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Funcionalidad y cambios
endometriales asociados con la
induccion de ovulacion con citrato
de clomifeno y FSH recombinante
en mujeres con infertilidad

En la actualidad, la infertilidad afecta a casi 20% de las parejas en
edad reproductiva de todo el mundo. Aunque son diversos los factores
involucrados, las disfunciones ovulatorias y particularmente la hipo-
talamo-hipofisaria son bastante frecuentes. El tratamiento de primera
linea para estas afecciones son los inductores de ovulacién, como las
gonadotropinas recombinantes y el citrato de clomifeno, con los que se
han conseguido altas tasas de ovulacién con bajas tasas de embarazo.
Por lo tanto, determinar el efecto de estos tratamientos en la morfologia
y las moléculas del endometrio es de suma importancia para entender la
fisiologia reproductiva femenina y optimizar las estrategias clinicas que
permitan obtener mejores tasas de embarazo después de los tratamien-
tos. En este articulo se detallan los estudios realizados en este campo.

infertilidad, induccién de ovulacion, citrato de clo-
mifeno, hormona estimulante del foliculo de origen recombinante,
endometrio, alteraciones morfolégicas, alteraciones moleculares.

Functionality and endometrial changes
associated with induction ovulation with
citrate of clomifene and recombinant
FSH in infertile women

It has been reported that infertility affects approximately 20% of couples
in reproductive age around the world. Although many factors involved,
ovulatory dysfunction and particularly the hypothalamus pituitary dys-
function are quite common. The first line treatment for these patholo-
gies consists on the administration of inducing ovulation agents such
as recombinant gonadotropins and clomiphene citrate which it was
obtained high rates of ovulation but not of pregnancy. So determine the
effect of these treatments on the endometrium at morphological and
molecular level is very important to understand the female reproductive
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physiology and optimize clinical strategies to obtain
better pregnancy rates after treatments. In this paper
we detailed the studies that have reported changes
at the molecular and morphological level in human
endometrium.

La infertilidad es la incapacidad de llevar un
embarazo a término, que es un proceso bio-
[6gicamente complejo que involucra diversos
factores bioquimicos, moleculares y fisiol6gicos.
Hoy en dia es un problema frecuente porque
20% de las parejas en edad reproductiva sufre
alguna afeccién que deriva en infertilidad. Fsta y
la pérdida temprana del embrién son causadas,
principalmente, por la diferenciaciéon endome-
trial insuficiente o debido a una receptividad
endometrial incompleta que no permitird que
se lleve a cabo la implantacion.' Aunque los
factores relacionados con la infertilidad son
multiples, para su estudio pueden agruparse
en masculinos y femeninos. De los Gltimos,
las disfunciones ovulatorias, y particularmente
la disfuncion hipotalamo hipofisaria, son un
problema frecuente. La induccion de ovulacion
suele utilizarse en el tratamiento de mujeres
infértiles con diagndstico de oligo-anovulacion,
con la finalidad de lograr que el desarrollo folicu-
lar sea normal.? Los inductores de ovulacion mas
utilizados en la clinica son el citrato de clomi-
feno, las gonadotropinas recombinantes, como
FSH recombinante (FSHr) y los inhibidores de la
aromatasa. Sin embargo, las tasas de embarazo
obtenidas después de los tratamientos son bajas
(30%), comparadas con las tasas de ovulacién
logradas (80%) después del tratamiento. También
esta reportado que existen efectos adversos de
los tratamientos, como: abortos espontaneos,
embarazos multiples y un grosor endometrial re-
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Infertility, ovulation inducing agents,
clomiphene citrate, recombinant follicle stimulating
hormone, endometrium, morphological changes,
molecular changes.

ducido.’ Por tal motivo, estudiar la funcionalidad
y receptividad del endometrio ha sido de gran
importancia en procesos como la infertilidad y
durante los tratamientos de estimulacion ovdrica.

