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C o tenemos muchos libros hechos con estas caracteristicas.
NES tremendamente importante. Todos conocemos
grandes compendios, pero uno que llegue a grandes
estamentos de la poblaciéon es realmente inusual. Sabemos que la
ciencia muchas veces no estuvo pegada a la calle, hoy este libro
ha logrado unir a la ciencia, a los investigadores y a los pacientes.
Este es un libro directo, original, una obra grandiosa. Y mas importante
aun, para esta gestion, por haber sido hecho por docentes de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires”.

Dr. Ricardo Gelpi
Rector de la
Universidad de Buenos Aires.
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ste libro sobre fertilidad y medicina reproductiva continta el volu-

men Fertilidad. El libro de la Medicina Reproductiva. 14 guia prdc-

tica con articulos de especialistas e historias de familias que superaron
la esterilidad que fue escrito y publicado durante la pandemia.

Aqui se amplian los temas bésicos y de la vanguardia en la investiga-
cién y los tratamientos de salud reproductiva, desde la urgencia contem-
porénea por la longevidad y el mejoramiento de la vida cotidiana hasta los
avances en la nutricién y los descubrimientos y aportes que la tecnologia
ha hecho en los dltimos anos, como la aplicacién de células madre en la

medicina regenerativa o los tratamientos de transferencia de huso.

Los autores convocados son expertos de renombre nacional e inter-
nacional en el campo de la fertilidad y la salud femenina. Con agudeza
y lenguaje accesible escribieron para expertos médicos y docentes, para
quienes transitan la bisqueda y para cualquiera que se acerque por pri-
mera vez al tema. Aportan un panorama completo que ayudard a encon-
trar la necesaria sintonia y equilibrio en cuerpo y espiritu para llegar a la

concepcidn sin estrés.

El presente volumen II se complementa con el volumen III, dedicado
a reproducir las historias y testimonios directos de quienes alcanzaron la

meta de dar vida y vivir mejor.

Un anticipo del mismo puede encontrarse en la seccién «Libros» de

nuestro website: www.ayesha.com.ar

También se publica ahi la bibliografia completa de los temas tratados

en estas paginas.
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Testigo de la creaciéon

La famosa y misteriosa Venus de Willendorf es una figurilla de casi

once centimetros de altura tallada hace 30.000 afios. Representa a

una mujer de anchas caderas y grandes senos y fue descubierta en 1908 en la
localidad de Willendorf, en el valle de Wachau, en Austria. Probablemente sea la
representacién mas antigua de una mujer encinta. (Museo de Viena).

1. INTRODUCCION 21
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Dr. Martin Rotella

Especialista en Ginecologia Obstetricia,
Endocrinologia Ginecoldgica y Reproduccion

Articulo revisado por el Dr. Felipe Vilella, Ph. D.

aviday por ende su origen sigue siendo en parte un gran misterio;

por mds que sea algo natural y bioldgico no basta solo con querer

tener un hijo. Por el contrario, si empezamos a estudiar y evaluar
cada etapa encontramos un proceso altamente sofisticado y complejo.

En esta historia, “UNO mds UNO es UNO”.

Como ya se explicé en el primer volumen de nuestra coleccién, la
vida parte de dos mitades complementarias: el ovocito y el espermato-
zoide. La unién de ambos en un proceso muy delicado que, como el
armado de las piezas de un rompecabezas, debe encajar perfectamente,
fusiondndose con el fin comuin de dar origen al cigoto, esa nueva cé-
lula tnica de la cual surgird la continuidad de la vida. El cigoto es la
evidencia de la fertilizacién del ovocito.

Y es la prueba viviente de que esa unién perfecta logré su objetivo.
Ahora deberd dividirse repetidamente en células hijas llamadas blasté-

22 1. INTRODUCCION
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meros, una estructura mds compleja, conformada por multiples célu-
las, que llegando al quinto dia recibird el nombre de blastocito. Este
pre embrién u embrién ya diferencié algunas de sus células que dardn
origen a diferentes estructuras: por un lado, el macizo celular interno
—llamado embrioblasto—, el cual dard origen al embrién; por el otro,
una delgadisima capa de células periféricas envolventes —el trofoblas-
to— que formardn la futura placenta. Si el embrién logra implantarse
en el endometrio podrd seguir creciendo, duplicando su nimero de
células, diferencidndolas en nuevos 6rganos y sistemas, adquiriendo
capacidades y destrezas que le permitirdn a este nuevo ser nacer, vivir
y reproducirse.

