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EXCMO. SR. PRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA,
EXCMOS. E ILMOS. SRES. ACADEMICOS,
SENORAS Y SENORES:

SEAN MIS PRIMERAS PALABRAS ante ustedes para expresarles mi méas profundo agradecimiento.
Agradecimiento que debe comenzar por los Académicos que presentaron y respaldaron mi candidatura a
esta Ilustre Corporacién, los profesores Bonilla-Musoles, Brines y Morcillo y por un sentido recuerdo a
la memoria de mi padre, el Dr. Antonio Pellicer Pallarés y de mi otro maestro, el Prof. Miguel Tortajada.

El Prof. Bonilla-Musoles ha sido, y sigue siendo en la actualidad, algo mas para mi que
simplemente mi Maestro. Yo siempre le he considerado como mi hermano mayor, pues me he apoyado
en él en muchos momentos de la vida, en los que los problemas tenian més que ver con los avatares
diarios que con las relaciones laborales.

Pero en el campo estrictamente profesional, fue el Prof. Bonilla-Musoles, junto a mi padre, quienes
dirigieron mis primeros pasos, siendo yo todavia estudiante de Medicina. Ya en 4° curso, aprendi de mi
padre las primeras lecciones de la obstetricia practica, pues no en vano fue un afamado obstetra en
Gandia durante la segunda mitad del siglo pasado. Ya en 5° curso, entré como alumno interno en el
Servicio de Obstetricia y Ginecologia, que entonces dirigia D. Francisco Bonilla Marti y alli ya comencé
a aprender la especialidad de una forma académica y ordenada. Publiqué mi primer trabajo con D. Paco
antes de acabar la carrera y de que él se jubilara y puedo decir con orgullo de que fui el ultimo discipulo
de D. Paco.

Es realmente en el afio 1979 cuando la vida de D. Fernando y la mia comienzan a mezclarse, es
decir hace casi ya 30 afos. Regresé de la Catedra de Cadiz para hacerse cargo de la Catedra de Valencia
y comencé a trabajar a su lado durante 20 afios, exactamente hasta junio de 1999, cuando obtuve la
Catedra de Obstetricia y Ginecologia y la Jefatura de Servicio del Hospital Universitario Dr. Peset.

Durante todo ese tiempo, realicé mi Tesis Doctoral, publicamos juntos méas de 10 libros y un
numero importante de articulos tanto en Espafia, como en revistas internacionales de prestigio. Me dio
su confianza para crear la Unidad de Esterilidad del Hospital Clinico Universitario, que llegb a ser la
mas reputada de Espana en la Medicina publica.



Y juntos creamos también el Instituto Valenciano de Infertilidad, junto al Prof. José Remohi, que
ha pasado posteriormente a ser un Instituto adscrito a la Universidad de Valencia y con prestigio
internacional ampliamente reconocido.

Al Prof. Brines le debo también muchas ensefianzas, y probablemente mds vitales que
profesionales. Fundador del Departamento al que pertenezco, es una persona que siempre me ha
transmitido su apoyo, que me ha aconsejado en momentos importantes de mi vida y a quien tengo un
profundo respeto y carifio. Es un universitario convencido y un ejemplo a seguir.

El Prof. Morcillo comenzé6 a formar parte de mi entorno mucho més tarde, apenas hace 3 6 4 afios.
Pero debo decir que en este tiempo hemos establecido una entrafiable amistad. Como él muy bien dice,
nosotros nos entendemos con s6lo mirarnos. Fue mi predecesor en el Decanato de la Facultad de
Medicina y Odontologia y de él aprendi todo lo necesario para intentar llevar esa dificil tarea con el
mayor acierto posible. Ademas, colaboramos en la actualidad cientificamente y es para mi un honor que
se haya ofrecido a ser uno de los tres miembros de esta ilustre Institucién que me presentan ante
ustedes.

Quiero recordar a mi padre, a quien obviamente debo mucho mas que parte de mi formacién
profesional. Imprimié en mi su caricter luchador y eso ha sido una de las caracteristicas que
posiblemente me han traido hasta aqui hoy.

D. Miguel Tortajada era mi segundo padre. Incluso me refiia mas que el primero. Pero a lo largo de
los afios se fue forjando entre nosotros una relacién muy hermosa que jamés olvidaré. A él le debo
también gran parte de mi formacién. Pero ademas, vengo a ocupar el silléon nimero 11 que su triste
desapariciéon dejo libre. Ojala hubiera tenido que esperar yo unos cudntos lustros mas para
acompanarles en la Real Academia. Por ello, quisiera dedicar unos momentos a su memoria.

El Prof. Tortajada nacié en Algemesi y estudio Medicina en Valencia, siendo comparfiero de curso
de, entre otros, ilustres Académicos como la Prof. Terrada y el Prof. Lépez Pinero. Realizdé su
especialidad en Barcelona, pero desde muy joven se incorporé al Servicio de D. Paco, al que admiré toda
su vida, y con el que creci6 como persona y como profesional. D. Miguel tuvo dos obsesiones cientificas
en su vida: el estudio de las malformaciones uterinas y la cirugia vaginal y, ademéas de sus
publicaciones, fue siempre un referente en la formacién de varias generaciones de ginecdlogos
valencianos y una de las personas que con méas entusiasmo defendié la Escuela Valenciana de
Obstetricia y Ginecologia, que creara D. Paco. D. Miguel siempre tuvo la puerta de su despacho abierta
para cualquiera de nosotros y su desaparicién dejo un vacio que va a ser muy dificil de llenar.

Otras personas han influido en mi formacién profesional de manera decisiva. De hecho, cuando
apenas acabé la residencia, D. Fernando me envi6 durante afio y medio a Alemania a aprender la
cirugia tubdrica y en la Universitiats-Frauenklinik de Mainz tuve el honor de trabajar con el Prof.
Volker Friedberg, uno de los ultimos componentes de una escuela alemana de Obstetricia y Ginecologia
que fue la mas importante del mundo en la primera mitad del siglo pasado. Posteriormente, trabajé dos
anos y medio en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de Yale con los
Profesores Alan DeCherney y Frederick Naftolin.

Mi estancia en Yale fue determinante para lo que posteriormente ha sido mi carrera profesional,
basada fundamentalmente en la practica de la reproduccion asistida y en la creacién de una escuela de
cientificos que han contribuido con sus aportaciones cientificas al desarrollo de nuestra especialidad
tanto dentro, como fuera de nuestras fronteras. No en vano, creo no pecar de presuntuoso si afirmo que
los profesores Remohi, Simén y Serra, hoy todos catedraticos de Obstetricia y Ginecologia en nuestra
universidad, son tan discipulos mios, como de nuestro comtn maestro D. Fernando.

Como es habitual en las ciencias biomédicas, los méritos docentes y de investigacién que haya
podido alcanzar los debo compartir con las personas del Instituto Valenciano de Infertilidad, del
Servicio de Obstetricia del Hospital Universitario Dr. Peset, mi equipo Decanal y los miembros del
Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina y Odontologia de
Valencia, en los que ha transcurrido la mayor parte de mi vida profesional.



Recuerdo a mis comparneros ginecélogos, profesores, embridlogos, cientificos y becarios sin olvidar
en modo alguno al personal técnico, enfermeras, matronas y administrativos de estas instituciones.
Permitaseme que, sin dar nombres que tengo bien presentes y no olvido, exprese de modo genérico mi
reconocimiento y gratitud por sus valiosas aportaciones.

No quiero dejar de recordar aqui a mi familia, con mencién espacial a mi mujer Rosa y a mis tres
hijos, y a mis amigos, por su afecto constante y por los sacrificios que generosamente han aceptado por
mi.

Finalmente, pero de ninguna manera en menor medida, quiero dejar también constancia del
agradecimiento a nuestro Presidente, D. Benjamin Narbona y a su Junta Directiva, asi como a todos y
cada uno de los Académicos por su unanime benevolencia en otorgarme este inmerecido honor.
Pertenezco, afortunadamente, a una generacién que ha sentido admiracién por sus maestros, y un
profundo respeto por el prestigio de instituciones como la Facultad de Medicina y Odontologia y esta
Tlustre Real Academia de Medicina.

Comprenderan ustedes, que experimente una gran satisfaccién personal por el privilegio de
poderme contar entre el nimero de los miembros de esta prestigiosa corporacién, y manifiesto desde
ahora mi voluntad de trabajo para ser digno de la alta distincién que vuestra benevolencia me ha
otorgado.

Y dicho esto, paso a la lectura ante ustedes del Discurso de Recepcidon, pero antes me gustaria
justificar la seleccién del tema elegido para este Discurso. Como ha quedado evidenciado anteriormente,
mi carrera profesional ha girado fundamentalmente en torno al tratamiento de la esterilidad humana.
Este afio se cumplen 30 afios desde que naciera en julio de 1978 Louis Brown, primera nifia del mundo
concebida en un laboratorio, primer nacimiento tras fecundacién in Vitro. Dada la efemérides, pensé
apropiado repasar el conocimiento del oviducto humano, la trompa de Falopio, desde su descripcién
histérica hasta el andlisis de su conocimiento actual. Para lo primero, debo agradecer la inestimable
ayuda de uno de mis profesores més Ilustres e insigne Académico, D. José Maria Lépez Pifero. Para el
andlisis de los conocimientos sobre la trompa y lo que ha supuesto la fecundacién in Vitro en el
tratamiento de la esterilidad, me he basado en un analisis bibliométrico de la literatura, en el estudio de
las mejores aportaciones a la literatura y, sobre todo, en nuestras propias aportaciones a lo largo de
estos casi 30 afios de trayectoria clinica y cientifica.

INTRODUCCION

En el mes de abril de 1978 Carl J. Pauerstein, eminente profesor de Ginecologia en la Universidad
de Texas, recientemente fallecido, y autor de al menos 2 libros sobre las trompas de Falopio (Pauerstein
1969; Woodruff y Pauerstein, 1974), remitia para su publicacién a la revista Fertility and Sterility el
texto de una ponencia de la 34 Reunién Anual de la American Fertility Society titulado “From Fallopius
to Fantasy” (Pauerstein, 1978).

Las fechas y el contenido de esta publicacién tienen extraordinario interés para entender el sentido
de nuestra investigacién sobre el conocimiento del oviducto humano. No en vano, el 25 de julio de 1978
nacia la primera nifia concebida en un tubo de ensayo sin la hasta entonces necesaria contribucién del
oviducto (Steptoe y Edwards, 1978) y el articulo referido de Pauerstein veia la luz en el mes de agosto
sin mencionar siquiera el trabajo pionero de los dos cientificos britdnicos. Ni incluso cuando se refiere a
la fantasia, el autor, consumado especialista en dicho 6rgano reproductivo, visualizaba lo que iba a
acontecer apenas unos meses después de su disertacion.

Y es que la aportacion de Steptoe y Edwards a la Medicina moderna supuso, a mi modesto
entender, uno de los mayores hitos logrados por la ciencia médica, algo que ni siquiera sus
contemporaneos mas préoximos podian visualizar. Pero por encima de todo, supuso una demostracién
palpable de que el oviducto humano no es un 6rgano esencial, es sustituible por el laboratorio, como
otros que precisan de la ayuda de la tecnologia cuando su funcién esta alterada. De esta manera, la
denominada reproduccién asistida es considerada hoy un método alternativo mas de continuidad de la
especie, que supone un 3-5% de los nifios nacidos cada ano (Nygren et al, 2002).



La prueba del hallazgo de Steptoe y Edwards reside en la evolucién del conocimiento de la trompa
de Falopio hasta ese momento y a partir de entonces. En 1969 (Woodruff y Pauerstein, 1969), 1974
(Pauerstein, 1974), 1986 (Siegler y Ansari, 1986) y 1994 (Grudzinskas et al, 1994) se publicaron los
ultimos tratados sobre la trompa de Falopio. Este iltimo, como algunos que le precedieron en el tiempo,
ya fueron dedicados fundamentalmente a la cirugia reparadora (Sotrel, 1990; Brosens y Gordon, 1990),
al igual que un tratado que nosotros publicamos en 1984 (Inthraphuvasak et al, 1984).

Suponemos que lo que ha ocurrido en las ultimas décadas es que el interés por el estudio de la
fisiologia y funcionamiento del oviducto humano ha decrecido al demostrarse que es sustituible. Un
6rgano tan importante que de él depende la captacién ovular y su transporte hacia el utero, la
fecundacién, el transporte del embriéon hasta que implante en la cavidad uterina y el ascenso de los
espermatozoides, puede haber sido relegado hasta ser considerado un simple conducto de paso
totalmente sustituible, y sin embargo de él ha dependido durante siglos y siglos la continuidad de
nuestra especie.

Algo semejante ha ocurrido con el estudio de la funcién del esperma y de los métodos de estudio de
la esterilidad masculina desde que se describié la inyeccién intracitopldsmica de espermatozoides
(Palermo et al, 1992). Cuando un 6rgano o funcién es superado por los avances médicos, su conocimiento
se detiene o al menos se enlentece.

Nuestro trabajo pretende adentrarse en el conocimiento de la anatomia y funcién del oviducto
humano, resaltando aquellos conceptos que han quedado por descubrir tras la descripciéon del trabajo
de Steptoe y Edwards y que con una perspectiva de 30 afios, hoy, podemos analizar.

EL PRINCIPIO: LA DESCRIPCION DEL OVIDUCTO HUMANO

Ya 300 afios antes de Jesucristo los oviductos fueron considerados por el eminente anatomista
Herofilo como unos conductos que trasportaban el semen femenino de los ovarios a la vejiga de la orina,
algo semejante a lo que son los conductos deferentes en el hombre. Esto se deduce de los escritos del
propio Galeno (201-130 antes de Jesucristo).

Esta misma interpretacién fue mantenida durante casi 18 siglos. Una de las explicaciones de esta
detencion en la evolucién del conocimiento es que desde el siglo II hasta el XVI fue muy complicado
disecar cadaveres. No estaba permitido por las autoridades civiles y religiosas y tan s6lo se permitia
disecar los de los criminales que vivian a mas de 50 Km de la ciudad en cuestién (Speert, 1955). No es
de extrafiar, pues, que muy pocos perteneciesen a mujeres. Pero realmente este concepto no es cierto y
volveremos a él mas tarde.

El primero que destaca por su importancia manteniendo las doctrinas de Herofilo fue Sorano,
nacido en Epheso, alrededor de la segunda mitad del primer siglo de nuestra era. Practic6 medicina en
Roma y publicé unos 20 trabajos, de los cuales uno fue titulado “Ginecologia” y escrito en griego original
(Temkin, 1956). Sorano nunca hizo una diseccién de cadaveres y fue realmente transmisor de los
conocimientos de Herofilo.

A los testiculos femeninos los denominaba los didymi y los describié unidos a la parte externa del
utero, cerca del istmo, uno en cada lado.

“Son de textura suave y como las glandulas estan cubiertos por una membrana particular. Su
forma no es alargada como en los hombres; son mas bien aplastados, redondos y un poco anchos en su
base. El conducto seminal va desde el Gtero a cada didymo y se extienden por ambos lados del utero
hasta implantar en el cuello. Por eso, la semilla femenina no parece estar envuelta en la generacién
porque es excretada externamente” (Figura 1) (Temkin, 1956).



Probablemente se estaba refiriendo a los oviductos y al
ligamento ancho como una misma estructura por la que
discurria también todo el sistema vascular.

Incluso el mismo Andreas Vesalius (1514-1564), uno de
los anatomistas més conocidos que ha dado la historia, se
refieren al los oviductos femeninos en los mismos términos
(Vesalius, 1555; Herrlinger y Feiner, 1964), hasta el punto
de que describe las trompas saliendo de los propios
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Figura 2. Representacién de los 6rganos genitales femeninos (Vesalio, De Humani Corpori Fabrica,
1555)

Vesalio, pese a ser un conocido anatomista y a quien debemos dos conocidas obras publicadas en
1543 y 1555 (De Humani Corporis Fabrica) fue incapaz de describir los oviductos confundido con el
concepto preponderante de que eran los equivalentes a los ductus deferentes en el hombre. Su
descripcién de la anatomia femenina es exquisita (Figura 2), pero fue incapaz de darse cuenta de que la
trompa en su porcién distal no estaba unida al ovario, no nacia de él, como ocurre en el testiculo, y este
error no le permitié apuntarse el descubrimiento (Herrlinger y Feiner, 1964)



Mucho se ha especulado y escrito sobre la descripcién de Vesalio pero porque no se entiende como
un anatomista tan ilustre fue incapaz de definir la anatomia de los oviductos humanos y se le escapara
su relacién con el ovario, como distinta a la que existe entre el testiculo y el epididimo. La tnica
explicacién historica a estos hechos es la fe tan grande que el gran anatomista tenia en los maestros
clasicos (Herrlinger y Feiner, 1964) y la escasa disponibilidad de cadaveres femeninos para su diseccién,
como anteriormente hemos comentado.

Asi pues, en esta parte de la historia analizada por nosotros, quedan dos importantes cuestiones a
resolver: la verdad sobre la diseccién de cadaveres para los avances en anatomia hasta el siglo XVI y el
mito de Vesalio. Ambas merecen consideraciones extensas.

En la Europa occidental, Mondino de Luzzi (ca. 1270-1324), catedratico en la Universidad de
Bolonia, convirtié la diseccion de cadaveres humanos en una practica obligatoria al servicio de la
ensefianza médica. Su Anatomia corporis humani (1316), es un manual estrictamente atenido al
galenismo que habia llegado a la Europa occidental a través de traducciones desde el arabe.

Otro profesor que utilizé la diseccidn sistematica de cadaveres humanos durante la primera mitad
del siglo XIV fue Gentile da Foligno en la Universidad de Padua, iniciando la trayectoria que la
convertiria en el principal centro europeo de indagacién morfolégica. También se institucionalizd
durante la Baja Edad Media como método de la ensefianza para médicos y cirujanos en Venecia, Siena,
Pavia, Florencia y otras ciudades italianas. Entonces servia fundamentalmente para mostrar o ilustrar
las doctrinas morfolégicas del galenismo. El profesor permanecia en su sitial o “catedra” con un texto
galénico en la mano y, a sus pies, un cirujano-barbero efectuaba la diseccién, cuyos detalles iba
sefialando a veces con un largo puntero una tercera persona, el llamado ostensor, que seguia la
indicacién del catedratico.