Se realiz6 una extensa bisqueda de articulos ori-
ginales y revisiones, desde los primeros trabajos
publicados sobre el tema, hasta el afio 2013. Se
utilizé la base de datos PubMed que incluye la
bibliografia indizada mas importante y se usaron
los términos marcados como palabras clave. En
nuestro conocimiento incluimos los articulos
con los hallazgos mas relevantes sobre el tema.

El proceso de implantacién representa un paso
critico en la funcién reproductiva y consiste en la
conexion del blastocisto a la superficie endome-
trial para formar la placenta que proporcionara
la interfase ideal entre el feto en crecimiento y
la circulacion materna. Para ello se requiere un
endometrio receptivo, un embrién funcional en
la etapa de blastocisto y un dialogo sincronizado
entre los tejidos materno y embrionarios.*¢ Res-
pecto a la preparacion endometrial, enseguida
se describe brevemente el ciclo que permite su
desarrollo en paralelo al folicular ovarico.

La liberacién de foliculos maduros y la prepa-
racién del endometrio para la implantacion
mediante ciclos definidos de proliferacién, di-
ferenciacién y eliminacion de tejido uterino se
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define como ciclo menstrual, que responde al am-
biente endocrino predominante. Si el embarazo
no se establece, la capa funcional del endometrio
se elimina para regenerarse en el ciclo siguiente.”
Este ciclo se divide en dos, relacionados entre si.
En primer lugar, el ciclo ovarico, que consta de
dos fases: la folicular, que antecede a la ovula-
cién y posterior a esta, la fase lGtea. En segundo
término, el ciclo endometrial, constituido por dos
fases: proliferativa que es anterior a la ovulacion
y posterior a ella, la fase secretora.®®

El eje fisiol6gico que controla el desarrollo de los
foliculos y del endometrio en cada ciclo involu-
cra la participacién del hipotalamo, la hip&fisis y
el ovario. La comunicacion entre ellos se realiza
mediante regulacién hormonal que parte del
hipotadlamo mediante la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), que regula su secrecion
y estimula a los gonadotropos localizados en la
hipdfisis anterior. Sus dos funciones principales:
biosintesis y liberacién de gonadotropinas (FSH
y LH). La GnRH se une a un receptor especifico
de membrana en el gonadotropo y activa a la
fosfolipasa C, induciendo la fragmentacién de los
polifosfoinositoles y liberando inositol trifosfato
(IP3) hacia el interior de la célula, con lo que se
movilizan los depésitos de calcio intracelular y se
liberan las gonadotropinas. Si el estimulo persiste,
la liberacién de un segundo depésito hormonal se
mantiene gracias a la entrada de calcio extracelular
a través de regulacion de sus canales en la mem-
brana plasmatica. La fosfolipasa C participa en la
produccion de diacilglicerol (DAG) que activa a la
proteina cinasa C (PKC) que regula el mecanismo
primario dependiente del calcio (Figura 1).

Las gonadotropinas se sintetizan en el reticulo
endopldsmico rugoso y se acumulan en forma
de granulos en la reserva celular, de alli son en-
viadas a otro déposito cercano a la membrana
plasmatica para ser liberadas, potenciadas por
GnRH mediante un proceso denominado acti-
vacion.'o'" Los estrégenos favorecen la sintesis
y la activacioén, pero disminuyen la sensibilidad

Hipotalamo

- Hipdfisis +

Ovario

Utero

Estructura del eje hipotalamo hipéfisis ovario.
Este eje controla el crecimiento y desarrollo de los folicu-
los en el ovario y la subsecuente secrecion de hormonas
esteroides que desarrollan al tejido uterino y regula
negativamente la liberacion de GnRH y gonadotropinas.

de la membrana a la GnRH, dificultando su
liberacion. Las concentraciones de estrogenos
condicionan la produccion de gonadotropinas
porque si las concentraciones son bajas se pro-
duce mayor cantidad de FSH y en condiciones
hiperestrogénicas se sintetiza principalmente
LH. Otra funcién primordial de la GnRH es el
control de la produccién de cadenas alfa y beta
de la LH, de la subunidad b de la FSH y su re-
gulacién postranscripcional. El ovario produce
inhibina y activina que modulan de forma espe-
cifica la secrecion de FSH en la hipéfisis. Por lo
mencionado, los esteroides sexuales tienen un
papel central en la comunicacién del sistema
hipotdlamo hipofisario, lo que es decisivo para
la regulacién del ciclo menstrual .’

