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Advertencia
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En lo que respecta a las ciencias médicas, en las que el crecimiento de las publicaciones ha alcanzado niveles verdaderamente astronómicos, el libro desempeña una función de relevancia especial debido a que tiene la ventaja de filtrar y reunir las informaciones contenidas en las distintas publicaciones. Por ello, la edición de la presente obra por el Dr. Newton Eduardo Busso representa una iniciativa de enorme interés. Conocedores profundos de los múltiples y complejos avances que se han realizado en el ámbito de la reproducción humana, el Dr. Newton y sus ilustres colaboradores abordan en los 34 capítulos de este libro una importante vertiente de la propia reproducción humana, es decir, la inducción de la ovulación.
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I


Aspectos diagnósticos






1


Función ovárica




José Rafael Macéa





Antes de abordar directamente los aspectos relacionados con la anatomía y la fisiología del ciclo menstrual, vamos a recapitular brevemente sobre la embriogénesis ovárica para así facilitar al lector la comprensión de los distintos aspectos de este capítulo.






1 Embriogénesis ovárica


Aunque el sexo genético del embrión queda determinado en el momento de la fecundación mediante las características cromosómicas del espermatozoide (X o Y) que penetra en el ovocito, las características morfológicas genitales correspondientes a uno u otro sexo no aparecen hasta después de la séptima semana del desarrollo intrauterino. Esto significa que, durante el período inicial del desarrollo, los genitales de los individuos de ambos sexos son semejantes y, por ello, esta fase inicial del desarrollo genital se denomina período indiferenciado.


El comienzo del desarrollo de los ovarios tiene lugar durante la quinta semana del desarrollo embrionario. Los ovarios proceden de tres orígenes distintos: a) el mesotelio (epitelio mesodérmico) que reviste la parte interna de la pared abdominal posterior; b) el mesénquima adyacente al mesotelio, y c) las células germinales primordiales que migran desde las paredes del saco vitelino en dirección al mesotelio (fig. 1.1). La fase inicial del desarrollo ovárico se denomina período indiferenciado debido a que durante esta es imposible diferenciar el tipo de gónada que se está formando.




[image: image]


Figura 1.1 Corte transversal de un embrión de 6 semanas con demostración de la migración de las células germinales primordiales en dirección a la cresta gonadal.





Durante la quinta semana del desarrollo aparecen medialmente a cada lado del mesonefro (línea primitiva), y también entre estas zonas y el mesenterio dorsal, dos engrosamientos dorsales en el epitelio de revestimiento (mesotelio) que penetran en el mesénquima subyacente y dan lugar a unas protuberancias localizadas que se denominan crestas gonadales (fig. 1.2). A partir del mesotelio se originan engrosamientos epiteliales que, al proyectarse hacia el interior del mesénquima subyacente, forman los denominados cordones sexuales primarios (fig. 1.3). En esta fase del desarrollo, en la gónada indiferenciada se distingue una región cortical o corteza, situada en la parte más externa, y una región interna que se denomina médula ovárica.
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Figura 1.2 Migración de las células germinales primordiales a través del mesenterio dorsal, en dirección a la cresta gonadal.
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Figura 1.3 Finalización de la migración de las células germinales primordiales. Formación de los cordones sexuales primarios.





En los embriones de sexo femenino que presentan un complejo cromosómico 46,XX se produce, más adelante, una regresión casi completa de los cordones sexuales primarios, que permanecen en forma de estructuras vestigiales que formarán la red ovárica (fig. 1.4). Al mismo tiempo, tiene lugar el desarrollo de otra generación de cordones corticales a partir del mesenterio superficial, formándose así los cordones sexuales secundarios; estos permanecen en la corteza ovárica, se fragmentan y dan lugar a las células foliculares que finalmente rodean las ovogonias procedentes de las células germinales primordiales, constituyéndose así los folículos primordiales.
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Figura 1.4 Desaparición de los cordones sexuales primarios (red ovárica) y formación de los cordones sexuales secundarios.





Las células germinales primordiales se localizan inicialmente en la pared del saco vitelino, en la proximidad del origen del alantoides. Son células grandes y esféricas que pueden visualizarse con el microscopio a partir de la cuarta semana del desarrollo. Con los plegamientos transversal y longitudinal del embrión se produce una incorporación gradual del saco vitelino en el interior del cuerpo del embrión. Desde su localización inicial, aproximadamente de 1.000 a 2.000 células germinales primordiales procedentes de la pared del saco vitelino migran activamente desde el mesenterio dorsal del intestino medio hacia las crestas gonadales. En el transcurso de la cuarta a la sexta semanas de desarrollo, las células germinales primordiales alcanzan las crestas gonadales, penetran en el mesénquima subyacente y quedan incorporadas en los cordones sexuales secundarios, procedentes a su vez del mesotelio superficial (v. figs. 1.3 y 1.4).


La formación completa de los ovarios depende básicamente de la presencia de dos cromosomas X y de la ausencia del cromosoma Y. A diferencia de lo que ocurre en el desarrollo de los genitales internos y externos masculinos, que depende de las hormonas (testosterona y dihidrotestosterona, respectivamente), el desarrollo de los genitales internos y externos femeninos no depende de la acción hormonal. Así, la formación de los genitales internos y externos femeninos tiene lugar con independencia de que pueda haber una ausencia parcial o total de los ovarios.


Tal como ya hemos visto, el desarrollo completo de los ovarios depende de la presencia del complejo cromosómico 46,XX. Los genes localizados en los cromosomas X inducen la formación de los ovarios completos, aunque en la actualidad también se admite la participación de diversos genes autosómicos en la embriogénesis ovárica.


La identificación histológica de los ovarios empieza a ser posible a partir de la semana 10 del desarrollo, cuando los cordones sexuales primarios penetran profundamente en la médula ovárica formando una red ovárica rudimentaria. Esta estructura experimenta una rápida regresión y desaparece en el interior de los ovarios.


A partir de la semana 10 del desarrollo, los cordones sexuales secundarios se separan en varios fragmentos y originan grupos celulares separados entre sí. Las ovogonias se organizan en grupos, de tal manera que cada una de ellas aparece rodeada por una capa única de células foliculares pavimentosas o planas. Más adelante comienzan a formarse los folículos primordiales, constituidos por una célula germinal primordial —que ahora se denomina ovogonia— rodeada por una capa única de células planas que derivan de los cordones sexuales secundarios y que se denominan células foliculares. Es importante tener en cuenta que, antes de quedar rodeadas por las células foliculares, las ovogonias experimentan mitosis sucesivas, formando así nuevas ovogonias en un fenómeno que parece coincidir con el aumento de la producción de la hormona foliculoestimulante (FSH, follicle-stimulating hormone) y de la hormona luteinizante (LH, luteinizing hormone) por parte de la hipófisis fetal, así como con el incremento en la producción de estrógenos por la placenta. En esta fase se llegan a formar hasta 7 millones de ovogonias. Hacia la semana 20 de la gestación, cuando ya se ha formado un número importante de ovogonias, una elevada proporción de ellas degenera y, simultáneamente, la producción de gonadotropinas en la hipófisis fetal disminuye. En cualquier caso, en los ovarios permanecen cerca de 2 millones de ovogonias que formarán más adelante los folículos primordiales; estas ovogonias aumentan de tamaño sin experimentar divisiones mitóticas y se transforman en ovocitos primarios que, rodeados por las células pavimentosas o planas de origen cortical, siguen constituyendo los folículos primordiales (fig. 1.5). En el momento del nacimiento ya no hay ovogonias en los ovarios, sino solamente folículos primordiales con un ovocito primario en su interior, dado que todas las ovogonias restantes se transforman en ovocitos primarios.
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Figura 1.5 Corte histológico de un ovario humano en el que se observan varios folículos primordiales (*).





La gametogénesis femenina se inicia hacia el sexto o el séptimo mes de vida intrauterina con la aparición de la primera división meiótica del ovocito primario. Después de iniciada, la meiosis queda interrumpida en el diploteno de la profase de la primera división meiótica. Este estado de profase suspendida, que se mantiene desde la vida intrauterina hasta el reclutamiento de los folículos primordiales para la maduración completa durante los ciclos ováricos de la menarquia, se denomina dictioteno. Se admite que el dictioteno se debe a la producción de una sustancia por las células foliculares que impide la continuidad de la meiosis. Por tanto, en el momento del nacimiento los ovarios solamente contienen folículos primordiales con todos los ovocitos primarios en dictioteno. Al final de la fase de dictioteno se reanuda la meiosis en el ovocito primario dentro del folículo maduro, horas antes de la rotura folicular, por efecto de un pico de secreción de LH. Así, en el momento del nacimiento, una niña presenta en sus ovarios aproximadamente 2 millones de folículos primordiales en fase de dictioteno. Durante la niñez, la mayor parte de estos folículos experimentan un proceso de atresia folicular y desaparecen de los ovarios, de manera que cuando la niña llega a la pubertad solamente muestra en sus ovarios entre 250.000 y 400.000 folículos. De ellos, tan solo 400-500 folículos primordiales originan ovocitos secundarios que son expulsados tras la rotura folicular. La atresia folicular continúa durante la menarquia. Cuando la masa folicular se hace pequeña, hasta llegar a ser prácticamente inexistente, se inicia la menopausia.