A partir del siglo XV, los artistas italianos de mentalidad mas avanzada fueron incorporando el
aprendizaje practico de la anatomia humana a los fundamentos de su trabajo. La diseccién de cadaveres
humanos se extendié durante la Baja Edad Media a varias escuelas médicas o quirdrgicas de la Corona
de Aragén, mientras que en el resto de Europa sblo comenz6 a ser practicada de forma regular desde el
Renacimiento. Incluso en la Universidad de Paris, las disecciones publicas iniciadas en 1478 se
interrumpieron y no volvieron a realizarse hasta 1505. Por el contrario, fueron tempranamente
reglamentadas en la Universidad de Lérida (1391), en el Studi de Medicina de Barcelona (1402) y en las
“escuelas” quirargicas de Valencia (1478) y Zaragoza (1488).

Su directa conexiéon con la tendencia que condujo a la superacién del nivel artesanal de los
cirujanos se refleja expresivamente en la Escola de Cirurgia de tipo italiano que funcion6 en Valencia.
El colegio o gremio de cirujanos valencianos, existente desde 1433, consiguié en 1462 que el municipio
fundara una "lectura" o "Escola" de cirugia y que fuera obligatorio haber asistido a ella para recibir la
correspondiente licencia municipal. La iniciativa cont6é con el apoyo del grupo de médicos con titulo
universitario formados en Italia o de mentalidad prerrenacentista, algunos de los cuales se encargaron
de la ensefnanza. El afio 1478, la Escola solicité y obtuvo autorizaciéon para disecar cadaveres humanos.
La Escola fue dotada en 1480 de un claustro fijo de profesores y, desde 1486, se convirtié en obligatorio
haber cursado sus ensefianzas "cinco afios continuos y sin intervalo" para presentarse al examen que
facultaba para ejercer de cirujano. Al integrar esta notable institucién, la Universidad de Valencia,
fundada en 1499, se convirtié en una de las primeras de Europa que cont6 con catedras de cirugia y de
anatomia (Garcia Ballester, 1971).

La ruptura con la autoridad de Galeno en el campo de la anatomia descriptiva y la conversién de la
diseccion de cadaveres humanos en el fundamento de la ensefianza y la investigacion morfolégicas, un
proceso que duré mas de tres siglos, es atribuido exclusivamente por la tosca historiografia de las
“orandes figuras” a cuatro afios de trabajo de Andrés Vesalio, quiza la “figura” mas toscamente
mitificada.

Durante la segunda mitad del siglo XVI, los anatomistas italianos, ademas de corregir y ampliar la
descripcién del cuerpo humano, iniciaron estudios estructurales. Realdo Colombo, catedratico en Padua
y mas tarde en Pisa y Roma, trabajé en estrecha colaboracién con su discipulo castellano Juan Valverde
de Amusco. Ambos rectificaron numerosos errores que hay en De corporis humani fabrica (1543) de
Vesalio, como, por ejemplo, el tratado de Valverde Historia de la composicion del cuerpo humano (1556)
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incluye una lamina relativa a una mujer gestante con la pared abdominal y el peritoneo abiertos para
mostrar el Gtero gravido, que incluye una figura complementaria sobre un feto unido a una placenta, a
diferencia de la del tratado de Vesalio, que corresponde a la de una perra (Valverde de Amusco, 1556).
Las reediciones de sus tratados anatémicos superaron ampliamente las que antes de su mitificacién
tuvo el de Vesalio. Gabrielle Falloppio (1523-1562), que ocup6 la catedra de Padua desde 1551 hasta su
muerte, corrigié en su libro Observationes anatomicae (1561) errores de la Fabrica mucho mas
numerosos.

Los mitificadores de Vesalio, casi todos sin formaciéon anatémica ni leer siquiera latin, habian
falseado la novedad que significé su obra, afirmando que consiste en rectificar descripciones erréneas de
Galeno, basandose por primera vez en la diseccién de cadaveres humanos. El gran morfélogo Juan José
Barcia Goyanes tenia, ademés, un increible conocimiento de todos los idiomas clasicos, lo que le
permitid tras su jubilacidon publicar los ocho volimenes de Onomatologia anatomica nova. Historia del
lenguaje anatémico (Barcia-Goyanes, 1978-1986) y El mito de Vesalio (Barcia-Goyanes, 1994). En ambas
obras, realizé un detenido y riguroso analisis critico del tratado de Vesalio, demostrando rotundamente
que su contenido apenas se aparta del galenismo y que mantuvo una mentalidad bajomedieval.

Pero regresemos a nuestro concepto principal, que es la descripciéon del oviducto humano. Vemos
pues que, hasta el mismo siglo XVI, es preponderante el concepto de que mujer y varon tienen testiculos
capaces de producir un semen. El semen femenino, puede no llegar incluso al ttero, escapando como
conductos laterales que lo expulsan al exterior (vasos del ligamento ancho) y que desde luego son
utilizados cuando el dtero esta ocupado por una gestacién, pues entonces las vias normales de salida
parecian estar bloqueadas.

El concepto de semen femenino gener6 controversia durante este tiempo. Mientras Aristételes (De
Generatione animalius), Averroes o Avicena niegan que las mujeres puedan tener un semen capaz de
producir nifios, otros como Hipécrates (De Genitura) no sélo lo afirma sino que sefiala que hay dos tipos
de poderes en la generacién de cada sexo, uno fuerte y otro débil.

De esta manera, serian ambos sexos los que, a partir de sus propios testiculos, producirian un
semen de cuya unién resultaria el feto. La tinica diferencia entre el semen masculino y el femenino era
que este ultimo se liberaba mensualmente en forma de sangre menstrual, tras una digestién
incompleta.

Un contemporaneo de Vesalio, Gabriele Fallopius, quien le sustituy6 en la Catedra de Padua, fue
quien describié con exactitud la anatomia y estructura de las trompas con precisién (Fallopius, 1561):

“Ese delgado y estrecho pasaje seminal nace del cuerno del Gtero y es muy fino, pero cuando lo va
abandonando se hace mas ancho y se riza como las ramas de una vid hasta que llega al final, donde esas
ramas encorvadas se desparraman, terminando en un final membranaceo de color rojizo. Este final esta
mas cubierto y parece los flequillos de una ropa gastada y tiene una apertura amplia que siempre esta
cerrada por esos finales aflequillados que se juntan. Pero si se le abre con cuidado, parece una trompeta
de bronce. Por esta forma, si reconsidera toda la estructura desde su porcién uterina interna a su final,
ha sido designada por mi como la trompeta (tuba) del utero”.

Aunque esta descripciéon de Fallopius fue correcta, el conocimiento de la reproduccion humana fue
confuso, en parte porque se siguieron aceptando los conceptos erréneos antes descritos. Asi, el
anatémico francés Riolan (Riolanus, 1618), confundid los oviductos con ligamentos ovaricos, incluyendo
ademads en ellos la descripcién de las arterias uterinas y tubdricas. En la época se pensaba que el
tortuoso camino que estas arterias describen era un camino de escape del semen femenino, el cual lo
utilizaba cuando la ruta transuterina estaba bloqueada por un embarazo. Era la forma de interpretar la
procreacién en la época.

Fue De Graaf (1672) quien primero desacredité a los anatomistas de la época en su descripcion de
las arterias uterinas como si de arterias espermadticas se tratase. Hizo una descripcién mas detallada
todavia que Fallopius de los oviductos e incluso fue capaz de describir por primera vez la patologia
tubarica, como la presencia de hidatides o la obstruccién tubarica distal (Figura 3).



PLATE XIX

Desmintié los conceptos de Fallopius, quien habia
descrito los oviductos como estructuras que estaban siempre
cerradas y que sblo se permitia su apertura de forma forzada.
En la Figura 4 se observa claramente como las dibujé con su
porcién fimbrica distal abierta. Asi pues, entendid
perfectamente el sentido de la trompa abierta y cerrada y su
descripciéon de la Figura 3 debe ser considerada como la
primera ilustracién de una anomalia tubarica en la historia.

Pero es auin mayor el mérito de este anatomista. De
Graaf fue el primero en asumir que los ovarios eran el origen
de los gametos femeninos y que los foliculos ovaricos eran los
ovulos. Es mas, fue el primero que llamé a los ovarios por su
nombre actual y no como testiculos femeninos (De Graaf,
1672).

Figura 3. Descripcién de DeGraaf de un oviductonormal y otro patoldgico, en el que es evidente
la presencia de un sactosalpinx. Se trata de la primera evidencia de que las trompas acaban en un
final abierto y cubierto por las fimbrias, pero sobre todo de la primera descripciéon de patologia

tubarica.

De Graaf fue también el primero en hacer distincién de las trompas como el “pasaje de los huevos” y
describe como estan cubiertas por el mesenterio, que el llama “mesometrio”, de manera que desacredita
corrientes morfolégicas anteriores que hacian del ligamento ancho un todo por el que los fluidos
femeninos discurrian.

Desacredita, ademds, la existencia de ese liquido seminal y sefiala que claramente proviene de los
pudendos, pero no de las trompas y considera que ese material liquido no tiene nada que ver con la
generacion, pues la naturaleza lo hubiera depositado en el tGtero en lugar de hacerlo en la vagina.

Explicé y documenté como el semen del varén puede ascender por el Gtero, pero no supo entender el
momento en que la ovulacién tenia lugar y hablé de un vapor de semen que de alguna forma penetraria
en los ovarios para fecundar un 6vulo. Una vez fecundados, son expulsados del ovario, aunque
obviamente no pudo comprobarlo en sus autopsias.

A

B

C

Figura 4. Distintas representaciones del aparato genital femenino realizadas por DeGraaf, en las que
describe con precison su final fimbriado independiente de los ovarios (A y B), asi como su conexién clara con el

utero (C)
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Pero para probar la funciéon que ejercian los oviductos en la época tuvo que basarse en un caso
clinico que vivi6 con el cirujano Bendel en 1669, en el que se disec6 un utero conteniendo un embarazo
ectopico (Figura 5) y explicar que esto demostraba que los oviductos eran conductos por los que los
6vulos pasaban desde los testiculos femeninos u ovarios hacia el utero, quedando algunos atrapados a
mitad de camino (Jocelyn y Sechtel, 1972).

FLATE XXI1

Figura 5. Representacion de un embarazo ectéopico que DeGraaf tuvo la oportunidad de
operar con el cirujano Bendel. A través de este hallazgo, y por las observaciones en otras
especies animales, concluyé que los 6vulos fecundados viajan a través de los oviductos hasta
el utero.

De tal importancia fueron los hallazgos de De Graaf que algunos autores han reclamado para él la
denominacién de “las trompas de De Graaf” y lo consideran el fundador de nuestros conocimientos sobre
el proceso de la reproduccién (Ankum et al, 1996; Houtzager, 2000). Estos autores son, obviamente,
holandeses, pero no es menos cierto que de la lectura de su libro se deduce que De Graaf fue el primero
en combinar los conocimientos de la anatomia, de los casos clinicos y de los hallazgos experimentales en
animales, para llegar a conclusiones con soporte cientifico y, en ese sentido, puede considerarse un
adelanto del cientifico moderno.

Casi simultaneamente a los hallazgos de DeGraaf, se descubri6 la existencia de los
espermatozoides por van Leeuwenhoek, como describe en su carta a la Royal Society en 1677
(Leeuwenhoek, 1941). Los denominé animalcules y como consecuencia se propuso la visién
animalculista de la preformacion del feto en la cual el espermatozoide contribuia de forma esencial como
célula germinal que era nutrida dentro de la mujer.

Y este pensamiento perdurd durante afos, pues aunque por todo el mundo es conocido el dibujo de
William Harvey en “De Generatione Animalium” en el que el creador abre un huevo y de él salen
muchas criaturas, realmente nadie en la época creia que pudieran existir 6vulos y que la mujer pudiera
contribuir de forma tan decisiva a la procreacion.

Ni siquiera los trabajos de DeGraaf, quien realmente describié el cuerpo ldateo, o los de Hunter, que
en 1794 document6 la presencia de dos cuerpos liteos asociados a varios casos de embarazos gemelares
(Short, 1977), fueron capaces de dar respuesta a la busqueda del gameto femenino.



Durante los primeros afios del siglo XIX, Prevost y Dumas hicieron contribuciones decisivas en este
aspecto con su trabajo en cerdos y conejos, observando los ovarios, antes y después del coito. Habiendo
notado grandes cambios en los ovarios entre ambos momentos y la formacién del cuerpo liteo, unos dias
mas tarde observaron unos pequenos cuerpos ovoides en los oviductos. Especularon que los ovocitos de
mamiferos podian ser fecundados en los oviductos por primera vez (Clarke, 2006).

Otra contribucién importante para nuestro conocimiento del proceso reproductivo fue la del
embriblogo Carl Ernst von Baer, quien en 1826 describi6 los ovocitos de los mamiferos mediante sus
estudios en los ovarios de una coneja (O’Malley, 1956; Poynter, 1968). Sin embargo, un andlisis de sus
publicaciones nos hace ver que realmente los experimentos fueron realizados all4 por 1778 (O’Malley,
1956; Leese, 1997). Sus descripciones acertadas y exactas fueron pronto confirmadas por otros e incluso
llegd a describir los primeros estadios de divisién del embrién en los oviductos.

Respecto a la constitucién de la Obstetricia y Ginecologia, debemos remontarnos a las
contribuciones de los anatomistas italianos relativas al cuerpo femenino, que condujeron bastante
pronto a fundamentar la asistencia al parto con mayor precisién morfolégica. Geronimo Mercurio (1550-
1616), cuyo nombre como monje dominico fue Scipione, estudié medicina en Bolonia y Padua. A pesar de
vivir en un convento en Milan, su libro La comare ricogitrice (1596) fue la primera obra obstétrica como
tal. Mauriceau (1668) describié por primera vez el embarazo tubarico y su libro fue incluso més famoso
que el de Mercurio en Europa.

La obstetricia y Ginecologia se constituyé como verdadera especialidad en la segunda mitad del
siglo XIX (Rosen, 1944). Como toda especialidad con contenido quirurgico, necesito de los avances en
anestesia, hemostasia y asepsia para asentarse definitivamente. La nueva especialidad se basé en la
medicina anatomoclinica de la primera mitad del siglo XIX, que habia asociado la clinica con la
anatomia patolégica macroscopica mediante signos objetivos como la auscultaciéon. Sin embargo, su
fundamento objetivo es la llamada “medicina de laboratorio”: anatomia patolégica microscopica,
endoscopia, fisiopatologia y diagnéstico de las disfunciones, explicacién de las causas de enfermedad con
la toxicologia, la parasitologia y la microbiologia médicas, la heredopatologia, la genética, etc. Por ello,
no es extrana la extraordinaria complejidad de las aportaciones relativas al embarazo tubarico directa o
indirectamente. Apenas hace falta decir la imposibilidad de resumirlas de forma seria y breve. Lo mas
adecuado parece remitir a una pequena seleccion de los numerosos tratados y compendios sobre historia
de la obstetricia (Siebold, 1902).

Para terminar resulta obligado referirse a Francisco de Paula Campa Porta (1838-1892), el
principal fundador de la tocoginecologia en Valencia, ya que fue catedratico de obstetricia y
enfermedades de la mujer y de los nifios en esta Facultad (1872-1889) e ingresé el afio 1870 en esta Real
Academia, donde poco mas tarde pronuncié el discurso inaugural de sus sesiones Las dos edades criticas
de la vida de la mujer (1876). La segunda edicién de su Tratado completo de obstetricia (1885) dedica,
ademas, un amplio capitulo a “Error de lugar en el desarrollo del feto”.

IMPORTANCIA DE LA PATOLOGIA TUBARICA EN ESTERILIDAD

Distintas publicaciones a lo largo de la historia han sefialado que hasta un 10-15% de las parejas
en edad reproductiva son estériles (Evers, 2002). De todas las causas de esterilidad, hoy en dia la mas
frecuente es la baja reserva ovarica de las mujeres, debido fundamentalmente a que han postpuesto la
edad en la que desean gestar en nuestra sociedad actual. La edad representa la existencia de mayores
aneuplodias en los ovocitos y como consecuencia mas embriones con anomalias cromosémicas. Ello
significa que es mucho més dificil conseguir un embarazo, que cuando este ocurre sea mas probable que
la mujer aborte y, en definitiva, mas dificultades para llevar una gestacién a término (Munné et al,
1995).

La segunda gran causa es la esterilidad masculina, sobre la que siempre ha existido poca
informacién y se ha pensado que tenia poca importancia. Sin embargo, en las consultas de esterilidad
vemos que casi el 50% de los varones tienen algun tipo de patologia seminal. Una de las causas por las
que la patologia masculina ha aumentado es porque distintos téxicos han disminuido la calidad del
semen y de los ovocitos. Entre ellos se puede contar con los compuestos organoclorados y con el tabaco
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(Toft et al, 2006; Toft et al, 2008; Axmon et al, 2006; Long et al, 2007; Villoria et al, 2005; Villoria et al,
2007; Soares et al, 2007).

La patologia tubarica representa la segunda causa de esterilidad femenina junto a la anovulacién.
De todas las posibles causas de esterilidad de origen tubarico, ciertamente el status post-infeccién por
chlamydia trachomatis y la endometriosis son las mas frecuentes. Mientras en el mundo occidental
posiblemente sea la endometriosis la que con mayor frecuencia altera la normal anatomia de las
trompas, la existencia de inmigracién ha hecho que volvamos a ver cuadros post-inflamatorios pélvicos
que antes no veiamos.

Otra causa importante de esterilidad tubarica es el status post-esterilizacién definitiva empleando
diversos métodos quirurgicos. En nuestro Pais se ha visto poco hasta ahora, pero también por la
inmigracién y por cambios sociales que se van dando y que han hecho mas frecuente el divorcio, son mas
las mujeres que acuden a nuestras consultas solicitando una reversibilidad de su esterilizacion.

Clasicamente el tratamiento de la patologia tubarica por cualquiera de estos tres origenes
fundamentales ha sido la cirugia. La cirugia abierta dio paso a principio de los 70 a la microcirugia
(Swolin 1967; Gomel, 1983; Intraphuvasak et al, 1984) concepto que mas alla del empleo de lupas para
tener un mejor campo visual, introdujo el trato delicado de los tejidos, evitando la desecacién,
empleando materiales finos y reabsorbibles y que fue considerado como un avance importante en el
tratamiento de la patologia tubdrica que, insisto, en aquella época era més frecuente que hoy.