La liberacion de FSH y LH depende de la frecuen-
cia y amplitud de los pulsos de GnRH, que son
fisiolégicos entre 60 y 90 minutos. Esos pulsos
tienen caracteristicas diferentes durante el ciclo
ovarico, son de baja amplitud y alta frecuencia
durante la fase folicular, mientras que en la fase
|Gtea son de alta amplitud y baja frecuencia. Si
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la frecuencia es menor se produce anovulacion
y si es mayor o continua se frena la liberacion de
gonadotropinas.'>'3 En el Cuadro 1 se detallan las
funciones mas relevantes de las gonadotropinas
durante el proceso de maduracion folicular.

Cuando el foliculo llega a la fase de madurez, el
pico preovulatorio de estradiol actiGa mediante
un mecanismo de retroalimentacion positivo
sobre la hipdfisis y desencadena la liberacion
de LH en la mitad del ciclo (pico preovulatorio
de LH).™ El pico de LH activa la sefial mediada
por AMPc, que suprime la division de las células
de la granulosa y activa una cascada de genes
relacionados con la inflamacién que conducen
al rompimiento de la pared del foliculo por un
mecanismo de protedlisis (Figura 2), la ovulacién
y la remodelacién de la superficie ovarica con
la formacién de un cuerpo ldteo funcional.™

Las causas de la disfuncién ovulatoria se deben a
una falla en la comunicacién entre el hipotalamo
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y la hipdfisis y una proporcién importante de
afecciones que derivan en infertilidad corres-
ponde a la disfuncién hipotalamo-hipofisaria.
Sus caracteristicas clinicas son: deficiencia en
la fase lGtea, amenorrea y ciclos anovulatorios.’
Para que la ovulacién se realice se requiere la
regulacion endocrina y fisiolégica muy fina, por
lo que cualquier alteracién en alguno de los ni-
veles del eje puede conducir a la anovulacion.
El tratamiento primario de esta afeccion es la
administracion de compuestos inductores de
ovulacion para restaurar los ciclos ovulatorios;
la mayor parte de las veces se logran altas tasas
de ovulacion, que se corroboran con las con-
centraciones de progesterona en el dia LH +7
de la fase litea.?

La disponibilidad del citrato de clomifeno en la
practica clinica ha significado un gran avance
en la endocrinologia reproductiva. Este agente
no esteroide, de administracion oral, ha servi-
do para tratar problemas de infertilidad por su

Funciones principales de las gonadotropinas (FSH y LH) durante el proceso de maduracién folicular

FSH

Formacion del antro folicular e incremento de la secrecién
de glucosaminoglicanos al espacio extracelular.

Estimulacién de las células de la granulosa para producir
estrégenos mediante la expresion del receptor de FSH.

Induce la sintesis de inhibina que actda con los estrégenos
en la retroalimentacion negativa de la secrecion de FSH en
la adenohipdfisis.

En la entrada de los foliculos a una fase precursora a la fase
dominante y en su maduracién final hasta que alcanzan
20-25 mm.

Promueve el aumento de receptores de LH e induce la sintesis
de progesterona en las células de la granulosa y aumenta la
capacidad de aromatizacién, transformando los precursores
androgénicos en estrogenos.

LH

Promueve la esteroidogénesis en las células de la teca y
después del rompimiento folicular aumenta la produccién
de precursores estrogénicos y de progesterona en las células
de la granulosa.

