un protocolo multidosis de antagonistas para
la supresion hipofisaria, siendo la dosis inicial de 100-150 Ul/dia de FSH
y administracion de LH recombinante el dia que se afiade el antagonista.
También se puede utilizar una pauta larga con analogos.

En las bajas respondedoras, pacientes que no responden de forma
suficiente a la estimulacion hormonal convencional, mayores de 40 afios,
con una FSH basal mayor a 10 Ul y un ndmero de foliculos antrales
inferior a 5, también se utilizan los antagonistas para la desensibilizacién
hipofisaria y dosis iniciales de 225-300-400 Ul de FSH junto con LH
(HMGp altamente purificada, Menopur®, Ferring).

El control del desarrollo folicular se realizé con determinaciones de
estradiol sérico y ecografia transvaginal. Una vez conseguido el nimero
suficiente de foliculos de buen tamafio (la mayoria entre 16-20 mm) y
un nivel de estradiol adecuado al desarrollo folicular, se administro la
hCG, en este caso, la hCG-r, recombinante (Ovitrelle®, Serono): una
dosis de 250 pg via subcutanea (6.500 Ul) para inducir la ovulacién.

La puncion folicular, guiada con ultrasonografia transvaginal
(ecografo modelo Aloka SSD-1700, bomba de vacio modelo Labotect,
Aspirator 4014 y aguja de puncién 17 G), se llevd a cabo a las 36 horas,
aproximadamente, de la toma de la hCG, estando la paciente con
anestesia local o total (siendo el porcentaje de éstas Ultimas mucho
menor). En una cabina de flujo laminar, con superficie calefactada y
sistema de CO2 acoplado (modelo K-system, IVF Workstation), los
ovocitos fueron aspirados del liquido folicular, lavados en sus placas
correspondientes de lavado, y colocados en sus respectivas placas de
medio de cultivo en el interior de una estufa, o incubador (modelo C200,
Labotect), a 37°C y 6 % de CO2, perfectamente identificados. Los
medios utilizados para gametos y embriones son los de la serie G Il, de
Vitrolife, que se caracterizan por estar suplementados, la mayoria de
ellos, con Albimina Sérica Humana (HSA-Solution™, Human Serum
Albumin): G-Fert™, G1™ y G2™. Las placas estan cubiertas por aceite
mineral embriotestado (Ovoil ™).

Las muestras de tejido testicular fueron descongeladas tras la
obtencién de ovocitos en la puncién folicular, y capacitadas mediante
concentracion, lavado y posterior adiccién de Pentoxifilina (para
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mejorar la motilidad espermatica) en proporcién 1:1 a las gotas de
medio con espermatozoides procedentes de dicho tejido, si se trataba
de un ciclo de TESE+ICSI. Las muestras de ICSI y FIV convencional,
tanto las “frescas” como las criopreservadas, se capacitaron mediante
gradiente de densidad o mediante “gotitas” si se trataba de un factor
masculino severo.

El semen, una vez capacitado (mejorado), se dej6 incubando en la
estufa, a 37°C y 6% de CO2, formando gotitas en una placa, cubiertas
con aceite mineral (TESE+ICSI y factor masculino severo) o en tubo de
fondo cdnico, formando un angulo de 45° para facilitar el “swim-up” de
los espermatozoides (FIV convencional e ICSI sin factor masculino
severo), todas identificadas con el nombre de la pareja y el nimero de
Historia clinica.

Todos los ovocitos de la FIV convencional fueron inseminados
transcurridas unas horas desde la puncion folicular. Sélo los ovocitos en
metafase Il (M-I, maduros), previamente decumulados, mediante accién
quimica (enzima hialuronidasa, Hyase™ -10x, Vitrolife, diluida en una
relacion 1:9 con el medio Gamete™, Vitrolife) y mecanica (Stripper®),
fueron inyectados en microscopio invertido (con 6ptica Hoffman, Nikon
Diaphot 200 y Nikon Eclipse TE-2000-S) y pletina calefactada (Termo
Plate®, Tokai Hit, LTD). Una vez fecundados, los ovocitos estuvieron en
la estufa hasta el dia siguiente, en donde se confirm¢ la fecundacion al
cabo de 16-20 horas, en un microscopio invertido (de dptica Hoffman,
Nikon), a 40x.

Se consideré como embridn bien fecundado aquél que contenia 2
pronucleos (PN) y 2 corplsculos polares (CP), siendo el resto mal
fecundados (3 PN, 4 PN), no fecundados (1 CP) o “dudosos” (2CP, 1PN
y 2 CP). Los ovocitos fecundados se siguieron manteniendo en cultivo
en las mismas condiciones durante 24 6 48 horas, siendo cambiados de
placa a un medio nuevo todos los dias.

La calidad embrionaria se valoré previamente a la transferencia,
utilizando los criterios de ASEBIR (9) y en base al estudio en D+1 0 en
estadio de prontcleos (10), a la valoracion a las 27 horas (11, 12), en
determinados casos y a los criterios morfologicos: nimero de células y
grado de fragmentacion (13), en D+2 y D+3, estableciéndose 4
categorias o calidades, relacionadas con el prondstico de embarazo:
Muy buena (1,0,0,0), Buena (0,1,0,0), Regular (0,0,1,0) y Mala (0,0,0,1).
Se hizo especial hincapié en los embriones dados como “dudosos” en
dia +1, y que, en su mayoria, fueron considerados como embriones
viables (si el desarrollo embrionario fue correcto), pero no transferibles
en fresco, siendo criopreservados en la mayor parte de los casos.
También se valoraron los embriones bloqueados o parados, asi como
los que presentaban un alto grado de fragmentacion, blastémeras
multinucleadas o un ritmo de division inadecuado, considerados todos
ellos como no viables.

En los ciclos programados para ello se realizo la técnica del
hatching asistido, de tipo quimico, con acido Tyrode o Tyrodes (Acidief
Tyrodes Solution, pH 2,3-2,4, Medi Cult), con o sin aspiraciéon de
fragmentos.

La transferencia uterina de los embriones se realizé bajo control
ecogréafico y sondas de tipo rigido (Gynétics, Emtrac Set, Gynétics
Medical Products) o mas flexibles (Labotect, Embryo Transfer Catheter
Set, Labotect). Los embriones no transferidos se criopreservaron para
poder ser transferidos en ciclos posteriores (no estudiados). Se realiz6
soporte de fase lutea con progesterona natural micronizada (Progeffik®,
Effik), administrada oral o vaginalmente en dosis de 600 mg/dia (en tres
dosis de 200 mg), desde el dia de la puncién. El embarazo se determind
mediante una primera medida de hormona B-hCG en sangre a los 13-
15 dias post-transferencia, o por un Predictor, prueba en orina, a los
16-18 dias post-transfer. La gestacion se confirmé con una ecografia a
los 21 dias post-transferencia. En el estudio se tuvieron en cuenta sélo
los embarazos en donde se confirmé la presencia de LFC con una
ecografia en la sexta semana de gestacion.

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa informatico SPSS
version 12.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). En el caso de las variables
cualitativas, el andlisis descriptivo de datos se realizd mediante tablas
de distribucion de frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se expresaron mediante media y desviacién estandar. Para
comprobar la normalidad de las distribuciones de las variables se utilizo
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para el anélisis de variables cuantitativas con variables cualitativas
dicotémicas, se utilizd el test “t” de Student y la prueba de Levene para
la igualdad de varianzas. Cuando las variables fueron cualitativas, se
utiliz6 el test de “Chi” Cuadrado. Se estableci6 un error u= 5% y una
potencia del 80%.

RESULTADOS

El resumen de las caracteristicas del grupo de pacientes que
consiguieron embarazo, se resumen en la Tabla 1. Los datos segun las
técnicas de reproduccion asistida se muestran en la Tabla 2.

Del total de las 400 pacientes embarazadas, no todas llegaron a
término; hubo 42 abortos y un embarazo ectdpico. Por tanto el porcentaje
de llegada a término es del 89,25%, si bien es cierto que algunos de los
fetos murieron al poco de nacer, bien por malformaciones o por
inmadurez; también algunos de los abortos fueron voluntarios (IVE)
porque eran incompatibles con la vida. Destaca el gran porcentaje de
embarazos mdltiples en este grupo, mas de la quinta parte (21,28%),
con los correspondientes riesgos que ello supone tanto para la madre
como para los fetos.

MEDIA + DT | MODA | SUMA % | Mo | Maxio | RANGO
EDAD 400 | 339+362 34 . . 22 43 3|
F&iw 400 658 + 2893 B - - 1 36,8 358
FOLIGULDS ] 400 | 10,73 £ 407 12 #4262 - i 29 Fi
m 4] B19+ 4208 T 3675 B5 62 1 29 24
ATRESICOS]| 400 | 082087 0 238 6,48 0 [ &
INSEM 400 7.7 = 387 5] 2845 Bl 24 1 20 19

Tabla 1- Resumen de datos del grupo de embarazadas
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CICLOS | MEDIA & DT % Indticacuin Fraciancia
Fobicics | 310 | wezear | s0as Edud = 371
Endoamedriosis 18 6,27
OVOCICEU] 316 | 6112438 LA Cvanca 49 17.07
ATR ICSI 310 0,53 + 0,91 5 81 FSH alta 48 18.72
INYELCT 1251 i i) 7,05+ 364 T 5OF 24 8,36
FOLIC FIV B 1037 £365 | 1657 L‘;I“’ME 2:' ?';E
L
ﬂ.'it.hﬁ Fiy £1 B.48 + 408 20,8 T I 4,53
ATR FTV B1 DES =117 B 88 Aboiies g repeliciin 1 035
INSEM FIV B1 BE3 + 355 an.02 Oiras 12 4 18
Tabla 2- Resumen de caracteristicas del grupo de embarazadas segun la TOTAL 287 100
técnica de reproduccion asistida Tabla 3- Indicaciones femeninas
El grupo de pacientes con fallo de fecundacion lo forman 206 ciclos
consecutivos, cuyas causas se muestran resumidas en la Gréfica 1.
De todas ellas las indicaciones femeninas suponen 160 pacientes, o
entre indicaciones femeninas y mixtas, lo que representa un 77,67% con B0
respecto al resto de factores (masculino, idiopatico). En varias pacientes £ M
(un total de 86, un 53,75%) hay méas de una indicacion, lo que hace un § o ),’r-; o ———TT
total de 287 antecedentes femeninos diferentes. Existen 50 mujeres = F, , & FALl
(31,25%) con 2; 31 (19,37%) con 3; y 5 pacientes (3,12%) hasta con 4 E - A "
indicaciones distintas. & E Bt g2y
Lo que en el laboratorio se considera como factor “ovocitario”, es ; N ML B i B
decir, ciclos con 3 6 menos ovocitos, o con una gran proporcion de oo L L N0
ovocitos atrésicos o inmaduros, aqui se considera, en algunos casos, te—fi) L le-' A B8 |
como factor ovarico. La tabla 3 resume las principales indicaciones

femeninas.