Se han intentado también sin éxito realizar trasplantes tubaricos (Paterson y Wood, 1980) e incluso
se han disenado distintos dispositivos artificiales para sustituir a las trompas enfermas (Wood et al,
1971), todo ello sin éxito.

Mas recientemente, se introdujo el concepto del tratamiento laparoscépico de la patologia tubarica,
con lo que se ha disminuido la morbilidad, pero los resultados en términos de gestacién son
equiparables a los de la cirugia abierta y la microcirugia (Feinberg et al, 2007).

Cuando hoy analizamos en perspectiva lo que ha ocurrido con la cirugia tubarica, practicada en
cualquiera de sus formas de acuerdo a las habilidades de cada cirujano, nos encontramos con un cuadro
bastante semejante. Por un lado, hay una serie de desventajas claras de la cirugia cuando se compara
con la reproduccion asistida. El tiempo necesario para obtener un embarazo es mayor, préximo a los dos
afios, mientras que en reproduccién asistida es mucho menor, apenas un mes. Por otro lado, la
morbilidad de la cirugia con los riesgos de la anestesia y la estancia hospitalaria es ciertamente mayor.
También es mayor el riesgo de embarazo ectdpico tras la cirugia que tras la FIV (Feinberg et al, 2007).

Pero por encima de todos estos inconvenientes estan los propios resultados que cada una de estas
técnicas es capaz de proporcionarnos. Hoy en dia se puede esperar de la FIV un 35% de tasa de nifo
nacido, mientras que los resultados de la cirugia van a variar dependiendo de la patologia de la que se
trate (Carey y Brown 1987; Jacobs et al, 1988; Feinberg et al, 2007).

La simple lisis de adherencias proporciona una tasa de nifio en casa del 41%, con un 23% de
ectopicos y 18 meses de tiempo de espera. La probabilidad de embarazo baja con la severidad de las
adherencias, de manera que cuando son moderadas o severas es del 33%(Carey y Brown 1987; Feinberg
et al, 2007).

Cuando la porcién distal de la trompa esta seriamente dafiada la cirugia no es eficiente, pues
apenas proporciona un 18% de posibilidad de nifio en casa y muchos ectépicos (Carey y Brown 1987,
Feinberg et al, 2007). Sin embargo, la simple fimbrioplastia laparoscopica llega al 69% de éxito, lo cual
si resulta ventajoso, al igual que la anastomosis post-esterilizacién, que nos lleva a tasas de embarazo
satisfactorio del 67% (Jacobs et al, 1988; Feinberg et al, 2007). En estos casos, los ectopicos son también
escasos aunque el tiempo de espera hasta la gestacién es de 3 afios.

Por todas estas razones, la FIV se ha convertido en el tratamiento de primera linea en las mujeres
con patologia tubdarica. Sélo la presencia de un hidrosalpinx se ha asociado a una diminucién de las
posibilidades de éxito con la FIV (Camus et al, 1999) por mecanismos que son desconocidos, pero se sabe
que el liquido de los hidrosalpinx es téxico al menos para los embriones de ratén (Strandell et al, 2002).
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Pero la prueba definitiva ha sido que extirpandolos, o simplemente bloqueando las trompas, se ha
conseguido aumentar las tasas de embarazo en mujeres con hidrosalpinx sometidas a FIV (Jonson et al,
2004; Kontoravdis et al, 2006).

EL FINAL: LA FECUNDACION IN VITRO (FIV) Y TECNICAS AFINES

En la medianoche del 25 de julio de 1978 nacié Louis Brown (Steptoe y Edwards, 1978) y con ello
cambi6 la historia de la Medicina Reproductiva, yo diria de toda la Obstetricia y Ginecologia.

Pero como todos, este no fue un hecho casual, ni fue precedido de poco trabajo, sino méas bien todo lo
contrario. Las primeras publicaciones sobre la FIV utilizando gametos animales se deben a Shenk
(1878) y Long (1912) (Clarke, 2006), pero realmente son publicaciones de dudosa significancia porque
los criterios para definir la fecundacién fueron relativamente exactos y porque los cambios que la
temperatura podia ejercer en la activacién partenogenética no fueron descritos hasta casi 30 afios mas
tarde.

En 1934 Pincus y Enzmann, en la Universidad de Harvard (Pincus y Ezmann, 1934) fueron los
primeros en fecundar ovocitos de conejo in Vitro y méas tarde Chang (1959) consiguié los primeros
resultados en esta especie cerrando el circulo de la FIV en animales.

En seres humanos, tan pronto como en 1948, se intentaron fecundar los primeros ovocitos humanos
in Vitro sin resultados (Menken y Rock, 1948). Estos mismos intentos fueron llevados a cabo por
Edwards et al (1966) también con éxito relativo. La primera publicacién en la que se describe la FIV de
embriones humanos es también de Edwards et al (1969), que un afio mas tarde publica el desarrollo
embrionario hasta estadio de 16 células.

Unos afios mas tarde, Steptoe y Edwards formaron equipo en Inglaterra y llevaron a cabo los
primeros intentos en seres humanos que resultaron en el nacimiento de Louis Brown (Steptoe y
Edwards, 1978). Posteriormente, nacerian los primeros nifios en Australia (Trounson et al, 1981), en
USA (Jones et al, 1982) y el resto de Europa (Hamberger et al, 1982).

Los primeros ciclos en los que se captaban ovocitos eran ciclos naturales y se empleaba la
laparoscopia (Steptoe y Edwards, 1978), pero los australianos introdujeron los ciclos estimulados con
clomifeno y gonadotropinas (Trounson et al, 1981), mientras que en los EEUU se utilizaba sélo la hMG
(Jones et al, 1982). Pronto comenzaron a haber transferencias de multiples embriones, lo que 20 afios
después se ha convertido en un auténtico problema a desaparecer, pues como resultado de los
embarazos multiples ha habido demasiadas complicaciones en los nifios derivadas fundamentalmente
de la prematuridad.

Esta evolucidn, vista en perspectiva, tiene una explicaciéon logica. Los primeros intentos de realizar
la FIV como tratamiento de la esterilidad, eran muy pobres, como no podia ser de otro modo, dado que
la fecundidad en la especie humana se cifra en aproximadamente un 20% (Evers, 2002). La probabilidad
de implantacién de un embrion transferido al utero era del 6% en los inicios y hoy es ya del 30%. Todo
se debe a la mejora tecnoldgica, pero la forma de suplir las deficiencias fue reponer varios embriones en
el utero, lo que concomitante a los aumentos paulatinos de la implantacién, llevé al mayor problema que
hemos tenido, los embarazos multiples. Logradas tasas de implantacién embrionaria mucho méas
satisfactorias, ahora es tiempo de calibrar con mucha méas precisién los embriones que se transfieren y
que ya en muchos paises estd regulado que sea sélo uno.

Las indicaciones de la FIV se fueron expandiendo poco a poco, comenzando por la propia esterilidad
de causa inexplicable (Mahadevan y Trounson, 1984). Pero el hallazgo mas determinante se consiguid
por casualidad en 1992 cuando se inyecté directamente un espermatozoide en el citoplasma de un
ovocito (Palermo et al, 1992), dando paso a lo que hoy conocemos como inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides, o ICSI, una técnica que ha revolucionado el mundo de la esterilidad masculina, pues
apenas quedan casos que no puedan ser tratados con el empleo de esta poderosa metodologia, por muy
severa que sea la patologia masculina.
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Con los afios se ha avanzado mucho en la tecnologia necesaria para realizar la FIV. Probablemente
el hecho mas diferencial se dio cuando se introdujo la ecografia para la captacién de ovocitos y
desapareci6 la laparoscopia (Wikland et al 1985), pues todo el procedimiento resultaba mucho menos
agresivo y las complicaciones eran menores, habida cuenta que en los primeros afnos la mayoria de las
mujeres en las que se realizaba la FIV tenian patologia tubarica, con extensas adherencias en la pélvis
que hacian muy complicado el acceso laparoscépico a los ovarios.

Igualmente la técnica de criopreservacién de embriones resulté un importante avance (Trounson y
Mohr, 1983) porque permitié restringir el numero de embriones a transferir y que las parejas
dispusieran de otras oportunidades para gestar. Sin embargo, este método no ha sido perfeccionado
hasta recientemente (Cobo et al, 2007), por lo que ha resultado dificil compaginar el éxito de la FIV, la
transferencia de menos embriones y la reduccién de gestaciones multiples. Este hecho resulta curioso,
pues mientras en las especies animales ha sido exitosa la congelacién desde el principio, y ello ha hecho
que se desarrolle enormemente la industria ganadera, en la especie humana no hemos dispuesto de
métodos efectivos de congelacién hasta fechas recientes.

Otra técnica afin de extraordinario interés fue la donacién de ovocitos, técnica introducida en 1983
(Trounson et al 1983; Lutjen et al, 1984) para tratar a pacientes menop4usicas, pero cuyas indicaciones
se han extendido hasta ser el cajon de sastre donde van a parar todas aquellas parejas cuya esterilidad
no se soluciona. También porque la edad en que la mujer busca quedar gestante ha aumentado y cada
vez son mas las mujeres que acuden a nosotros pasados los 40 afios, edad a la que la calidad ovocitaria
esta seriamente comprometida. El hecho méas relevante, sin embargo, es que la donacién de ovocitos
demuestra que una mujer puede quedar gestante con dos gametos totalmente distintos genéticamente a
ella y como su organismo es capaz de aceptar y no rechazar a ese embrion hasta llevarlo a término.

La donacién de ovocitos es una de las técnicas afines a la FIV mads controvertidas. Ha sido motivo
de muchos debates, articulos, libros y seguira siendo controvertida por muy distintas razones. En
primer lugar por las propias donantes. El hecho de que en algunos paises se haya comercializado hasta
pagar cantidades inimaginables por unos ovocitos o los efectos secundarios que en ellas pueda tener la
donacidén, y que nadie ha estudiado en detalle, son motivo de discusion. Y no digamos las receptoras,
sobre todo por los escandalos acontecidos en mujeres que han gestado después de los 60 anos. En
nuestro Pais llamo especialmente la atenciéon una mujer que, con 67 afios, tuvo gemelos.

Hace unos afos se introdujo el diagnéstico genético preimplantacional (DGP) como un método para
estudiar el sexo embrionario y también las mutaciones causantes de enfermedades monogénicas. La
idea era que, bien mediante andalisis de las mutaciones, bien mediante la seleccién del sexo, pudiésemos
cortar la cadena de trasmisién de graves enfermedades monogénicas (Handyside et al, 1992). Sin
embargo, pronto se vio que estas técnicas podian ser empleadas para mejorar la eficacia de la FIV. Y
ello era especialmente cierto en el caso de mujeres de edad avanzada que deseaban gestar, esto es, por
encima de los 37 afios. En ellas la incidencia de aneuploidias embrionarias consecuencia de ovocitos
aneuploides es mucho mayor, hasta ser de casi el 100% a los 45 anos (Munné et al, 1995; Rubio et al,
2002). Al emplear el DGP en mujeres >37 afios, hemos conseguido mejorar la eficacia de la FIV
tradicional y reducir los abortos.

Cuando se analizan los resultados de la donacién de ovocitos a lo largo de los afos, y ello tiene la
ventaja de que las condiciones del Gtero estan muy estandarizadas, se llega a la conclusién de que la
calidad embrionaria ha mejorado con los afios (Remohi et al, 1997; Budak et al, 2007). Todo ello es fruto
de los adelantos tecnoldgicos en el laboratorio, de la introducciéon del DGP para seleccionar embriones
sin aneuploidias en determinadas circunstancias como fallo de implantacién, edad materna avanzada o
patologia seminal importante (Pehlivan et al, 2002) y del uso de mejores condiciones de cultivo en
general. Como consecuencia, hemos reducido el nimero de embriones a transferir hasta el punto de que
hoy se preconiza la transferencia de un embrién tinico en muchas circunstancias (Séderstrom-Anttila y
Vilska, 2007; Styer et al, 2007).

La realidad es que para el tratamiento de la patologia tubarica, si se excluye el dafio que pueda
ocasionar un hidrosalpinx y que obliga a extirparlo previamente (Strandell et al, 2002; Jonson et al,
2004), la FIV proporciona tasas de nifio en casa de aproximadamente el 35%. Eso ha hecho que la
cirugia tubarica esté descendiendo y algunos la den incluso por desaparecida (Feinberg et al, 2007).
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Y esto explica también su rapida extensiéon. En 1979, los embarazos de FIV en el mundo eran
simplemente 2. Esta cifra en 1989 era ya de 1905 y en 1999 ya ascendié a 4552, con un total de 40.585
nacidos durante todo ese tiempo (Hurst y Lancaster, 2001). Hoy en dia se calcula que hasta 2001
habrian nacido ya 500.000 nifios y en la actualidad puede que méas de un millén. Lamentablemente,
estos son datos inconsistentes por no haber registros totales y creibles, pero lo cierto es que del 3 al 5%
de los nifios que nacen en Europa son debidos a la FIV y este dato, por si sblo, habla de la extension de
la técnica.

NUESTRAS APORTACIONES AL TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA TUBARICA Y LA FIV

Desde apenas acabada la residencia, el Director de nuestro Departamento en el Hospital Clinico
Universitario (HCU) de Valencia, Prof. Bonilla-Musoles, me encargé las consultas externas de
Esterilidad y el desarrollo de las modernas tecnologias. Bajo la influencia de su interminable
entusiasmo y constante apoyo, fuimos introduciendo todas y cada una de las técnicas desarrolladas
para el tratamiento de la patologia tubarica.

Con tal motivo, realicé mis dos salidas al extranjero de mayor duracién. La primera, becado a la
Universidad de Mainz (Alemania) donde aprendi las técnicas de microcirugia tubaricas que mas tarde
desarrollamos en el HCU. La segunda, a la Universidad de Yale (EEUU) gracias a una beca Fulbright-
MEC, que disfruté durante mas de dos afios y que me permitié dar el salto cualitativo en mi formacién
cientifica e incorporar definitivamente todas las técnicas de reproduccién asistida del momento.

Nuestra experiencia clinica en microcirugia tubarica se plasmé en un tratado (Inthraphuvasak et
al, 1984), posteriormente traducido al aleman (Inthraphuvasak et al, 1990), pero realizamos también
publicaciones con resultados parciales (Inthraphuvasak y Pellicer, 1982). Estas publicaciones
demuestran que alcanzamos un nivel muy aceptable con esta técnica quirurgica en el HCU y debemos
destacar con claridad que nuestra obra fue la Unica publicada en espafiol y una de las dos que fueron
publicadas en alemén, por lo que ambas ediciones se agotaron y constituyeron un clasico en la materia..

Intentamos avanzar para simplificar los métodos de anastomosis tubarica experimental y asi
empleamos sencillas técnicas quirurgicas (Pellicer et al, 1985) e introdujimos el empleo de pegamento
de fibrina para evitar las suturas microquirurgicas (Pellicer et al, 1984).

También trabajamos sin demasiado éxito con modelos artificiales que pretendian sustituir a las
trompas de Falopio (Pellicer et al, 1984; Pellicer et al 1985), pero nuestra experiencia negativa no fue
mayor que la de otros autores (Wood et al, 1971). Estudiamos también la funcién del ovario tras la
esterilizaciéon quirdrgica, tanto en animales de experimentacién (Pellicer y Bonilla-Musoles, 1984) como
en seres humanos (Pellicer et al, 1984).

Pero cuando se analiza de forma rapida los afios de estas publicaciones, es evidente observar que el
mundo giraba en un sentido distinto: se iba imponiendo la FIV en Europa, EEUU y Australia y el
esfuerzo tan impresionante que habiamos realizado para estar entre los mejores que practicaban la
cirugia tubarica, comenzaba a ser contemplado como inutil, al menos parcialmente, pues si bien
introdujimos con estas técnicas la cirugia cuidadosa y el trato gentil a los tejidos, los embarazos
logrados eran escasos.

Por esta razén di mi segundo gran salto en mi carrera y me desplacé a la Universidad de Yale,
donde desarrollé mi subespecializacién en Medicina Reproductiva y de la que emanaron las mejores
publicaciones que, con mi grupo de trabajo, nos catapultaron a un lugar ciertamente relevante en la
historia de la FIV. Debo expresar mi convencimiento de que nuestro grupo del Instituto Valenciano de
Infertilidad (IVI), adscrito a la Universidad de Valencia, es considerado hoy internacionalmente como
un leader en el campo de la reproduccion asistida, y todo comenzé en Yale y también con el decidido
apoyo e inestimable ayuda de mi maestro, el Prof. Bonilla-Musoles. Pero analicemos los hechos mas
destacados.

Nosotros comenzamos a trabajar en FIV en el HCU en 1983. Por aquel entonces no habia nacido
todavia ningin nifio en Espafia mediante esta técnica y eran varios los grupos, fundamentalmente en
Barcelona, que anhelaban conseguirlo. Con la escasez de medios propia del sistema sanitario publico,
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pero con el entusiasmo y la fuerza de la juventud y la inexperiencia, nos pusimos a trabajar duro. El
Prof. Bonilla-Musoles se encargaba de encontrar los fondos necesarios para tal empresa, pues la ayuda
de la Administracién era escasa.

En 1984 publicamos nuestro primer embarazo (Pellicer et al, 1984), que result6 ser una gestacién
gemelar anembrionada de una mujer de Cuenca, que mas tarde tuvo su bebé. Pero el primer embarazo a
término lo tuvimos en diciembre de 1985, y fue una nifa que resulté el primer embarazo a término en
un hospital ptblico espanol.

Nuestro grupo del HCU siguié trabajando, y en 1990 publicamos dos casos que si fueron los
primeros en Espafa: la transferencia de embriones en las trompas, método llamado GIFT, y un caso de
donacién de ovocitos en una mujer previamente ooforectomizada (Ruiz A et al, 1990; Ruiz M et al, 1990).

Hemos trabajado en estos 25 afos en distintos aspectos relevantes, tanto clinicos como de
investigacién béasica, de la Medicina de la Reproduccion. Sin embargo, dado que la orientacién de esta
seccion es s6lo mostrar lo que la FIV ha supuesto para el avance de la esterilidad, nos limitaremos a
resaltar los hallazgos clinicos, dejando aparte todas las investigaciones fundamentales que nuestro
grupo ha realizado y que nos llevaron, por ejemplo, a realizar una publicacién en la revista Science, algo
de lo que muy pocos ginecblogos pueden presumir. Por brevedad, resaltaremos sbélo aquellas
publicaciones en revistas con sistema peer review internacionales.