Actta sinérgicamente con FSH promoviendo el desarrollo
del foliculo y la salida del ovocito mediante un mecanismo
de protedlisis.

Modificaciones fisicoquimicas del ambiente intrafolicular.

Cambios hormonales en el ambiente ovérico y desbloqueo de
la meiosis en el ovocito por accién del AMP ciclico.
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LH
Lipoxigenasas

Cicloxigenasa 21

Prostaglandinas

Leucotrienos Plasminégeno

Procolagenasa

NOS/NO
PAF

0-

IL-1
Histamina?

Progesterona

Activador del plasminégeno

Plasmina

Colagenasa

Ruptura del foliculo

El estimulo del pico de LH promueve una cascada de eventos que involucran moléculas relacionadas con
la inflamacidn y la reparacién del tejido durante la ovulacion. Las células de la teca expresan el receptor de LH, cuyo
estimulo promueve la sintesis androgénica. La progesterona participa también en la ruptura del foliculo. Modificado

de Carr y Blackwell, 1998.

efectividad en generar ovulacién. Sin embargo,
a casi medio siglo de su sintesis original, atin no
se ha dilucidado completamente el mecanismo
exacto de accion molecular. De hecho, el papel
de este farmaco (que es el mas prescrito en el
mundo para tratar problemas de infertilidad), en
el endometrio, el moco cervical, los ovarios e
incluso los ovocitos aina no es completamente
claro.”

El citrato de clomifeno es un miembro de la
familia de los estilbenos y una mezcla racémica
de citrato de enclomifeno y zuclomifeno. Este
es, por mucho, el mas potente de los dos com-
ponentes con 38% del contenido total de una
tableta y tiene una vida media mas larga que
el enclomifeno, es detectable en el plasma un
mes después de su administracion. La dosis mas
utilizada es de 50 a 250 mg por dia durante 5
dias, comenzando con la dosis mas baja e in-

crementandose en 50 mg por dia hasta que se
produce un ciclo ovulatorio.?

El principal mecanismo de accién del citrato
de clomifeno consiste en la unién a los recep-
tores de estrogenos en varios sitios del sistema
reproductor, incluido el hipotalamo, la hipdfisis,
el ovario, el endocervix y el endometrio, actla
como un agonista o antagonista de estrégenos
en los tejidos sensibles a esta hormona.>'® El
hipotdlamo y la hipdfisis lo interpretan como es-
timulacion estrogénica y disparan el mecanismo
de retroalimentacion positiva que resulta en la
secrecion de GnRH vy, a su vez, esta secrecién
induce la descarga de FSH de la hipdfisis ante-
rior, lo que es suficiente para activar el ciclo de
eventos que llevan a la ovulacién.'” Hace poco
se describi6 el mecanismo de accién del citrato
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de clomifeno a nivel molecular. El reclutamien-
to de los coactivadores de RE es decisivo para la
transcripcion dependiente de REa y, en general,
para la actividad estrogénica. Se examiné la
interaccién entre REa. y el coactivador 1 del RE
(SRC-1). Por ensayos de coinmunoprecipitacion
se determin6 que la formacion del complejo
entre REa. y SRC-1 se incrementa significati-
vamente pero se no se forma en presencia de
citrato de clomifeno. Los datos indicaron que la
colocalizacién de GFP-REa y SRC-1 inducida
por el estradiol se previene con citrato de clo-
mifeno. La reduccién de SRC-1 con un pequefio
ARN de interferencia para SRC-1 resulté en la
inhibicion de la proliferacion celular inducida
por el estradiol y la activacion transcripcional
del gen de RE. Esto sugiere que el citrato de
clomifeno puede inhibir la proliferacion del
epitelio endometrial inducida por el estradiol
y la transactivacién de RE inhibiendo el reclu-
tamiento de SRC-1 por RE."