Cuando comienza cada ciclo ovárico a partir de la pubertad, un número variable de 20 a 30 folículos primordiales en fase de dictioteno es reclutado para experimentar un proceso gradual de maduración que, en la mayor parte de los casos, lleva a la maduración completa de tan solo uno de estos folículos, que se rompe en el momento de la ovulación. Tal como veremos más adelante, la célula que abandona el folículo en el momento de la rotura en realidad no es un óvulo sino un ovocito secundario que todavía no ha completado su proceso meiótico. Recientemente se ha propuesto la hipótesis (fundamentada en experimentos realizados en ratones) de que es posible obtener de novo ovocitos y folículos a partir de células madre tras el nacimiento; sin embargo, esta teoría es muy controvertida y no ha sido aceptada de manera general.


Por tanto, el folículo primordial que se desarrolla en cada ciclo ovárico hasta la maduración completa, con la rotura final, debe experimentar varias modificaciones:




1. Proliferación de las células foliculares que, a través de un proceso de crecimiento volumétrico, pasan de constituir una capa única de células planas a formar la capa única de células cúbicas que es característica del folículo primario (fig. 1.6). Poco tiempo después, y por efecto de la FSH, estas células foliculares experimentan mitosis múltiples formando una capa de células foliculares que es cada vez más gruesa y que caracteriza al folículo en fase de maduración, también denominado folículo preantral (fig. 1.7). La fase preantral del desarrollo folicular está controlada principalmente por factores de crecimiento producidos a nivel local y que actúan a través de mecanismos autocrinos o paracrinos. La acumulación de líquido da lugar a la aparición de cavidades pequeñas entre las células foliculares. A partir de la fase antral, la regulación del proceso queda a cargo de la FSH, la LH y los factores de crecimiento. A continuación, tiene lugar la confluencia de estas cavidades con formación de una cavidad única denominada antro folicular. En este momento, el folículo se denomina folículo antral o secundario (todavía contiene un ovocito primario en fase de dictioteno) (fig. 1.8).
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Figura 1.6 Folículo primario.
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Figura 1.7 Folículos primordiales, un folículo primario y un folículo en fase de maduración (preantral).







[image: image]


Figura 1.8 Folículo antral o secundario.





2. Formación de las tecas: una teca interna y vascular, y una teca externa fibrosa, procedentes del tejido conjuntivo adyacente y cuyas células y fibras se disponen radialmente a partir de cada folículo. De esta manera se forma un complejo teca-folicular que tiene una importancia vital en la fisiología del ovario.


3. Formación de la zona pelúcida: es una sustancia amorfa y acelular constituida principalmente por tres glucoproteínas (ZP1, ZP2 y ZP3) producidas por las células foliculares. Se localiza entre las células foliculares y el ovocito primario.


4. Diferenciación del ovocito primario. Durante todo el desarrollo y la maduración de los tres elementos citados anteriormente, el ovocito permanece en fase de dictioteno. Cuando tiene lugar el pico de secreción de LH 38 h antes de la rotura folicular, entre otras cosas se reinicia la meiosis en el ovocito primario, que en este corto espacio de tiempo finaliza la primera división meiótica formando un ovocito secundario haploide (con 23 cromosomas). De manera inmediata, y sin que haya una interfase, el ovocito secundario inicia una segunda división meiótica, y —muy importante— en el momento de la rotura folicular la célula que sale del folículo y que es captada por la trompa uterina corresponde a un ovocito secundario en metafase II. Después, si no es fecundado por un espermatozoide, el ovocito secundario se mantiene en dicha fase y es reabsorbido sin completar la segunda división meiótica, y, por tanto, sin transformarse en un óvulo. En conclusión, hablando con propiedad, en la inmensa mayoría de las ocasiones las mujeres no ovulan sino que «ovocitan». De hecho, el óvulo solamente se forma cuando tiene lugar la fecundación de un ovocito secundario en metafase II, lo que evidentemente ocurre en una proporción ínfima de casos. En consecuencia, cuando la cabeza de un espermatozoide consigue atravesar la zona pelúcida del ovocito secundario y penetra en su citoplasma, el ovocito secundario completa la metafase II y finaliza el proceso de la meiosis, dividiéndose durante la telofase en un corpúsculo polar y un ovocito secundario maduro, también denominado óvulo.





Al final de la formación embrionaria del ovario se forma un ligamento que une el polo inferior de cada uno de los dos ovarios con la pared abdominal anterior, discurriendo oblicuamente respecto a esta (es el futuro conducto inguinal); dicho ligamento acaba fijándose en la superficie interna de los labios mayores. Estos ligamentos se denominan gubernáculos y también se unen al útero en la proximidad de las zonas de inserción de las trompas uterinas. Un proceso de acortamiento de los gubernáculos desplaza los ovarios desde sus localizaciones de origen en la pared posterosuperior de la cavidad abdominal hasta el límite del estrecho superior de la pelvis. La parte craneal de los gubernáculos se transforma en los ligamentos uteroováricos y la parte distal, en los ligamentos redondos del útero; estos últimos discurren en el interior de los conductos inguinales, finalizando en el tejido subcutáneo de los labios mayores.









2 Histología y fisiología del eje hipotalámico-hipofisario-ovárico






2.1 Hipotálamo


El hipotálamo forma parte del diencéfalo y se localiza lateralmente en las paredes del tercer ventrículo, por debajo del surco hipotalámico que lo separa del tálamo en la parte superior. En la cara inferior del encéfalo se pueden visualizar diversas estructuras pertenecientes al hipotálamo: quiasma óptico, tuber cinereum, infundíbulo y cuerpos mamilares.


Desde el punto de vista histológico, el hipotálamo está constituido por una serie de núcleos (agrupaciones de cuerpos celulares de neuronas en el sistema nervioso central) relacionados con diversas funciones. Cada hipotálamo está recorrido de arriba abajo por un eje compacto de fibras denominado fórnix que pone en conexión el hipocampo de cada lado con el cuerpo mamilar ipsolateral. El fórnix divide el hipotálamo en las áreas medial y lateral, cada una con los respectivos grupos de núcleos hipotalámicos.


El hipotálamo suele dividirse mediante tres planos frontales imaginarios, según la relación de cada uno de ellos con los elementos de su parte inferior. Así, tenemos el hipotálamo supraóptico, que engloba el quiasma óptico y toda la zona localizada por encima de las paredes del tercer ventrículo hasta el surco hipotalámico; el hipotálamo tuberal, que está formado por el tuber cinereum unido al infundíbulo hipofisario en toda la zona localizada por encima de estas estructuras, en las paredes del tercer ventrículo y hasta el surco hipotalámico, y, finalmente, el hipotálamo mamilar, que comprende los cuerpos mamilares y toda la zona localizada por encima de ellos. Cada una de estas áreas muestra un conjunto determinado de núcleos. Tienen interés para el objeto de este capítulo los núcleos arqueados o infundibulares (fig. 1.9), que se localizan en el hipotálamo tuberal y que están formados por pequeñas neuronas cuyas prolongaciones axonales finalizan en la eminencia media del tallo infundibular, donde liberan su secreción correspondiente a la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH, gonadotropin-releasing hormone). Esta secreción es vertida hacia el plexo capilar primario y transportada por el sistema porta hipofisario hasta el plexo capilar secundario. Tras abandonar el plexo capilar secundario, la GnRH estimula las células basófilas especializadas de la porción distal de la adenohipófisis estimulando la producción de gonadotropinas que son liberadas por dichas células hacia la rica red capilar de la zona. Las interrelaciones endocrinas entre las gonadotropinas y los esteroides sexuales son bien conocidas y aparecen representadas en la figura 1.10.
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Figura 1.9 Interrelación entre el núcleo arqueado del hipotálamo y la adenohipófisis.
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Figura 1.10 Variaciones de las gonadotropinas y de los esteroides sexuales durante el ciclo menstrual.












2.2 Adenohipófisis


La hipófisis, localizada en el interior de la silla turca del hueso esfenoides, está unida al hipotálamo por medio del tallo hipofisario. Tal como ya se ha mencionado previamente, las células basófilas localizadas en la porción distal de la adenohipófisis son las responsables de la producción de las gonadotropinas, cuya secreción es estimulada por la GnRH a través del sistema porta hipofisario que hace comunicar el hipotálamo con la adenohipófisis y que se localiza en el interior del tallo hipofisario (v. fig. 1.9).


Las modificaciones que experimenta el ovario durante el ciclo menstrual dependen casi totalmente de las dos gonadotropinas hipofisarias, la FSH y la LH, producidas y segregadas por las células basófilas de la porción distal de la adenohipófisis. Por este motivo, las células basófilas se denominan también gonadotropos. A través de estudios de inmunohistoquímica se ha demostrado que estas dos hormonas son sintetizadas por las mismas células y que comparten los mismos gránulos secretores. Dichos gránulos son eliminados mediante exocitosis y capturados por la abundante red capilar de la adenohipófisis, y al final su contenido actúa sobre los ovarios.


La FSH y la LH son glucoproteínas que tienen un peso molecular aproximado de 30.000 y que actúan exclusivamente sobre los testículos en el hombre y sobre los ovarios en la mujer. Su producción y su secreción dependen de la GnRH segregada por los núcleos arqueados del hipotálamo y que alcanza la adenohipófisis a través del sistema porta hipofisario. La GnRH es un decapéptido cuya composición química es la siguiente: Glu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NH2.