Un problema que siempre nos ha preocupado ha sido la estimulacién ovarica para FIV y su
problematica, tanto en las bajas respondedoras, como en las altas respuestas y su complicacién mayor:
la hiperestimulacién ovarica. En los comienzos, comparamos dos preparados urinarios de pureza
distinta (Lavy et al, 1985) y posteriormente hemos tenido la oportunidad de probar distintas dosis de
FSH recombinantes (Out et al, 1999), de LH recombinante (Garcia-Velasco et al, 2007), distintas dosis
de antagonistas de la GnRH (Escudero et al, 2004) o la conveniencia de usar pildoras anticonceptivas
antes de comenzar la propia estimulacién (Bellver et al, 2007).

También estudiamos complicaciones endocrinas de la estimulacién ovarica, como fue la aparicién
de luteinizaciéon prematura (Bosch et al, 2003; Melo et al, 2006), el momento en que debe anadirse
progesterona para dar soporte a la fase lutea (Escrib4 et al, 2006), o el significado de una reduccién en
la secrecién ovarica de estradiol durante la estimulacion ovarica (Cobo et al, 2007). Ensayamos también
nuevos modelos de prevenir estos trastornos endocrinos con estrategias intuitivas (Escudero et al,
2005).

Las situaciones mas complicadas resultantes de la estimulacién ovarica han sido también objeto de
nuestra atencién a lo largo del tiempo. Fuimos los primeros en describir qué se entiende como baja
respuesta (Pellicer et al, 1987) y definimos distintas causas que podian justificarla (Pellicer et al, 1994),
aunque posteriormente la ecografia tridimensional nos proporcionaria la clave definitiva de porqué,
aproximadamente el 10% de nuestras pacientes, iba a ser baja respondedora (Pellicer et al, 1998).

Intentamos varias estrategias para solucionar el problema, desde el uso de las gonadotropinas a
mas altas dosis (Garcia-Velasco et al, 2000), un mejor aprovechamiento de los ovocitos obtenidos
utilizando el ICSI (Moreno et al, 1998), o el uso racional de la donacién de ovocitos cuando no existia
otra posibilidad (Remohi et al, 1993).

La alta respuesta también ha sido motivo de extraordinario estudio y de varias publicaciones por
parte de nuestro grupo. Ya llamamos la atencidén, tan pronto como en 1989, sobre la conveniencia de
forzar demasiado la estimulacién ovarica y obtener tantos ovocitos que no nos llevaban a mejores
resultados (Pellicer et al, 1989). Nos dimos pronto cuenta, realizando estudios citogenéticas, que esos
ovocitos tenian mas anomalias y eran mas inmaduros (Tarin y Pellicer, 990; Tarin et al, 1991).

Nuestros estudios nos llevaron a postular, por primera vez en la literatura, que una alta respuesta
se asociaba a una baja implantacién (Simoén et al, 1995), lo cual demostramos que era debido a una
relacion estradiol/progesterona demasiado alta (Pellicer et al, 1996) y pudimos corregir modificando la
forma de estimular a estas pacientes (Simoén et al, 1998).
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Posteriormente, publicamos por primera vez en la literatura que, ademaés, los altos niveles de
estradiol podian afectar a la capacidad de adherencia de los embriones al ttero (Valbuena et al, 2001) y
con estudios moleculares hemos descrito que el endometrio de las mujeres que responden de forma
exagerada tiene un patrén de expresiéon génica distinto de los ciclos naturales, por lo que es esperable
una menor implantacién (Martinez-Conejero et al, 2007; Horcajadas et al, 2007).

La principal consecuencia de la alta estimulacién ovarica no es la disminucién de la implantacion,
sino el riesgo real de que acontezca una hiperestimulacién ovarica, la complicacién mas grave de las
técnicas de reproduccién asistida y que puede llevar incluso a la muerte. Nosotros hemos descrito varias
aproximaciones para disminuir el riesgo de hiperestimulacién.

Asi, hemos trabajado mucho el concepto del “coasting” o disminucién de la estimulacién hasta que
el ovario esta endocrinolégicamente controlado (Isaza et al, 2002; Garcia-Velasco et al, 2006), o hemos
analizado con detalle la implicacién del sistema vascular endotelial growth factor (VEGF) en la
fisiopatologia del sindrome en la especie humana (Pau et al, 2006).

Hemos ensayado otros métodos de prevenir la hiperestimulacién ovarica, como la administraciéon de
albumina, que resulté ser insatisfactoria (Bellver et al, 2003), pero probablemente una de nuestras
mayores aportaciones a la literatura fue descubrir la importancia del sistema VEGF en la fisiopatologia
del sindrome e inteptar tratarlo con agonistas dopaminérgicos, tanto en animales (Gémez et al, 2006)
como en humanos (Alvarez et al, 2007; Alvarez et al, 2007).

Hemos hecho diversas aportaciones para mejorar las condiciones de cultivo embrionarias y los
resultados generales del laboratorio. Un hito en la literatura mundial fue la descripciéon de nuestro
sistema original de cultivo embrionario en células epiteliales maternas. Se trata de un cultivo genuino
que nos ha dado extraordinarios éxitos clinicos y prestigio internacional (Simén et al,1999; Rubio et al,
2000; Mercader et al, 2003). Igualmente, ensayamos distintos factores afiadidos a los medios de cultivo
para mejorar la calidad de los ovocitos y embriones (Gémez et al, 1993; Gomez et al, 1993).

Fuimos de los primeros en publicar datos sobre la congelacion de ovocitos (Pellicer et al, 1988) y
recientemente hemos publicado un nuevo método de congelacién de ovocitos, la vitrificacién, que
pensamos va a ser absolutamente revolucionaria en muchos aspectos de la Medicina Reproductiva
(Cobo et al, 2007), pues las tasas de supervivencia y de embarazo son tan altas con este método que
posiblemente estamos asistiendo al nacimiento de nuevas practicas derivadas de este logro.

Podremos conservar ovocitos en mujeres jévenes con cancer sometidas a quimio y radioterapia, e
incluso vamos a establecer bancos de ovocitos para conservar de alguna forma la capacidad genésica en
mujeres que no desean hijos en un momento determinado. Ademas, vamos a cambiar con ello la practica
de la donacién ovocitaria, pues ya se pueden mantener los ovocitos en cuarentena, como desde hace
tantos afios ocurre con los espermatozoides.

En concordancia con los intentos de mejorar la calidad de los ovocitos y embriones en el laboratorio
de FIV, desarrollamos una linea de investigacion tratando de conseguir madurar ovocitos humanos in
Vitro, lo cudl podia tener extraordinaria importancia en mujeres con riesgo de hiperestimulacién
ovarica y en aquellas con cancer en las que la posibilidad de recuperar su funcién ovarica tras el
tratamiento oncolégico podia estar mermada. En esta linea, describimos por primera vez cudl era el
momento ideal para captar esos ovocitos inmaduros (Cobo et al, 1999), las condiciones endocrinas que
recoger estos ovocitos creaban (Requena et al, 2001) y las posibilidades de usarlos en mujeres con baja
respuesta (Requena et al, 2000).

La endometriosis ha sido uno de los aspectos de la Medicina Reproductiva al que mas esfuerzos
hemos dedicado. Aparte de los diversos estudios basicos intentando entender la relacién entre la
endometriosis leve-moderada y la esterilidad, hemos hecho diversas aportaciones clinicas que merecen
ser comentadas.

Nuestro trabajo a principio de los afios 90 supuso una importante controversia porque por primera
vez se mostraba que los resultados de la FIV en mujeres con endometriosis eran peores que en las
mujeres con esterilidad tubarica (Simén et al, 1994). Sin embargo, cuando empleamos el modelo de la
donacién ovocitaria, fuimos capaces de disecar perfectamente cual era la responsabilidad del
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endometrio y del ovocito (Diaz et al, 2000), llegando a la conclusién de que el problema residia en este
ualtimo, aunque distintos trabajos posteriores que resumimos en una publicacién fueron incapaces de
identificar una sola caracteristica que diferenciara a los ovocitos de mujeres con endometriosis de
aquellas que no la padecia (Garrido et al, 2000).

Hemos publicado también otros trabajos que han sido muy citados, como es el efecto de la presencia
de endometriomas sobre los resultados de la FIV (Garcia-Velasco et al, 2004) y recientemente la
posibilidad real de diagnosticar la endometriosis leve-moderada mediante la determinacién en suero de
los niveles de interleuquina-6 (Martinez et al, 2007).

Otro aspecto de la reproduccién asistida en el que nuestro grupo ha sido sin duda alguna pionero en
el mundo es en la donacién de ovocitos, hasta el punto de que somos considerados posiblemente el grupo
que mas datos ha aportado y méas ha trabajado este método de reproduccion asistida. Baste con sefialar
que dos publicaciones nuestras, separadas en el tiempo 10 afos, han establecido con claridad la
posibilidad de gestacion con donacién de ovocitos empleando tablas de vida (Remohi et al, 1997; Budak
et al, 2007).

Al tratarse de un método donde la preparacién uterina estd tan estandarizada, ello nos ha
permitido ver con una perspectiva de 20 afnos como hemos mejorado en el laboratorio de FIV y cuales
han sido las verdaderas claves de los avances en reproduccion asistida a lo largo de los afos.

Pero ademas de aportar por primera vez los resultados acumulados de embarazo, nosotros
describimos cémo debian ser preparados convenientemente los endometrios para que la implantaciéon
fuera exitosa (Remohi et al, 1995). Ademas, describimos cémo este procedimiento puede ser de ayuda en
mujeres con aborto de repeticién, especialmente si la edad de las mismas era avanzada (Remohi et al,
1996).

También, en distintas publicaciones, establecimos cudles eran las condiciones endocrinas mas
idéneas para realizar la donacién de ovocitos (Remohi et al, 1997; Neuspiller et al, 1998).

Como consecuencia de toda esta experiencia, publicamos un trabajo en la seccidon “extensive clinical
experience”, de la prestigiosa revista Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism (Reis Soares et
al, 2005), que evidencia cudl es nuestra posicién internacional respecto a este método de reproduccién
asistida.

Algunos aspectos del ambiente que nos rodea y del estilo de vida han sido especialmente motivo de
nuestra atencién. Concretamente, hemos tenido siempre mucho interés por analizar los efectos que la
obesidad tiene sobre la capacidad de embarazo y de llevar el mismo a término. Empleando una vez mas
la donacién de ovocitos, hemos sido capaces de disecar con bastante exactitud el efecto de la obesidad y
poder lanzar el mensaje al mundo cientifico de que la obesidad cursa con mayores pérdidas
reproductivas (Bellver et al, 2003; Bellver et al, 2007).

Igualmente, hemos estudiado los efectos del tabaco sobre el sistema reproductivo en distintos
aspectos. Primero, demostramos que la condiciéon de fumador del padre puede afectar al sexo del recién
nacido (Villoria et al, 2005) y cémo el hecho de ser fumador podia alterar la composicién del ADN,
aumentando su fragmentacion (Villoria et al, 2007). También hemos descrito, empleando una vez mas el
modelo de la donacién de ovocitos, que el tabaco puede afectar directamente a la capacidad de
implantaciéon de los embriones humanos, lo cual ha recibido extraordinaria atencién por parte de los
medios de comunicacién (Soares et al, 2007).

Estudiamos a nivel basico y clinicos los efectos de la edad sobre el sistema reproductivo de hombres
y mujeres. En este sentido, describimos cémo el utero, al contrario de lo que se pensaba como
consecuencia de haberse reportado embarazos en mujeres de > 60 afios, si envejecia con la edad (Cano et
al, 1995), cosa que corroboramos posteriormente en una importante publicacién (Reis Soares et al,
2005). Este efecto, sin embargo, no se observa en la vascularizacién uterina (Guanes et al, 1996), pero si
en la implantacién (Reis Soares et al, 2005).
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También utilizamos el modelo de la donacién de ovocitos para estudiar el efecto de la edad del
varén sobre la fertilidad, concluyendo que al menos hasta los 65 afios, la edad del varén no parecia jugar
un papel determinante (Gallardo et al, 1996).

Otro importante campo de la Medicina Reproductiva que nosotros hemos explorado y aportado
datos que han sido los primeros en el mundo y por ello han sentado precedente, son los datos obtenidos
empleando el diagndstico genético preimplantacional (DGP) a mujeres con una historia de abortos de
repeticion. En estos casos, hemos demostrado por primera vez en la literatura que la incidencia de
aneuploidias en estas parejas es significativamente mayor que en los controles, pero que ademdés hasta
un 22% de estas parejas presentan anomalias cromosémicas en el 100% de sus embriones y que esta
situacién tiende a repetirse con una probabilidad del 80% (Pellicer et al, 1999; Rubio et al, 2003), lo cuél
es de extraordinario interés para aconsejar a las parejas que se presentan en nuestras consultas con
este problema concreto.

Igualmente, dedicamos una linea de investigacién a analizar el impacto de las anomalias
millerianas sobre el porvenir reproductivo de las mujeres. Por primera vez en la literatura describimos
que se presentan hasta en un 3% de mujeres con una historia obstétrica normal (Simén et al, 1991) y
que los septos uterinos, patologia mas frecuente, se asocian mas a abortos precoces que tardios, un
concepto en contraste total con el dogma establecido en tantos libros de texto (Raga et al, 1997).

Desde que se describié la técnica del ICSI (Palermo et al, 1992), nuestro grupo comenzd a trabajar
la esterilidad masculina con la ayuda de esta potente técnica. Publicamos importantes trabajos sobre el
uso del ICSI en casos extremos, como era el caso de azoospermias obstructivas (Gil-Salom et al, 1995a;
Gil-Salom et al, 1995b), o varones con FSH muy elevada (Gil-Salom et al, 1995¢).

Sin duda, sin embargo, el aporte mas importante que nuestro grupo ha realizado en esta linea ha
sido la descripcion de la técnica (Romero et al, 1996) y posteriormente los primeros embarazos del
mundo (Gil-Salom et al, 1996) de congelacién de espermatozoides testiculares, procedimiento que
muchos han aprendido de nosotros y que se ha extendido por todo el mundo.

Ademas, demostramos que el ICSI era beneficioso en las parejas con esterilidad de causa
desconocida en las que la inseminacién no resultaba exitosa (Ruiz et al, 1997) y la influencia de la
morfologia de los espermatozoides en el éxito del ICSI (Gomez et al 2000).

Desde la aparicién del virus de la inmunodeficiencia humana, los esfuerzos se dirigieron a poder
controlar el avance de la enfermedad desde el punto de vista epidemiolégico. Simultaneamente, se
produjeron avances terapéuticos que han conseguido que hoy en dia consideremos a esta enfermedad
como un proceso cronico. Esto llevd a que comenzaran a aparecer personas en edad reproductiva
portadoras de anticuerpos, y en ocasiones del virus, en las que el contacto sexual directo estaba
contraindicado. Paralelamente se han desarrollado muchos conocimientos y avances en la enfermedad
causada por el virus de la hepatitis C y su transmisién.

Nosotros hemos tenido que adaptar una de nuestras lineas de investigacion al momento y
publicamos un trabajo muy citado en el que comparamos distintos métodos de detectar el virus VIH y
hepatitis C en el espermatozoide (Meseguer et al, 2002) y las caracteristicas del semen de estos
pacientes (Garrido et al, 2005). Igualmente, publicamos los resultados clinicos de nuestro programa de
tratamiento de parejas serodiscordantes en las que el varén estaba infectado (Garrido et al, 2004) y mas
recientemente hemos aportado algunas estrategias para mejorar los resultados clinicos cuando el semen
de estos pacientes esta muy afectado (Garrido et al, 2006).

Algo semejante ha ocurrido con los pacientes con cancer. La supervivencia al cancer infantil es ya
superior al 85%, lo que hace que muchas personas en edad reproductiva sean supervivientes de un
cancer. Al haber utilizado quimioterapia y/o radioterapia, sus células germinales han sufrido dafios
irreparables, con lo que consecuentemente seran estériles. Se plantean nuevas estrategias para que la
esterilidad no sea otra secuela del tratamiento del cancer y en este sentido trabajamos (Garcia-Velasco y
Pellicer, 2007).
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En varones, hemos analizado los resultados de la reproduccion asistida después de 14 afios de
haberles conservado el semen (Meseguer et al, 2006) e incluso hemos descrito con precisién las
posibilidades que utilizar el ICSI puede tener en estos casos (Meseguer et al, 2003).

En mujeres, hemos creado el primer y unico banco que hay en Espafia de tejido ovarico
crioconservado. Tenemos mas de 200 cortezas de mujeres conservadas en el Centro de Transfusiones de
la Comunidad Valenciana y hemos realizado ya 4 implantes a pacientes curadas. La técnica
desarrollada por nosotros ha sido publicada en una prestigiosa revista recientemente (Sanchez et al,
2007).

Uno de los procedimientos y conceptos mas importantes derivados del desarrollo de las técnicas de
reproduccién asistida ha sido la posibilidad de estudiar a los embriones en el laboratorio y poder
diagnosticar enfermedades hereditarias y cromosomopatias antes de que el embrion sea transferido al
utero. Con ello, se evita que enfermedades muy graves sean transmitidas de padres a hijos, rompiendo
las cadenas de transmisién de las mismas. Igualmente, diagnosticando las cromosomopatias en el
laboratorio, las pacientes no tienen que enfrentarse a la dificil situacién de decidir si abortar casi a
mitad del embarazo con los procedimientos de diagndstico prenatal actuales.

El diagnéstico de las enfermedades hereditarias fue puesto a punto por Handyside et al (1992) y
nosotros lo hemos desarrollado en los dltimos afnos en nuestros laboratorios (Martin et al, 2002).
Gracias a ello, nuestro grupo ha sido en primero en diagnosticar nifios libres de enfermedad tanto en
Espafia como en el mundo. Asi por ejemplo, hemos conseguido que nacieran nifios libres de fibrosis
quistica, atrofia muscular espinal, distrofia miotdénica, sindrome de X fragil, poliquistosis renal,
linfohistiocitosis, hemofagocitosis familiar, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa, neoplasia endocrina
maultiple, entre otras.