La grafica 2 representa las edades por rangos en ambos grupos,
embarazadas y con fallo de fecundacion, y su correspondiente
porcentaje de pacientes es la que viene a continuacion, siendo los
distintos rangos de edad: De 20 a 25 afios, de 26 a 30, de 31 a 35, de
36 a 40y de 41 a 46 afios. Se trata de una estratificacion por rango de
quintiles. Las diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos por rangos se enmarcan en color rojo.

En cuanto al resultado del contraste de hipétesis sobre igualdad de
varianzas (Prueba de Levene), el valor del estadistico de contraste (F) es
12,208 y el nivel critico (Sig.) es 0,001. Como este nivel critico es menor
a 0,05, entonces se puede aceptar la hipétesis de varianzas diferentes.
Tenemos que ver, por tanto, los resultados del contraste de comparacion

HMCACRONES FALLD
b L e
ﬂ-lmh
%
[ L]
EMida

Grafica 1- Indicaciones en el grupo de fallo de fecundacion

Grafica 2- Edad en los grupos de embarazadas y con fallo de
fecundacion estratificada por quintiles

de medias que hay a continuacion de “No se han asumido varianzas
iguales”. El estadistico de contraste (t) es 5,055, los grados de libertad
(gl) son: 348,59 y el nivel critico, Sig. (bilateral), o “p-valor” es menor a
0,05, por lo que no se debe aceptar la hipétesis nula de que las medias
son iguales. Es decir, que hay una diferencia estadisticamente significativa
entre las medias en las edades de ambos grupos.

Ademas si hiciéramos una comparacion entre las mujeres que hay
con factor etario, es decir, con edades iguales o superiores a los 37 afios,
observamos que también es estadisticamente significativa dicha
diferencia entre los dos grupos. En el grupo de embarazadas las mujeres
son 91 (22,75%), mientras que el grupo con fallo de fecundacion, a pesar
de ser el mismo niimero, 91, suponen el 44,17%. Utilizando un test de
“Chi cuadrado”, el valor de “p” es aproximadamente de 0, que al ser
menor de 0,05 (siempre con un intervalo de confianza del 95%), nos
demuestra lo anteriormente expuesto.

En cuanto a la edad, por rangos, més de la mitad de las pacientes
en el grupo gestante (52%) tienen una edad entre 31 y 35 afios (en el
grupo con fallo hay un 34%) y sélo un 3,75% tienen mas de 40 afios,
porcentaje que alcanza hasta el 15,5% en el grupo con fallo de
fecundacion, en donde la mayoria de mujeres se sitlia en el rango de
edad entre 36 y 40 afios (37,4%). Es decir, no sélo hay diferencias
estadisticamente significativas entre las medias de los dos grupos, sino
que ademas el porcentaje de pacientes afiosas es claramente superior
en el grupo con fallo de fecundacion.

67 Toko - Gin Pract, 2010; 69 (3): 64-70

LXVII




GRAGERA JA. Influencia del factor femenino en el fallo de fecundacion en parejas esteriles someticas a FIV/ICS!

En cuanto al nimero de pacientes con FSH alta (Gréafica 3), que
se podria considerar a partir de 10 mU/ml, en el grupo gestante es
de 29 de un total de 400 (7,25%) y en el grupo con fallo de
fecundacion de 48 de un total de 206 (23,3%). Si se hace una prueba
de “Chi cuadrado” también se observan diferencias estadisticamente
significativas entre ambos porcentajes (intervalo de confianza del
95% y significancia estadistica con “p” <0,05), pues el valor de “p”:
<0,05.

Las indicaciones de ambos grupos (masculina, femenina, mixta e
idiopatica) son comparadas en la siguiente tabla 4, observandose
diferencias estadisticamente significativas cuando se utiliza una prueba
de “Chi cuadrado”, en todas ellas excepto en la idiopatica o de origen
desconocido. Es decir, hay un mayor porcentaje de casos en los que
prevalece sdlo el factor masculino y solo el factor femenino en el grupo
gestante y de indicacién mixta, en donde hay un factor o indicacion de
esterilidad en ambos miembros de la pareja en el grupo estudio. Y dentro
de estas las indicaciones femeninas se subdividen en la tabla 5.

EMBAR: grupo de embarazadas; FALLO: grupo con fallo de fecundacion

FsH
~ B
- B0
i -
E @ \'\ —r— EWIEER
" ./ " - FALLD
E ¥ . s - — L
- b
0 T -l
055 | GFM | 00,5 | w51
—e—EMBRE| 7S I L 125
s FALLD | W | &7 (L L
HANGOS

Gréfica 3- FSH en mU/ml en ambos grupos, estratificadas por cuarteles

Tabla 4- Comparacion entre las indicaciones en los grupos con embarazo y con fallo de fecundacién

= |1 i :

o] Frecuencia (n4Porcentaje (%] p valor [SIGNIFIC )
Masculina 166 41,0 44 21,38 =005 Sl
Famening 40 10 8 4,37 0,016 ol

Mixia 184 df 151 73,3 <[}, 05 Sl
Idiopatica 10 2.5 2 0.87 0.2 NO
TOTAL 400 100 206 100

Tabla 5- Comparacion entre las distintas indicaciones femeninas en ambos grupos

Edad a1 29,07 a1 31,71 | 0483 | NO
Endometr. 23 7.35 18 B.27 0601 | NO
Ovirica 49 15,55 48 1707 | 0.638 | NO
FSH alta 37 11,82 48 1672 | 0085 | NO
S 53 16,83 24 B 36 00079 24
Tubdrica 35 11.18 28 9.76 0.568 | NO
| Cervical 6 1.92 3 1.05 038 | NO
Uterina 4 2,85 13 4.53 0.281 | NO
Abor de rep 3 16 1 0.35 0.124 | NO
Otras 5 16 12 4.18 0.056 | NO |
TOTAL 313 99,97 287 100
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DISCUSION

En este estudio, en el que se han comparado una serie de
variables, entre un grupo con fallo de fecundacién y otro en el que ha
habido embarazo, en el mismo periodo de tiempo, se ha llegado a
unas conclusiones muy claras y a otras que no lo son tanto. Se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las
medias de edades, FSH al comienzo del ciclo, nimero de foliculos
maduros, de ovocitos recuperados tras la puncion folicular, de
ovocitos maduros (en ICSI) y de ovocitos inseminados; no asi en
ovocitos atrésicos, ni en inmaduros ni madurados (ICSI). Es decir, un
ciclo puede ir mal si se cumple alguna de estas circunstancias:
mujeres mayores de 37 afios, FSH elevada, nimero de foliculos
maduros, ovocitos obtenidos e inseminados inferior a 5, o un alto
porcentaje de inmadurez o atresia en los ovocitos obtenidos. En un
estudio realizado en 2005 sobre datos de 10 afios en una clinica
canadiense, ya comentan que el nimero de foliculos y ovocitos
maduros, asi como la edad de la mujer son datos importantes en los
ciclos con fallo de fecundacion (14).

También hay diferencias en la T.R.A. utilizada (es mejor realizar una
técnica mixta que una FIV convencional), el tipo de capacitacion de la
muestra (mejor gradientes), la indicacion (peor pronostico si es mixta) y,
curiosamente, la indicacion femenina “S.0.P.”, que es significativamente
mayor en el grupo de las embarazadas.

Ante un fallo total de fecundacion en FIV cabe la alternativa de
rescatar los ovocitos no fecundados mediante ICSI (15, 16), aunque con
resultados muy pobres, o dar por cancelado el ciclo, que es lo
recomendable, e intentar una ICSI en una proxima ocasion (17). En los
fallos de ICSI la Gnica opcién es seguir realizando microinyeccion (18).
Si persiste el fallo, habra que cambiar de gameto.

Cuando se produce un fallo de fecundacion puede recomendarse
un nuevo ciclo con gametos propios, pues hasta en el 82,64% de los
ciclos realizados posteriormente en nuestra clinica en las mismas parejas
estudiadas se consiguen embriones (y embarazos en mas de una quinta
parte), siempre y cuando no haya un resultado de FISH o de
fragmentacion de ADN espermatico alterado.

Hasta en un 45% (22 de 49) de los varones que han tenido muy
baja tasa de fecundacion o fallo total se observa un FISH alterado,
cuando en el total de casos, como el factor masculino, abortos de
repeticion, mala calidad embrionaria, no embarazo, mixta, factor
femenino, cariotipo anémalo y sin indicacion, ronda el 23% (56 de 239).
En las siguientes figuras se observa un ejemplo de FISH alterado en
espermatozoides, en este caso una disomia sexual (figura 1), y un
FISH normal.

Una buena solucion para los casos de baja respuesta y factor etario
seria la donacion de ovocitos, que en los ultimos afios esta siendo muy
demandada, consiguiéndose altas tasas de gestacion. Junto con el fallo
ovarico prematuro, serian las indicaciones mas frecuentes, que se
pueden dividir en dos grandes grupos, en funcién de la ausencia o
presencia de funcién ovarica (19).

Hasta en un 56,31% de los pacientes con fallo de fecundacion se
produce en un primer ciclo, un 27,18% en el segundo y so6lo un 1,94%
en un tercero; se contabiliza hasta casi el 7% (6,79%) las ocasiones en
que anteriormente se ha tenido que cancelar un ciclo en estos mismos
pacientes, por baja respuesta, crecimiento anémalo de los foliculos, etc,
y como dato importante: hasta casi un 8% (7,76%) de estas parejas han
tenido embarazos anteriores en reproduccion asistida, lo que vuelve a
dar idea de que cada ciclo es diferente.

Figura 1- FISH alterado

En cuanto a los ciclos de FIV/ICSI anteriores estudiados en el grupo
con fallo de fecundacion se han verificado un total de 97 en 80 parejas
(el 38,83%), consiguiéndose llegar a la transferencia embrionaria en 65
de ellas (81,25%) y al nifio sano en casa en tan sélo 6 ocasiones de los
17 embarazos finales (tasa de gestacion/sefiora del 26,15%); estos datos
suponen un éxito del 35,3% frente al elevado 64,7% de aborto y de
Unicamente un 6,19% si se contabilizan los 97 ciclos iniciados, lo que
da idea de la dificultad del embarazo a término en este tipo de pacientes.

Ademas si se cuentan también los ciclos anteriores de IAC: de 109
tratamientos realizados en la clinica Ginefiv en 36 pacientes (un 17,48%
del total del grupo) tan sélo en 1 ocasion (0,92%) ocurrié el embarazo,
que termin6 en aborto, datos que ponen de manifiesto, una vez mas,
que este grupo es realmente complejo de tratar con éxito.

Si estudiamos ademas, los ciclos posteriores que se han realizado
este tipo de parejas, observamos los siguientes datos: de las 206, hasta
80 no volvieron a la clinica, pero se conoce de la existencia de, al
menos 4 gestaciones esponténeas, una acabada en aborto. De las 126
parejas restantes, 125 realizan al menos un ciclo de FIV/ICSI (1 se
canceld por baja respuesta) y otra se hizo un ciclo de IAD (Inseminacién
Artificial de Donante). Hasta 24 de las 124 (19,35%) hicieron mas de
un tipo de ciclo, es decir, de gametos propios y de donacion (s6lo uno
0 ambos): un total de 207, repartidos entre 121 propios (58,45%) y 81
(41,55%) de “donacion”, de los que hubo transferencia embrionaria en
el 85,99% (178).