Diversos estudios de induccién de ovulacion
con citrato de clomifeno demuestran que existe
una discrepancia entre las tasas de ovulacién
y embarazo, lo que quizad se deba al efecto
antiestrogénico del citrato de clomifeno en el
endometrio y el moco cervical.'®'” Estos estudios
revelan una tasa de ovulacion de 73% y una tasa
de embarazo de 36% en un universo de 5,268
pacientes. De 4,054 embarazos, aproximada-
mente, 20% terminé en aborto espontaneo.* Los
andlisis morfométricos efectuados en mujeres
fértiles e infértiles con ciclos regulares en la fase
secretora media sugieren que los efectos anties-
trogénicos del citrato de clomifeno se observan
mas en las glandulas (didmetro y altura) que en
el estroma.'®" Esta reportado que el citrato de
clomifeno altera significativamente la calidad del
moco cervical y la morfologia endometrial de la
fase secretora, a pesar de las concentraciones
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fisiologicas de estradiol y progesterona.* Otro
estudio demostr6, mediante microscopia electr6-
nica, que el tratamiento con citrato de clomifeno
produjo cambios endometriales asociados con
la fase secretora temprana, con vacuolacion
subnuclear y glucégeno en las células epiteliales
glandulares, ademas de protrusiones en las cé-
lulas epiteliales luminales y secrecion en la luz
glandular.?' Estos cambios quiza estén asociados
con la capacidad del citrato de clomifeno de
producir ovulacioén.

En mujeres que comenzaron a tomar citrato
de clomifeno los dias 2 al 6 y 5 al 9 del ciclo
menstrual no se demostraron diferencias en los
parametros morfoldgicos del endometrio. Los
pardmetros evaluados fueron: perfil hormonal,
ndmero de foliculos dominantes, grado de
vascularizacion folicular, grosor endometrial e
indices del flujo Doppler de las arterias uterinas-
subendometriales en mujeres que comienzan el
tratamiento con citrato de clomifeno en el dia 2
o en el dia 5 del ciclo.”2

En un estudio realizado en ratas se evalu6 el efec-
to del citrato de clomifeno en la histologia del
ovario, endometrio y cuello uterino y se encontrd
que el tratamiento a dosis altas de 100 y 200 mg
incrementa el nimero de células de granulosa,
teca y lateas en el ovario que se corroboran con
las mitosis atipicas en estos tipos celulares, lo
que podria ser un factor de riesgo de tumores.
En contraste, en el endometrio y cuello uterino
no se observaron diferencias notables.?

Una de las propiedades del endometrio humano
es su capacidad de crecimiento y recambio cicli-
co dependiente del ambiente hormonal, por lo
que el estudio de los procesos de proliferacion
y muerte ha sido de gran importancia porque se
encuentran altamente regulados. Se ha caracte-
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rizado la expresion endometrial de Ki67 como
marcador de proliferacion celular. La inmuno-
rreactividad para Ki-67 se observa en células en
division, se reporta que Ki-67 se encuentra en
las glandulas y estroma endometriales durante
la fase proliferativa y también durante la pri-
mera mitad de la fase secretora pero disminuye
durante la segunda mitad de esta fase.?* Otros
autores*2¢ demostraron que Ki67 se expresa en
la fase proliferativa y disminuye marcadamente
en la fase secretora, principalmente en las glan-
dulas. En pacientes infértiles con alteraciones del
eje hipotdlamo hipofisario se observa disminu-
cién en la expresion de Ki67 cuando son tratadas
con citrato de clomifeno y rFSH en comparacion
con las que ovulan normalmente.?