Se ha demostrado que la secreción de GnRH por parte del hipotálamo no tiene lugar de manera continua sino en forma de pulsos que duran varios minutos y que se producen a intervalos variables que oscilan entre 1 y 3 h. La naturaleza pulsátil de la secreción de GnRH es fundamental para la estimulación apropiada de las células gonadotropas. Si la secreción de esta hormona tuviera lugar en forma de una infusión continua y sin pulsos, quedaría abolida la estimulación que induce sobre las células gonadotropas.


Dado que el estímulo inducido por la GnRH es pulsátil, también es pulsátil la secreción de las gonadotropinas, especialmente en lo que se refiere a la LH. En estudios especializados se ha demostrado que el pulso hipotalámico de la GnRH antecede al pulso hipofisario en varios minutos. El estímulo para la secreción de FSH también se genera de manera pulsátil; sin embargo, su efecto es más prolongado y se mantiene a lo largo de varias horas.


Es importante recordar que el núcleo arqueado (la localización principal de la producción de GnRH) recibe varios circuitos neuronales del sistema límbico (el sistema implicado en el comportamiento emocional) que modifican la intensidad y la frecuencia de los pulsos de la GnRH, lo que explica diversas formas de alteración del ciclo menstrual que se pueden observar en mujeres sometidas a una sobrecarga emocional intensa.


Dado que el inicio de la pubertad se debe a una maduración funcional gradual del eje hipotalámico-hipofisario, en esta fase se inician los ciclos ováricos. Cada ciclo ovárico comienza con el reclutamiento de un cierto número de folículos primordiales (con sus ovocitos primarios en dictioteno). Dichos folículos experimentan un proceso de desarrollo que finaliza con la maduración completa de tan solo uno de ellos. La comunicación paracrina entre un ovocito, sus células foliculares asociadas, las células adyacentes de la teca y los folículos vecinos hace que todas esas estructuras participen en el control del reclutamiento folicular. Dicha comunicación está fuertemente mediada por factores de crecimiento segregados por los distintos elementos que participan en este proceso; entre estos factores hay varios miembros de la superfamilia denominada factor transformador del crecimiento beta (TGF-β, transforming growth factor-β).


Por otra parte, en el interior de los ovocitos hay tres proteínas cuyo efecto es la inhibición de la activación folicular, lo que impide su participación en el reclutamiento y la maduración de los folículos:




1. El tetranitrato de pentaeritritol (PTEN, pentaerythritol tetranitrate) es una fosfatasa lipídica que inhibe la señal por medio de una fosfatidilinositol 3-OH cinasa (PI3K). La desaparición del PTEN en los ovocitos da lugar a la activación global de los folículos primordiales y esto sugiere su participación en la prevención de la activación folicular.


2. FOX3a es un factor de transcripción producido por los ovocitos y por las células foliculares cuyo efecto también es el de la inhibición de la activación folicular.


3. El factor derivado de células del estroma 1 (SDF-1, stroma derived factor-1) es una citocina segregada por los ovocitos que parece actuar de forma autocrina/paracrina y da lugar a la inhibición de la activación folicular.





Hay varios factores procedentes de estructuras ajenas a la unidad ovocito/células foliculares que también regulan la transición de los folículos primordiales hacia folículos primarios. El factor de crecimiento de los queratinocitos (KGF, keratinocyte growth factor; también denominado factor de crecimiento de los fibroblastos 7), la proteína BMP-4 y la proteína BMP-7 son segregados por las células del estroma que rodean a los folículos primordiales, y su efecto es la potenciación de su conversión en folículos primarios. Los folículos adyacentes inhiben la activación folicular a través de mecanismos paracrinos intraováricos. La hormona antimulleriana (AMH, anti-Müllerian hormone), segregada por las células foliculares de los folículos en crecimiento, también inhibe el reclutamiento folicular.


El sistema endocrino también puede modular la activación de los folículos primordiales. Se ha demostrado que la insulina estimula la activación de los folículos primordiales en la rata. Tal como se ha indicado previamente, las gonadotropinas hipofisarias no son necesarias para el crecimiento folicular hasta la fase del folículo primario, según se puede observar en animales sometidos a hipofisectomía.


El folículo maduro se rompe aproximadamente en mitad del ciclo menstrual eliminando un ovocito secundario que es capturado por una de las trompas uterinas y que puede ser fecundado durante un período de 12 a 24 h.


Las gonadotropinas hipofisarias (FSH y LH) dan lugar a diversas modificaciones cíclicas en el ovario, como, por ejemplo, el desarrollo folicular, la rotura del folículo maduro, la expulsión del ovocito y la formación del cuerpo amarillo.









2.3 Ovarios






2.3.1 Desarrollo folicular


El desarrollo folicular incluye varias fases sucesivas que finalizan con la maduración completa de uno de los folículos ováricos que, a su vez, puede eliminar un ovocito susceptible de fecundación.









2.3.2 Ciclo ovárico


El ciclo ovárico puede entenderse mejor cuando lo contemplamos dividido en tres fases o secuencias distintas: fase folicular, fase ovulatoria y fase lútea.


Fase folicular. El desarrollo folicular es un proceso irreversible, en el sentido de que, una vez iniciado, continúa hasta la maduración total del folículo o hasta su atresia. Se acepta que el inicio del desarrollo folicular es independiente de la estimulación por las gonadotropinas. En la mayor parte de los folículos este proceso de crecimiento es limitado y finaliza en forma de atresia folicular. Sin embargo, una vez que se inicia el desarrollo de un folículo primordial, su crecimiento y su maduración restantes dependen totalmente de la estimulación inducida por la FSH. Es interesante tener en cuenta que las células foliculares son las únicas del organismo de la mujer que poseen receptores para la FSH. El crecimiento folicular se inicia en los últimos días de la fase lútea del ciclo anterior, cuando el cuerpo lúteo experimenta regresión y reduce su producción de estrógenos y progesterona. En el ovario humano, el resultado final del desarrollo folicular es normalmente la supervivencia de un único folículo maduro.


Aunque sabemos que el número de folículos reclutados para la maduración depende de la cantidad de folículos en fase de dictioteno, por regla general en cada ciclo ovárico se recluta un número variable de 5 a 20 folículos primordiales para iniciar su desarrollo. La duración del desarrollo oscila entre 10 y 14 días y, por efecto de la estimulación inducida por las gonadotropinas, este proceso finaliza con la maduración de un solo folículo que, al romperse, expulsa un ovocito secundario en la metafase de la segunda división meiótica.


El folículo primordial está formado por un ovocito primario en dictioteno (profase detenida), rodeado por una única capa de células foliculares planas. La maduración folicular ovárica (que en la mayoría de las ocasiones finaliza en atresia folicular) tiene lugar en todas las situaciones fisiológicas de la vida de la mujer. Así, el crecimiento folicular y la consiguiente atresia se producen durante la niñez; la gestación, durante la fase lútea, períodos de anovulación espontánea o períodos inducidos por medicamentos, y hasta la perimenopausia.


La primera modificación morfológica que se observa en los folículos primordiales, y que no depende de la estimulación por la FSH, es la transformación del epitelio plano simple que rodea al ovocito en un epitelio cúbico simple que es característico del folículo primario. Por efecto de la FSH, el folículo ovárico adquiere gradualmente una forma ovalada y el ovocito existente en su interior se desplaza hasta uno de sus dos polos, adoptando, por tanto, una posición excéntrica. Este hecho se debe a la proliferación más acentuada de las células foliculares en uno de los lados del folículo. Dicha transformación comienza a tener lugar durante el período menstrual. Una vez iniciado el desarrollo folicular, el folículo primario progresa hasta el estadio de folículo preantral. A medida que el ovocito aumenta de volumen, las células foliculares que lo rodean experimentan mitosis múltiples, formando así un tejido estratificado que es característico del folículo en fases de crecimiento o maduración. Al mismo tiempo, las células del estroma ovárico comienzan a organizarse alrededor del folículo, formando las tecas ováricas. La formación de las tecas tiene lugar en una fase muy temprana y se inicia en el estadio de transición entre el folículo primario y el folículo secundario. A medida que se desarrolla el folículo secundario, aparecen las dos capas de células de la teca, una capa interna de células intersticiales y una capa externa que se diferencia principalmente hacia células musculares lisas. El desarrollo de las tecas viene acompañado de la formación de numerosos vasos sanguíneos de calibre pequeño a través de un proceso de angiogénesis. Al aumentar la masa celular folicular también se incrementa de manera gradual, y por efecto de las gonadotropinas, la producción de estrógenos, por lo que ahora se denomina unidad teca-folicular ovárica.


El ovocito y las células foliculares emiten numerosas proyecciones citoplásmicas y microvellosidades que presentan interdigitaciones entre sí; de esta manera se forma una superficie de gran tamaño para la difusión de los nutrientes. Además, algunas microvellosidades y proyecciones citoplásmicas de las células foliculares penetran profundamente en el ovocito por medio de invaginaciones de su plasmalema y, en ocasiones, pueden llegar a la proximidad de la carioteca del ovocito. Se forman contactos entre las células a través de la adquisición de uniones intercelulares comunicantes (gap junctions) y de la adhesión en estas regiones. Las uniones intercelulares comunicantes, que son canales intercelulares constituidos por proteínas denominadas conexinas, acoplan las células adyacentes facilitando así la difusión de los iones, los metabolitos y las moléculas de señal.


Al poco tiempo aparecen entre las células foliculares pequeños espacios rellenos de líquido. Dichos espacios muestran coalescencia y, finalmente, forman una cavidad única en el interior del folículo, denominada antro folicular. El folículo que presenta el antro se denomina folículo antral o folículo secundario. En consecuencia, todas las fases del desarrollo folicular anteriores a la correspondiente al folículo antral se denominan en conjunto fase preantral del desarrollo folicular.