La posibilidad de estudiar las cromosomopatias se ha introducido como un método para poder
analizar mejor la viabilidad embrionaria, con la finalidad de seleccionar embriones cromosémicamente
normales que den lugar a embarazos normales con mayor facilidad. El concepto es mejorar la
implantacién sin dafiar al embrién en los casos dificiles y hemos acumulado experiencia en mujeres con
edad avanzada, esterilidad masculina severa o parejas con repetidos fallos de implantacién, todos ellos
casos en los que las posibilidades de encontrar embriones aneuploides son el doble que en condiciones
normales (Pehlivan et al, 2002; Rodrigo et al, 2004; Mateu et al, 2006).

Pero donde realmente nuestras aportaciones han tenido mas impacto, por ser las primeras, es en
los casos de aborto de repeticién. La hipétesis que desarrollamos es que, en casos de aborto de repeticién
de causa desconocida, los embriones podian presentar mayor incidencia de aneuoploidias. Asi,
describimos que efectivamente hasta un 70% de los embriones pueden ser anormales, pero ain més, que
el 22% de las parejas tienen todos los embriones anormales y que este problema se puede volver a
presentar con un 80% de probabilidad si se repite otro ciclo (Pellicer et al, 1999; Rubio et al, 2003).

Finalmente, la disponibilidad de embriones en el laboratorio que en muchas ocasiones las parejas
no queria utilizar con fines reproductivos y el desarrollo de la medicina regenerativa, nos puso otra vez
en la primera linea de los grupos que debieran obtener lineas de células madre embrionarias a partir de
embriones humanos donados para investigacién. No sin polémica, se desarrollé esta linea por parte del
Prof. Carlos Simén y su equipo, trabajando en el Centro de Investigaciéon Principe Felipe de Valencia.
Su trabajo, dio lugar a las dos primeras lineas celulares de Espafia (Simén et al, 2005) y a las inicas 5
creadas en Espafia que han sido publicadas en la literatura internacional (Simén et al, 2005; Valbuena
et al, 2006).

EL IMPACTO DE LA FIV SOBRE EL ESTUDIO DE LA TROMPA: ANALISIS DE LA
BIBLIOGRAFIA

Utilizando la herramienta Ovid Sp se ha hecho una bisqueda exhaustiva de la literatura cientifica

de los ultimos 40 afos, en un intento que trata de analizar cudl ha sido el impacto en la literatura del
nacimiento de Louis Brown. Para ello se han utilizado como palabras clave de las busqueda todas las
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publicaciones sobre Obstetricia y Ginecologia, sobre anatomia y fisiologia del ovuducto humano, sobre
cirugia de la trompa de Falopio, y finalmente sobre la fecundacién in Vitro.

Al analizar Obstetricia y Ginecologia, pretendiamos ver la tendencia de la Especialidad en si a lo
largo de estos 40 afnos en cuanto a publicaciones se refiere. Como era de esperar, hay un incremento
constante, fruto del interés progresivo, aunque algo tardio, de los ginecdlogos por las publicaciones
cientificas (Figura 6). Este dato merece reflexiones que estan al margen de esta disertacién, pero
posiblemente explique que el impacto de las publicaciones en nuestra Especialidad no haya despertado
del letargo en que se encuentra y que tan sélo recientemente estemos viendo un incremento progresivo
del mismo.
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Figura 6. Estudio bibliométrico de las publicaciones en Obstetricia y Ginecologia (OG), Anatomia
y Fisiologia de la trompa de Falopio (AFTF), Cirugia de la trompa de Falopio (CTF) y Fecundacién
in vitro (FIV),

Los hallazgos interesantes comienzan a verse cuando hemos querido ver las publicaciones
dedicadas a la anatomia y fisiologia de la trompa de Falopio. Siguiendo el razonamiento inicial de
nuestro planteamiento, el hito conseguido por Steptoe y Edwards, haria que se perdiera el interés por
estudiar un érgano cuya funcién podia ser suplantada por el laboratorio. Y ese es el caso. Si se observa
la Figura 6, en la década 1969-1978 hubieron 371 publicaciones dedicadas a esta palabra clave. A partir
del afio 1979, la tendencia no ha hecho méas que ir disminuyendo, publicAndose respectivamente 298,
306 y 212, en las 3 siguientes décadas. Yo creo que este ha sido un efecto negativo de la fecundacién in
Vitro.

Pero clinicamente también este hallazgo ha tenido su impacto. La Figura 6 analiza también las
publicaciones tomando como palabra clave cirugia tubarica. De las 611 de la década 1969-1978, se
observd un incremento en los afios posteriores a la implantaciéon de la FIV, que posiblemente si se
analiza en mas detalle obedece a una reivindicaciéon de aquellos que creian en la cirugia cuando la FIV
comenzaba a estandarizarse y a generalizarse a lo largo y ancho del mundo. Sin embargo, en las dos
ualtimas décadas, hemos asistido a un declinar constante de las publicaciones sobre cirugia de las
trompas de Falopio, registrandose en la penultima 604 publicaciones y tan sbélo 518 en esta ultima
(Figura 6).
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Simultaneamente se ha desarrollado la FIV, de la cual sblo constan publicaciones en las tres
ultimas décadas, pero la Figura 6 muestra con claridad el crecimiento exponencial que ha tenido y la
publicacién de 3178, 7826 y 9474 en las décadas 1979-88, 1989-98 y 1999-08, respectivamente. El
numero de publicaciones sobre fecundaciéon in Vitro casi triplica al de publicaciones en Obstetricia y
Ginecologia, lo que da también una idea del impacto que esta técnica ha tenido sobre nuestra
Especialidad.

En resumen, el andlisis de la bibliografia muestra claramente el impacto que, el método
introducido por Steptoe y Edwards, tuvo sobre nuestra Especialidad, sobre el estudio de la trompa de
Falopio en sus funciones basicas, y sobre los métodos empleados para solucionar la patologia tubarica.
El primer efecto fue que la Medicina Reproductiva se constituy6 en la subespecialidad con mayor
desarrollo en Obstetricia y Ginecologia. La segunda, que se perdi6 mucho interés en estudiar la
fisiologia tubdrica, con lo cual muchos conocimientos sobre el oviducto humano han quedado estancados.
La tercera es que la cirugia tubarica ha quedado completamente relegada como tratamiento de la
esterilidad de este origen.

EL IMPACTO DE LA FIV SOBRE EL CONOCIMIENTO DE LA FECUNDACION,
DESARROLLO EMBRIONARIO E IMPLANTACION

Como era previsible, y hemos demostrado en el apartado anterior, el oviducto ha perdido interés
como 6rgano reproductivo y por ello han quedado pendientes una serie de fenémenos fisiolégicos por
responder y que puede que nunca resolvamos. Es cierto también que siempre que hablamos de describir
funciones en la especie humana hay que considerar aspectos éticos de la investigacién que impiden
utilizar modelos humanos para ello. Pero, bien sea por unas razones o por otras, el resultado final es lo
que expresa claramente nuestro analisis de la bibliografia.

Pero por otro lado, las investigaciones en el sentido contrario se han sucedido. No sdélo las
publicaciones sobre los aspectos clinicos de la FIV se han multiplicado de forma exponencial
apareciendo hasta 3 nuevas revistas especializadas, sino que ademas, la investigacién sobre el proceso
intrinseco de la fecundacidon y el desarrollo embrionario en etapas tempranas ha experimentado un gran
avance.

Todo ello se debe fundamentalmente a dos razones. La primera, sin duda, es la disponibilidad de
los gametos en los laboratorios de investigacién, incluso los humanos, lo que ha facilitado que se
pusieran a disposicién de los investigadores basicos las herramientas actuales (fundamentalmente
biologia molecular) para llegar al conocimiento intrinseco de los procesos sefialados.

Pero por otro lado, la propia necesidad clinica de mejorar los resultados de la FIV ha hecho que se
fuerce el conocimiento de los procesos que estamos trabajando en los laboratorios clinicos. Por ello, en
los ultimos 30 afios hemos asistido a una estrecha colaboracién entre los investigadores basicos y
clinicos que ha dado como resultado importantes logros y un ejemplo claro de lo que hoy en dia puede
considerarse como la investigacién aplicada. Algunos de todos estos conocimientos van a ser expuestos
sucintamente en esta publicacién.

Los ovocitos de mamifero son ovulados en estadio de metafase II (MII), por lo que lo primero que
deben hacer es reanudar la meiosis. Los ovocitos estaban detenidos desde la vida fetal en la fase de
dictiotene de la primera meiosis por la unién de la proteina Gs a un receptor llamado GPR3 (Mehlmann
et al, 2004). La desaparicion de este receptor por accién de la LH en el pico ovulatorio es lo que hara que
completen su primera divisién meidtica para cuando sean expulsados al exterior en forma de complejo
corona cumulus ovocito (CCCO). Al haber completado la meiosis en 32 horas, podra ser fecundado por
un espermatozoide.

La hipermotilidad que ha adquirido el espermatozoide a su paso por todo el aparato genital
femenino le permite ir penetrando el cumulus oophorus, al tiempo que libera hialuronidasa que ayudara
a dispersar este complejo celular que rodea al ovocito. Sabemos hoy que la penetraciéon de la zona
peltcida se realiza por la existencia de una proteina especifica en la superficie del espermatozoide, el
enzima convertidor de la angiotensina (Kondoh et al, 2005), que se une a la ZP3, también con la ayuda
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de ciertas protreasas; y la penetracién citoplasmatica es debida a la unién de dos proteinas, una
especifica en el espermatozoide (probablemente la Fertilina B) y otra en el ovocito (probablemente la
CD9) (Primakoff y Myles, 2002). La descripciéon final de estas proteinas precisa confirmacién.

La entrada del espermatozoide en el interior ovular, induce una serie de fenémenos que definen la
activacion del ovocito y cuyo denominador comun es el aumento intracelular del ion Ca++. Por un lado,
se abren los canales de Ca++ por lo que entra desde el exterior celular, y por otro, la proteina IP3 vacia
el reticulo endoplasmico de Ca++.

Entre la activacién ovocitaria inicial y el estado interfasico, caracterizado por presentar niveles
basales de actividad MPF y MAPK (Maturation / Meiosis / Mitosis - Promoting Factor, un complejo
formado por cdkl y Ciclina B1; MAPKs: c-mos y probablemente p90rsk), existe un periodo durante el que
se inicia la remodelacién de la cabeza espermatica (reduccién de los puentes disulfuro de las
protaminas, rotura de la envoltura nuclear, descondensacién de la cromatina, sustituciéon de las
protaminas por histonas), fenémenos que son controlados por diferentes factores citoplasmaticos y que
transcurren cuando la cromatina materna se encuentra atun en estado condensado (desde metafase II a
telofase).

Durante este periodo, y pese a existir una baja actividad MPF, el citoplasma ovocitario atn
presenta actividad MPF y MAPK, de modo que cualquier ntucleo interfasico incorporado en este
momento en el ovocito, experimentaria la rotura de la membrana nuclear (NEBD: Nuclear Envelop
BreakDown) y la PCC (Premature Chromosome Condensation); sin embargo, el nicleo espermatico
reacciona a este medio de manera diferente, ya que su cromatina se descondensa. Tras un breve periodo
de condensaciéon de la cromatina paterna y mantenimiento de la actividad MPF y MAPK a niveles
basales, se vuelve a formar la envoltura nuclear en torno a la cromatina de ambos parentales, se inicia
la fase S del ciclo celular, evidenciado morfolégicamente por el swelling de ambos pronucleos (Jansen,
2000; Sutovsky y Schatten, 2000).

Con todo ello, lo primero que ocurre es que se liberan granulos corticales que viajan hacia la
periferia del ovocito e impiden la penetraciéon de otros espermatozoides, es decir, la poliespermia
(Hoodbhoy y Dean, 2004). También, se induce la segunda division meiética y expulsion del segundo
corpusculo polar (Navarro et al, 2005). Se inicia la formacién del prontcleo masculino y el femenino
unas 17-19 horas después de penetrar el esperma (Hoodbhoy y Dean, 2004; Marangos et al, 2003). Y
finalmente se inicia una divisién embrionaria siguiendo unos ejes determinados que llevan al embrién a
su fase de blastocisto en aproximadamente 6 dias (Marangos et al, 2003; Staton et al, 2003).

La vida fecundable de los ovocitos de mamifero es relativamente corta, en la mayoria de las
especies rara vez sobrepasa las 10-12 horas. Asi, la edad del ovocito en el momento de la fecundacién
puede verse incrementada por el tiempo requerido para la capacitaciéon y para el encuentro gamético.

Con la edad ovocitaria post-ovulatoria, las actividades MPF y MAPK desaparecen gradualmente.
Asi, como resultado del envejecimiento ovocitario, es frecuente la aparicién de anomalias dadas al
agotamiento metabdlico y por ende, a la desorganizacién de los microtibulos del huso meiético

La reactivacién del ovocito provocada por el espermatozoide fecundante es seguida por una serie de
mitosis, de forma que el cigoto unicelular se compartimentara en elementos celulares denominados
blastomeras mas y mdas pequenas a medida que se multiplican, no produciéndose un incremento en el
volumen embrionario total. El incremento en el nimero de células es exponencial (27, siendo n el orden
de divisién mitética).

La segmentacién de los diferentes blastomeros de un embridon es asincrona, por lo que es comun
observar embriones con un numero impar de células, generalmente a partir del estadio de cuatro células
aunque en ocasiones se pueden observar embriones en estadio de tres células. Esta asincronia en las
divisiones también supone una clara asincronia en las fases de ciclo celular entre blastémeros,
caracterizados por tener una fase G1 practicamente inexistente (Plusa et al, 2005) .

Los embriones de 16-32 células, o moérulas, inicialmente permanecen totalmente independientes
entre si, pero pronto pierden su forma esférica y se unen estrechamente unas a otras en un proceso
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denominado compactacién y por el que se establecen uniones tipo epitelial. La estructura embrionaria
resultante recibe el nombre de mérula compactada (Piotrowska-Nitsche et al, 2005).

Cuando el embrién contiene 8-, 16-, o 32-células, la posicién espacial intraembrién que ocupan los
blastémeros en cada momento, especialmente durante la fase de cavitacién, define el destino ultimo de
los blastémeros. Asi, grosso modo, los blastémeros que ocupan posiciones mas exteriores formaran el
trofoblasto o trofoectodermo, que dara lugar a gran parte de los tejidos extraembrionarios (corion) y
cuya misién es establecer contacto con el Utero materno, siendo caracteristica el que a pesar de su
complemento de antigenos extrafios (paternos), el embrién no sea rechazado por los tejidos maternos
durante el proceso de implantacién. En este fenémeno juega un papel determinante la produccién del
enzima IDO, que destruye el triptéfano existente alrededor del embrién, el cual es absolutamente
necesario para el metabolismo de los linfocitos T, que inicialmente serian los encargados de rechazarlo,
de manera que los hace inoperantes (Munn et al, 1998).

Por su parte, los blastomeros maéas interiores conforman la masa celular interna (ICM),
embrioblastema o botén embrionario que dara lugar al embrién propiamente dicho y algunos de los
tejidos extraembrionario. Con el blastocisto asi definido empieza un crecimiento en el tamafio total del
embrién. No excluyente con este supuesto, algunos autores sugieren que la entrada del espermatozoide
o la disposiciéon del corptsculo polar determina el eje de simetria de la primera divisién de segmentacién
y por ende, predetermina a cada blastémero integrante hacia un linaje celular ulterior (i.e., ICM o
trofoectodermo) (Plusa et al, 2005).

Sabemos también hoy que la zona pelicida desempefia una funcién esencial durante el crecimiento
ovocitario, la maduracién ovocitaria, la fecundaciéon y las primeras fases de la segmentaciéon. Durante
estas etapas iniciales del desarrollo embrionario, la zona pelicida mantiene la cohesién de las
blastomeras y debe ser eliminada para que el embrién pueda implantar.

La pérdida de la zona pelicida resulta de una intervencién conjunta del endometrio y del
blastocisto, siendo la del primero esencialmente de tipo enzimadatico mientras que la del embrién es
esencialmente mecénica. El endometrio segrega una proteasa que ataca la superficie externa de la zona
peltcida, provocando su adelgazamiento o la aparicién de cavidades segtn la especie. En cualquier caso,
dicha accién enzimética, para ser eficaz, exige la presencia del blastocisto en el interior de la zona
peltcida.

Por otra parte, el blastocisto contribuye también, de forma mecanica, a librarse de su zona
peltcida, por medio de una serie de contracciones y reexpansiones aunque la rotura de la zona pelicida
no resulta directamente de dichos movimientos, sino que algunas células del trofoblasto se hunden en la
peltcida en el curso de una expansion, provocando la formacién de una dilataciéon local: la pelicida se
pega en dicha zona y se abre por las siguientes expansiones del blastocisto que finalmente escapa
deformandose (Piotrowska-Nitsche et al, 2005).

Algunos hitos en el desarrollo embrionario preimplantacional, son también dignos de mencién por
su descripcion a partir del desarrollo de la fecundaciéon in vitro, como por ejemplo la transcripciéon
embrionaria. Desde un punto de vista bioldgico, el desarrollo embrionario pre-implantacional puede
dividirse a su vez en dos las etapas pre- y post-transcripcional.

En la primera, la competencia citoplasmatica alcanzada por el ovocito MII durante la ovogénesis y
la maduracién permitira, tras la fecundacién, la consecuciéon del programa de desarrollo embrionario
pre-establecido hasta la activacién transcripcional del genoma propiamente embrionario que ocurre en
un determinado estadio caracteristico de especie (cigbtico en ratoén, 4-células en humana y porcino, 8-16
células en ovino y 16-32 en vacuno y conejo).

Durante este periodo, los ciclos celulares se suceden merced a los transcriptos ovocitarios presentes
en el citoplasma. Al mismo tiempo la cromatina embrionaria experimenta modificaciones en su
composicidén y arquitectura. A medida que transcurre esta etapa inicial del desarrollo, la cromatina
embrionaria madura mientras los transcriptos maternos van agotandose y recambiandose por aquellos
propios del embrién, lo que se corresponde con la activacion del genoma embrionario. A este fenémeno
se le denomina transicién materno-cigética (MZT). Desde la fecundacién y hasta la MZT, etapa en la
que los blastémeros carecen de actividad transcripcional propia, muestran sin embargo la capacidad (en
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condiciones experimentales) de dar lugar a todos los tipos celulares que constituyen el organismo
adulto, caracteristica que se denomina totipotencia. En general, una vez iniciado el programa, éste es
imparable e irreversible.