En los ciclos posteriores al fallo de fecundacion con gametos
propios (121) se observo un nuevo fallo en el 17,36% (21), pero también
hubo 28 embarazos (23,14% de tasa de gestacion/ciclo), con un 61,71%
de evolucion a término (17). En los restantes 81 ciclos, de “donacion’,
se consiguieron 32 embarazos (37,21%), con un 78,13% (25) de “nifio
sano en casa’.

Aunque hay diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de embarazolciclo (p: 0,028), no se da en la tasa de evolucién
(p: 0,14) si comparamos ciclos posteriores con gametos propios 0
donados en parejas con fallo de fecundacién. Se puede recomendar
realizar otro ciclo a estas parejas teniendo en cuenta que en mas del
80% de los ciclos posteriores se consiguen embriones, y hasta embarazo
en casi la quinta parte, siempre y cuando un resultado de FISH y
fragmentacion espermatica sean normales. Hay que intentar agotar
todas las posibilidades para conseguir un hijo bioldgico, pero con dos
fallos de fecundacion lo mas recomendable es cambiar de gameto.
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CONCLUSIONES

Por tanto podriamos concluir que es importante intentar saber o
averiguar en qué medida puede influir en un ciclo cada uno de los
factores estudiados, teniendo en cuenta que un ciclo de FIV/ICSI tiene
un mal pronostico en parejas estériles si la edad materna es superior a
37 afios; una baja reserva ovarica (FSH > 10 mUl/ml) en mujeres
estériles es de mal prondstico para la consecucion de embarazo tras
ciclos de FIV/ICSI; una buena respuesta ovocitaria, entre 6 y 10 ovocitos
maduros, evita muchos fallos de fecundacion en parejas estériles,
independientemente de la calidad del semen; las parejas estériles con
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Importancia del diagnostico y tratamiento intrauterino del bocio fetal

hipotiroideo

Importance of the diagnosis and intrauterine treatment of the foetal goiter

hipotiroideo
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RESUMEN

El bocio fetal hipotiroideo, ademas de complicaciones obstétricas,
puede conllevar alteraciones del desarrollo neuroldgico, de ahi la
importancia de un diagndstico y tratamiento precoz.

Presentamos el caso de un bocio fetal diagnosticado a las 33 semanas
de gestacion durante ecografia rutinaria, observandose mediante
ultrasonidos una masa a nivel del cuello fetal, con hiperextension del cuello
y polihidramnios. El andlisis de hormonas tiroideas en liquido amnidtico
confirmé la presencia de un hipotiroidismo fetal, por lo que se instaurd
tratamiento con levotiroxina intraamniética. La evolucion fue satisfactoria,
con disminucién del volumen del bocio, del polihidramnios y de la TSH.

PALABRAS CLAVE
Masa en cuello fetal, Bocio fetal intrauterino, Hipotiroidismo, Tiroxina,
Tratamiento prenatal.

ABSTRACT

Fetal goiter hypothyroidism, as well as obstetric complications, can
lead to neurological disorders, hence the importance of early diagnosis
and treatment.

We report a case of fetal goiter diagnosed at 33 weeks of gestation
during routine ultrasound examination, a mass was observed by ultrasound
at the fetal neck with hyperextension of the neck and polyhydramnios. The
analysis of thyroid hormones in amniotic fluid confirmed the presence of
fetal hypothyroidism, therefore, treatment with intra-amniotic levothyroxine
was established. The outcome was satisfactory, with a decrease in the
volume of goiter, the polyhydramnios and TSH.

KEYWORDS
Fetal neck mass, Intrauterine fetal goiter, Hypothyroidism, Thyroxine,
Prenatal therapy.
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INTRODUCCION

El yodo es un micronutriente esencial, su funcién es intervenir en la

sintesis de hormonas tiroideas, que participan en el desarrollo cerebral,
crecimiento y regulacion del metabolismo fetal.
Las necesidades minimas de yodo varian en funcién de la edad y demandas
metabdlicas, siendo de 50 pg/dia desde el nacimiento hasta los 12 meses
de vida, de 90 pg/dia entre los 1y 6 afios, de 120-150 en la adolescencia y
edad adulta y entre 250 y 300 durante embarazo y lactancia.

La falta de yodo en la embarazada se postula como la principal causa
evitable de lesion cerebral en el nifio. Pues la falta de yodo en la alimentacion
de una paciente gestante puede conllevar enfermedades tiroideas y causar
lesiones cerebrales en el nifio durante el embarazo y la lactancia.

Presentamos el caso clinico de una paciente diagnosticada de bocio
fetal intrauterino con hipotiroidismo fetal y que fue tratado con inyeccion
intraamniética de levotiroxina con éxito.

CASO CLINICO

Paciente de 31 afios de edad sin antecedentes personales de interés,
de origen Latino Americano y recién llegada a Espafia, encontrandose
embarazada de 3° trimestre.

Nuestra primera toma de contacto con la paciente es en el servicio de
urgencias ginecologicas de nuestro hospital, donde la paciente consulta por
sindrome miccional. Se trata de una primigesta de 33 semanas de edad
gestacional, sin control previo de la gestacion, no habiéndose realizado
ningiin seguimiento analitico ni ecogréfico con anterioridad a lo largo del
embarazo. En el transcurso de la ecografia abdominal observamos la
presencia de una masa a nivel del cuello fetal, asociando hiperextension del
cuello y polihidramnios. Ante estos hallazgos iniciales la paciente pasa a ser
estudiada en nuestra seccion de diagndstico prenatal y obstetricia de alto
riesgo, donde es sometida a control ecografico y analitico completo.

Ecograficamente encontramos un feto varén con FCF a 142 Ipm, en
situacion podalica, con una biometria adecuada a la edad gestacional y en
el que nos llama la atencion la existencia de una masa (de 43x37 mm) de
aspecto bilobulado en el cuello fetal, compatible con la glandula tiroides
aumentada de tamafio, asociando hiperextension cervical del feto, junto con
polihidramnios moderado y una burbuja géstrica disminuida de su tamafio
habitual. (Figuras 1y 2).

Se procedid a realizar amniocentesis con resultado de cariotipo 46 XY
normal de varén, y valores de hormonas tiroideas que confirmaron tratarse
de un hipotiroidismo fetal. T4 libre de 0.4 ng/dL y TSH de 5.9 mUIL, es decir,
T4 disminuida y TSH elevada respecto a valores de referencia.

71 Toko - Gin Pract, 2010; 69 (3): 71-73 LXXI




MARTINEZ A. Importancia del diagnostico y tratamiento intrauterino del bocio fetal hipotiroideo

Figura 1- Ecografia 2D: Corte sagital del perfil fetal indicandose con la flecha la
tumoracion del cuello y la cabeza extendida

Ecografia 3D de la tumoracion tiroidea

Figura 2- El tamafio, forma y extension de la tumoracién, asi como la
hiperextension de la cabeza se ven mucho mejor que en la imagen 2D

El perfil tiroideo materno reveld una T4 en limites de normalidad
(1.8 ng/dL) a expensas de un aumento de TSH (6.9 pg/mL), tratdndose
por tanto de un hipotiroidismo subclinico de la gestante.

Nos encontramos con un caso de bocio fetal hipotiroideo en una
gestante con hipotiroidismo subclinico.

Se instaura tratamiento con levotiroxina 50 pg diarios via oral para
conseguir situacion eutiroidea en la gestante, asociando el suplemento
polivitaminico y hierro ferroso.

Al mismo tiempo se administro levotiroxina (T4) mediante inyeccién
intraamnidtica en dosis de 200 pg semanales, pudiendo observar
durante el citado tratamiento que se producia una disminucién del
volumen del bocio (32x27 mm) y reduccion del polihidramnios.

En la semana previa a la finalizacion del embarazo se realizé una
nueva amniocentesis, en la que pudimos comprobar la madurez pulmonar
del feto mediante el indice de lecitina/esfingomielina (siendo mayor de dos)
y también observar la evolucién de T4 y TSH en liquido amniético, con
una respuesta de las mismas adecuada con el tratamiento seguido (es
decir, aumento de T4 y disminucion de TSH respectivamente).

La gestacion se finalizé con una cesérea electiva a las 38 semanas
por persistir el feto en podalica. Naciendo un varén de 3020g, con indice
de Apgar 9/10 y pH 7.31. La exploracion somera del recién nacido fue
normal, con ecografia de la glandula tiroidea sin hallazgos patolégicos
y perfil tiroideo dentro de la normalidad sin precisar tratamiento. El nifio
sigue control por parte de pediatria y actualmente el desarrollo
neuroldgico y motor es el adecuado para un nifio de su edad.

Del mismo modo, el control analitico hormonal de la madre en el
puerperio, revel6 un regreso a la normalidad de las hormonas tiroideas,
sin requerir tratamiento de mantenimiento.

DISCUSION

Las masas localizadas a nivel de cara anterior del cuello fetal son
un diagnostico poco frecuente en segundo y tercer trimestre de
embarazo. Una ecografia rutinaria detallada puede revelar la presencia
de bocios fetales intrauterinos, que normalmente aparecen como
tumoraciones simétricas y homogéneas en cara anterior del cuello, junto
con hiperextension cervical y polihidramnios acompafiante (1).

El hipotiroidismo congénito primario se da en 1/3000 — 1/4000
nacimientos, siendo una de las causas tratables mas comunes de
retraso mental (1-2). El 80% de los casos se deben a disgenesias de
la glandula tiroides, el 15% a dishormonogénesis tiroideas causadas
por defectos bioquimicos hereditarios recesivos en algunos de los
pasos de la sintesis de yodotironina, y el 5% restante por desérdenes
hipotalamo-hipofisarios (3).

Aunque los hay hipertiroideos, en la mayoria de casos se acepta
que el bocio es el resultante de un aumento de la secrecion de TSH en
respuesta al bloqueo metabdlico en la sintesis de hormona tiroidea (4).

Aunque el bocio es infrecuente, es peligroso por las consecuencias
anteparto (polihidramnios, hiperextension del cuello), intraparto (distocias
de causa fetal y desproporcion pelvi-fetal) postparto (asfixia por
obstruccion de vias respiratorias y de eséfago), y para toda la vida
(retraso mental, alteraciones neuromotoras, desarrollo intelectual
anormal, déficits visuales y espaciales, de habilidades percentuales y
del lenguaje, etc.). De aqui la importancia de su diagnostico precoz y
administracion del tratamiento hormonal apropiado, que podra prevenir
secuelas neuroldgicas (1,4).