El desarrollo de un folículo primario con la formación de un folículo secundario completo se debe a un proceso regulador autocrino/paracrino en el que participan factores de crecimiento producidos por el ovocito.


Los resultados obtenidos en diversos estudios experimentales indican que las proteínas GDF-9 y BMF-15 producidas por el ovocito son necesarias para la transformación de un folículo primario en un folículo secundario, presumiblemente debido a su capacidad para estimular la proliferación de las células foliculares o su patrón de disposición. Las uniones intercelulares comunicantes se desarrollan de manera continua entre las células foliculares a medida que se forman múltiples capas, con la aparición de un sincitio integrado y funcional de células comunicantes. Se ha demostrado en el mono que, cuando no se forman estas uniones, la foliculogénesis queda interrumpida en la fase de transición del folículo primario al folículo secundario.


En una fase más avanzada del desarrollo folicular aparece el folículo maduro o folículo de Graaf, también denominado folículo preovulatorio o terciario. Este folículo maduro tiene una forma ovalada y un antro folicular grande. El ovocito que se ha desplazado hacia uno de los polos del folículo queda fijado a la zona pelúcida por una capa de células foliculares que se denomina cúmulo ovígero o disco prolígero. A medida que se aproxima el momento de la rotura folicular, el folículo maduro se acerca gradualmente a la superficie del ovario, de manera que en los instantes que preceden a la rotura solamente está recubierto por el epitelio de la superficie ovárica.


Las células foliculares del folículo preantral pueden producir estrógenos, progesterona y andrógenos. Sin embargo, la producción de estrógenos es significativamente mayor que la de los otros dos esteroides. En las células foliculares del folículo dominante que evoluciona hasta la madurez completa hay un sistema enzimático que elabora principalmente la enzima aromatasa, capaz de convertir los andrógenos en estrógenos (fig. 1.11). La capacidad de aromatización de las células foliculares del folículo dominante depende de la acción de la FSH. En las células foliculares preantrales aparecen receptores específicos para la FSH; de manera que, en presencia de esta hormona, dichas células foliculares producen la aromatización de las cantidades necesarias de andrógenos, transformándolos en estrógenos con el objetivo de generar su propio ambiente estrogénico. Así, la producción de andrógenos depende de la estimulación inducida por la FSH sobre los receptores de dicha hormona existentes en las células foliculares.
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Figura 1.11 Vías biosintéticas que conducen a la formación de los estrógenos y los andrógenos a partir de la progesterona.





Al tiempo que las células foliculares son estimuladas por la FSH, las células de las tecas, que derivan del estroma ovárico, lo son por la LH dado que presentan abundantes receptores para esta hormona. Bajo el efecto de la LH, las células de las tecas producen andrógenos, concretamente, testosterona y androstenediona. La mayor parte de estos andrógenos alcanzan las venas ováricas, al tiempo que cantidades menores de dichas hormonas son transferidas mediante un mecanismo paracrino a las células foliculares para su transformación en estrógenos (fig. 1.12).
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Figura 1.12 Síntesis de esteroides en el folículo antral en función del concepto de compartimentalización en dos células.





La función que desempeñan los andrógenos en el desarrollo folicular inicial es compleja. En el citoplasma de las células foliculares se ha identificado la presencia de receptores androgénicos específicos. Aparte de que los andrógenos actúan como sustrato para la aromatización en estrógenos en las células foliculares, un proceso que hemos visto que está mediado por la FSH, las concentraciones moderadas de los andrógenos parecen estimular la actividad de la aromatasa intrafolicular. En estudios experimentales se ha observado que cuando se colocan células foliculares preantrales en un medio rico en andrógenos, lo que ocurre de hecho es la transformación de la androstenediona (un andrógeno débil) en un andrógeno más potente, más que en un estrógeno. Por ejemplo, se puede formar dihidrotestosterona por efecto de la 5-α reductasa. Sin embargo, no es posible convertir este andrógeno en estrógeno y, de este modo, cuando aparece en cantidades excesivas, actúa como una sustancia antiestrogénica por medio del bloqueo de la actividad de la aromatasa. En síntesis, cuando aparecen en concentraciones bajas, los andrógenos incrementan la aromatización y se convierten en estrógenos, mientras que cuando aparecen en concentraciones más altas, la capacidad de aromatización queda bloqueada, el folículo muestra androgenización y experimenta finalmente atresia. Por tanto, se acepta que solamente el folículo dominante contiene un arsenal enzimático con capacidad para producir una cantidad normal de estrógenos a partir de concentraciones adecuadas de andrógenos, llegando de esta manera hasta la madurez completa.


La influencia sinérgica de la FSH y de los estrógenos da lugar a un aumento de la producción del líquido folicular que se acumula en los espacios intercelulares que quedan entre las células foliculares. Cuando dichos espacios presentan coalescencia, se constituye el antro folicular relleno de líquido folicular. Dado que las células foliculares carecen de vascularización, la acumulación del líquido folicular representa un reservorio hormonal que actúa como una fuente de nutrientes para el ovocito y para las células foliculares que lo rodean.


En el líquido folicular se observa la presencia de FSH cuando las concentraciones de los estrógenos son más altas que las de los andrógenos; por otra parte, cuando no hay FSH, en el líquido folicular predominan los andrógenos sobre los estrógenos. La LH comienza a detectarse en el líquido folicular en el momento en que está próximo a su pico de secreción preovulatorio. Cuando se produce un aumento prematuro de la LH en el plasma o en el líquido folicular, disminuye la actividad mitótica de las células foliculares, aumenta la concentración de andrógenos en el interior del folículo y el propio folículo evoluciona hacia la atresia. Por ello, solamente los folículos con concentraciones más elevadas de estrógenos a consecuencia de la proliferación más acentuada de las células foliculares están capacitados para alcanzar la madurez completa.


Las concentraciones de los esteroides en el líquido folicular son varias veces más elevadas que las concentraciones sanguíneas de estos compuestos, lo que refleja la capacidad funcional de las células foliculares y de las células de las tecas. Desde el punto de vista hormonal, se admite la presencia de una unidad teca-folicular (el concepto de los dos tipos celulares) que trabaja de forma armoniosa. Aunque cada compartimento (tecal y folicular) tiene capacidad para producir progesterona, andrógenos y estrógenos, la capacidad de aromatización de las células foliculares es mucho mayor que la de las células de las tecas.


En el folículo antral inicial solo se observan receptores de la LH en las células de las tecas, mientras que los receptores de la FSH solo existen en las células foliculares. Por efecto de la LH, las células de las tecas producen andrógenos que, a través de un mecanismo paracrino existente en las células foliculares, son aromatizados por efecto de la FSH y transformados en estrógenos (fig. 1.13). El mecanismo de interacción teca-folicular que se acaba de describir alcanza su funcionalidad plena en fases más avanzadas del desarrollo del folículo antral. Tal como ocurre con los folículos preantrales, los folículos pequeños tienden a convertir andrógenos débiles en andrógenos más potentes como la dihidrotestosterona, lo cual origina la interrupción de la maduración folicular. La conversión de los andrógenos en estrógenos depende de una sensibilidad creciente a la FSH por parte de las células foliculares del folículo dominante. Así, cuanto mayor es la producción de estrógenos por las células foliculares del folículo dominante, mayor es también la concentración de FSH en estas células, lo cual pone en marcha un mecanismo sinérgico entre la FSH y los estrógenos (fig. 1.14). Este mecanismo es tan importante, que el 90% del estradiol intrafolicular procede de las células foliculares estimuladas por la FSH. En consecuencia, casi la totalidad de la secreción estrogénica ovárica procede del folículo dominante. Así, la presencia de un folículo dominante productor de estrógenos y destinado a experimentar rotura y a eliminar un ovocito secundario depende de dos mecanismos estrogénicos fundamentales: a) la interacción local (intrafolicular) entre los estrógenos y la FSH, y b) el efecto de los estrógenos sobre la secreción hipofisaria de FSH.
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Figura 1.13 Vías biosintéticas que conducen a la formación de los estrógenos y los andrógenos a partir de la pregnenolona.
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Figura 1.14 Folículo antral. Síntesis de andrógenos en las células de las tecas y aromatización con formación de estrógenos en las células foliculares.





Mientras que los estrógenos inducen un efecto positivo sobre la acción de la FSH en el folículo en fase de maduración, estos mismos estrógenos inducen un mecanismo de retroalimentación negativa sobre el eje hipotalámico-hipofisario, disminuyendo la producción de FSH e impidiendo la maduración de los folículos menos desarrollados. En otras palabras, la disminución de las concentraciones sanguíneas de FSH reduce la actividad de la aromatasa folicular que depende de esta hormona, limitando así la producción de estrógenos en los folículos más inmaduros. Aunque un folículo inmaduro consiga producir cantidades normales de estrógenos, la disminución de la concentración sanguínea de FSH impedirá la proliferación mitótica folicular y dará lugar a una acumulación de andrógenos procedentes de las células de las tecas, lo que hace que el folículo experimente atresia por la ausencia de aromatasa folicular. De hecho, el primer paso en el proceso de la atresia folicular es la disminución de los receptores de la FSH en las células foliculares.