Todo parece simple, el ovocito tiene que ser fertilizado por un
espermatozoide, pero no es tan simple, es un proceso altamente com-
plejo llamado fecundacidn.

En condiciones fisiolégicas, en cada ciclo fértil, la mujer libera
un ovocito maduro, el cual estd detenido en metafase II de la segunda
divisién Meidtica (MII), el ovocito es captado por las trompas de Fa-
lopio y luego trasladado por ellas hasta su encuentro con los esperma-
tozoides en la regién ampular'.

A su vez, millones de espermatozoides son depositados en el apa-
rato reproductor femenino con cada eyaculacién. Al despojarse del
plasma seminal cambian su movilidad y comienza una larga travesia
a través del oviducto hasta su encuentro con el ovocito. En este ca-
mino el zooide debe ascender por el cuello uterino con la ayuda del
moco cervical y luego continuar su camino por el utero en busca
de un esfinter muscular que comunica el ttero con las trompas, el
llamado ostium tubario, al cual debe atravesar para continuar por

1. “Los espermatozoides atraviesan en su trayecto a las vesiculas seminales que secre-
tan un material mucoide rico en fructuosa, acido citrico, fibrinégeno y prostaglan-
dinas. Estas ultimas tienen dos acciones sobre la fecundacion: reaccionan con el
moco cervical femenino para hacerlo mas receptivo al movimiento de los esperma-
tozoides y posiblemente desencadenan contracciones peristalticas invertidas en el
utero y las tubas uterinas, ayudando asi al ascenso de los espermatozoides”. K.L.
Moore. Embriologia Clinica. 10 ed. S.A. Elsevier: Espana; 2016. Tomado de mu-
11860.pdf (medigraphic.com)

1. INTRODUCCION 23
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las trompas hasta encontrar al ovocito. De los millones de zooides
eyaculados solo unos pocos llegan a la inmediacién con el ovocito
y de ellos solo uno serd capaz de fertilizar el ovocito en busca de la
fecundacién.

La respuesta estd en la naturaleza, nada es casual, darfa la impre-
sién que todo tiene un porqué.

Una analogia serian las flores, que como todos los seres vivos
deben reproducirse, pero ellas no se pueden desplazar ni unirse a
otras flores, por lo cual deben utilizar mensajeros que ayuden a
cumplir esta misién. Pero estd pensado, las flores producen néctar
y polen. El néctar es un fluido dulce producido por las glindulas
nectariferas de las flores, su funcién es la de atraer a los polinizado-
res (abejas, mariposas y pdjaros), que visitan a las flores en busca de
alimento y en esa atraccién inducida quimicamente por el néctar,
las flores entregan el polen, por lo cual el néctar es una recompensa
alimentaria que las flores les entregan a los polinizadores a cambio
de llevar consigo el polen que contiene los érganos reproductivos
masculinos (células espermdticas) hacia la estructura femenina de
otra flor, llamada pistilo (ovocito), facilitando la reproduccién de
las plantas.

Asi como en la polinizacién, donde el polinizador trae la vida a las
flores, asi en la fecundacién humana el espermatozoide trae la chispa
vital al évulo.

Ahora bien, una pregunta interesante es: ;cémo saben los es-
permatozoides hacia dénde tienen que dirigirse en busca del ovo-
cito?

Esto es posible por diferentes mecanismos, uno de los cuales es al-
tamente interesante y se llama quimio atraccién o atraccién quimio tdc-
tica, la cual también encuentra su analogia en la quimio atraccién pro-
ducida durante la polinizacién, ya que el néctar emite una combinacién
tnica de compuestos quimicos, incluidos azdcares y aromas voldtiles,

24 1. INTRODUCCION



INDICE APENDICE APENDICE
GENERAL AUTORES BIBLIOGRAFICO

MARTIN ROTELLA y colaboradores FERTILIDAD II, Revista-libro de la Medicina Reproductiva

que actian como un faro para guiar a los polinizadores hacia las flores”.
De igual manera los espermatozoides son atraidos hacia el ovocito, ya
que tras la ovulacién el ovocito es desprendido del ovario rodeado de
diferentes células, entre ellas la corona radiata/cumulo oophorus. Son
un grupo de células que cumplen varias funciones y una de ellas es
producir hormonas (estrégenos y progesterona). Asi, maravillosamen-
te, por un gradiente de atraccién que tienen los espermatozoides a la
progesterona es que saben hacia dénde dirigirse’.