El grado de lesion neurolégica residual que sera definitivo esta
relacionado con la severidad del hipotiroidismo congénito, determinado
por las bajas concentraciones séricas de tiroxina al realizar el diagndstico
y la edad gestacional o neonatal en que se realiz6 este (3).
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En cuanto al diagnéstico es importante determinar los niveles de
TSH y T4 en liquido amnidtico mediante amniocentesis (método
indirecto) o directamente en sangre fetal por medio de cordocentesis.
La cordocentesis se considera el gold standard, midiendo niveles de
TSH fetal, T3 libre y T4 libre (1,3,5). La cordocentesis tiene mayor riesgo
de efectos adversos como infeccion, hemorragia fetal, bradicardia, rotura
prematura de membranas y muerte fetal...(3-4)

Ecograficamente, el bocio intrauterino se muestra como una
tumoracion sélida, generalmente bilobulada, refringente que puede
alcanzar tamafios muy variables (1,3-4,6-7). Suele observarse una
marcada hiperextension del cuello fetal y polihidramnios secundario a la
obstruccion esofagica al no poder realizar el feto los movimientos
deglutorios (1,3-4). No es infrecuente la restriccion del crecimiento fetal.
Con Doppler la tumoracién esta muy vascularizada, con flujos anémalos
centrales y peritumorales semejantes a los que se observan en procesos
malignos (3,7-8). Son frecuentes las taqui o bradicardias, la
cardiomegalia, el derrame pleural y pericardico y el fallo cardiaco, todo
ello consecuencia de la hipervascularizacion tumoral (8).

Debemos plantearnos diagndstico diferencial del bocio fetal con
otras masas cervicales observadas mediante ecografia como el
teratoma, quiste del conducto tirogloso, higroma quistico, linfagioma,
hemangioma...(1,3,5-6).

Si se diagnostica un hipotiroidismo, el tratamiento se realiza
mediante el aporte al liquido amniético de levo-tiroxina, (150-300 ug) (o
10 pg por Kg/peso estimado) o triyodotironina (60-120 pg) a dosis
variables y en tandas semanales sucesivas mientras se observa la
reduccion del polihidramnios, del volumen del tamafio del bocio mediante
ecografia y de la congestion y fallo cardiaco determinando el pico de
méxima velocidad sistolica en carétidas comunes, vena cava superior y
funcién cardiaca con Doppler (3,5,8-10). La administracion debe hacerse
en liquido amnidtico pues el paso transplacentario de tiroxina es minimo
(3). Y se realizan amniocentesis o cordocentesis seriadas para seguir
los cambios en el metabolismo tiroideo fetal (3,10).
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Existen estudios que sugieren que mas del 90% de la tiroxina
administrada en liquido amniético se ha absorbido en menos de 24
horas (3).

Otra alternativa de tratamiento consiste en la administracién de
TRIAC (acido 3,5,3-triyodotiroacetico) a la madre, un analogo T3-
derivado que si pasa la barrera placentaria e inicia su efecto a las 3-4
horas (la tiroxina lo hace a las 24-48 horas) teniendo un tiempo de
vida media mucho mas corto (1-2 dias) que la propia tiroxina (6-7
dias) (3). Su comodidad asi como su rapidez de accion la hace ideal
para casos agudos.

Con ambos se ha observado la reduccién del bocio, del
polihidramnios, del fallo cardiaco y la regulacion de la funcién tiroidea,
habiendo nacido fetos normales que han evolucionado con desarrollo
neuromotor normal.

Manteniendo la situacion eutiroidea obtendremos un crecimiento
intrauterino normal y un correcto desarrollo del sistema nervioso central,
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prematura de membranas y parto pretérmino, y al descender el tamafio
del bocio es menor la hiperextension del cuello y existe menor riesgo de
distocia en el parto (1).

En conclusion, dada la morbi-mortalidad asociada al bocio
hipotiroideo congénito es importante su diagndstico y tratamiento
precoz para disminuir sus secuelas y complicaciones. Empleando
para el diagndstico la ecografia, en combinacion con el estudio de
hormonas tiroideas en liquido amniético o sangre fetal, mediante
amniocentesis o cordocentesis respectivamente. El tratamiento con
tiroxina intraamniodtica pretende suprimir los niveles de TSH y
disminuir el tamafio del bocio. Posteriormente el seguimiento de estos
casos permite confirmar los efectos beneficiosos de la terapia prenatal
para prevenir fundamentalmente los déficits a nivel de sistema
nervioso central (3).
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RESUMEN

La estimulacion de la médula espinal es un tratamiento efectivo en
multiples clases de dolor créonico. Requiere un electrodo inserto en el
espacio epidural y un generador de corriente situado en fosa iliaca. Su
seguridad no es conocida durante embarazo y parto. Existe escasa
literatura publicada al respecto. Presentamos el caso de una gestante que
porta este dispositivo debido a un sindrome de dolor regional complejo
tipo Il, patologia que le produce alteraciones sensoriales, motoras y
autonémicas en el brazo derecho. La paciente cursé un embarazo normal
que finalizd mediante un parto vaginal sin complicaciones resefiables.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de dolor regional complejo. Estimulacién de la médula
espinal. Embarazo. Parto.

ABSTRACT

Spinal cord stimulation is an effective treatment for many types of
chronic pain. It requires an electrode inserted into the epidural space
and a power generator located in the iliac fossa. Security during
pregnancy and childbirth is unknown. There is very little literature about
that respect. We report the case of a pregnant woman user of this kind
of device due to a complex regional pain syndrome type 1. This pathology
causes sensory, motor and autonomic disturbances in the right arm. The
patient developed a normal pregnancy. She had a vaginal delivery
without significant complications.

KEYWORDS
Complex regional pain syndrome. Spinal cord, electric stimulation.
Pregnancy. Parturition.
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INTRODUCCION

Dentro de los tratamientos del dolor se encuentra la estimulacion
de la médula espinal, cuya base cientifica parte de la teoria del control
de las puertas, propuesta por Melzack y Wall en 1965. Esta teoria
sugiere que la estimulacién de fibras aferentes puede inhibir la
transmision del dolor a nivel de las astas dorsales (1-3). Para ello, se
coloca quirdrgicamente un electrodo en el espacio epidural a nivel de
la raiz nerviosa que inerva el area afectada. El generador de pulsos,
que suministra la corriente, se localiza en un bolsillo subcutaneo en
hipocondrio 0 en una de las fosas iliacas. La corriente eléctrica induce
parestesia, sensacion que suprime el dolor. El paciente puede adaptar
la intensidad de la corriente mediante un mecanismo de
radiofrecuencia. (1,4).

Este tratamiento es utilizado en distintos tipos de algias crénicas.
Entre ellas, el sindrome de dolor regional complejo (SDRC), patologia
que presenta nuestra paciente en su variante tipo Il, con afectacion del
miembro superior derecho.

EI SDRC tiene una prevalencia total de 20/100.000 habitantes, dos
a tres veces mas frecuente en mujeres. Se divide en tipo | (de origen
neuroldgico) y tipo Il (de origen traumatico), anteriormente llamados
distrofia simpatica refleja y causalgia, respectivamente.(5).

El SDRC tipo Il ocurre en la mayoria de los casos tras el dafio de
un nervio periférico ya sea por una fractura o por cirugia. En el territorio
del nervio afectado aparece dolor cronico de inicio espontaneo e
intensidad desproporcionada. Existen asimismo alteraciones auto-
némicas: edema distal, cambios de temperatura de la piel, alteracién en
la sudoracion, atrofia de piel y musculo; sensoriales: hiperalgesia y
alodinia. Y motoras: contracturas, restriccion de movimientos, debilidad
motora y distonia. (6).

La fisiopatologia contintia siendo desconocida. Se discuten varias
teorias (7):

- Alteracion del sistema nervioso simpatico, que produce sustancias
que activan los nociceptores, al tiempo que produce trastornos
vasomotores.

- Aumento de la sensibilidad de los nociceptores a las cate-
colaminas.

- Enfermedad inflamatoria neurogénica.

- Predisposicion genética con aumento del HLA-DQ1.

No existe un gold-standart y el diagnostico es principalmente clinico. (6,7).

El tratamiento tiene como objetivo reducir el dolor y mejorar la
funcién del miembro afecto. Hay pocos estudios publicados. Se han
intentado multiples alternativas, desde rehabilitacion con fisioterapia,
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corticoides, anticuerpos TNF-alfa, radicales libres, bloqueo simpatico,
antiinflamatorios no esteroideos, calcitonina, bifosfonatos, hasta técnicas
invasivas como simpatectomia y estimulacion de la médula espinal. (4,7)

La estimulacion eléctrica no carece de inconvenientes:
interferencias electromagnéticas con algunos equipos médicos
(resonancia magnética nuclear, desfibrilador, litotricia, ultrasonidos de
alta frecuencia, electrocauterizacion monopolar) € incluso detectores
antirrobo, que pueden dafiar el dispositivo, afectar a su funcionamiento,
producir lesiones al paciente € incluso la muerte. No se ha establecido
la seguridad ni efectividad durante el embarazo y el parto (1,3). Segun
nuestra revisidon bibliografica, hay sélo tres casos publicados de
gestantes con este tipo de tratamiento. Dos de ellas tuvieron un parto
vaginal y la tercera un parto mediante cesarea, todas ellas con un buen
resultado obstétrico. (8-10)

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 30 afios, primigesta, que tras
un embarazo de curso normal, acudié a las 40 semanas de gestacion a
nuestro servicio de Urgencias por trabajo de parto. Entre sus
antecedentes: asma intrinseco, duplicidad renoureteral izquierda
normofuncionante, condromalacia rotuliana, migrafia con aura, gastritis
cronica. Sufria también un SDRC tipo II, consecuencia de un accidente

de trafico ocurrido dieciséis afios antes. Debido a éste, mostraba una
alteracion importante en el miembro superior derecho, con déficit
sensitivo-motor en el area dependiente de C6-C8 y cambios
autondémicos. Presentaba también una cavidad hidrosiringomiélica a
nivel de C7 y protrusion discal central en los espacios C5-C6, C6-C7 y
C7-D1 sin afectacion radicular ni medular.

Portaba un implante de electrodo epidural cervical octopolar
(Figura 1), con abordaje paramedial lumbar a nivel de L3-L4 y
generador en la fosa iliaca izquierda (Figuras 2 y 3), desde Marzo de
2008. Esta terapia no habia interferido ni se habia alterado durante
el embarazo.

El Servicio de Neurologia aconsejé analgesia convencional durante
el parto, recomendando que, de requerir epidural, la puncion se
realizara a nivel de L4-L5 ¢ L5-S1. Ante la posibilidad de necesitar
cesarea intraparto, se recalc la disposicion del generador en la fosa
iliaca.

Con las contracciones, la paciente referia un dolor muy intenso
en el brazo derecho que, lejos de mejorar con la estimulacion
medular, empeoraba. Se opt6 por desconectar el generador. Aunque
la idea inicial de la paciente habia sido un parto sin anestesia, no
soportd la situacion y solicitd anestesia epidural. Se realizé una
puncion lumbar baja sin incidencias.