Con la cromatina madura, el desarrollo embrionario es ya exclusivamente dependiente de la
transcripciéon embrionaria y comienza la etapa post-transcripcional. La plasticidad propia de los estados
iniciales del desarrollo se va perdiendo en tanto en cuanto el desarrollo embrionario tiene lugar desde el
cigoto hasta el individuo adulto.

La condicién de totipotencia es mantenida en sélo algunos grupos celulares mientras que otros, a
medida que los ciclos celulares se suceden, van especializandose en determinadas funciones.

En el blastocisto se distinguen dos linajes celulares, funcional y morfolégicamente diferentes. In
vivo, sblo las células de la ICM conservan su pluripotencia, por cuanto son capaces de diferenciarse
hacia cualquiera de los dos linajes celulares (ICM “hijas” o trofoectodermo).

Finalmente, en estadio de blastocisto, las ICMs aisladas sélo muestran capacidad de diferenciarse
en estructuras compuestas de endodermo y ectodermo primitivo, dando lugar a cualquiera de las tres
capas germinales principales (ectodermo, mesodermo y endodermo embrionario), por lo que se
comportan como células pluripotentes o multipotentes. En este estadio, la totipotencia queda
restringida a un nimero muy reducido de células que, en un proceso continuo, daran lugar mas
adelante a las células germinales. Estas células se denominan células germinales primordiales (PGC:
Primordial Germ Cells).

Otro fendmeno muy interesante que ha sido descrito gracias a los avances en el conocimiento de
estas etapas de la vida en los mamiferos y en la especie humana es la epigénesis y diferenciacién celular
que tienen lugar durante el desarrollo embrionario. La plasticidad propia de los estados iniciales del
desarrollo se va perdiendo en tanto en cuanto el desarrollo embrionario tiene lugar desde el cigoto hasta
el individuo adulto. Asi, ademéas de la informacién procedente de la secuencia primaria de ADN debe
existir una informacién adicional que especifica para el uso selectivo de dicha informacién genética
durante el desarrollo (epigénesis).

La organizacién del ADN en diferentes tipos de cromatina constituye las bases para la activacién y
represion de la trascripcidon génica. Las variaciones en la expresion génica no debidas a cambios en la
secuencia de ADN se denominan genéticamente como epigénesis. Asi, el fenémeno epigenético se define
como un cambio heredable mitética y meidticamente en la funcién génica y que no se explicar por
cambios en la secuencia del ADN (Reik et al, 2001).

Igualmente, las modificaciones epigenéticas en el ADN han sido descritas con detalle. En el genoma
de los mamiferos, la metilacion del ADN ocurre en el dinucleétido simétrico CpG mediante adicién de
grupos metilo en la posicion 5 de las citosinas del anillo de nucleétidos y por accién de la
metiltransferasa (Dnmt 1). E1 ADN carente de metilaciéon puede metilarse de novo por accién de la
Dnmt 3a y Dnmt 3b. Una de las propiedades clave de la metilacién del ADN es que es fielmente
restablecida tras cada ciclo de replicaciéon de forma que el patrén de metilacion del ADN en las células
somaticas es generalmente estable.

Las modificaciones epigenéticas en los mamiferos son la clave del imprinting, tanto en el
silenciamiento de ciertos genes (H19) como en la activacién de otros (Igf2, Igf2r). La inactivacién del
cromosoma X es también dependiente de metilacién, en cierta medida.

La fosforilacién, acetilacién y metilacién de las histonas constituyen también mecanismos
dinamicos de modificacién del ADN y por tanto de la expresién génica.

A nivel post-transcripcional, otros mecanismos reversibles de regulacién de la expresién génica se
basan en pequerias secuencias de RNA no codificante (Reik et al, 2001).

El imprinting gamético, genémico o parental es la marca epigenética existente en un gen de
acuerdo a su origen parental, resultando en la expresion monoalélica y este también ha sido objeto de
concienzudo estudio en las Gltimas décadas. En el ratén, cuando las PGCs empiezan su migracién hacia
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el puente gonadal (E9.5-E10.5) se encuentran fuertemente metilados, improntados, incluyendo, en las
hembras, la inactivaciéon de uno de los dos cromosomas X. Con la entrada de las PGCs en el puente
genital se inician una desmetilacién rapida y activa en todo el genoma, tanto en hembras como en
machos, completandose, en ratén, en torno al dia E13-14. Transcurridos dos dias, practicamente todo el
genoma se encuentra desmetilado, incluyendo la reactivacién del cromosoma X, inactivo en las células
germinales de las hembras. Este mismo mecanismo también “borra” cualquier modificacién epigenética
aberrante, previniendo la herencia de epimutaciones (Tesarik et al, 2005).

Una vez los genomas de las PGCs de machos y hembras han sido desmetilados, las células entran
en secuestro mitético (machos) o meiético (hembras). Existen distintos timings de remetilacién. La
remetilacién (incluyendo la inactivacién del X) en los machos tiene lugar tempranamente, precediendo a
la entrada de las células en mitosis y después en meiosis. La remetilacién genémica (excepto la
inactivacién del X) en la linea germinal de las hembras tiene lugar después del nacimiento, durante la
fase de crecimiento ovocitario.

Los genes improntados estan implicados en diversos procesos del desarrollo desde la embriogénesis,
el crecimiento fetal y placentario, diferenciacion celular, metabolismo, y comportamiento del adulto.

También la inactivaciéon del cromosoma X tiene extraordinario interés. La compensacion de dosis
en los mamiferos se logra mediante la represién de la expresiéon génica de un cromosoma X en las
células somaticas de las hembras, proceso conocido como inactivacién del X. El cromosoma X inactivo
(Xi) difiere de los cromosomas X activos (Xa) y de los autosomas en su heterocromatina y en el estado
silenciado transcripcionalmente.

Elegido el cromosoma X a inactivar y habiendo sido silenciado transcripcionalmente, el estado
heterocromatico impuesto sobre el Xi es estable y pasa mitéticamente a todas las células hijas. Un RNA,
codificado por el gen Xist (X-inactive specific transcript) s6lo expresado por el cromosoma Xi, es
necesario y suficiente para el inicio de la inactivacién del X.

En la linea germinal de las hembras de ratdén, existe una inactivacién del X aleatoria pero
transitoria durante la fase de migraciéon de las PGCs. Tras la entrada y proliferacién de las PGCs en el
puente genital, el Xi es reactivado con el inicio de la meiosis, alrededor del dia E12.5-E13.5. Este
cromosoma X, ahora activo permanece activo hasta la ovulacién y la fecundacion.

En las células germinales masculinas, un Uinico cromosoma X permanece activo hasta el inicio de la
meiosis; entonces, se torna condensado y transcripcionalmente inactivo y se reactiva poco después de la
fecundacién.

Durante las etapas iniciales del desarrollo embrionario de los embriones hembra ambos
cromosomas X estan activos, detectandose RNA Xist tempranamente, en torno al estadio de 2-células en
los embriones de ratéon y bovinos. Estos Xist RNA se expresa inicialmente desde el alelo paterno
mientras que el alelo materno permanece reprimido. En mamiferos euterios ocurre una inactivacién
preferencial del cromosoma X paterno. E1 RNA Xist cubre el cromosoma X paterno en el estadio de 2-4
células, lo que podria servir como un primer signo de inactivacion del X en el TE del blastocisto. Por
contra, en el linaje embrionario, la inactivacién el cromosoma X es al azar (Tesarik et al, 2005).

Los embriones partenogenéticos de ratén que tiene dos cromosomas X maternos, fallando en
inactivar uno de los cromosomas X en las células extraembrionarias sugiriendo que los mecanismos de
imprinting dan lugar a cromosomas X maternos resistentes a la inactivacién.

Finalmente, tiene también interés repasar lo que hemos aprendido sobre la reprogramacién
epigenética en el desarrollo embrionario temprano. Ademas de los procesos de desmetilacién que tienen
lugar durante la formaciéon de los gametos y la re-impronta que ocurre durante la maduracién de los
mismos, una segunda etapa de reprogramaciéon del imprinting gendémico tiene lugar durante el
desarrollo embrionario. Los gametos maduros, tanto masculinos como femeninos se encuentran
totalmente metilados (con las particularidades de los cromosomas X: activos en los los ovocitos e
inactivo en los espermatozoides); sin embargo, a lo largo del desarrollo pre-implantacional ocurre una
desmetilacion del ADN, manteniéndose el imprinting gamético al menos en algunas especies como el
ratén (Reik et al, 2001).
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En el proceso de fecundacién, en ratén, rata, cerdo y humano (pero no en conejo y oveja) ocurre una
desmetilacién asimétrica en el ADN, Unicamente observable en el pronucleo paterno pero no en el
materno. Las protaminas son eliminadas de la cromatina espermatica y el espermatozoide
descondensado es simultaneamente asociado con histonas movilizadas desde el citoplasma ovocitario.
Esta remodelacion proporciona la posibilidad de que la maquinaria ovocitaria pueda acceder al genoma
espermatico, generando una desmetilacién selectiva del ADN y metilacion de novo de los genomas
parentales. Todo este proceso de desmetilacion del ADN paterno ocurre en ausencia de replicacién en el
ADN y se refiere a un proceso de desmetilacién activa.

En la segunda fase, ocurre un proceso de desmetilacién pasiva, dependiente de la replicacién de
ADN, que implica fundamentalmente al genoma materno. Dicha etapa discurre, en el ratén, desde el
estadio de cigoto hasta el estadio de blastocisto.

EL IMPACTO DE LA FIV SOBRE EL CONOCIMIENTO DEL OVIDUCTO: CUESTIONES POR
RESOLVER

El oviducto, que se divide anatémicamente en el infundibulo, la ampolla, el istmo y la unién utero-
tubdrica, juega papeles importantes en la reproduccién de los mamiferos. El infundibulo es el
responsable de recoger el ovocito, mejor el CCCO, después de la ovulacién y movilizarlo hacia la
ampolla, donde tiene lugar la fecundacion.

Simultaneamente, el oviducto mueve los espermatozoides exacto en la direccién opuesta desde la
unién utero-tubarica hacia la ampolla (42). Pero también el oviducto proporciona el microambiente
necesario para que se produzcan la capacitacién del espermatozoide, la fecundacién, el desarrollo
embrionario precoz y el transporte del embrién hacia el atero, a déonde debe llegar justo en el momento
en que debe producirse la implantacién y no mas tarde. Todas estas importantes funciones han sido
reemplazadas por el laboratorio.

Muchos de estos concomientos han sido basados en datos experimentales, obtenidos tanto in vitro
como in vivo. Nuestra intencién en esta seccién es sefalar en qué estado del conocimiento nos
encontramos y algunos temas que juzgamos importantes y que, a nuestro entender, deben ser resueltos.

FISIOLOGIA TUBARICA

El infundibulo es la porcién del oviducto mas préximo al ovario y responsable de la recogida del
CCCO en la ovulacién. Este complejo, consta de unas 5000-8000 células, dependiendo de la especie, que
estan separadas entre ellas por una matriz extracelular que juega un papel fundamental en el proceso
de captura. Esta matriz es rica en acido hialurénico, que esta de alguna forma ligado formando un
complejo con un inhibidor de la alfa-tripsina y TSG-6 (el producto secretado por el tumor necrosis factor
stimulated gene 6). La importancia de esta disposicién es tal, que los animales knockout para este gen
no consiguen poner junta esta estructura y son infértiles (Carrette et al, 2001; Mukhopadhyay et al,
2001; Rugg et al, 2005; Fulop et al, 2003)

Cuando el infundibulo toma el CCCO intervienen dos elementos: los movimientos ciliados y la
capacidad adherente de este complejo. En realidad, el infundibulo tiene cilios en su cara interna y
externa (Cleve y Mastroianni, 1958; Blandau, 1969; Blandau y Verdugo, 1976, Magi-Brown y
Yanagimachi, 1983; Norwood et al 1978; Norwood et al, 1980; Nakatani et al, 1985; DiCarlantonio et al,
1995; Huang et al, 1997; Lam et al, 2000; Talbot et al, 2003; Dickson y Satir, 1972). Inicialmente el
CCCO se une a la cara externa del infundibulo y entra en el oviducto por el ostium (Talbot et al, 1999;
Gordts et al, 1998).

Utilizando un modelo in Vitro de explante de infundibulo de hamster es como se han conocido
muchas aportaciones que hoy se suponen que pueden ocurrir también en la especie humana, pero no lo
sabemos con certeza. Asi sabemos de la poca importancia de la musculatura en este proceso e incluso de
la escasa colaboracién de los movimientos ciliares, pues parece todo méas dirigido por la propia adhesién
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del CCCO, que inexpugnablemente se dirige hacia el ostium (Gaddum-Rosse y Blandau, 1976) pegado a
los cilios.

Pero, por ejemplo, un problema del modelo es que en el hamster el CCCO es mayor que el ostium,
cosa que no ocurre en los humanos. Aparentemente en nuestra especie el fenémeno es semejante, pues
ha sido observado in vivo durante una hidrolaparoscopia (Gordts et al, 1998).

Para establecer la relativa importancia que pueden tener en el transporte ovular los cilios, la
musculatura tubéarica y las secreciones tubaricas, se ha inhibido la actividad muscular con agonistas
beta-adrenérgicos, como el isoproterenol, y no se ha observado un efecto negativo en el tiempo total de
transporte ovular (Halbert et al, 1976; Halbert et al, 1989). Igualmente, las mujeres con con un
sindrome de cilios inméviles o con sindrome de Kartagener sufren subfertilidad (Afzelius et al, 1978,
Pederson, 1983).

La capacidad de adhesién es un fenémeno muy importante en la captacion ovular y de hecho ni se
consigue captar ovocitos denudados (Magi-Brown y Yanagimachi, 1983) ni cuando se usan compuestos
que inhiben dicha adhesion (Norwood et al, 1978). Es interesante sefialar que en el liquido peritoneal de
mujeres con endometriosis hay una sustancia que ensayada in Vitro tiene precisamente estas
propiedades antiadherentes (Suginami et al, 1986; Suginami et al, 1988). De la capacidad de adherencia
va a depender la captacién del CCCO y eso se ha demostrado en distintos experimentos animales (Lam
et al, 2000).

La ampolla es el reservorio del CCCO y alli se produce un fluido tub4rico bajo control hormonal,
que va a ser muy importante para crear un ambiente adecuado para que tenga lugar la fecundacién y el
desarrollo embrionario inicial (Puikkinene, 1995; Menezo y Guerin, 1997; Mastroianni, 1999; Buhi et al,
2000).

La dificultad de estudiar el transporte ovular en la especie humana es obvia y los estudios que mas
se aproximan se remontan a los afios 70, en los que se intervenian pacientes en momentos distintos tras
el pico de LH y se buscaba la presencia de los évulos en sus trompas. Asi, Croxatto y colaboradores
(Croxatto y Ortiz, 1975; Croxatto et al, 1978) fueron capaces de definir que el tiempo de transito
tubarico es aproximadamente de 80 horas. El ovocito tarda unas 8 horas llegar a la unién itsmico-
ampular, donde tienen lugar la fecundacidén, y posteriormente el embrién tardarda unas 72 horas en
llegar al Gtero. Estos datos contrastan con la evidencia que paralelamente se desarroll6 en el laboratorio
de Edwards, pues con el tiempo aprendimos que los embriones humanos transferidos a las 48 horas de
su fecundacién, van a ser capaces de implantar. Desconocemos si quedan en un reservorio dividiéndose
hasta implantar, si viajan a las trompas y descienden, o realmente lo que ocurre.

Una vez se ha producido la fecundaciéon, fenémeno que hemos analizado anteriormente,
probablemente el transporte desde la ampolla hacia el istmo se deba a la accién combinada de los cilios
y del musculo liso, pues de hecho si al conejo se le da la vuelta a la trompa experimentalmente, no hay
embarazo (McComb et al, 1980). El istmo es muy importante para la reproduccién y, si no esta presente,
la resultante es la infertilidad (McComb et al, 1981).

Es interesante saber que el oviducto puede distinguir entre ovocitos no fecundados y embriones en
divisién, de manera que estos ultimos siempre llegan al Utero un dia antes que los ovocitos (Velasquez
et al, 1995) y parece ser que es la produccion de platelet activating factor (PAF) la que acelera este viaje
incrementando los movimientos ciliares (Hermoso et 1, 2001).

Los embriones humanos producen PAF in Vitro y la trompa human tiene receptores para el PAF y
produce una hidroxilasa que lo degrada, de manera que el PAF puede ser uno de los muchos elementos
que participan en este didlogo (Velasquez et al, 2001). Un experimento interesante fue transferir al
oviducto murino embriones mas jévenes y de mas dias de vida. Los mas viejos fueron transportados al
utero de forma mas rapida que los de estadios mas tempranos, sugiriendo un transporte condicionado a
la edad del embrion (Ortiz et al, 1989). Pero también la edad de la madre puede controlar la velocidad
de transporte embrionario, como ha sido comprobado en hamster (Trejo et al, 2005).

La contribucién de los cilios y del musculo en el transporte embrionario no es conocida. Sabemos
que ampolla e istmo son ricos en cilios y que estos decrecen a medida que aumenta el grosor de la capa
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muscular, sugiriendo que en el istmo es mas importante el masculo (Woodruff, 1969) y que puede ser la
fuerza conductora final del embrién hacia el interior de la cavidad uterina.

Desconocemos mucho sobre los factores que pueden regular esta actividad muscular. Sabemos que
este musculo esta inervado por el sistema nervioso simpatico (Owman et al, 1967; Paton et al, 1977) y
que si se estimulan los receptores alfa se estimula la contraccién y con los beta se inhibe (Paton et al,
1977; Samuelson y Sjostrand, 1986). Pero cuando se ha denervado la musculatura tubarica, no se ha
impedido el transporte ni se ha disminuido la fertilidad (Harper, 1994).

Probablemente las contracciones musculares estén dirigidas por sustancias que son producidas por
el propio embrién, entre las que podrian encontrarse los esteroides (Lindblom y Hamberger, 1980), las
prostaglandinas (Spilman y Harper, 1975; Lindblom et al, 1978; Tan et al, 2005) o el 6xido nitrico
(Ekerhord et al, 1999; Ekerhord et al, 1997). De hecho, si en la rata se inhibe el NOS, se acelera el
transporte embrionario (Perez-Martinez et al, 2000). Otros productos como la endotelina-1
(Priyadarsana et al, 2004), la angiotensina-II (Wijayagunawardane et al, 2001), o el factor de necrosis
tumoral alfa (Wijayagunawardane et al, 2001), pueden regular también el transporte embrionario.