El mecanismo de retroalimentación negativa de los estrógenos en relación con la FSH tiene como objetivo la inhibición del desarrollo de todos los folículos, con excepción del folículo dominante, que sigue dependiendo de la FSH (si bien en cantidades decrecientes) hasta su desarrollo completo. El folículo dominante alcanza su objetivo en virtud de sus células foliculares que, tal como ya se ha indicado previamente, poseen grandes cantidades de receptores para la FSH y esto facilita una actividad intensa de aromatización a pesar de la disminución de las concentraciones sanguíneas de FSH. En consecuencia, se pone en marcha un proceso generalizado de atresia entre los folículos menores (pobres en receptores para la FSH) al tiempo que disminuyen las concentraciones sanguíneas de FSH.


El aumento masivo de las células foliculares en el folículo dominante se acompaña de un desarrollo intenso de la vascularización tecal. Hacia el día 10 del ciclo ovárico, la vascularización tecal en el folículo dominante es dos veces mayor que la correspondiente a los demás folículos. Así, la cantidad de FSH que alcanza el folículo dominante es mayor, lo cual permite el mantenimiento de su respuesta frente a la FSH y su desarrollo posterior, a pesar de la disminución de las concentraciones sanguíneas de la FSH.


Con la proximidad de la rotura folicular y de la formación consiguiente a posteriori, y de un cuerpo lúteo hormonalmente eficiente, las células foliculares del folículo dominante tienen que adquirir receptores para la LH. Esta función la desempeña la FSH; es decir, la FSH induce la aparición de receptores para la LH en las células foliculares (fig. 1.15). Nuevamente, los estrógenos desempeñan un papel clave en esta fase del desarrollo folicular. La acumulación creciente de estradiol y de FSH en el folículo dominante es el factor responsable de que se incremente el número de receptores para la LH en las células foliculares, un número que alcanza su valor máximo en el período preovulatorio.
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Figura 1.15 Sinergismo entre la FSH y el estradiol en la síntesis de nuevos receptores de FSH.





En síntesis, a través de su propia producción estrogénica, el folículo dominante asume el control de su destino. Al actuar sobre la secreción de las gonadotropinas por medio del mecanismo de retroalimentación, optimiza su desarrollo en detrimento de los folículos menores.


La GnRH desempeña una función imprescindible en el control de la secreción de las gonadotropinas a través del mecanismo de retrocontrol entre los cuerpos neuronales del núcleo arqueado del hipotálamo tuberal y las células gonadotropas de la adenohipófisis. Este mecanismo de retrocontrol se denomina mecanismo de asa corta. El patrón de secreción de gonadotropinas que se observa en el ciclo ovárico es el resultado de una serie de mecanismos de retroalimentación modulados por los esteroides producidos por el folículo dominante y que actúan directamente sobre la adenohipófisis. Este mecanismo existente entre la adenohipófisis y los ovarios se denomina mecanismo de asa larga.


La secreción de FSH es muy sensible a los efectos inhibidores de los estrógenos, incluso en concentraciones bajas. Cuando las concentraciones de los estrógenos están elevadas, se produce una supresión intensa y sostenida de la secreción de FSH. Por otra parte, la influencia de los estrógenos sobre la liberación de LH varía en función de su concentración y de la duración de la exposición. Cuando las concentraciones de los estrógenos son muy bajas, estos inducen un efecto de retroalimentación negativa sobre la LH (tal como ocurre también con la FSH). Sin embargo, cuando las concentraciones de los estrógenos están más elevadas, estos pueden inducir un efecto estimulador positivo sobre la liberación de LH. La transición desde la supresión hasta la estimulación de la liberación de LH tiene lugar a medida que el estradiol aumenta sus concentraciones durante la parte media de la fase folicular. Este mecanismo depende de dos elementos clave: a) la concentración de estradiol, y b) el tiempo durante el cual se mantiene la elevación de la concentración de estradiol.


Se acepta que la concentración de estradiol necesaria para conseguir una retroalimentación positiva en relación con la LH es de unos 200 pg/ml en la mujer; además, es preciso mantener dicha concentración durante aproximadamente 50 h. El estímulo estrogénico tiene que mantenerse hasta después de haberse iniciado el pico de secreción de LH debido a que, en caso contrario, dicho pico estará abreviado o no tendrá lugar.


Aparte de los mecanismos endocrinos recíprocos existentes entre las gonadotropinas y los esteroides producidos por la unidad teca-folicular, hay mecanismos paracrinos de suma importancia que participan en todo el proceso del desarrollo folicular. Entre las diversas sustancias de las que dependen estos mecanismos destacan las inhibinas y las activinas, cuya función es bien conocida en la actualidad. Hay otras sustancias, como la folistatina y los diversos factores de crecimiento, que también han sido estudiadas y cuyas funciones están siendo desentrañadas de manera gradual.


Las inhibinas y las activinas fueron aisladas y purificadas en el líquido folicular en función de sus capacidades de inhibición (inhibinas) o estimulación (activinas) de la liberación de FSH por las células gonadotropas in vitro. Son dos glucoproteínas producidas por las células foliculares, con una tasa de homología estructural del orden del 30-40%.


Las concentraciones de la inhibina muestran una fluctuación sistemática a lo largo del ciclo ovárico. Las concentraciones de la inhibina B se incrementan durante la fase folicular a consecuencia de su producción por parte del folículo (especialmente por el folículo dominante), en paralelo al aumento de las concentraciones de FSH, con un pico en la fase periovulatoria. Durante la fase lútea, las concentraciones de la inhibina son muy bajas. Por el contrario, las concentraciones de la inhibina A son bajas durante la fase folicular y aumentan notablemente al tiempo que se incrementan de forma progresiva las concentraciones de la progesterona durante la fase lútea. Por tanto, la inhibina B está producida por el folículo dominante, mientras que la inhibina A lo está principalmente por el cuerpo lúteo. La inhibina B, junto con el estradiol, induce un efecto de retroalimentación negativa sobre la hipófisis con el objetivo de reducir la producción de FSH durante la última parte de la fase folicular. La inhibina A, junto con el estradiol y la progesterona, induce un efecto de retroalimentación sobre la hipófisis con disminución de la secreción de FSH y de LH a lo largo de toda la fase lútea.


Durante la fase folicular inicial del ciclo ovárico, las diferencias interfoliculares en la producción de activina por las células foliculares durante el período de reclutamiento folicular contribuyen a que se establezca su respuesta frente a la FSH, que es distinta en cada folículo. Los folículos cuyas células foliculares expresan cantidades importantes de activina son los que muestran una respuesta mayor frente a la FSH. En esta fase del desarrollo folicular, la actividad de la aromatasa depende de la FSH aunque la secreción de estrógenos sea mínima, lo que es compatible con la regulación negativa ejercida por la activina sobre la síntesis de andrógenos por parte de las células de las tecas.


En mitad del ciclo ovárico, la actividad de la aromatasa, la producción de inhibina y la cantidad de receptores aumentan hasta niveles máximos en el folículo que muestra una respuesta mayor frente a la FSH (folículo dominante). Dado que la actividad de la aromatasa y la producción de inhibina están relacionadas con los receptores de la LH, el folículo con mayor capacidad de respuesta adquiere una selectividad mayor en lo relativo a la ovulación. Durante la segunda mitad de la fase folicular, la producción de inhibina en respuesta a la LH aumenta solamente en el folículo dominante, en paralelo al incremento de la actividad de la aromatasa y de la secreción de estrógenos. La inhibina producida incrementa la síntesis de andrógenos por las tecas en un proceso dependiente de la LH, dando lugar a un mecanismo de retroalimentación positiva paracrino por el cual las células foliculares suprimen la aromatasa con el nivel necesario para garantizar el aumento preovulatorio de la secreción de estrógenos.


También se atribuye a la inhibina la supresión de la FSH. Dado que es un polipéptido sintetizado por las células foliculares, puede ejercer un efecto supresor sobre la producción de FSH. La producción escasa de este polipéptido por los folículos, o bien la producción de un polipéptido de baja calidad, puede explicar el incremento de la FSH que se observa en las mujeres perimenopáusicas, a pesar de la presencia del sangrado menstrual. De la misma forma, la imposibilidad de que disminuyan las concentraciones de las gonadotropinas hasta cifras normales en las pacientes que reciben tratamiento estrogénico puede deberse a la falta de producción de inhibina por las células foliculares.


En el período preovulatorio, las células foliculares aumentan de tamaño y sus citoplasmas adquieren inclusiones lipídicas. A su vez, el ovocito se prepara para reanudar la secuencia de la división meiótica. El folículo preovulatorio produce cantidades cada vez mayores de estrógenos, al principio lentamente pero al poco tiempo con una mayor rapidez hasta alcanzar su nivel máximo aproximadamente 24-36 h antes de la rotura folicular. Al mismo tiempo que se produce el aumento de los estrógenos, la FSH disminuye hasta sus niveles más bajos. Por su parte, la LH aumenta de forma constante en un primer momento y después lo hace con rapidez y de forma masiva en la parte media del ciclo (pico de secreción de LH), lo que se acompaña de un pico de incremento de FSH que tiene una intensidad menor. Hay que tener en cuenta que en ausencia de FSH o de la cantidad adecuada de estrógenos, la inyección de LH hace que los folículos respondan más con la atresia que con la luteinización. Aparte de facilitar el estímulo adecuado para la rotura del folículo dominante, el pico de secreción de LH sirve para determinar el destino de los folículos restantes, que desarrollan atresia debido a las bajas concentraciones de FSH y de estrógenos.