Figura 2 y 3- TAC, cortes coronal y sagital. Generador situado en fosa iliaca izquierda. Imagenes tomadas antes de la gestacion
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La paciente refirié una mejoria muy importante y continu6 el periodo
de dilatacién tranquila. Se produjo un parto instrumental con forceps de
Kjélland para alivio de expulsivo, obteniendo un varén sano de 2830
gramos y test de Apgar 8/9 al primer y quinto minutos respectivamente.

El postparto cursé con normalidad y la evolucién fue satisfactoria.
El nivel de dolor braquial fue aceptable y mejor6 de nuevo al reanudar
la estimulacion medular. Fue dada de alta a las 48 horas del parto.

DISCUSION

La estimulacion de la médula espinal es cada vez mas utilizada. Para
poder atender con seguridad a una mujer embarazada con este tipo de
tratamiento tenemos que estar familiarizados con el dispositivo. Es necesaria
una asistencia multidisciplinar y una buena comunicacién con la Unidad del
Dolor del centro.

Tanto en nuestro caso como en los tres descritos anteriormente en la
literatura, no se ha producido ninguna alteracion en el funcionamiento de los
electrodos durante el embarazo ni durante el parto.

Es posible una anestesia epidural, aunque existe riesgo de dafio de los
electrodos con la aguja o el catéter (3). Como se ha comentado, en nuestro
caso se realizé una puncién lumbar con éxito.

Se ha de conocer previamente el sitio donde estd implantado el
generador, antes de que surja la necesidad de una cesérea u ofra
intervencion. En ese caso, el sistema debe permanecer apagado durante
todo el procedimiento. Se debe utilizar energia bipolar, (nunca monopolar) y
antibioterapia profilactica. Al finalizar, se debe comprobar el funcionamiento
del generador. (8)

Por otro lado, una ventaja importante de este tipo de tratamiento contra
el dolor intenso, es su empleo en lugar de farmacos teratgenos, que habria
que suspender/disminuir con el consecuente suffimiento de la paciente o
bien mantener con riesgo para el feto. (10)

La escasa literatura publicada respecto a la gestacion, no permite, sin
embargo, asegurar la respuesta de la paciente ni el buen funcionamiento
del mecanismo, aunque parece razonable esperar buenos resultados.
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Tribuna humanistica

Animales sagrados, mitologicos, magicos, mascotas de la fauna domestica y de

covivencia o compania

Sacred animals, mythological, magic, pets of domestic animals and coexistence or

company

Casares E
Dr. en Veterinaria y Medicina

De la existencia de ANIMALES SAGRADOS, DEL ALMA,
MAGICOS, MASCOTAS, (Amuletos-Fetiches) todos sabemos de su
existencia. Rios de tinta han tratado sobre el tema. Entre otros,
Veterinarios y Médicos han aportado conocimiento importantes. Pero
aun son insuficientes, porque como decia el Prof. Leriche “hasta lo mas
facil, hay que recordarlo frecuentemente, porque si no, llegaria a
olvidarse”.

Hemos de retrotraernos a épocas pretéritas, que aunque seamos
muy creyentes de la Historia, no estara demas ese dicho popular, que
éste aficionado a la poesia, exponga con éste pareado: “All4 estan los
que lo vieron/ y acé los que lo dijeron”...

Como Prélogo del tema, siguiendo a Brown, Joseph Epes,
depositario de las ensefianzas del Chaman Siux ALCE NEGRO, dejo
referenciadas en su famoso Libro “LA PIPA SAGRADA", que tuvo mucha
relacién con los indios, especialmente con la familia ALCE NEGRO, asi
como otros muchos representantes de la espiritualidad de los “PIELES
ROJAS”, que le han permitido conocer y dar a conocer las ensefianzas
que constituyen el nicleo central esencial del legado espiritual del pueblo
Siux de los Oglalas de la llanuras norteamericanas, asi como a ciertos
sectores importantes del movimiento ecologista del Mundo.

El Bisonte

Entrando en cada uno de los érganos contenidos en las cavidades
torcica, abdominal y visceras en lo més recéndito que guardan los seres
de la Creacion, lo mas esencial es lo denominado ENTRANAS. Bravo
de Standing Rock, describe al BISONTE, como Animal Sagrado. De él
obtenian el manjar que ofrecian a los “dioses’”, y que les gustaba mucho.
Era lo que llamaron “Pinmican” (Wasma). Es importante para los
Bromatélogos especialmente, que esto lo conservaban en “costales” de
cuero crudo sin curtir ni cocinar, mezclado con sebo y cerezas.

CORRESPONDENCIA:
Dr. Eladio Casares Marcos

Direccion: C/ Principe de Vergara, 203 - 10°D
28002 - Madrid

La mejor carne del Bisonte, la cortaban en lonchas que después
las secaban en soportes especiales. Carne que la daban el nombre de
“Papa”, y que la guardaban indefinidamente. Muy interesante para los
investigadores del FRIO.

En el aspecto filosofico, diremos que a los OGLALAS, “el animal
cazado, era poder sagrado”, y que lo explicaban, a su manera claro es, “que
al sequir el cazador sus huellas, se creia en el camino del poder, y matar al
animal era OBTENER PODER. A todo esto lo denominaban “Walkan”.

El mismo Bravo de Standing, dice que el Bisonte era un animal de
alimentacién, junto con otros de la praderas.

Pero como nada de este “perro Mundo” es eterno, al Bisonte le llegd
“su San Martin”, y con él su destruccion. Animal que en boca de Alce
Negro era el jefe de los animales que representaba la Tierra, la totalidad
“de cuanto existe”. “Dice es el principio terrestre femenino” ( esto a mi
no me va) a no ser que se refiera a las Bisontas.

Para Alce Negro, el acto de la caza, “era la busqueda de la verdad
Ultima a lo largo de la toda la vida”. Es una busqueda que requiere
oraciones preparatorias y purificaciones sagradas. Las huellas
diligentemente seguidas, son signos o indicios de la meta, y en el
contacto final o identidad con la presa, es la realizacion de la verdad. LA
META ULTIMA DE LA VIDA.

Entre otras, éstas era las creencias de los OGLALAS, pueblo
némada y cazador, surgido de la division de los SIUX DE LOS QUE Alce
Negro, ha recogido de boca de los ancianos indios, que se encontraban
en los tiempos anteriores a la desaparicion masiva del entorno, y de la
Batalla de Little Bin Horn.
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El Toro, como Animal Sagrado

Los habitantes de la ATLANTIDA, Ya le consideraron como animal
sagrado. Con su sangre embadurnaban el cuerpo desnudo. Los Reyes
participaban de éstas costumbres como actos sagrados. Creian que su
rabo espantaba a los espiritus del mal, y todo lo que de negativo haya
en el hombre...

Los Egipcios, siglos mas tarde, continuando con las creencias de
los habitantes de la Atlantida, dieron culto al dios sagrado Buey-Toro
APIS, aunque los de la religion de Mitra, solo le consideraron como
mediador del hombre ante los dioses.

En aquellos siglos, el toro fue considerado sagrado, por los
habitantes de la tierra. Digalo si no la proteccion por el toro del Vellocino
de Oro de Yolcos. Dice la historia que fue, el nombre honorable del
Principe Cnosos, asi como del jefe de los ejércitos de Minos,
convirtiéndose en el famoso y mitolégico MINOTAURO.

En la antesala del siglo XXI, hoy dia esta presente en los
hordscopos. Representa al signo de TAURO. Para los “defensores de
los animales” si estuviesen gobernando los de la Atlantida, Egipcios, etc,
que le tributaron los ritos referidos,a buen seguro que en Espafia no
habria “corridas de Toros” sino “corridas de hombres por los toros”.

Ya que hablamos de Toros, cambiando de “tercio” he de
expresarme, en honor del MINOTAURO, con la benevolencia de los
amantes de la “fiesta nacional”, con un poemilla que éste alevin de poeta
permiti6 a “su musa”, saliera en defensa del Minotauro. Como confesion,
he de decir que, lo que hoy estoy refiriendo sobre Animales Sagrados,
no sabia de lo referido, aunque si sé que lo expuesto es verdad, si de la
Historia ¢ historiadores nos fiamos. Y como veo que los autores del tema
consultado, echan “un cuarto a espadas’, como dice el refran, siguiendo
su proceder, diré en verso lo que dije de él, en un Poema mio en
Santander el 25 de Julio de 1994.

ODA AL LAURO MINOTAURO

iOjala!, que la dulzura
y el amor, con que ésta escribo,
lograse “ENDULZAR TU MUERTE”
jOH MINOTAURO QUERIDO!

Tu, que hubieses preferido,
Que el hombre-ese ser “humano”
Te hubiera dado en su mano,
Miél ,que hubieses relamido...

Ya sabemos que, el Toro tiene una gran fuerza y corpulencia. Pero
también hemos de reconocerle valentia, audacia y seguridad, asi desde
tiempos remotos, creyendo que su presencia proporciona a los que les
poseen en sus despachos, u otros lugares de la casa, les da seguridad
y valentia.

Los pobladores de la Colonia o Isla, que segln la muy antigua
leyenda tomada por Solén de los egipcios, se situaba al Oeste de la
Columnas de Hércules, hoy Estrecho de Gibraltar, frente a los montes
Atlas, de cuyos montes descendieron los muy famosos perros llamados
pastores del Atlas, animales de guarda y defensa de sus pobladores,

muy parecidos anatémicamente a los P. Alemanes, pero de pelo color
blanco. Algunos en Espafia tratamos por mandato de sus propietarios.
entre otros que recuerde, S.M. El Rey, y Miguel Bosé.

Historicamente sabemos que, sus habitantes eran ricos y poderosos
que invadieron Africa y Europa, pero que fueron derrotados por los
Atenienses y aliados, y como castigo por sus crimenes y maldades,
habitantes de Isla fueron devorados por el Océano. La historia de la
misma con las costumbres de sus habitantes, estan muy bien detalladas
por Platon, en su Dialogo Timéo, asi como en el Critdn. A la Atlantida se
ha identificado como “tierra sumergida”, de la que serian vestigios las
Canarias y las Azores. Para otros, con el litoral atlantico de la Peninsula
Ibérica, y también del Nuevo Continente de América.

La legendaria y, un tanto mitolégica, ATLANTIDA ha sido, muy bien
loada, por el sacerdote y poeta catalan y escrita en catalan JACINTO
VERDAGUER - 1.845-1902-. El asunto del poema épico, presenta a
Colon superviviente de un naufragio, que recibe delabios de un
anacoreta la leyenda de la Atlantida. Después de haber salvado a Pirene
del incendio de los Pirinéos, Hércules mata al dragdn, que guardaba en
la Atlantida el huerto de las naranjas de oro, donde se apodera del retofio
exigido para casarse con la reina Hesperis. Es perseguido por sus
enemigos, trasplanta el retofio en Gades, y sube hasta Calpe, montafia
extrema de la Atlantida, y por la brecha abierta, brotan las aguas, en las
se ahoga la Atlantida. Cuando colon estaba escuchando al anacoreta,
la leyenda de la Atlantida, embelesado en el relato, le viene a su mente
la idea de navegar por encima del continente hundido, la busqueda del
otro lado de la Tierra.