Otro paradigma que resulta dificil de explicar cuando se contempla lo que ocurre en la FIV es que
aparentemente, todo esta coordinado para que el embrién llegue al Gtero en el momento que la ventana
de implantacién esta abierta. Si se acelera, como se hizo en la rata con un pesticida, los embriones no
implantan (Cummings y Perrault, 1990). Algo parecido se ha documentado en la especie humana
cuando se ha empleado maleato de ergonovina, un potente estimulante de de las contracciones uterinas,
lo que se asoci6 a una disminucién de las tasas de embarazo (Coutinho et al, 1976).

Respecto del ascenso de los espermatozoides a través del tracto genital, su llegada al atero supone
la colonizacién de las criptas endometriales. La presencia de espermatozoides en el utero induce una
respuesta leucocitica endometrial que determina la fagocitosis del exceso de espermatozoides vivos y de
todos los espermatozoides muertos.

Una vez los espermatozoides han entrado en el tracto genital femenino, se almacenan en un
reservorio cerca de la unién Utero tubarica (Suarez, 2002). Algunos de ellos escapan del reservorio,
siguen el camino tubdrico hacia la ampolla y se convierten en capacitados, es decir, adquieren una
hipermotilidad o hiperactividad (Hunter y Rodriguez-Martinez, 2004; Suarez et al, 1991; Suarez y Ho,
2003), la cual es critica para poder penetrar el CCCO y que se produzca la fecundacion.

En la especie humana se supone que este reservorio también existe, pero no se sabe con certeza.
Sabemos que un embarazo puede resultar incluso si las relaciones sexuales tienen lugar 5 dias antes de
la supuesta ovulaciéon (Wilcox et al, 1995) y todo sugiere que es la propia trompa el reservorio
espermatico, concediendo el epitelio tubarico el entorno apropiado a los espermatozoides para
sobrevivir, y de hecho sabemos que los contactos del esperma con el endosalpinx presevan su viabilidad
in vitro (Kervancioglu et al, 1994; Murria y Smith, 1997). Pero un reservorio como tal en la especie
humana no se ha encontrado (Williams et al, 1993).

La actividad contractil del tracto reproductor femenino en direccién utero-tubarica de la
musculatura oviductal (excitacion coital y prostaglandinas del eyaculado) desempefia una funcién
primordial en el transporte de los espermatozoides a través del utero. La frecuencia y amplitud de las
contracciones del miosalpinx estan controladas por las concentraciones circundantes de hormonas
ovaricas, sistema nervioso simpatico y parasimpatico asi como por la presencia de prostaglandinas en el
plasma seminal, aunque desconocemos los mecanismos intrinsecos que modulan realmente el mismo.

Los espermatozoides recién eyaculados para ser fecundantes deben experimentar su maduracién en
las vias genitales de las hembras, proceso denominado capacitacion. Mas especificamente podemos
definir la capacitacién como el cambio que permite a los espermatozoides experimentar la reacciéon
acrosomica. Durante la capacitacién se produce una desestabilizacion en la regién anterior de la cabeza
espermatica que permitira liberar los enzimas acrosémicos solubles por los que el espermatozoide puede
acceder a la membrana vitelina del ovocito. Ademads, también se ha observado una mayor actividad
respiratoria y flagelar al término de la capacitacion.
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El conocimiento de los cambios experimentados por el espermatozoide durante el transito
epididimario ha permitido una vision mas clara de la posible naturaleza de la capacitacién. La
capacitacién no tiene lugar en un sitio especifico y puede producirse artificialmente en una amplia gama
de medios artificiales.

En el tracto reproductor de la hembra, la capacitaciéon resulta de la accion secuencial y
complementaria que se ejerce sobre los espermatozoides tanto a nivel del tGtero como del oviducto y
comprende dos fases: la primera, no especifica (de especie), que puede incluso producirse por otro 6rgano
distinto del reproductor, bien en otra especie animal; la segunda fase es por el contrario especifica, no
pudiendo realizarse més que en el tracto reproductor de hembras de la especie considerada.

La capitacién es un fenémeno reversible por efecto del fluido epididimario, plasma seminal, suero
homoélogo o medios biolégicos. El tiempo requerido para la misma varia de una especie a otra e incluso
dentro de especie, puede variar en funcién del tiempo transcurrido entre la monta y la ovulacién.

Los espermatozoides localizados en el istmo y otros que ya lo han abandonado exhiben un tipo de
motilidad vigorosa denominada hiperactivacién. La hiperactivacién parece ser resultado de una serie de
cambios moleculares en la membrana plasmatica de la cola del espermatozoide, determinada por el
contacto con el epitelio istmico, permitiendo la interacciéon de los tltimos reservorios y su migracién
hacia el ampula y paso a través de las cubiertas ovocitarias.

La reaccién acrosémica sigue a la capitacién como un cambio evidente en la parte anterior de la
cabeza, esencial para la fecundacién en mamiferos. Supone la aparicién de multiples zonas de fusién
entre la membrana acrosémica externa y la membrana plasmadtica espermatica, permitiendo la
liberacién de los enzimas liticos contenidos en el acrosoma (hialuronidasa, enzima de penetracién de la
corona y varias hidrolasas Acidas) asi como la exposicién de otros enzimas no solubles, fijados a la
membrana acrosémica interna (acrosina-tripsina).

Debido a los cambios metabdlicos y estructurales que siguen a la capacitaciéon y a la reaccién
acrosémica, los espermatozoides se tornan fragiles y de vida media corta. La maduracién espermatica
como etapa reversible de la maduracién epididimaria es por tanto un proceso de diferenciacién
espermatica terminal.

ETIOLOGIA DEL EMBARAZO ECTOPICO

Asumiendo los escasos conocimientos que tenemos sobre el transporte embrionario, poco se ha
avanzado también en la etiologia del embarazo ectdpico. El embarazo ectdpico es una causa importante
de morbilidad y mortalidad materna y entre un 1,3 y 2% de todos los embarazos son ectépicos (Anon,
1995; Coste et al, 1996; Egger et al, 1998; Sarayia et al, 1999). Aunque las muertes asociadas con el
embarazo ectépico han disminuido de 35,5 a 3,8 por 10.000 mujeres, aun las muertes maternas por
embarazo ectopico representan el 9-13% y por lo tanto estudiar los factores de riesgo y las causas por las
que se produce esta patologia parece muy importante (NCHS, 1994).

Existen muchas publicaciones que han analizado los factores de riesgo del embarazo ectdpico
(Ankum et al, 1996; Bouyer et al, 2003; Bouyer et al, 2000; Mol et al, 1995; Xiong et al, 1995; Fernandez
y Gerviase, 2004). Como consecuencia del andlisis de todas ellas se puede decir que un tercio son
explicables por las infecciones genitales, sobre todo por la chlamydia trachomatis, otro tercio son
achacables al tabaco, tanto en fumadoras como en las que lo fueron en el pasado; pero otro tercio son de
causa desconocida (Farquhar, 2005).

Muchos son los factores que se han estudiado, pero todavia hoy no hemos dado con la causa que
explique esos embarazo ectdépico de origen desconocido, ni con los mecanismos que estan afectos cuando
una infeccién o el habito de fumar estan presentes.

La implantacién en la especie humana es un complejo mecanismo en el que participan muchas

moléculas, ninguna de ellas absolutamente relevante, pues de no ser redundante el sistema, nuestra
espacie hubiera desaparecido hace ya muchos anos. Estas moléculas son producidas por el embrién y
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por el endometrio, estableciéndose un didlogo que les permite a ambos madurar y realizar su funcién,
que al final es adherirse e invadir en endometrio (Simén et al, 1996).

De todas estas moléculas, llama la atencién el LIF (Leucemia Inhibiting Factor), puesto que es
expresado en cantidades importantes en el epitelio tubarico y podria jugar un papel en el desarrollo del
embrién temprano (Fry, 1992).

Del mismo modo, debemos sefialar la importancia de la inflamacién, pues en todo proceso
inflamatorio se liberan citoquinas, que son parte también del proceso implantatorio. Es mas, la
implantacién se asemeja mucho al proceso inflamatorio (Simon et al, 1995). En este sentido, tanto TNF-
a, IL-6, IL-11, IL-1 y otros (Mannel y Echtenacher, 2000; Gadient y Patterson, 1999), son importantes
en este proceso y por ejemplo una inflamacién por chlamydia trachomatis se ha asociado con un
incremento de cinco veces en la expresion de TNF-a en el fluido tubarico (Toth et al, 1992).

También los leucocitos deben ser analizados con detalle, pues son una poblacién importante en el
endometrio humano, especialmente linfocitos granulados, macréfagos y células T (Earl, 1987). No se
han encontrado diferencias en su nimero en los embarazo ectépico, pero sin embargo los linfocitos
granulados no estan presentes en estas circunstancias (Vassiliadou y Bulmer, 1998; Stewart-Akers et
al, 1997). Y estas exploraciones deben continuar (Attar, 2004).

Otro aspecto que debe ser analizado en los embarazo ectépico es la capacidad de invasién del
trofoblasto. Distintos eventos en los que estd implicada la remodelacién tisular estdn modulados por los
activadores del plasminégeno, de los cuales varias formas han sido localizadas inmunohistolégicamente
en los embarazo ectépico. Es mas, en esta patologia se ha detectado un incremento del receptor del
activador del plasminégeno tipo urokinasa (Hofmann et al, 1994).

El papel de las hormonas debe ser investigado también en detalle ya que estas pueden afectar a la
movilidad de las trompas y al transporte a través de las mismas, lo que podria darse un embarazo
ectopico. El transporte de los gametos implica una reorganizacién compleja de la actividad eléctrica del
musculo liso de la trompa que precede a su actividad mecanica. Como antes comentabamos, el
transporte del embrién en el liquido tubéarico depende fundamentalmente del movimiento de los cilios y
de las contracciones musculares, sobre todo en la zona istmico-ampular y en la unién utero-tubarica,
donde una accién esfintérea es estimulada por los estrdégenos y atenuada por la progesterona. Adema4s,
se plensa que otras sustancias como la oxitocina, catecolaminas y prostaglandinas pueden estar
también implicadas en el transporte ovular, aunque su papel no es claro ( De Cecco et al, 1984; Attar,
2004).

Mas recientemente se ha implicado a la familia de las activinas, concretamente a la expresién de
dos tipos diferentes de activinas, folistatina y el receptor tipo II de la activina con el embarazo ectdpico
(Refaat et al, 2008). Las activinas e inhibinas son miembros de la familia del TGF-8 y hakan sido
implicadas en la funcién ovarica, pero menos en la implantacién. Se habia demostrado previamente
(Bahathiq et al, 2002; Refaat et al 2004) que todos estos miembros de la familia de las activinas se
expresaban en las trompas premenopausicas y que podrian jugar un papel paracrino o autocrino
importante en el desarrollo embrionario temprano y transporte embrionario. Mas recientemente, Refaat
et al (2008) han publicado que la activina y su receptor estan sobre-expresados en las trompas con
embarazo ectopico en comparacién con sujetos controles en los que consiguen un pseudo-embarazo para
poder hacer una comparacién adecuada. Esto podria explicar una decidualizacién acelerada en estas
trompas y una rapida invasién trofoblastica.

El papel que puede jugar que la mujer sea, o haya sido, fumadora es también extraordinariamente
interesante. En el hamster, se consiguieron niveles de cotinina semejantes a los de las mujeres que
fuman, incluso que son fumadores pasivas, y se evidencié un retraso en la velocidad del transporte
ovular (DiCarlantonio y Talbot, 1999; Castles et al, 1999; Bouyer et al, 1998).

Queda también mucho que aprender sobre la existencia de aneuploidias en el embrién como
consecuencia de un semen o de unos ovocitos aneuploides y su relacién con el embarazo ectépico. Se ha
relacionado la aneuploidia espermaética con el embarazo ectopico por producir tedéricamente embriones
aneuploides (Kaukoski et al, 1993; Cohen et al, 1993). Sin embargo, cuando se han estudiado los
cariotipos de piezas de embarazo ectépico y se han comparado con lo que ocurre en las gestaciones

30



intrauterinas, no se han visto diferencias o un aumento de aneuplodias (Block et al, 1998; Goddijn et al,
1996). De hecho, ni siquiera es preponderante uno u otro sexo (Dotters et al, 1984).

Mas recientemente se ha utilizado la amplificacion del AND para estudiar el cariotipo de los
productos de un embarazo ectdpico y responder a la razonable duda de si existia una mayor porcentaje
de aneuploidias en los productos del embarazo ectopico. Los resultados han mostrado que un 96% de los
productos estudiados son normales, aunque también es cierto que la técnica es reproducible en un 77%
de los casos.

PAPEL DEL HIDROSALPINX EN ESTERILIDAD DE CAUSA TUBARICA

Una serie de microorganismos son especialmente patégenos para los oviductos humanos. Aparte
del bacilo de Koch, los gérmenes que con mayor frecuencia afectan a los oviductos son la neisseria
gonorrhoeae y la chlamydia trachomatis. En ambos casos se produce un efecto directo téxico sobre la
mucosa tubdrica, que lleva a una pérdida de los microvilli y disrupcién de las uniones celulares, que se
asocian a la ruptura de las células epiteliales (Cooper et al, 1990). Se producen una serie de citoquinas
post-inflamatorias, como el tumor necrosis factor alfa (Lyons et al, 2006) y ademas este dafo es
permanente e irreversible (Donnez et al, 1984). La salpingitis se asocia a una obstrucciéon distal del
oviducto.

Desde hace tiempo es conocido el mal prondstico que la obstruccién tubdrica tiene sobre su
reconstrucciéon quirdurgica, precisamente por el dafio irreversible de los gérmenes patégenos. Pero lo que
no se supo hasta afnos después es que, incluso cuando nos decidimos por no operar los oviductos y
recurrir a la FIV, la presencia de una obstrucciéon tubarica puede afectar a los resultados de la misma.

Efectivamente, la sbéla presencia de un hidrosalpinx se ha asociado a una diminucién de las
posibilidades de éxito con la FIV (Camus et al, 1999) por mecanismos que son desconocidos. Sabemos,
que el liquido de los hidrosalpinx es téxico al menos para los embriones de ratén, pero los mecanismos
moleculares envueltos en dicho proceso nos son desconocidos (Strandell et al, 2002).

También hay evidencia de que la presencia de un hidrosalpinx debe afectar a los eventos que
acontecen en las etapas tempranas del desarrollo embrionario. Asi, las mujeres que tienen un
hidrosalpinx tienen mas tasas de embarazos ectopicos (Cohen et al, 1999), incluso si no existe evidencia
ecografica de la presencia de una trompa obstruida y dilatada (Barman et al, 1999).

Pero la prueba definitiva ha sido que extirpand la trompa enferma, o simplemente bloqueandola, se
ha conseguido aumentar las tasas de embarazo en mujeres con hidrosalpinx sometidas a FIV (Jonson et
al, 2004; Kontoravdis et al, 2006). Basicamente sabemos hoy que las posibilidades de embarazo
intrauterino tras FIV estan reducidas a un tercio en presencia de hidrosalpinx y que la extirpacion
quirurgica de los mismos nos lleva a restablecer el mismo prondstico que en mujeres que no tienen
hidrosalpinx.

Una vez maés, la solucién ha sido simplificar el concepto del oviducto humano como un mero
conducto, extirparlo y realizar la FIV, con lo que los mecanismos intrinsecos por los que una falta de
cilios, de movimientos musculares adecuados, de transito de fluidos a través del oviducto, puede
dificultar la implantacién en el utero, han quedado por esclarecer.
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EXCELENTISIMO SENOR PRESIDENTE
ILUSTRISIMOS M IEMBROS DE LA ACADEMIA
AMIGOS DEL PROFESOR ANTONIO PELLICER
SENORAS Y SENORES:

Es un auténtico placer contestar el discurso de ingreso en esta Real Academia del nuevo
miembro Decano de nuestra Facultad y premio Rey D. Jaime de Medicina Clinica 2004, Prof. Antonio
Pellicer Martinez,

Lo hago con inmenso afecto por haber sido, junto con el fallecido Prof Tortajada los dos que
propusimos su candidatura.
Mi contestacion al discurso de ingreso versara sobre dos puntos:

1- La personalidad del nuevo ingresado
2-  El contenido de su discurso

Pero es tal el carifio que le profeso que me van a permitir la libertad de mencionar hechos y
anécdotas que espero sean de su comprensiéon y deseo sirvan para aumentar aun més si es posible
nuestro comun afecto.

SOBRE LA PERSONALIDAD

Heredé hace muchos anos el afecto hacia la familia Pellicer, a través de nuestros respectivos
padres.

Su padre Don Antonio, que hubiera disfrutado estar hoy con nosotros, fue un prestigiosisimo
ginecélogo en Gandia que poseia una excelente clinica en la Avenida de Argentina.

Lina y Antonio tuvieron cuatro hijos a los que pretendieron hacer ginec6logos para continuar con
la saga. Sé6lo lo lograron con uno y medio, pues Lina, la dnica hija, se hizo pediatra, pero se fue a
Madrid.

Yo conoci a Toni, que es como siempre le he llamado y le llamaré, siendo estudiante de Medicina.
Era ya arrollador.

La catedra que dirijo concede anualmente un premio en quinto afo para aquellos estudiantes que
obtienen sobresaliente o matricula de honor. Este premio, Lépez Sancho, muy prestigiado, es, en
realidad, una miseria pues conlleva un diploma precioso y una dotacién econémica de 870 pesetas, aun
en pesetas, ya que no ha sido actualizado desde que fue creado hace 70 afios. Asi se escribe la Ciencia.

Toni se presentd, y como no, lo gand.

Dios me ha dado algin que otro defecto, aunque pocos, pero me ha coronado con numerosas
virtudes, una de ellas es la visién de futuro, con afos de antelacién, de la valia de la gente y de la
situacion de la Ciencia.

Cuando valoré su examen, le eché “gambeta”, para ver si habia suerte y se pegaba conmigo.

El pez pico.

Fue asi que comenzd a trabajar en lo que era su vocacién empezando a hacerlo como alumno
interno.

Desde el inicio enfoqué su formaciéon hacia la docencia, la investigacion y el amor a la
Universidad. Todo se ha cumplido.