A través de sus propios receptores, la LH provoca la luteinización de las células foliculares, lo que da lugar a la producción de progesterona en el microambiente del folículo. Por tanto, 24-48 h antes de la rotura folicular es posible observar un incremento de la concentración de progesterona en la sangre de las venas ováricas (fig. 1.16). La progesterona muestra un incremento significativo de sus concentraciones en el mismo día que tiene lugar el pico de secreción de la LH, 12-24 h antes de la rotura folicular. Este pequeño pero significativo aumento en las concentraciones de la progesterona folicular y circulante durante el período preovulatorio tiene una gran importancia fisiológica.
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Figura 1.16 Folículo antral tardío. Formación de receptores LH por el efecto combinado de los estrógenos y la FSH.





La progesterona influye en el mecanismo de retroalimentación positiva respecto a los estrógenos, tanto en lo que se refiere al tiempo de exposición como en lo relacionado con la dosis de estrógenos. Cuando está presente después de una exposición adecuada a los estrógenos, la progesterona facilita una retroalimentación positiva y, en presencia de concentraciones reducidas de estrógenos, puede inducir el pico de secreción de LH. La progesterona potencia el efecto de la GnRH sobre las células gonadotropas. Por otra parte, la progesterona también es responsable del pico de secreción de FSH que tiene lugar en la mitad del ciclo. Este efecto de la progesterona induce el efecto final de la FSH sobre el folículo, garantizando la presencia de todo el conjunto de receptores de la LH en las células foliculares.


Cuando los folículos más pequeños no alcanzan la madurez completa y experimentan atrofia, sus células de las tecas vuelven a formar parte del estroma ovárico normal. No obstante, dichas células retienen la capacidad de respuesta a la LH con producción de andrógenos. Así, el pico de secreción de LH también da lugar a la estimulación de dichas células incrementando en mitad del ciclo las concentraciones de androstenediona en aproximadamente un 15%, y las de testosterona en alrededor de un 20%. Se acepta que este incremento de los andrógenos persigue dos objetivos: a) la potenciación del proceso de la atresia folicular, y b) un efecto sistémico, aumentando la libido.


Los andrógenos intraováricos aceleran la muerte de las células foliculares y la atresia de los folículos, con un antagonismo del efecto estrogénico y del mecanismo local sobre los receptores de la FSH. De esta manera, los andrógenos participarían en el proceso que hace que solo el folículo dominante alcance la madurez completa y experimente finalmente la rotura.


Fase ovulatoria. El folículo preovulatorio induce su propio estímulo ovulatorio a través de la producción de estradiol. En los distintos ciclos de una misma mujer hay variaciones considerables en el tiempo que transcurre entre el pico de secreción de LH y la rotura folicular. Anteriormente se consideraba que los valores más aproximados demostraban que la rotura folicular se producía a las 10-12 h del pico de secreción de LH y a las 24-36 h del pico de estradiol. Sin embargo, en la actualidad se ha demostrado que el inicio del pico de secreción de LH parece ser el parámetro más fiable y que la rotura folicular tiene lugar 38 h después de este.


El pico de secreción de LH inicia la reanudación de la meiosis suspendida (dictioteno) y estimula la luteinización de las células foliculares y la síntesis de prostaglandinas que son esenciales para la rotura folicular. Más allá de este punto, la maduración prematura del ovocito y la luteinización pueden prevenirse mediante factores locales. La actividad del adenosín monofosfato cíclico (AMPc) inducida por la LH origina la aparición del inhibidor de la maduración del ovocito (OMI, oocyte maturation inhibitor) y del inhibidor de la luteinización (LI, luteinizing inhibitor). Estas sustancias no esteroideas son distintas de la inhibina dado que solamente actúan a nivel local, mientras que la inhibina lo hace a través de un mecanismo central.


La modificación de las propiedades elásticas de la pared folicular parece explicar el rápido incremento en el volumen del líquido folicular que tiene lugar inmediatamente antes de la rotura del folículo, sin que haya simultáneamente cambios significativos en la presión intrafolicular. La expulsión del ovocito se asocia a la aparición de alteraciones degenerativas del colágeno en la pared folicular; así pues, cerca del momento de la rotura del folículo la pared folicular es más fina, frágil y tensa. La LH y la progesterona pueden potenciar la actividad de las enzimas proteolíticas (colagenasa y plasmina) con el resultado de la digestión del colágeno de la pared folicular, lo que incrementa su distensibilidad.


Las prostaglandinas E y F aumentan de manera notable en el líquido folicular antes de la ovulación, y alcanzan concentraciones elevadas cuando está próximo el momento de la rotura folicular. La inhibición de la síntesis de las prostaglandinas bloquea la rotura folicular sin influir en otros procesos inducidos por la LH, tales como la aromatización y la maduración del ovocito. Se considera que las prostaglandinas actúan liberando enzimas lisosómicas que digieren la pared folicular y dan lugar a la contracción del músculo liso de la pared folicular, facilitando así la expulsión del ovocito y de las células foliculares que lo rodean (corona radiada).


Las concentraciones de estradiol disminuyen ligeramente cuando se produce el pico de secreción de LH, lo cual puede deberse a la regulación que ejerce la LH de sus propios receptores foliculares. Las células de las tecas experimentan una supresión de su función de esteroidogénesis cuando están expuestas a concentraciones elevadas de LH; sin embargo, cuando muestran exposición a concentraciones bajas de LH reanudan su producción de andrógenos.


El pico de secreción de FSH, que depende del incremento de la progesterona antes de la ovulación, desempeña varias funciones. Es necesaria la presencia del activador del plasminógeno para la conversión del plasminógeno en plasmina; tal como ya hemos visto previamente, la plasmina está implicada en la rotura de la pared folicular. La producción del activador del plasminógeno es más sensible y eficaz en presencia de FSH que de LH. La expansión del antro folicular permite que el ovocito y las células foliculares que lo rodean se muevan libremente justo antes de producirse la rotura folicular. Este proceso conlleva la síntesis de ácido hialurónico a través de la estimulación inducida por la FSH. Finalmente, el pico adecuado de FSH garantiza la aparición de un conjunto completo de receptores para la LH en las células foliculares. La fase lútea está reducida o es inadecuada en las situaciones en las que los niveles de FSH son bajos.


Se desconoce el mecanismo que interrumpe el pico de secreción de LH. Puesto que al cabo de varias horas del pico de secreción de LH se produce una disminución espectacular en las concentraciones plasmáticas de los estrógenos, cabe suponer que la reducción de LH se debe a la desaparición del efecto estimulador positivo del estradiol. La reducción súbita de LH también puede reflejar el agotamiento completo del contenido de LH en la adenohipófisis a consecuencia de la disminución de la concentración de GnRH en las células gonadotropas.


Finalmente, hay que tener en cuenta que la presencia de cantidades adecuadas de gonadotropinas no garantiza un ciclo con rotura folicular y expulsión del ovocito. Es necesario que el folículo esté en la fase apropiada de maduración para que responda adecuadamente a los estímulos hormonales.


Fase lútea. Durante los primeros 3 días siguientes a la rotura folicular y a la expulsión del ovocito, las células foliculares aumentan de tamaño y adquieren un aspecto vacuolizado a consecuencia de la acumulación de lípidos en su interior; las células de las tecas también experimentan este tipo de modificación. El conjunto de células foliculares y de células de las tecas vacuolizadas se denomina cuerpo lúteo o amarillo. Inmediatamente después aparecen capilares que se introducen entre las células luteínicas alcanzando la cavidad central del cuerpo lúteo y rellenándolo de sangre. Hacia el octavo o noveno día después de la ovulación, la vascularización del cuerpo lúteo alcanza su nivel más alto y esto se asocia con la aparición de las concentraciones máximas de progesterona y de estradiol (fig. 1.17).




[image: image]


Figura 1.17 Luteinización de las células foliculares y síntesis de progesterona.





Para que tenga lugar una función normal del cuerpo lúteo es necesario que haya habido un desarrollo folicular óptimo antes de la rotura. Hay datos de carácter experimental que demuestran que el incremento de la acumulación de receptores de LH en las células foliculares durante la fase folicular tardía determina la potenciación de la luteinización y la capacidad funcional del cuerpo lúteo. También tiene importancia la conversión de las células foliculares avasculares de la fase folicular en tejido lúteo vascularizado. Dado que la producción de progesterona depende de su precursor, el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL), la vascularización de las células luteínicas es esencial para facilitar la llegada del LDL-colesterol. La semivida y la capacidad de esteroidogénesis del cuerpo lúteo dependen de la producción tónica de LH. Las mujeres sometidas a hipofisectomía deben tomar continuamente pequeñas cantidades de LH para mantener una función lútea normal.


Las concentraciones de progesterona aumentan de manera súbita tras la ovulación, alcanzando su nivel máximo 8 días después del pico de secreción de LH. La progesterona actúa local y centralmente para suprimir un nuevo crecimiento folicular. La monitorización de las concentraciones de progesterona en la sangre venosa ovárica tras la extirpación del cuerpo lúteo en hembras de mono demuestra que la ovulación correspondiente al ciclo siguiente se produce en el lado opuesto al que presenta la concentración mayor de progesterona, en el lado contralateral al del cuerpo lúteo previo. Por otra parte, si las concentraciones de progesterona se mantienen en cifras normales tras la extirpación del cuerpo lúteo, la ovulación siguiente tiene lugar nuevamente en el lado donde la concentración de progesterona en la sangre venosa es menor. Como la disminución de la progesterona antagoniza el efecto estrogénico con disminución de los receptores de los estrógenos, no es sorprendente que pueda quedar inhibida la diferenciación folicular dependiente de los estrógenos. El inicio de cualquier tipo de crecimiento importante durante la fase lútea queda inhibido por las bajas concentraciones de gonadotropinas inducidas por el efecto de retroalimentación negativa asociado tanto a los estrógenos como a la progesterona. Por tanto, lo más probable es que en condiciones normales una mujer presente la ovulación alternativamente una vez en cada ovario.