Por la fuerza poética del poema épico de Jacinto Verdaguer, dijo
de él: Menéndez Pelayo, que habia merecido ser traducido a los
principales idiomas Europeos. Y el Maestro Falla, se inspir6 en él para
componer su 6pera homdnima inconclusa, que terminada por Halfter, se
estrend en el Licéo de Barcelona el 24 de noviembre de 1961.

Por la grandeza que encierra culturalmente, hemos deseado
exponer y daler un tinte cultural indeleble a la legendaria Atléntida, cuyos
habitantes, consideraron al TORO, como el Animal Sagrado mas
importante de los animales sagrados de la Historia, y que los Reyes de
tan paradisiaco lugar, se embadurnaran sus cuerpos desnudos con la
sangre del Toro.
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Como en épocas anteriores, durante ésta época, el Toro tuvo su
importancia. Presto proteccion al vellocino de oro de Yolcos. Se le
atribuyd relacion con Jupiter. Su nombre constituy6 un honor del Principe
Cnosos y del Jefe de los Ejércitos de Minos llegando a convertirse en el
MINOTAURO, monstruo de la mitologia griega con cuerpo de hombre y
cabeza de toro hijo de Pasifae esposa de Minos y de un toro. La historia
cuenta que Minos le encerré en el LABERINTO, y le alimentaba con siete
mancebos y siete doncellas, obligando a los atenienses, a entregarle
anualmente, como tributo, hasta que Teséo, que se incluy6
voluntariamente en el nimero de las victimas, matdé al monstruo
Minotauro, y se escap6 del Laberinto con la ayuda de Ariadna, que le
proporciono un hilo con el que orientarse para encontrar el camino de
salida.

Como le sucedié al Bisonte, el Toro Sagrado quedd en el medievo,
bajando de los “altares”, fue olvidado y no considerado como Sagrado.
Parece ser que los ritos sagrados tributados al “dios cornudo”, cayeron
en desgracia, y pasaron al “baul de los recuerdos”. En la actualidad, el
Toro representa al signo de Tauro, y figura en cultos de magia y brujeria.
Como espafiol no puedo por menos de citar al Toro, para su desgracia
de ser victima y pagar con su muerte, la llamada Fiesta Nacional. Como
veterinario he de reconocer su audacia, fortaleza y seguridad. Por ello
hoy se le considera como signo de seguridad y valentia, figurando su
cabeza en los despachos, para ahuyentar los espiritus malignos. Para
algunos el caldo de rabo de Buey, es afrodisiaco.

Resumiendo diremos que el Toro, se simboliza con el Sol, fuerza poder
y valentia.

El Carnero

Se le consideré Animal Sagrado por el hombre. Se le ha atribuido
valentia, poder y fuerza. Segun la historia, se crey6 que Jupiter oculto
su figura bajo forma de Carnero. Antes del cristianismo se le relacion6
con Jupiter. Actualmente esta referido a la masoneria, figurando sobre
una columna en sus templos. Su signo es Aries.

El Caballo

Siempre se le ha considerado Sagrado, por su gran carifio para el
hombre. Los Romanos le consagraron a Marte. Los germanos, Jefes de
Estado y Sacerdotes, fueron sus admiradores, observaban sus gestos,
posturas y movimientos. Le consideraban con una gran percepcion de
las vivencias, la paz y la libertad, pero solo al de capa blanca. Al de capa
negra le consideraban relacionado con la guerra y la esclavitud. En
ocasiones lo relacionaron con el imperio. El caballo blanco fue
considerado como su Mascota.

Ha sido muy loado por poetas antiguos como Virgilio, Pamfo,
Meneléo y otros mas modernos como Carlos Chocan, en su maravilloso
Poema épico a los Caballos de los Conquistadores de América, citado
por el Dr. Laureano Saiz Moreno.

iLos Caballos eran fuertes!

iLos Caballos eran agiles!

Sus pescuezos eran finos

y sus ancas relucientes

y sus cascos musicales
jLos Caballos eran fuertes!

iLos Caballos eran agiles!

iNo! No han sido los guerreros solamente
de corazas y penachos y tizonas y estandartes
los que hicieron la Conquista de los Andes.
Los Caballos Andaluces cuyos nervios
tienen chispa de la raza voladora de la arabes,
estamparon sus gloriosas herraduras
en los secos pedregales, en los himedos pantanos,
en los rios rezumantes,
en las nieves silenciosas,
en las Pampas, en las Sierras,
en los bosques y en los valles,
jLos Caballos eran fuertes!
jLos Caballos eran agiles!
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También para nosotros el Caballo ha movilizado las musas y en sus
“Improntas poéticas”, hace cuatro afios, dedicamos un “IN MEMORIAM”
al Caballo “Bribén”, de los Rejoneadores Domécq, que en “acto de
servicio” se fracturd una extremidad posterior, y no salié vivo de la Plaza
de Toros de Santander.

Cual “caballero has caido
después del deber cumplido
iNo como muere un “pillo”!
¢ Por qué te pusieron Bribon
que es una tanto parecido?...
...lu ya has pasado a la historia
y el nombre de Brib6n sera
referido con gran gloria
que los libros de Cossio
en letras de oro grabara...
iBuen Bribon! Yo rezaria
por tu “alma” a vuestro Cristo
y que el buen San Francisco
lleve a las “verdes praderas
y contigo “chospearia”. Pero Bribdn, ten cuidado
que no se te vaya a romper
la pata del otro lado
y en un “carro alado”
después tengas que correr.

El Lobo

El lobo ha sido catalogado como animal Sagrado, desde los
primitivos pobladores de la Tierra. Para los egipcios ya era venerado
como tal, desde que creen que Osiris adopto la forma de Lobo cuando
socorri6 a Isis y Horus del peligroso Tifon.

Los griegos consagraron el Lobo a Apolo, y creyeron que su madre
llamada Latona dio a luz a este con la forma de loba. Los filésofos
creyeron que el lobo y el perro tenian la misma dependencia debido a
que cuando Osiris se marcho por el mundo y dejé a Isis el gobierno de
Grecia le acompaiiaron los dos hijos, Anubis en forma de perro y
Macedon en forma de lobo. La historia refiere que, cuando Osiris volvid,
por envidia, su hermano lo mat6 y lo oculto troceado en los campos,
para que no le encontraran y le considerasen como un “dios”. Isis,
acompafiada de Anubis recorrié los campos en su busca y fue Anubis el

que lo encontré-enterrado y troceado-. Lo envolvieron en lienzos sigue
la historia contando que impregnados con perfumes y le momificaron,
también ayudados por Anubis. Por ello he dicho que el perro fue el primer
Embalsamador de la Historia. Y el cuerpo reconstruido de Osiris yace
en el sepulcro, encima del que figura el Perro Anubis.

La Magia y Terapia del Lobo, es poder, valentia y seguridad. Por
esa magia se le consideraba como indicado en el tratamiento del miedo
insomnio e inseguridad. Su instinto o inteligencia animal goza de
cualidades benefactoras... Véase si no, lo conseguido segun la Historia,
por el Patrén de los veterinarios San Francisco, cuando dice “hermano
Perro, hermano Lobo”. Y en la actualidad, todo lo que ha dicho, nuestro
llorado Félix Rodriguez de la Fuente.

El Zorro, como Animal Sagrado

Podiamos recordar eso de que “hasta los Gatos gastan zapatos”...
Pues asi cuenta la historia y asi lo contamos nosotros. Se dice que el
perro primitivo, del tiempo del Hombre de las cavernas llamado
Tomartus, y que me permiti bautizale con el sobrenombre de Adan de
los perros, por tal circunstancia podia haber sido hijo de chacal, de loba
o de perra; esto ultimo tiene actualidad, al calificarse entre los humanos,
con un sentido mas peyorativo...

Segun la historia, el Zorro también ha sido considerado como animal
sagrado. Desde luego si el nombramiento hubiera sido democrético y
hubiera tenido por sala un corral de gallinas, a buen seguro que en este
momento no hubiera salido elegido y subido a los “altares”. Pero
siguiendo de mano de la historia hemos de decir que, fue referido como
“dios” de la astucia, cautela y disimulo. De aqui eso de que “es méas
astuto que un Zorro”, etc. Asi, el maestro Masén de la Estricta Masoneria
Templaria, decia que: “El escocés debia vivir con disimulo y atento como
un Zorro”. Su magia consistia en las cualidades descritas.

El Gato

Este animal también ha sido elevado al rango de Sagrado. Los
Egipcios decian de él, que la diosa Diana habia permanecido oculta bajo
la forma de Gato, para defenderse de las garras del maligno Tifon. Le
consagraron un gato a la Diosa Isis, quien aparecia con un astro en una
mano y un vaso en la otra, como Isis, sentado o atado en un circulo y
una cruz.
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En el medievo, en los tiempos pre-cristianos y de brujeria, el Gato
tuvo un lugar preeminente. No solo los Magos, sino también los
Templarios de Nimes-Francia-, le dedicaron pleitesia, y aceptaron el trato
con uno que habia escondido al diablo.

El Dr. Veterinario francés, conocido como “El Marafion de los
perros”, Fernando Mery, profesor de Alfor, gran profesional y colega, al
que visité en su magnifica Clinica de Paris, escribi6 un libro titulado “Su
Majestad le Chat’, que me dedicd. Decia de él, cosas maravillosas, y
coincidentes con las que la historia del mismo refiere, pero con la
diferencia grande de que referia facetas que habia observado él mismo,
y que por la limitacién del espacio no es posible exponer. Pero si la que
se deduce del titulo del libro: EL GATO ES MAJESTUOSO, y yo afiadiria
personalista, rayando, si cabe, con el egoismo. “Tiene belleza y
personalidad”. Lord Byron dice: “Sin vanidad”. Eso no lo comparto,
después de haber estado conviviendo casi toda mi vida con gatos, que
a pesar de quererles mucho he llegado a definirles como:

"Majestad airosa
que mantiene erquida
su figura esbelta
de cabeza a cola”.

Pero Lord Byron dice de él que ha logrado domesticar al hombre.
He dicho que raya en egoista, y lo fundamento en que si en la habitacién
que se encuentra con sus amos, entra un solo rayo de sol, en invierno,
sobre el brazo del sillon en el que esta apoyando el brazo de su amo,
se lo disputa. Primero con “zalamerias”, y si no se da por enterado, le
bufay llega a arafiarle si le impide tomar el sol. Ademas, como otro signo
de “soberania”, y personalismo, he de manifestar que, si sus amos se
transladan de la casa, él prefiere quedarse en la casa y no seguirlos. A
diferencia del Perro que es de sus amos. Se citan en la Historia, casos
como el del Perro del Rey Lisimaco de Macedonia y Tracia, llamado
Gran Hircano, que al morir el Rey se tendi6 a sus pies y permanecio sin
comer ni beber hasta el dia de la incineracion de su amo. Y cuando le
incineraban, se arrojo a la “pira” funeraria y se incineré con él.
Por el amor que también tengo al Gato, no estoy muy seguro que, si en

vez de perro hubiese sido un gato, recordando a nuestro Paremiologo,
¢no hubiera salido haciendo fu, en vez de arrojarse a la pira
funeraria?...La magia y Terapia del Gato, para los que le adoraban, eran
la de atraer la fuerza negativa, dar seguridad y favorecer la curacién de
las afecciones del sistema nervioso, entre otras las Depresiones, tan en
voga actualmente. También creian que curaba el limado “mal de 0jo”.El
gato negro, era tenido como mal presagio, y hoy dia, muchos
superticiosos creen que da mala suerte. En Medicina hay descrita una
enfermedad que se denomina “Enfermedad del arafiazo del Gato”.