Por lo tanto, nada es casualidad.

Después de esta larga maratén los espermatozoides ya llegaron
a la inmediacién del ovocito, el cual se encuentra rodeado, como
les conté, por la corona radiata; mds profundamente, en contacto
intimo con el ovocito se encuentra la llamada zona pelucida (ZP).
Por lo tanto, no solo es cuestién de llegar, ahora deberdn sortear
obstédculos fisicos, mecdnicos y quimicos. Utilizando diferentes es-
trategias el zooide continud su camino. Se sirvié de su cola para
abrirse paso y liberando enzimas para degradar la ZP, y es de esta
forma cémo logra penetrar al interior del ovocito para entregar su
preciado tesoro genético, la otra mitad del mapa que dard origen a
la nueva vida.

Asi es, el ovocito tiene en su nticleo la mitad de la informacién
genética, contenida en 23 cromosomas (23X) y el zooide la otra mi-
tad (23X o 23Y). El X 6 Y corresponden a los cromosomas sexua-
les que determinaran el sexo cromosémico del embrién; el ovocito
siempre aporta un cromosoma X, en tanto que el espermatozoide

2. Estamos frente a los “grandes sistemas de la fecundacion floral: el juego de los
estambres y del pistilo, la seduccién de los perfumes, la atraccién de los colores
armoniosos y brillantes, la elaboracién del néctar, absolutamente inttil para la flor y
que esta no fabrica sino para atraer y retener al libertador extrafo, al mensajero de
amor, abejorro, abeja, mosca, mariposa o falena que debe traerle el beso del amante
lejano, invisible...”. La inteligencia de las flores, Maurice Maeterlinck. Publicado por
primera vez en Francia, en 1907.

3. “La progesterona induce el influjo de calcio en los espermatozoides y provoca una
serie de respuestas esenciales para la fecundacion tales como la hiperactivacion,
reaccion acrosémica y quimiotaxis hacia el ovocito”. DR. ROMEU PEQUENO OK_
Magquetaciéon 1 (rocionunez.com)
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puede aportar un X o un Y, lo que determinard si es cromosémica-
mente femenino o masculino.

Ovocito 23 X + esperma 23X = embrién 46 XX femenino.

Ovocito 23X + esperma 23Y = embrién 46 XY masculino.

Por lo tanto, el zooide determina el sexo cromosémico del embrién.

Uno pensaria que una vez que el zooide ingreso al ovocito y depo-
sité su material genético el problema ya estd resuelto, pues todavia no.

Cuando los 23 cromosomas del ovocito se fusionan con los 23
cromosomas del zooide se esperaria que se forme un embrién con 46
cromosomas (eupliode) 46 XX 6 46XY; pero la raza humana, aun en
condiciones ideales, es bastante aneuploide (presencia de uno o mds cro-
mosomas supernumerarios, o ausencia de cromosomas que llevan a un
desequilibrio en la dotacién cromosémica). El grado de aneuploidia estd
en el orden del 40 o 50%, aumentando su incidencia con la edad de los
gametos; con lo cual gran parte de los embriones que logran formarse
naturalmente o mediante técnicas de reproduccion asistida (FIV/ICSI)
son cromosémicamente anémalos o aneupliodes y ellos en su gran ma-
yorfa no logrardn implantarse o de hacerlo, detendrdn su evolucién
como aborto, un tema que trataremos en profundidad con el doctor
Gabriel Ercoli y la doctora Gabriela Guerrero en el capitulo referido a
las pérdidas recurrentes de embarazo.

Ahora bien, ;si el nuevo embrién es eupliode o cromosémicamen-
te normal esta todo solucionado?