En relacién con otras proteinas que participan en
la proliferacién y muerte celular, como: Bcl-2,
que tiene actividad antiapoptética y Bax, proa-
poptdtica, se reconoce como la mds importante
a Bcl-2 porque regula la supervivencia de células
sanas y patoldgicas al bloquear la via de muerte
celular regulada por Bax. Esta proteina tiene la
capacidad de interaccién proteina-proteina 'y de
formar heterodimeros que favorecen la creacién
de un canal transmembranal mitocondrial que
permite la salida del citocromo C, que activa la
via de las caspasas. Cuando Bcl-2 esta anclada
a la membrana mitocondrial mantiene su ho-
meostasis evitando la salida de citocromo C'y,
por consiguiente, la muerte celular por la via
descrita. También se ha demostrado que Bcl-2 se
expresa en el endometrio durante la fase prolife-
rativa y su regulacién es por control hormonal.
Se ha reportado que Bcl-2 incrementa su expre-
sion en la etapa proliferativa y disminuye en la
fase secretora, sobre todo en las glandulas y des-
aparece en la fase secretora tardia. La expresion
de Bax aumenta en las Ultimas etapas de la fase
secretora, principalmente en las glandulas.?%303"

Hace poco se observo que en pacientes infértiles
con alteracién en el eje hipotalamo hipofisario

;@ :

hay disminucion en la expresién de Bcl-2 cuan-
do se tratan con citrato de clomifeno y FSHr en
comparacién con las infértiles no tratadas y las
que ovulan normalmente. Y no se observaron
cambios en la expresion de Bax, lo que sugiere
que hay cambios en la regulacién de la muerte
celular programada en este tejido.?

Los receptores de estrégenos y progesterona
juegan un papel mayor en la funcionalidad del
endometrio durante el ciclo reproductivo. Son fac-
tores de transcripcion que en las células blanco,
en general, son activados por su ligando, y asi es
como regulan la expresion de genes especificos.
Existen dos isoformas descritas de los receptores
de estrégenos, el REa.y REB, que son codificados
por genes diferentes y el receptor de progesterona
(RP) con dos isoformas principales, RP-A 'y RP-B,
codificadas por un mismo gen.*? La administra-
cién de citrato de clomifeno no produce cambios
en la expresion del RP, mediado por el RE, en
mujeres ovulatorias, lo que sugiere que no induce
deficiencia en la fase lGtea endometrial."

El citrato de clomifeno inhibe el reclutamiento
de SRC-1, que es un coactivador de REa, porque
la formacién de este complejo es decisiva para
la transcripcién dependiente de RE."® Se ha
observado una disminucion significativa en la
proliferacién celular en pacientes tratadas con
citrato de clomifeno, que se sugiere se debe a
que no se forma el complejo activador de la
transcripcion y no al contenido total del receptor
en el endometrio. Esto es de suma importancia
porque se habia sugerido que el efecto del citrato
de clomifeno era antiestrogénico, porque se des-
conocian los mecanismos de accion.

En otro estudio se demostré que el citrato de
clomifeno disminuye la expresion del receptor
de oxitocina, localizado principalmente en las
células epiteliales de las glandulas en el endo-
metrio en fase secretora media, aunque este gen
también se expreso en el grupo de mujeres sin

149



150

tratamiento, hubo menor expresion en el MRNA
y en la proteina cuando se administra citrato de
clomifeno.’® En el Cuadro 2 se presentan los
hallazgos mas relevantes respecto a las altera-
ciones observadas en el endometrio después del
tratamiento con citrato de clomifeno.

La FSH pertenece a una familia de glucoprotei-
nas estructuralmente relacionadas, entre ellas la
LH, la gonadotropina coriénica humana (hCG)
y la hormona estimulante de la tiroides (TSH).
La FSHr se produce por procesos moleculares
que implican su clonacién, sobrexpresién y
purificacion in vitro.>*