El Perro, como Animal Sagrado

Para los egipcios, el Perro fue querido desde siempre. Mucho se
ha escrito sobre este animal por ellos y los deméas pueblos. Se le ha
ponderado en Conferencias y prensa escrita. Hoy vamos a referimos a
sus aspectos: Sagrado, Mitoldgico, y Mascota. Para los egipcios, el
Perro:

“Abre los caminos en las guerras,
en las cacerias y hacia el mas alla,
que tiene que recorrer su amo despues de la muerte”.

Ha sido tan querido que, Héroes y Semidioses han sido esculpidos
con figuras de Perro o Chacal (ya sabemos que se creé que desciende
de Chacal, Perra o Zorro). Asi deificaron “Espiritu Canino”, por encima
de la materialidad fetichista de la época. También apreciamos que,
Egipto se inclina por la deidad del Perro Chacal mientras que otros
pueblos antiguos lo hacen por la de Perro Lobo y/o Zorro. Un ejemplo
es el del nombre de ANIBUS QUE DIERON AL DIOS ANUPEW. Siendo
El Perro Sagrado de los egipcios , AL SERVICIO DEL HOMBRE. Otros
Perro divinizados por Egipto fueron. UPUAT Y KHENTIAMENTIU,
INTERCERSOR EN MATERIA FUNERARIA. Que permanecieron como
dioses prehistéricos de la Ciudad egipcia de ABYDOS.

Los perros aludidos, fueron considerados como “dioses y
participaban como actores del culto al Dios OSIRIS, LA MAS ALTA
AUTORIDAD FUNERARIA'Y CIVILIZADORA DE EGIPTO, CASADO
CONISIS.

Osiris, cuando cree haber instituido los pilares de la cultura de
Egipto, y asesorado por su escribano THOT, acompafiado por este y por
su Perro ANUBIS, abandona Egipto, y se dirige a otras regiones del
Mundo, dejando a su esposa ISIS el gobierno hasta su regreso. OSIRIS
vuelve triunfante a Egipto, pero la envidia de su hermano SEHT, al que
la Historia le atribuye el don del mal, conspira contra OSIRIS y le asesina.
Le descuartiza, le mete en un cofre y le arroja a las aguas del Nilo, de
donde le saca su fiel esposa ISIS. Pero en un descuido de esta, el
asesino, su hermano SHET, se apodera del cadaver, y le esconde en
los lugares mas reconditos, dificiles de hallar, para que el pueblo egipcio
no le deificase.

Ni los trabajos de su esposa, ni los del sabio THOT, lograron
encontrarle.

Pero su Perro Anubis, rastreador infatigable por escarpadas
montafias, dejando entre las rocas trozos de su carne y parte de su
sangre, logro encontrarle. Para que le oyesen, lanzaba agudos aullidos
para atraer a TOHT, quien recoge los restos de OSIRIS y les envuelve
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en finas tiras de lino, mientras que Anubis permanece atento a todo esto
y vigilante. Por estos hechos, nombra al Perro ANUBIS “DIOS
EMBALSAMADOR, SENOR DE LAS VENDAS Y PROTECTOR DE LA
TIERRA SAGRADA DE LOS MUERTOS".

Para los amantes de la historia, y especialmente para los Sanitarios,
esto tiene mucha importancia, porque habria dado origen AL
NACIMIENTO DE LA MOMIFICACION. La Resurreccion de los muertos
y su inmortalidad.

También creian que, esta, se reafirmaba gracias al Perro Anubis
porque por &l habia encontrado el camino del “MAS ALLA”. Llegaron a
tener en él tanta fé, que creian que acompafiaria a su amo OSIRIS
después de su muerte, a cruzar montafias gigantes, rios vaporosos y
lugares oscuros, donde el alma tendria que huir para liberarse de los
espiritus del mal con cara de cocodrilos, de serpientes impresionantes
y de demonios horrorosos, que segun sus creencias era la inica manera
de no caer en las redes tendidas por los “monos perversos, pescadores
del almas”. Las egipcias creian que, si se morian, su fiel Anubis, les
ayudard a pasar “el lago de los lirios” y la “montafia occidental” y llegaran
hasta las puertas de la mansion celestial de OSIRIS PARA SER
SOMETIDOS AL “JUICIO FINAL”, y alli se iban a encontrar con el fiel
Anubis, entre Osiris y el alma del que iba a ser juzgado, en el momento
sublime de su salvacién o condenacion. Este “Juicio final” rebosa amor
araudales, segun lo detalla el LIBRO DE LOS MUERTOS (traducido por
J. Bergua). Dice que consiste en un Tribunal de Justicia ante el que
comparece el alma del difunto. En un platillo de la balanza,-signo de la
justicia- se colocan los descargos de culpa y acciones que no ha
cometido, y después su corazén que representa la coincidencia respecto
a su alma. En el otro platillo, se coloca la verdad. En una tablilla, anota
el escribano Thot, Dios de la sabiduria o escriba divino, El “pescador”
es Anubis que quiere ser justo pero siempre se inclina a favor del réo,
llevado por ese amor a los hombres.

El libro de los muertos, es como el Vademécum Sagrado y se
encuentra acompafiando a todas las momias egipcias, ya que se le
introduce en los sarcofagos de todos los muertos, incluso en el de
Tutankdmen o Tutankamon, Faraon de la octava dinastia egipcia, en
cuyo libro se puede leer alegorias al “divino Perro” como esta:

“He aqui a Anubis,
que sentado sobre las colinas,
manda en la mansién de los dioses,
por ser el sefior de la tierra sagrada,
y dice: llego y te protejo joh osiris!

Para los egipcios, el espiritu del perro estara presente en el juicio
de los hombres, cuando traspasen la barrera de la vida y, que hara de
mediador ante la divinidad, inclinando la balanza el dia del juicio final,
en su favor, como prueba de amor, gratitud y amistad.

Si yo hubiese nacido en Egipto, creo que era justa respuesta a su
Amor por los humanos. Mas, habiendo nacido en Espafia, como espafiol,
creo que es corresponder a él con este sentido Poema, que hace afios
le dediqué, y deseo exponer:

El Perro:
Mensaje de amor al hombre
escrito con su sangre,

y encuadernado con su piel
que al mirarle a los ojos,
parece que esta diciendo:
“si me das los que te sobra,
te entregare mi vida’....

Los egipcios le s tributaron “culto” hasta que segun sus creencias
devoraron al Toro Apis. Sus cabezas les sirvieron para representar a
Mercurio y Anubis.

También les consideraron relacionados con las “diosas” y “dioses”
Isis, diana, Hécates y Marte... Los Alquimistas de la Edad Media, le
adoptan como simbolo, representandole limpiando con su lengua las
llagas a un peregrino.

Su Magia se caracterizaba por su amor, hasta la muerte en defensa
de los seres humanos, como el Gran Hircano, perro del Rey Sisimaco,
que se incinerd cuando le incineraron a él. El perro de Herculano, antigua
Colonia de ltalia, hoy en ruinas y enterrada por un gran terremoto, y
varias erupciones del Vesubio, cuyo perro murié cubriendo el cuerpo de
un nifio cubierto por la lava. El perro del cémico Plutarco, e innumerables
mas. Tantos que han hecho exclamar jCuanto mas trato a los Hombres,
mas quiero a mi perro! Y Luis de Larra y Osorio dijo: “Quien no ha tenido
un perro no sabe lo que es querer ni ser querido”.

El perro es simbolo de los cargos mas altos de la Masoneria, hacia
el siglo XVIII. La leyenda cuenta que, el cadaver del Maestro Hiran de la
Masoneria, fue descubierto por un perro en un motén de escombros, y
que por ellos, los compafieros del deber que le encontraron deben
llamarse Perros...

También el perro de Ulises, llamados Argos, fue el que le reconocio,
cuando llego a casa, después de las guerras. Y ordend que por su amor,
fidelidad y comprension e inteligencia fuera tratado con amor y devocién.

Una anécdota curiosa, es la del Filésofo, creador de la Escuela
Cinica, Diégenes, El Can, del que el Poeta — creé que Campoamor —
compuso Las dos grandezas:

“Uno altivo otro sin ley
asi dos hablando estan
Yo soy Alejandro El Rey
Yo Diégenes el Can...”
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¢Lo recuerdan? 4,...Cuando sus Discipulos le dicen: ;como te dejas
llamar Can? ;,...Y les contesta porque él es como el Can? “Sile halagan,
halaga, si le maltratan jmuerdel... No seguiré exponiendo, y
explayandome sobre éste campo de la poesia, pero queda sobre la
mesa, el deseo de escribirr sobre Poesia y Veterinaria.

Lo que si quiero decir es que el simbolo del Perro se encuentra
reflejado en el trilema de obediencia, fidelidad y poder. Tan grande era
su poder que, la Historia cuenta que, cuando se desafiaban dos griegos,
lo primero que se decian: Y j te robaré tus Perrosl...

Al pueblo egipcio ya por los afios 4000 al 2.500, antes de
Jesucristo, le preocupo mucho, el Amor al Perro y el “Mas Alla” después
de la muerte. Todo ello y mucho mas, fue debido a su gran Rey,
divinizado mas tarde en la Edad de Piedra, jOSIRIS! El y su pueblo,
fueron los creadores de la Cultura y Amor al Perro, ensefiaron el cultivo
de la tierra, principalmente los cereales, fabricar PAN y plantar frutales,
a perfeccionar las “herramientas”, pués en la Edad de Piedra no existian
fabricas de las mismas, ya que no se utilizaba el hierro. A pesar del pan
que daban a sus perros, no por ello se empobrecieron. Ni por dar amor
al Perro, restd el Amor a sus gobernados. Podemos decir que OSIRIS,
fue un verdadero “agustiniano”, sin haber nacido aun San Agustin, que
predicaba: “ Por el Amor entraréis en la verdad”. Ensefi6 a los egipcios
a practicar la “SENSIBILIDAD AFECTIVA” j Ay si hoy hubiera un Osiris
en el Mundo!... Para los Filésofos egipcios, ésta AFECTIVIDAD es la
mejor “arma” y el mejor “baluarte” para defenderse de los enemigos.
iOjala, que Dios se la proporcionase a todos los practicantes de la
guerral...