La euplidia embrionaria sin duda es en gran parte la responsable
del éxito gestacional, ya que un embrién eupliode o cromosémica-
mente normal tiene muchas mds oportunidades de implantar que un
embrién aneuploide. La tasa de implantacién se podria estimar en el
orden de 65 -70%, pero no solo la euploidia es importante ya que la
evolucién de un embrién depende de muchos otros factores. Uno de
ellos es la calidad de las organelas, por ejemplo, las mitocondrias que
conforman el ovocito, ellas producirdn la energia que le permitird cre-
cer y duplicar sus células al futuro embrién.
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También es sumamente importante el sustrato donde se va a im-
plantar, es decir, el endometrio donde debe anidar; hoy se habla y cada
dia con mds fuerza de la comunicacién intima entre el endometrio y
el embrién previo a su implantacién, esta comunicacién determinard
si el embrién se implantard y regulard en gran parte su evolucion, cre-
cimiento y desarrollo.

Esta comunicacién endometrio-embrién también es crucial en la
placentacién o formacién de la futura placenta, ya que de este nuevo y
complejo 6rgano dependerd el crecimiento y desarrollo del nuevo ser;
mis atn, si la comunicacién quimica, metabdlica, génica e inmunol4-
gica no es correcta durante la formacién de la futura placenta, podria
aumentar el riesgo estadistico de complicaciones materno-fetales a lo
largo del embarazo. Dentro de estas complicaciones encontramos la
preeclamsia, la restriccién de crecimiento intrauterino (RCIU), el des-
prendimiento prematuro de placenta (DPPN), entre otros.

Ahora hablemos un poco de esta comunicacién endometrio/em-
brién.

Hace unos afios desconociamos este fenémeno.

A partir del 2015 empezaron a aparecer publicaciones y trabajos
que hablaban de cudnto interviene el endometrio en los fenémenos
de implantacién y activacién embrionaria, siendo tan importante que
determinard como se activaran los genes que estdn contenidos en los
Cromosomas.

:Qué quiere decir esto?

Lo primero es que no estamos condenados a la herencia genética.

Tiempo atrds, en la escuela de medicina nos ensefiaban que la
informacién heredada por nuestros progenitores determinaria nuestra
vida, nuestro futuro y quienes serfamos, desde color de ojos, cabello y
altura, hasta enfermedades y condiciones médicas; hoy, el campo de la
epigenética ha revelado que factores ambientales y los hébitos de vida
pueden influir en la activacién o desactivacién de genes sin modificar
la secuencia del ADN. Los cambios epigenéticos, como la modifica-
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cién de las histonas y la metilacién del ADN, pueden ser afectados por
factores externos como la dieta, el ejercicio, el estrés, la exposicién a
toxinas ambientales, entre otros.

Esto nos dice que la genética. Lejos de ser algo rigido como pen-
sabamos tiempo atrds, es flexible, los genes contenidos en los cromo-
somas pueden activarse o inhibirse segiin multiples situaciones, por lo
tanto, aunque heredamos un conjunto de genes con cada gameto, el
modo cémo se expresen esos genes estard modulado por muchos otros
factores, siendo uno de los determinantes el ambiente.

Y si hablamos de ambiente, esto comienza en el momento en que
el embridn estd migrando por las trompas en busca del endometrio, es
decir, ya desde los primeros dias del desarrollo embrionario el ambien-
te empieza a moldear el futuro bebé.

Este tema empezé a resonar cuando en los anos 80 un epidemid-
logo britdnico, David J.P. Barker, desarrollé la teoria del desarrollo
fetal temprano y su influencia en la salud a lo largo de la vida.

Su hipétesis también se conoce como la “Programacién fetal” o
la “Teorfa de Los Origenes del desarrollo adulto” (DOHAD, por sus
siglas en Ingles). La idea central de la hipétesis de Barker, es que las
condiciones durante el periodo prenatal y la primera infancia podrian
tener un impacto duradero en la salud y la susceptibilidad a enfermar
en la vida adulta.

Buscando una explicacién cientifica a esta hipétesis, en el afio 2015
el equipo de Igenomix, con el Dr. Felipe Vilella a la cabeza, publicé sus
conclusiones acerca de la comunicacién entre el endometrio y el em-
brién. Ahi nos dice que el endometrio secreta un liquido viscoso que
contiene diferentes moléculas, interleucinas, proteinas, citoquinas, lipi-
dos, DNA mitocondrial y micro-RNAs. El liquido endometrial rodea al
embrién y las moléculas miRNAs se internalizan en él pudiendo ser res-
ponsables de diferentes acciones en sus células, es decir, modulando genes
por medio de la expresién de proteinas, generando cambios epigenéticos,
con expresién o inhibicién de genes provocando cambios en el embrién.
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Pero quiero aclarar algo mds, para no generar confusion en base a
estos conceptos.