En pacientes infértiles con disfuncion hipotalamo-
hipofisaria el tratamiento con FSHr suele iniciarse
cuando han fallado otros tratamientos para la
induccion de ovulacion, pues el inicial en la
mayoria de los casos sigue siendo el citrato de
clomifeno por su bajo costo y eficacia. La FSHr
carece de actividad intrinseca de LH porque se
ha demostrado que las concentraciones séricas
elevadas de LH se relacionan con la infertilidad
persistente, por lo tanto su administracion puede
ser adecuada para estas pacientes.*
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El mecanismo de accion de la FSHr es a través
de su propio receptor que es expresado, prin-
cipalmente, en la membrana externa de las
células de la granulosa ovaricas. Esta acoplado
al adenilato ciclasa y asi estimula la divisién
celulary la formacion de liquido en el antro foli-
cular. Incrementa la sintesis del citocromo P450
aromatasa, con lo que se efectta la conversion
de andrégenos a estrégenos. Esta hormona
también controla eventos morfolégicos y celu-
lares, como la aparicién de receptores de LH
en las células de la granulosa y la activacion
de las enzimas involucradas en la biosintesis
de progesterona.** La FSH suministrada al co-
mienzo del ciclo, en la fase folicular temprana,
actta en el grupo de foliculos reclutados en los
Gltimos dias de la fase latea del ciclo anterior,
lo que permite la seleccién de mas foliculos
que puedan evolucionar como dominantes.
La respuesta del ovario dependera de cada
paciente en particular, pero ante el desarrollo
de varios foliculos y mayor produccién de es-
tradiol (150-200 pg/mL) por mas de 36 horas
puede producirse un pico endégeno de LH, que
modificara las condiciones del ovocito para ser
fertilizado.?53¢

Alteraciones morfoldgicas y moleculares en el endometrio durante el tratamiento de induccién de ovulacién con

citrato de clomifeno

Alteraciones morfoldgicas

En el didmetro y altura de las glandulas pero no en
el estroma.

Calidad del moco cervical y cambio en la morfologia
endometrial durante la fase secretora.

Vacuolacién subnuclear y presencia de glucégeno en
el epitelio glandular, secrecion glandular y protrusiones
luminales caracteristicas de ovulacion

Sin cambios morfolégicos relacionados con el dia de
inicio del tratamiento.

Grosor endometrial reducido.

Alteraciones moleculares

Referencias

Expresion significativamente menor de Ki67 en el 16,19, 29
epitelio glandular.
Disminucion de Bcl-2 20, 29
Sin cambios en la expresién de los REa y RP

21,29
Inhibicién del reclutamiento de SRC-1y disminucion 18, 22
de la transcripcién dependiente del REa.
Menor proliferacion celular. 18, 23,29
Disminucién de la expresién del receptor de oxitocina 3,33

en las células del epitelio glandular.
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El tratamiento clinico con FSHr, al igual que el
citrato de clomifeno, ha producido bajas tasas
de embarazo. Los efectos del tratamiento con
gonadotropina recombinante se han descrito
a nivel morfolégico y molecular. Sin embargo,
hasta hoy son pocos los estudios que han abor-
dado este fenémeno vy, en algunos casos, con
resultados contradictorios.

En un estudio realizado en ratas se evalué el efecto
de FSHr en el desarrollo folicular, concentracio-
nes séricas hormonales y en el endometrio en
el periodo preimplantacion. Se observé que el
epitelio superficial era columnar e irregular en el
grupo con tratamiento, mientras que el epitelio
glandular demostré un aspecto cuboidal en todos
los grupos. Los indices de mitosis en los epitelios
superficial, glandular y en el estroma fueron
significativamente menores en el grupo con trata-
miento, mientras que los foliculos primarios y las
concentraciones de progesterona no demostraron
cambios.*” Sin embargo, en un estudio realizado
en humanos, donde se utiliz6 un protocolo de
estimulacion ovdrica con FSHr y antagonista de
GnRH, no se encontraron diferencias en el grosor
endometrial y el patrén ecografico en las fases
proliferativa y secretora. El andlisis demostr6 que
el grosor endometrial no es un elemento predic-
tivo en el éxito de un embarazo.*

Hace poco, los protocolos de estimulacién
ovarica implementaron el uso de antagonistas
de GnRH con la finalidad de reducir la inciden-
cia de complicaciones: formacién de quistes o
el sindrome de hiperestimulacién ovarica. El
tratamiento con gonadotropinas recombinantes
es ampliamente utilizado en técnicas de alta
complejidad de reproduccion asistida, como FIV
o ICSI, asociado con un antagonista de GnRH.
Se ha reportado que la aplicacién de cetrorelix/

;@ :

gonal-FSHr a mujeres en ciclos de estimulacion
ovarica aumenta en forma significativa la expre-
sion del RP en células perivasculares.