El Escarabajo o Escarabéo

Para los egipcios era el Simbolo del Sol y la Resurreccion. Daban
suerte, coraje, valentia, buen asesor de operaciones financieras y en
casos dificiles fue el “Viagra” de la actualidad, porque aportaban virilidad,
porque creian que todos eran machos... También fue considerado como
terapia contra la soledad. Entre los objetos encontrados en la tumba de
Tutankamon, se han encontrado escarabajos. La figura del escarabajo
es uno de los buenos “talismanes”.

La Abeja

Para los primitivos Cristianos, creyeron que era el simbolo de Cristo
resucitado. Mas, para Isaias, era el simbolo de la herejia y de todo lo
agradable. Fue esculpida, por algunos pueblos de Africa y China, sobre
sepulcros de personas que se distinguieron por su laboriosidad. Los
masones la relacionaron con el trabajo y la obediencia. Los reyes
franceses, unieron su simbolo a los santos antes de a la flor de lis.
Parece que las creencias mas compartidas, incluso en la actualidad, es
la que la relaciona con la de la laboriosidad.

Los Peces

Los de colores, actualmente le consideran donantes de tranquilidad,
disminuyen la tensién arterial y aportan paz de la mente y del espiritu.
Como bien podemos observar, a los Peces, se les atribuian distintas
opiniones. Para unos, precursores del dolor, sacrificio, destruccion y mal
estar. Para otros, lo contrario. Sobre ello hemos de citar la consideracion
de Jesus: “el reino de los Cielos, es semejante a una red que echada al
mar, recoge peces diferentes. Cuando estd repleta la sacan los
pescadores que sentados en la orilla, escogen los buenos, y les guardan
en sus cestos y los malos los arrojan al Mar...Asi sucedera al fin de los
tiempos: saldran los angeles y separaran a los malos de entre los justos
... y alli le arrojaran en el horno del fuego, alli sera el llanto y el crujir de
dientes”...

El Cocodrilo

En el Antiguo Egipto, fue animal sagrado y muy venerado , sobre todo
por la masoneria y los hermetistas que le consideraban como el
jeroglifico natural de la materia filoséfica, compuesto por agua y tierra.
Estaba considerado como el Jefe del navio hermético...

Los Masones adoraban la caverna de iniciacion de la Orden de los
filésofos desconocidos. Su simbolo, esta referido a la capacidad de
mando.
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La Paloma

Ha sido considerada como animal sagrado en toda la Historia. Los
cristianos, la consideraban como animal sagrado y divino que
representaba al Espiritu Santo, una Paloma blanca, sobre todo después
de posarse sobre la cabeza de Jesucristo durante su bautismo. Los
hebreos tenian una ley dada por Moises, que mandaba a las mujeres,
después de su purificacion, llevasen dos palomas al Templo. Griegos y
Romanos vincularon las palomas con las diosas y dioses. Para los
persas, las palomas blancas como portadoras del bien.

A Architas de Tarento le consideraron célebre por haber inventado
una paloma, casi divina y automatica.

En el siglo XVIII, época de la ilustracion, la masoneria y algunas
sectas secretas, la interpretaron como simbolo de grados de la misma.
Asi el grado 28° del Rito escocés Antiguo, la paloma representé y
representa el espiritu universal de la Naturaleza.

Pero cuando llegé el grado méximo de su relacion con la masoneria,
fue con la masoneria de adopcioén, irregular, cuando la consideraron
como simbolo de virginidad é intercesora entre Dios y los hombres en
el primer grado; animal sagrado en el segundo y tercer grado y
compafiera de la Logia en el octavo grado.

El creador del Rito Egipcio, Cagliostro, de Palermo-Sicilia-hombre
engafiador, rufidn, y aventurero, realzé la importancia y cualidades
benefactoras de la paloma, tal vez, como contrapartida de su mal
proceder.

En la actualidad, sigue considerada como animal sagrado, muy
considerada popularmente por las diferentes religiones , logias y cultos
diferentes. Se cita al Ex presidente de Rusia Boris Yeltsin que dice “ En
el extranjero o en Rusia, acostumbro a beber bastante y a comer poco.
Las palomas, pies son como un plato prohibido para mi”.

La paloma se caracteriza por su amabilidad, dulzura y carifio, buena
terapia de las depresiones y estados psiquicos, soledad y ansiedad. La
blanca acerca a la espiritualidad. Sobre la magia de la paloma, L.U.
Santos habla de dos palomas famosas, una se alzé al lado de Dedona
posandose en una encina a la que concedio la propiedad de transmitir
oraculos. La otra march¢ a Libia y se poso en la frente entre los cuernos
de un carnero, desde donde manifestd sus profecias. El color de la
primera era de color oro, mientras que la otra era blanca. Vemos, como
la paloma blanca es la mas querida. Para terminar, ya sabemos que la
paloma blanca con una rama de olivo en su pico, es simbolo de la paz
mientras que la paloma negra simboliza el infierno.

El Aguila

Para la masoneria y cristianos fue animal sagrado. Algunos grados de
la masoneria llevan el nombre de Aguila.

Y me llaman la rapaz
por ave de cetreria,
cuando ser rapaz en asturies
es ser un muchacho vivaz,
como en grecia seria
el gran diégenes “el can”
y en castilla equivaldria
a Rodrigio Diaz de Vivar...
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La verdad es que por su gran amor a los animales, los dos “volaron”
muy alto, si bien no tanto, como si hubiese sabido que en la antigiiedad,
los primeros cristianos y los masones, la habian elevado al don de lo
sagrado. La masoneria marcaba diversos grados. Sus “virtudes” fueron
referidas al poder, y a la libertad. Al verlas volando en el Cielo, difundia
proteccion y relax interior, como tantas veces nos deleitd cuando hablaba
de ellas, el llorado Félix Rodriguez de la Fuente.

El Baho

También ha sido considerado como animal sagrado, en la
antigliedad, por los griegos, romanos, celtas y hasta por los indios
americanos, aunque no lo cita como tal, el famoso Siux Alce Negro, quien
considera al Bisonte, como el mas antiguo y sagrado para los Oglalas
del pueblo indio. Del que dijo que con su manjar divino llamado
“Pinmican” referido cuando hablamos del Bisonte, los “dioses” “SE
CHUPABAN LOS DEDOS", de tanto que les gustaba.

Al Buho se le han atribuido claros signos de clarividencia, trabajo
astral y magia. Se le consideré como un preciado amuleto, para los que
aman la interioridad y la paz.

La Cigiiefia

Los antiguos egipcios, la consideraron como animal sagrado y la
describen como protectora, donante de paz y seguridad, relacionandola
con Mercurio y Hermes. La cogieron tanto carifio que, en sus jeroglificos
pusieron Cigiiefias negras y blancas.

De las consultas hechas sobre el tema, no he encontrado ninguna
que la relacionase “como transportistas de recién nacidos”, se conoce
que es una creencia espafiola, y esta considerada como especia
protegida.

El Periquito

Para los Psicélogos, los periquitos constituyen una buena terapia
humana, para la depresién y la soledad. En la actualidad son animales
de compafiia, que cantan o “chicharrean”, mas bien. De tal manera que
cuando son varios “revientan las tertulias, por muy amenas que sean”

La Serpiente

Desde que existe la humanidad, ha sido considerada Sagrada. Ya
El mando serpientes sanadoras a los buenos como premio y venenosas
a los malos como castigo.

Con la misma creencia siguieron griegos y romanos relacionandola
con el dios Mercurio. Y en el siglo | de nuestra Era, parece que Jesucristo
sinti6 “devocion” por ella, cuando dijo: “Sed sabios como la Serpiente”.
Y es mas se creé que , el nombre de Mesias, tiene el mismo valor
numérico que la palabra serpiente y que Jesus. Y que hasta el siglo XII,
la Cruz simbolo del Cristianismo, tenia enroscada una Serpiente.

Yaen el siglo Il de nuestra Era, los agndsticos reconocieron que la
serpiente habia ayudado en la creacion del cielo y la tierra, porque Dios
la hizo repceptaculo de la gran sabiduria divina. Y hoy el tantrismo oculto
ensefia, desde hace milenios, disciplinas, costumbres y meditaciones
para alcanzar la gran dualidad y despertar la Serpiente Sagrada o
Kundalini Skakti, que permanece enroscada en la columna vertebral. Es
la tradicion que mas respeta la condicién sagrada de la serpiente (segun
nos lo refiere Gabriel L. De Rojas).

Mitolégicamente, la Serpiente nos ayuda a subir al Cielo nos da paz
y salud, asi como éxtasis contemplativo, propio de los misticos.
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El Ratén

Este animal he de confesar que no me ha inspirado poema alguno.
Pero no dejaré de reconocerle que es muy listo. Tanto que preguntd el
Pastor de mi Pueblo a su colega Roberto:  Has visto un ratén colorado?
Y le contesté avergonzado a su incultura: ya sabes que yo no soy tan
“listo” como tu, jpos no! Y le contesto el de mi Pueblo: No te avergliences
hombre. jToma!, ni tu ni nadie ha visto un ratén colorao... ;Es posible
que fuera el origen de? jEs mas listo que el raton colorado!...

Para los egipcios, estaba relacionado con el juicio divino jcasi nadal
Para unos, el ratén blanco, sus chillidos eran buen augurio. No asi el de
los negros. ; Qué hubieran dicho si hubieran visto el raton colorao...?

Los troyanos, le consideraban como protectores de la batallas. Pero
como los compafieros anteriores, que fueron considerados sagrados,
asi pas6 con el Raton, que sélo en Oriente, por ejemplo en Basora
(India) asi como la vaca, sigue la tradiciéon y se considera delito
maltratarles y matarles.

El Vampiro

Aéste animal se le supone hermafrodita. La verdad es que no tiene
muy buena fama, no por lo del sexo, sino porque esta referido al gusto
de chupar la sangre sin limites. También se creé que posee otros fines:
inmortalidad, longevidad y distanciamiento de la muerte. Claro que sera
cuando esté de baja en su vampirismo. Para quien deseé ampliar el
tema sobre éste animal, Bram Stoker, en su conocida novela DRACULA,
cuenta con materia suficiente.

El Pelicano

Para el Fildsofo Rasancruz, simboliza la paternidad y el amor ya
que en tiempos antiguos alimentaba a su prole con su sangre y con su
carne. Su imagen, algunas veces sustituye a la del fénix.

Los cristianos le han considerado muy ligado con la beneficencia.
Por esto, en las iglesias colocaban cepillos petitorios para el culto de
ellos. Antiguamente, los judios no comian la carne de ellos. Para los
musulmanes, el Pelicano creian que daba agua a los peregrinos que
iban a la Meca. Los masones del siglo XVIII le tenian por sagrado,
remontando por la cruz, como alusion a la crucifixion de Jesus. Su
condicion de animal sagrado, la mantienen cristianos y musulmanes en
la actualidad. Su terapia reside en beneficiar a los que padecen
enfermedades del sistema nervioso, como locura, intranquilidad,
inseguridad... proporciona amor, sacrificio, generosidad. Su simbolo
esta relacionado con Jesucristo, cuando dice: “No hay quien mas ame
al projimo, que el que da vida por él”

LXXXVI
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