Los cambios epigenéticos no modifican las estructuras de los
cromosomas.

Al hablar de esto nos referimos a cambios en la expresién génica
que no implican cambios en la secuencia de ADN subyacente. Los
cambios epigenéticos afectan la accesibilidad de los genes para su ex-
presion. Pueden ser reversibles y no alteran la secuencia de nucleétidos
del ADN. La epigenética es mds como un “interruptor” que regula
qué genes estdn activos o inactivos en un momento dado. Y por ende
no modifica los cromosomas ni la expresién fenotipica de las personas
como son el color de ojos, altura, piel y demis.

Otros estudios determinaron que también hay transferencia de
ADN mitocondrial desde la madre al hijo, lo cual se cree que podria
ser responsable de la transferencia de energfa del dtero al embrién.
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EMBRYO MEMBRAM EMBRYO NUCLE T NSFERRED DNA MERGED IMAGE

Fuente: Presentacion Dr. Felipe Vilella — Congreso Epigenética 2019.
Imagen publicada en paper de Boluman et al. 2023. Elife
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Por lo tanto: partimos de dos gametos (ovocito y espermatozoide),
dos células que contienen cada una la mitad de la informacién gené-
tica (23 cromosomas), dos mitades que al unirse dardn origen a una
nueva vida, a un nuevo ser.

El zooide llegé a la inmediacién del ovocito y logré fecundarlo,
el ovocito se activo, fertilizd, fusiond los materiales genéticos prove-
nientes de los dos gametos; se forma un embrién euplaide, con su
configuracién cromosémica normal (46XX o 46XY). Pero todo esto
requiere energia que obtiene de las mitocondrias que se encontraban
en el citoplasma del ovocito.

Por lo tanto, estas células (ovocito y espermatozoide), ademds del
material genético deberdn tener organelas saludables, capaces de cum-
plir con sus funciones metabdlicas, quimicas y energéticas.

Luego el embrién migrard por las trompas, atravesard el ostium
tubario, ingresard a la cavidad endometrial, la cual debe estar en un
momento de receptividad (es la llamada “ventana de implantacién”),
y empezard una comunicacion con el endometrio donde se implanta-
ra.
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Este es el medio que garantizard su crecimiento.

Recibird de €l nutrientes e informacién (miRNAS, y muchas
otras moléculas) y una vez que logra implantar deberd formar una
placenta suficiente para nutrir, proteger y realizar los intercambio
gaseosos y metabdlicos entre la madre y su hijo, lo cual le permitird
a lo largo de los préximos meses crecer, aumentar su nimero de cé-
lulas, diferenciarlas para formas érganos y sistemas (sistema nervioso
central y periférico, sistema cardiovascular, sistema renal, sistema in-
mune, la piel, sistema digestivo) que dia tras dia, todos ellos, deberdn
madurar, integrarse, conocerse hasta formar una unidad biolégica,
Unica e irrepetible, cuyo origen fue una célula (el huevo o cigoto) y
su destino, luego de 280 dias 6 40 semanas, un nuevo ser que espera
iniciar su camino, que espera vivir y quizds luego el seguir reprodu-
ciendo.

Y qué mds nos dicen estos nuevos conceptos?

Por un lado, que la vida es un fenémeno altamente complejo
que si bien a la vista parece un acto mecdnico y natural en realidad
no lo es en absoluto: todo lo contrario, en cada momento y etapa,
desde el desarrollo embrionario hasta el crecimiento fetal y su es-
tadio final el parto, son cada uno de ellos momentos mdgicos y de
alta precision.

Y otra cosa que nos dice es que cada persona es Unica e irrepe-
tible, que si bien parte de dos mitades, el producto final es la inte-
raccion de esa informacién genética que recibié de los gametos con
el medio que los rodea; primeramente, en el endometrio, donde se
desarrollard y crecerd, y luego también en la nutricién, en el amor de
sus padres y, sobre todo, con sus ganas de vivir esta vida marcando
su propio camino.
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Coda

uchas de mis pacientes cuando evaltian el camino de la ovo
donacién me preguntan:
—Si yo no aporto mi 6vulo, ;cémo serd mi hijo?

Yo les respondo:

—Sin vos no hay él.
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