Las concentraciones de los mensajeros del
receptor de andrégenos, REa, 3betaHSD1 y
17betaHSD2 fueron significativamente reducidas
en el grupo con tratamiento.*

En un protocolo con antagonista de GnRH se
demostré que puede indicarse una dosis baja de
hCG para sustituir la FSHr durante la fase folicular
tardia, lo que reduce significativamente el consu-
mo de FSHr, mientras que la tasa de éxito en I1CSI
permanece comparable con el régimen de FSHry
antagonista de GnRH. Se compararon los dos pro-
tocolos, FHSr con GnRH denominado protocolo
clasicoy el de dosis baja de hCG. No se observaron
diferencias morfolégicas entre tratamientos, lo que
demostr6 que su efecto es similar.*

En nuestro estudio observamos que en mujeres
infértiles tratadas con FSHr disminuy® significa-
tivamente la expresion de Ki 67 en comparacion
con las mujeres que si ovulan. Bcl-2 también se
expreso significativamente menos; sin embargo,
la expresion de Bax fue similar en todos los gru-
pos. También se evalué la expresion de los REa
y PRy observamos que la expresion del REa fue
significativamente menor en pacientes tratadas
con FSHr en comparacién con las de ovulacion
normal. La expresién de PR fue similar en los
grupos control, tratados con citrato de clomifeno,
FSHr e infértiles sin tratamiento.?

En otro estudio se evalué el efecto de la estimula-
cién ovarica con gonadotropina de menopausia
humana (HMG) y FSHr en la expresién de inte-
grinas alfa 3 y beta 1 en el endometrio humano.
Se observé que las dosis altas y bajas de trata-
miento disminuyen la expresion de las integrinas
en la fase de implantacion, lo que podria tener
un efecto en la receptividad endometrial.*' El
Cuadro 3 resume las alteraciones morfolégicas
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Alteraciones morfologicas

Alteraciones moleculares

Referencias

Epitelio superficial columnar e irregular. Agregar un antagonista al tratamiento aumenta la 37,39
expresion del RP en células perivasculares.
29,37,39
Menor niimero de mitosis celulares en el epitelio glan- Disminuye las concentraciones de mensajeros
dular, luminal y estroma. del receptor de andrégenos, REa, 3betaHSD1 vy
17betaHSD2.
29, 38
Sin diferencias en el patrén ecografico y grosor endo- Disminuye la proliferacién celular (Ki67) en el
metrial entre la fase proliferativa y secretora. epitelio glandular. -
Disminuye la expresién de Bcl-2 en el epitelio
glandular.
Menor expresion de integrinas. 41

y moleculares en el endometrio después de los
tratamientos con FSHr.

Los tratamientos de induccién de ovulacién pro-
ducen alteraciones morfoldgicas y moleculares
en el endometrio que podrian estar relacionadas
con las bajas tasas de embarazo obtenidas des-
pués de los tratamientos. Por ejemplo, después
de los tratamientos con citrato de clomifeno y
FSHr se ha demostrado que el endometrio es
mas delgado y tiene una morfologia irregular y
asincronica. A nivel molecular se ha reportado
que los tratamientos alteran la expresion de
proteinas relacionadas con la funcién endocrina
y con la proliferaciéon y muerte del tejido. Estos
cambios contribuyen a explicar la funcionalidad
y receptividad del endometrio en situaciones fi-
sioldgicas y patologicas, como la infertilidad. Por
este motivo, el estudio del endometrio después
de la administracion de inductores de ovulacién
ayuda a disefnar nuevas estrategias clinicas que
optimicen las tasas de embarazo.
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