En un ciclo normal, el período de tiempo que transcurre desde el pico de secreción de LH hasta la menstruación está muy cerca de los 14 días. Se admite que la variabilidad en la duración del ciclo ovárico en las mujeres depende de la cantidad de días necesarios para el crecimiento y la maduración del folículo durante la fase folicular. La fase lútea no se puede prolongar de manera indefinida a pesar de la exposición a la LH, lo que indica que la desestructuración del cuerpo lúteo se debe a un mecanismo luteolítico activo.


Al cabo de 9 a 11 días de la ovulación, el cuerpo lúteo muestra una reducción rápida de su función. Sin embargo, aún no se ha definido con precisión el mecanismo preciso de la luteólisis. Así, en algunos mamíferos distintos de los primates se ha demostrado la existencia de un factor luteolítico producido por el útero (probablemente la prostaglandina F2α) y que regula la duración funcional del cuerpo lúteo. En las hembras de mono no se ha identificado la presencia de ningún factor luteolítico, aunque sabemos que la regresión morfológica de las células del cuerpo lúteo puede deberse al efecto del estradiol producido por el propio cuerpo lúteo. Hay varios resultados de carácter experimental que avalan esta posibilidad; por ejemplo, el hecho de que el incremento prematuro de las concentraciones circulantes de estradiol en la fase lútea inicial dé lugar a una reducción rápida de las concentraciones de progesterona. Las inyecciones de estradiol directamente en el interior del ovario que contiene el cuerpo lúteo inducen luteólisis, mientras que la aplicación de dichas inyecciones en el ovario contralateral no produce ningún efecto. La luteólisis inducida por los estrógenos puede deberse a la disminución de los receptores mediada por las prostaglandinas, dado que la luteólisis inducida por los estrógenos queda inhibida cuando se utilizan inhibidores de la síntesis de las prostaglandinas.


La degeneración del cuerpo lúteo es inevitable a menos que se produzca el embarazo. Con el embarazo, el mantenimiento funcional del cuerpo lúteo lo lleva a cabo la gonadotropina coriónica producida por el sincitiotrofoblasto. La gonadotropina coriónica mantiene la esteroidogénesis del cuerpo lúteo hasta aproximadamente la semana 9 o 10 de gestación, cuando ya está bien establecida la esteroidogénesis placentaria.









2.3.3 Ciclo endometrial


Aparte de su interacción con la GnRH hipotalámica y con las gonadotropinas hipofisarias, los esteroides ováricos estradiol (predominante en la fase previa a la ovulación) y progesterona (predominante en la fase posterior a la ovulación) actúan sobre el endometrio reconstituyéndolo tras el ciclo y preparándolo para una posible implantación.


Las modificaciones endometriales cíclicas suelen dividirse, por motivos didácticos, en las fases menstrual, estrogénica y progestacional. Veamos brevemente cada una de ellas.


Fase menstrual. La fase menstrual dura entre 2 y 6 días, y tiene lugar de manera fisiológica siempre y cuando no se produzca la fecundación. Tal como se ha señalado previamente, depende de la interrupción de la función del cuerpo lúteo con una disminución súbita de su producción de esteroides sexuales.


Varios días antes del flujo menstrual, la capa funcional del endometrio (partes compacta y esponjosa) experimenta isquemia debido a la vasoconstricción de las arterias helicoidales o espirales. La persistencia de la vasoconstricción durante aproximadamente 2 días conduce a la hipoxia y la necrosis de las glándulas y el estroma endometriales. Al poco tiempo, las arterias helicoidales o espirales presentan vasodilatación y esto hace que, dada la hipoxia que han experimentado previamente sus paredes, se rompan y sean eliminadas junto con el tejido endometrial necrótico.


La pérdida de sangre durante la menstruación es de aproximadamente 35-50 ml.


La capa basal del endometrio, irrigada por las arterias rectas, no sufre necrosis y mantiene viable el fondo de las glándulas endometriales. Con el estímulo estrogénico se inicia el proceso de reepitelización glandular que caracteriza la fase estrogénica o proliferativa del ciclo endometrial.


Fase estrogénica. También se denomina fase proliferativa o folicular. Se inicia al final de la menstruación. A través del efecto del estradiol producido por los folículos en fase de desarrollo, especialmente por el folículo dominante, y partiendo de la capa basal del endometrio, comienza la reconstrucción de las glándulas endometriales, el estroma y las arterias espirales de la lámina propia, lo que da lugar a la reaparición de la capa funcional.


Durante la fase proliferativa, el endometrio aumenta gradualmente de grosor. Las glándulas adquieren una configuración recta y lo mismo ocurre con las arterias, que alcanzan solamente el 70% del grosor de la capa funcional.


Fase progestacional. También se denomina fase secretora o lútea. Durante esta fase, el endometrio sigue aumentando gradualmente de espesor, ahora debido al edema del estroma y a la acumulación de glucógeno en las glándulas endometriales que, debido a ello, adquieren una configuración fuertemente espiral.


Durante los primeros días de la fase progestacional se acumula la secreción en la porción basal de las células. Más adelante, con el aumento de la secreción, los gránulos de secreción son transportados a la porción apical de las células y su contenido es liberado en el interior de la luz glandular.


A su vez, las arterias espirales aparecen cada vez más retorcidas y alcanzan todo el grosor del endometrio hacia el día 22 del ciclo endometrial.
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Evaluación actual de la pareja infértil
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1 Introducción


La mayor parte de las parejas tienen un 20% de probabilidades de conseguir una gestación a término tras 1 mes de relaciones sexuales sin usar medidas anticonceptivas. Dicha probabilidad aumenta hasta el 60-70% después de 6 meses, y hasta el 85-90% al cabo de 1 año. De esta manera, se estima que se establecerá un diagnóstico de infertilidad en el 10-15% de las parejas, que son las que intentan la gestación en el transcurso de 1 año1 sin llegar a conseguirlo.


Hoy en día, hay varios factores que incrementan de manera sustancial la incidencia de infertilidad; algunos de ellos han sido demostrados en la literatura médica, y otros no. Estos factores son los siguientes:




• Cambios en el comportamiento sexual, principalmente de las mujeres, con incremento de las enfermedades de transmisión sexual y de la enfermedad inflamatoria pélvica.


• El espacio cada vez mayor que ocupa la mujer en la sociedad, lo que hace que también cada vez sean más las mujeres con exposición a riesgos laborales y a tóxicos ambientales; por otra parte, se ha observado, asimismo, un cambio en los hábitos de las mujeres como, por ejemplo, el incremento en el consumo de alcohol y de otras sustancias legales o ilegales.





La tendencia actual de posponer el momento de la gestación posibilita el efecto de factores infecciosos y tumorales, así como de la endometriosis o del simple factor de la edad biológica, que quizá sea el más importante y que se corresponde con el envejecimiento de los ovocitos2. En un estudio reciente efectuado por un grupo de investigación de la Universidad de Maastricht se demostró que el cociente entre la edad en que la mujer solicita un tratamiento debido a la infertilidad y la edad en que la mujer tiene su primer hijo, que es de 1 para las mujeres de 25 años de edad, aumenta hasta 2,5 en las de 35 años y hasta 6,5 en las de 40 años3.









2 Propedéutica básica


El ginecólogo debe atender a la pareja como una unidad, tal como recomienda la Organización Mundial de la Salud (OMS), y es fundamental desde el principio la presencia del compañero sexual.


Tras la exploración clínica y ginecológica, la primera cuestión que hay que resolver es la siguiente: ¿cuándo iniciar la investigación? En términos generales, la valoración del problema debe comenzarse al cabo de 1 año de tener relaciones sexuales sin protección anticonceptiva, pero considerando que hay situaciones específicas que justifican hacerlo antes. Entre ellas, cabe destacar las siguientes: a) las mujeres con una edad superior a 35 años; b) las mujeres con antecedentes menstruales de oligomenorrea o amenorrea; c) los antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica, la sospecha de endometriosis y el antecedente de cirugía abdominal, principalmente en el aparato reproductor; d) el antecedente de infertilidad en uniones anteriores, y e) el hecho de que el compañero sexual muestre un nivel de fertilidad inferior a la media (cuadro 2.1).





Cuadro 2.1   Factores que justifican la anticipación del estudio diagnóstico de la infertilidad en la pareja




Edad > 35 años


Alteraciones menstruales


Antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica


Sospecha de endometriosis


Antecedentes de cirugía pélvica


Infertilidad en uniones anteriores


Pareja sexual con infertilidad conocida











El médico que se dispone a evaluar a una pareja infértil tiene que prestar atención a los detalles preventivos, que es preciso tener en cuenta al comienzo de la investigación específica de las causas de la infertilidad. Así, el médico tiene que descartar la posibilidad de un cáncer de cuello uterino, establecer un diagnóstico precoz de cáncer de mama en su caso, descartar la posibilidad de una endocrinopatía (tal como la disfunción de la glándula tiroides) y excluir enfermedades infecciosas como las hepatitis B y C, la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la vacunación frente a la rubéola (cuadro 2.2).





Cuadro 2.2   Aspectos importantes que hay que tener en cuenta




Tratar los problemas ginecológicos


Descartar el cáncer de cuello uterino


Mamografía (mujeres > 40 años)


Determinación de la glucemia


Determinación de las concentraciones de la tirotropina (TSH, thyroid stimulating hormone) y de la T4 libre


Descartar las hepatitis B y C


Descartar la posibilidad de infección por el VIH, tipos 1 y 2


Tener en cuenta la vacunación contra la rubéola











El estudio concreto efectuado sobre la pareja debe llevarse a cabo simultáneamente sobre sus dos componentes y tiene que incluir desde el principio (o más adelante) al menos un estudio del semen. La evaluación de la infertilidad en la pareja debe demostrar que:




• Tiene lugar la ovulación.


• El útero y las trompas de Falopio presentan integridad anatómica y funcional.


• Existen espermatozoides adecuados, tanto en cantidad como en calidad, que son depositados de forma apropiada en el tracto genital femenino.





Estos aspectos son fundamentales para conseguir la gestación; a continuación, vamos a abordar de forma crítica la propedéutica básica para evaluarlos (cuadro 2.3).





Cuadro 2.3   Factores fundamentales en el estudio de la infertilidad




Evaluación de la ovulación


Comprobar la reserva ovárica (mujeres > 35 años)


Comprobar la integridad uterina


Comprobar la permeabilidad tubárica


Llevar a cabo un análisis del semen


















3 Diagnóstico del funcionamiento normal del ovario


En relación con el funcionamiento normal de los ovarios, la determinación de la existencia de la ovulación viene dada prácticamente por los antecedentes menstruales. Es muy poco probable que una mujer con un intervalo menstrual de 26 a 36 días vaya a presentar anovulación.


Puede parecer de poca utilidad confirmar la ovulación en las mujeres con ciclos menstruales regulares, pero es posible dicha confirmación mediante la determinación de la concentración sérica de la progesterona, que, para su interpretación correcta, debe ser evaluada en una muestra de sangre obtenida entre los días –11 y –4 de la menstruación siguiente.


En un estudio realizado por nuestro grupo, la concentración sérica media de progesterona en las pacientes con confirmación de la ovulación mediante ecografía fue de 20,22 ng/ml4.


En presencia de ovulación es posible que existan cuadros patológicos que pueden ser motivo de preocupación, tales como los siguientes:




• Insuficiencia ovárica oculta.


• Síndrome del folículo luteinizado y no roto (LUF, luteinized unruptured follicle).


• Fase lútea insuficiente.





En 1986, Cameron et al.5 describieron la insuficiencia ovárica oculta. Los investigadores identificaron un grupo de pacientes con dotación ovárica insuficiente en presencia de ciclos menstruales regulares, caracterizados por la presencia de concentraciones séricas de la hormona foliculoestimulante (FSH, follicle-stimulating hormone) excesivamente elevadas en situación basal. Este problema, que se observa con frecuencia, debe abordarse de manera sistemática en la evaluación, principalmente en las pacientes mayores de 35 años de edad; para su estudio, es necesaria no solo la determinación de la concentración sérica de FSH, sino también de otros marcadores. Más adelante abordaremos la evaluación de la reserva ovárica en un capítulo específico.


En relación con el síndrome del LUF, hay poca información publicada en la bibliografía, pero sabemos que a menudo se asocia a endometriosis6 o a esterilidad sin una causa aparente7. Además de mal definido y poco frecuente, el diagnóstico del LUF requiere una monitorización constante mediante ecografía endovaginal, lo que plantea dificultades de carácter práctico. No obstante, vale la pena recordar que se puede observar un síndrome del LUF en el 4,9% de los ciclos menstruales espontáneos, y solo en el 9% de las ocasiones se repite en un nuevo ciclo8; esto quiere decir que difícilmente vamos a encontrar pacientes en las que la causa de su infertilidad sea este síndrome.


A pesar de haberse aclarado la etiología del LUF, sí sabemos que la producción de la progesterona, la maduración del ovocito y la rotura folicular son fenómenos dependientes de la hormona luteinizante (LH, luteinizing hormone); no obstante, en conejas estudiadas por Bomsel-Heimreich et al. se observó que las concentraciones de LH variaban en cada ciclo9, de manera que si realizamos una extrapolación de este hecho a la mujer, podemos considerar que en todo el proceso hay un reflejo de secreción inadecuada de LH.


Otra disfunción ovulatoria es la fase lútea insuficiente, que refleja la producción inadecuada de progesterona a consecuencia de una foliculogénesis anómala10. Es evidente la necesidad de la progesterona para que el endometrio alcance la fase secretora y permita la implantación11; la cantidad de progesterona necesaria para que se produzca dicha transformación endometrial no ha sido determinada y no es constante, aunque sabemos que es posible la gestación en presencia de concentraciones muy bajas de progesterona12.


Las mismas dificultades que existen para el diagnóstico del síndrome del LUF se aplican al diagnóstico de insuficiencia de la fase lútea, aunque aún no se ha demostrado definitivamente que dicha insuficiencia sea una causa importante de infertilidad. El diagnóstico se apoya en los datos proporcionados por las determinaciones bioquímicas o la biopsia endometrial. Los valores séricos superiores a 15 ng/ml hacia los 7 días después de la ovulación confirmarían una fase lútea adecuada; por su parte, los valores séricos inferiores a 10 ng/ml indicarían una fase lútea insuficiente13.


La biopsia endometrial tiene limitaciones debido a que se trata de un proceso de carácter invasivo y también a que no hay evidencia de que muestre alteraciones patognomónicas y constantes en los ciclos consecutivos, tal como demostraron Balasch et al.14. Además, estos mismos investigadores15 observaron alteraciones en las biopsias de mujeres con antecedentes reproductivos normales.


La dificultad diagnóstica, unida a la poca precisión y simplicidad del tratamiento —aporte complementario de progesterona o derivados15—, hacen que este procedimiento tenga unas indicaciones limitadas.









4 Integridad anatómica y funcional del útero y de las trompas de falopio






4.1 Ecografía


El estudio ecográfico se ha convertido en un importante recurso propedéutico utilizado por los ginecólogos para la evaluación de la infertilidad en la pareja, principalmente tras la introducción de los transductores endovaginales en la década de 1980. Su aplicación para el estudio sistemático de las parejas se expondrá en un capítulo concreto de este libro, en el cual se demostrará no solamente su importancia en el estudio diagnóstico sino también en el proceso terapéutico.









4.2 Histerosalpingografía


La histerosalpingografía (HSG) permite definir el tamaño y la forma del útero, así como también poner en evidencia las malformaciones y otras anomalías uterinas como los pólipos, los miomas y las sinequias, problemas todos ellos que pueden influir negativamente en el potencial reproductivo.


La HSG permite comprobar la permeabilidad de las trompas de Falopio, detectar los cuadros de oclusión tubárica proximal y distal, y definir los detalles de la mucosa del revestimiento tubárico, todo lo cual tiene un importante valor pronóstico. Las acumulaciones localizadas del material de contraste, que progresa lentamente durante la inyección, pueden sugerir la presencia de adherencias y de problemas peritoneales.


A pesar de que la HSG todavía se la considera un componente fundamental en el estudio de las parejas infértiles, algunos expertos cuestionan su realización y proponen sustituirla por la determinación de los anticuerpos frente a las clamidias y la ecografía, afirmando que, si bien la HSG tiene un carácter histórico, el estudio ginecológico y la ecografía serían suficientes para el diagnóstico de los factores tubáricos y peritoneales16.









4.3 Laparoscopia


La visualización de la anatomía de los órganos pélvicos es un método que permite confirmar su integridad, mostrar la presencia de adherencias pélvicas y establecer el diagnóstico de la endometriosis en sus fases iniciales; no obstante, su indicación en el estudio inicial rutinario de las parejas infértiles es discutible. La idoneidad de la laparoscopia es más evidente cuando se observan alteraciones en la HSG o hay una sospecha de endometriosis, en pacientes con infertilidad asociada a dolor pélvico crónico.


Algunos autores defienden el uso de la laparoscopia afirmando que este método no solamente permite el diagnóstico del factor tuboperitoneal, sino que también posibilita, al mismo tiempo, la realización de procedimientos terapéuticos y la definición de una estrategia más apropiada para el tratamiento de las parejas infértiles17.









4.4 Factor masculino


El estudio del semen es fundamental en el proceso diagnóstico y es preciso llevarlo a cabo en la fase inicial de dicho proceso, antes de realizar cualquier procedimiento de carácter más invasivo en la mujer. El ginecólogo tiene que estar capacitado para orientar a las parejas en los casos de alteraciones graves del semen. Esta cuestión se expondrá más adelante en un capítulo específico.












5 Conclusiones


Según la definición propuesta por la OMS, la infertilidad es un problema del sistema reproductor que se puede diagnosticar en las parejas que no consiguen una gestación al cabo de 12 o más meses de relaciones sexuales frecuentes sin usar métodos anticonceptivos18. Esta definición va más allá de los factores puramente físicos, dado que la frustración y la angustia, la pérdida de control emocional y el aislamiento familiar y social, e incluso la inadecuación sexual, son factores que hacen que el ejercicio de la sexualidad pierda la espontaneidad, al tiempo que lleva a la pareja a tener relaciones sexuales únicamente con vistas a la reproducción.
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