Asi empezé a trabajar y publicar en lo que entonces era lo mas puntero: La Medicina Perinatal.

Pero pronto me manifest6 su interés por la Esterilidad.

Por aquel entonces se habia dado de baja al haber sido sometido a un transplante cardiaco del que
sobrevivié el jefe clinico Dr. Vicente Jorro y acababa de ganar la catedra de Oviedo mi primer discipulo,
muy joven, el Catedratico D. Javier Ferrer Barriendos. El gabinete de esterilidad quedd vacante. Se lo
adjudiqué a él.

Los conocimientos de la época eran tan escasos que se basaban en la HSG y la hidrotubacion de la
famosa trompa de Falopio, algo que danaba mas que curaba, y, en la practica de analisis de semen. No
dabamos para mas ni teniamos mas medicaciones.
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Para la esterilidad masculina, de la que no se sabia nada de nada, recomendabamos zumos de
naranja y zumos de limén, por aquello de que la vitamina C aumentaba la potencia sexual. Para
comprobar su efecto se repetian, insistentemente, los espermiogramas. Con tanto citrico, el tratamiento
en nuestra comunidad, resultaba barato, no asi su eficacia. Pero con tanta repeticion de los
espermiogramas, dejabamos a los varones como el queso suizo, fundidos.

Recuerdo revisar historias. Todas eran esterilidades sine causa o eran varones que quedaban mas
estériles de lo que estaban.

Cada éxito era méas una casualidad que una terapéutica.

Los celebrabamos con un café que elaboraba el Dr. Torres senior en el laboratorio de hormonas,
junto a las ranas que empleaba para los andlisis en orina de las embarazadas. A pesar de ello no estaba
malo.

Nada se sabia de la induccién de la ovulacién y mucho menos de Reproduccién Asistida ni apenas
se conocia la Endocrinologia Ginecoldgica.

Vista la situacién, pronto solicité desplazarse a Alemania, junto al Prof. Friedberg, en Maguncia
que disponia del mejor centro europeo de microcirugia regentado por un tailandés el Dr.
Inthraphuvasak.

Ello me satisfizo enormemente. Estamos al final de la década de los 70 y yo era y soy germanofilo
de corazén. Conozco la Ginecologia de aquel pais casi mejor que la nuestra. (Fig. 1)

F Mainz, Alemania 1984 |_I ‘

Prof. Friedberg

Figura 1
Los profesores Bonilla Marti y Volker Friedber maestros de Pellicer

Su tesina y su tesis doctoral que yo dirigi, ambas Sobresaliente Cum Laude y ambas premio
extraordinario, fueron presentadas en Valencia pero realizadas durante su estancia en dicho pais.

Aproveché para ello algo modernisimo, el estudio de los movimientos respiratorios fetales, que
entonces estabamos llevando a cabo.

Aun recuerdo el pasmo que le dio al Rector Magnifico de entonces, en la inauguraciéon en este
Paraninfo del curso académico de la Universidad, cuando hizo subir y, por dos veces, a un chaval
llamado Toni. Una para darle el premio extraordinario de licenciatura y otra para darle el titulo de
doctor y el premio extraordinario del doctorado. Algo que no siendo ilegal, resultaba totalmente
inhabitual.

Estando en Alemania se desplazé a Erlangen con Trotnow, primero en conseguir un bebé probeta
en Alemania, donde lo aprendi6 todo.

Un dia Toni me propuso desde Alemania adquirir el primer laser de Espafna para cirugia
tubarica, montar la tecnologia imprescindible para FIV y empezar a realizar en Valencia Reproduccién
Asistida. Me pareci6 extraordinario. Por teléfono, y sin dinero, lo fuimos montando.

Aun estoy pagando los intereses al banco.

De repente me dijo: D. Fernando me quiero ir con la mejor del Mundo, Mary Poland, a Los
Angeles.

Alli que se fue. Y es alli donde realmente le ensefiaron a investigar. No fui yo, fue el quién me
ensend a investigar a mi.

Permanecié dos afios.

Volvi6 a Valencia hecho un berraco e iniciamos la singladura que hoy celebramos.
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Se consiguié asi el primer bebé probeta de Espafia, que posteriormente comentaré y que
lamentablemente finaliz6 en un aborto, pero que dio tiempo para que otra institucién lo lograra en el
interin. Toni fue el bidlogo, es decir, el importante, y yo fui el cirujano.

Naci6 en diciembre de 1985, una nifa, primero de una instituciéon publica, y que hoy va ya por su
tercer novio.

En 1989 montamos conjuntamente el IVI que hoy deberia ser parte del Clinico, pues la Seguridad
Social, tanto entonces como ahora, no nos capitalizaba y nos boicoteaban. Asi nacié el hoy Instituto
mundialmente conocido, y del que formé triunvirato, con Pepito Remohi hasta el afio 1999, en que me
quedé en el Hospital Clinico, mi vocacidn, y porque los afios no pasan en balde.

Gané por tres veces el premio de la American Fertility Society, algo inaudito. Ni los propios
yanquis lo habian visto.

Y a partir de ahi fue metedrico, gané la catedra, gané la jefatura del Hospital Peset y gané todo lo
que se le puso por delante.

Ha publicado trabajos cientificos, a cientos, en las mejores revistas del mundo. Léanse por favor
su curriculum verdaderamente minimizado que acompafia a este discurso. Siéntanse tan orgullosos
como yo.

He pasado 30 anios de mi vida diciendo que la obligacién del catedratico es ensefiar y crear escuela
y el que no lo haga que abandone la Universidad.

Que mayor satisfaccién para un catedratico que tener discipulos catedraticos que sigan con la
labor. Algo que heredé y que he intentado y logrado contagiarle. Uno ve garantizada la continuacién
personal y la de la Escuela de Obstetricia y Ginecologia Valenciana, la méas prestigiosa de Espana.

SOBRE EL CONTENIDO DE SU DISCURSO

Curiosidades y coincidencias de la vida hacen que solo los trece centimetros de la longitud de las
tubas de Falopio han dado pie para que, al igual que hizo hace 50 afios otro de los maestros del Profesor
Pellicer, mi padre, nos mostraran en sus discursos, de una forma espectacular e inolvidable, los
conocimientos de aquel entonces y los actuales vericuetos que oocito y espermatozoides realizan hasta
lograr lo méas grande que Dios crea: un nuevo ser. (Fig. 2)

b -

13 centimetros

Figura 2
Gabriele Fallopio y los 13 centimetros de las trompas.
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Lo he estructurado siguiendo sus propios apartados:

1. RESPECTO AL BOSQUEJO HISTORICO

Nos ha narrado lo importantes que fueron Heréfilus de Calcedonia y Sorano de Efeso quienes las
describen uno desembocando en la vejiga y otro el cervix.

Andreas Vesalio las muestra saliendo de los testiculos femeninos y sin relacién con utero, algo
similar a lo que realiz6é Berengarius en 1551 (Fig. 3)

Er o

HEROHLO DE CALCEDONIA 1 # NT ke !
SURAND DE EFESO T '-Pl.«e\”\.“

ANDREAE
VESALII

SERENGARIO

DE HUMANI CORPORIS FABRICA

Figura 3
Berengario y Andreae Vesalii

Para Leonardo da Vinci ni existian y para Bartisch (1595), Rueff (1580) y Schwammerdam (1672)
eran ligamentos sin conexién uterina o vasos sanguineos. (Fig. 4).

BARTISCH

SCHWAMMERDAN
1672

JACOB RUEFF

Figura 4
Leonardo da Vinci Bartich, Ruff y Schwammerdam
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Seriala que De Graaf (1672) hizo una descripcién ain méas detallada y fue capaz de describir por
primera vez la patologia tubdrica, como la presencia de hidatides o la obstruccién tubarica distal,
Menciona la existencia de los foliculos como origen del gameto femenino y denomina por primera vez al
ovario, con su nombre actual, como contenedor de los huevos femeninos. (Fig. 5)

Figura 5
De Degraaf

Los holandeses y con ellos la literatura mundial y también Pellicer, lo consideran el descubridor
de los foliculos, pero sorprende que él mismo en su libro “De Mullierum Organibus” en la pagina 221
describe “Vesiculas as Vesalio, Fallopio et alli varii nominibus descripserunt”. No debe adjudicarsele la
primicia, él mismo lo reconoce.

Casi simultaneamente a los hallazgos de De Graaf, nos ha narrado que se descubri6 la existencia
de los espermatozoides por van Leeuwenhoek, que los denominé animalcules. Para mi y como dato
curioso, lo més interesante es que este anatomista fue pintado en uno de los escasisimos lienzos que han
perdurado de unos de los mejores pintores de la historia y maestro de la pintura holandesa del
renacimiento, Veermer. (Fig. 6)
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Figura 6
Leeuvenhoek pintado por Veermer. Esquema del espermatozoide.

Finalmente, nos ha mostrado que la siguiente contribucién importante, fue la descripciéon del
oocito por Carl Ernst von Baer, en 1826. (Fig.7)

Figura 7
Von Baer.
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Quizas Ustedes estén pensado en la redundancia de mis imdgenes. No lo duden las muestro no
para corregir al nuevo académico, sino para comprueben que también yo me lo he estudiado y de esta
forma responderle adecuadamente. No pretendo ser un Chulo, soy un enamorado de la historia de la
Ginecologia.

2. RESPECTO A LA IMPORTANCIA DE LA PATOLOGIA TUBARICA EN LA
ESTERILIDAD

Pellicer nos cambia los conocimientos clasicos sobre la esterilidad. Nos ha ensefiado que hoy lo
mas trascendental para la mujer es la baja respuesta o por mejor llamarlo la pérdida con la edad de la
reserva ovarica, algo basico en nuestro pais donde la concepcién del primer hijo se ha retrasado cada vez
mas hacia los 35 afios. Nada se conocia al respecto y fue motivo de una publicacién en la revista mas
importante de nuestra especialidad (Fig. 8).

MALA RESERVA

Th77/Calid
B9E8®

EXCELENTE
RESERVA Fertil Steril. 1998

Figura 8

Nos indica que la patologia tubdrica representa la segunda causa de esterilidad femenina.
Ciertamente el status post-infeccion por chlamydia trachomatis y la endometriosis son las més
frecuentes.

Clasicamente el tratamiento de la patologia tubarica ha sido la cirugia. Pero como ha mencionado
practicamente no se emplea debido a las ventajas del FIV. Sin embargo, dio motivo a la publicacién por
Pellicer de uno de los primeros libros del mundo, primero espanol y traducido al aleman, que merece un
comentario muy especial, y jocoso, que solo yo sé, y que les narro.
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CALABOZO PLAZA DEL SOL MADRID
Figura 9

Estamos al inicio de la década de los 80, Pellicer ya en los EEUU. Decidimos editar el libro de
microcirugia. El material procedia de las cirugias realizadas por los dos autores en Maguncia y todo el
texto de Pellicer. La obra era firmada por Toni, el Tailandés, Friedberg y por mi. Nosotros dos haciamos
de sparrings ya que nuestro interés era promocionar a los dos discipulos. Friedberg ni se enter6 de la
obra hasta ser mandada a la imprenta, y yo colaboré con algunos capitulos de microscopia electrdnica.

Todos tenemos a lo largo de nuestra vida un “hijo de su madre”.

También Toni y yo lo tuvimos hoy ginecélogo en Teruel.

Se habia formado durante 4 afios y yo le habia parido a sus dos hijas. Pretendia encontrar trabajo
rapido, en aquellas épocas dificilisimo, asi que solicité hacer, mejor dicho que le hiciéramos y
regalaramos la tesis doctoral. 3,5 puntos de baremo, mas que ser premio Nobel, y menos que los puntos
que se conceden hoy por conocer el “valencgia”. Pensado y hecho. Aproveché nuestras investigaciones
para redactarla y presentarla. “Sobresaliente Cum Laude”.

Algunas de las fotos de esa Tesis formaron parte del capitulo del libro. Al ser publicado el libro,
presentd una querella contra nosotros por plagio.

A mi personalmente no me result6 nada dificil en el juzgado demostrar que existian publicaciones
previas sin su participacién, que el 90% de la bibliografia era alemana y el resto inglesa, que el
demandante ni hablaba aleméan, desconocia el inglés y no tenia ni el elemental de valencia. Y lo que es
mas importante no supo ni darle al botén de encendido del microscopio electrénico cuando el Juez se lo
requiriob.

Toni no sabia nada al respecto, y no recuerdo si era viniendo o partiendo hacia USA. en el control
de pasaportes de Barajas la policia lo detuvo por estar en paradero desconocido. Me llamé por teléfono
desde los calabozos de la plaza del sol de Madrid. El gobierno le pagd una noche gratis de estancia.

3- RESPECTO A: EL FINAL: LA FECUNDACION IN VITRO Y TENICAS AFINES Y
APORTACIONES AL TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA TUBARICA

En la medianoche del 25 de julio de 1978 nacié Louise Brown y con ello cambi6 la historia de la
Medicina Reproductiva y la de toda la Obstetricia y Ginecologia.

Nos ha narrado su desarrollo cientifico, lo que supuso la introduccién de la ecografia vaginal, los

avances con la criopreservacién, la ovodonacién y el diagndstico preimplantacional, todos poco a poco
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implantados por él en Valencia pero poco les ha dicho sobre las vicisitudes y vericuetos por las que
pasamos y que solo yo conozco.

Con perddn de todos Uds. y de Toni voy a narrarles. Perdonen mi osadia...

Vuelvo a 1983.

Estamos solo 5 afios tras Edwards y Steptoe. Pellicer inicia su andadura.

Por teléfono y desde Alemania, compramos tubos de cristal para poderlos lavar, agujas de puncién
para poderlas re-esterilizar, una incubadora con una beca y se forma un equipo médico ad honorem, es
decir, no cobraban.

Figura 10
El nuevo miembro de la Academia en 1984.

Muy pocos saben que a mediados de 1984 lograbamos el primer embarazo de Espafa, una
gestacién que evolucioné a un huevo degenerado y que a pesar de grandes dosis de progesterona
intramuscular, por cierto muy dolorosa, y durante casi un mes, pretendimos mantenerla, pensando que,
como Lazaro, iba a resucitar. Logicamente no fue asi. Fue una pena, pero aun guardo la imagen
ecografica

Figura 11
Imagen ecografica transvaginal del primer bebe probeta de Espafia, un
huevo degenerado. 1984
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Al inicio del 85 logramos la siguiente gestacién que nace en Diciembre y que por ser la primera
de una institucién publica, fue motivo en toda la prensa, radio y televisién. (Figura 12)

Martes, 3-12-85 Levante

HoY wacees B PRINER

o EDas.

Hoy nacera el primer behé
probeta valenciano
® Tres catedraticos y el conseller de

Sanidad atenderan el parto, por
cesarea.

@ EIl bebé sera nifia y pesara en torno
a los tres kilos.

Figura 12
Anuncios de prensa del primer bebe probeta valenciano

; El equipo estuvo formado por muchos hoy aqui presentes y que probablemente ni se reconozcan.
iEramos tan jovenes! (figura 13)

Figura 13
El equipo: de izquierda a derecha, Pellicer, Bonilla-Musoles, Dra. Moreno,
Ruiz, Pérez-Gil, Tortajada, Marcos, Moreno y Fagoaga.

De comun acuerdo, Toni y yo, decidimos hacer una rueda de prensa con las autoridades politicas

de aquél entonces pensando en asi lograr medios econémicos. No hubo suerte. Vinieron, se pusieron las
medallas, se fueron, y si te he visto no me acuerdo.
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Rueda de prensa con politicos y directores. Se ponen las medallas

igura 14

pero no nos dan aparataje ni medios.

Pero lo méas lamentable fue que, como ha ocurrido siempre con la Facultad de Medicina ya
anunciaban una concesién econémica para “el buque insignia” cuando no disponian ni de un cuarto.

Unidad de
Reproduccion
Humana en La Fe

Una Unidad de Reproduccion
Humana serd instalada en la Clinica
Maternal del Hospital de La Fe de
Valencia, para principios del afo
préximo, segln-anuncié a Efe, Pe-
dro Marifio, gerente de dicho hos-

Sital

2
El presupuesto para la unidad a
instalar en La Fe es de algo més de
veinte millones de pesetas y serd
atendida por profesionales del mis-
mo centro que practican esta técni-
ca en una universidad norteameri-
cana.
e
“en el drea de obstetricia y gineco-
logia de la maternidad, muchas pa-
rejas viene preguntando cémo pus-
den tener un hijo que desean Yy
no consiguen”.

En los Ultimos afios se han insta-
lado multitud de centros en todo el
mundo, donde se estd realizando
desde inseminaciones artificiales
hasta fecundaciones in vitro, ana-
dié Marifio, que a veces crean pro-
blemas, pero que no rompen con la
din&mica moral, ética y legal.

Figura 15

Recorte de Prensa de las Provincias 23-09-86,

Anunciando

concesiéon de medios para

el

Hospital la Fe, que no habia iniciado y a

nosotros nada.

Pudimos anunciar ya entonces que venian muchos més en la cola, gestaciones Unicas, gemelares

y los primeros trillizos de Espana.
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Figura 16
Primeros trillizos FIV espaiioles. En la imagen solo dos pues la hembra fue a
Pediatria por bajo peso.

Fuimos también los primeros en Espafia en introducir la ecografia vaginal para la captacién de
los oocitos.

Figura 17
Recorte de prensa anunciando las primeras aspiraciones
foliculares de Espafia con ecografia vaginal.
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Finalmente, Pellicer pasé a ser uno de los mas grandes y se unié para siempre a ellos.

Lo
), S

Figura 18
Pellicer con Edwards primero en el mundo en lograr un bebe probeta.

Ma4s muy pronto se iniciaron los problemas por que lo hubo que crear, fuera del Clinico el IVI para
poder seguir investigando y trabajando.

% HOJA DEL LUNES Valancio, 15 de ciciembre de 1988 / Pag.
| VALENCIA !
En el 87 el equipo del profesor Bonilla iniciara la técnica : r "“::'ﬂs

Valencia sera la primera ciudad de Espaiia |v
donde se pueda elegir el sexo de los hijos
a2 /LAS PROVINCIAS VALENCIA / SOCIEDAD Domingo, 18:6-88

Fernando Bonilla, catedrdtico de Ginecologla

“La nueva legislacion prohibira la eleccion
del sexo de los hijos”

Figura 19
Se inician los problemas, la Ley nos prohibe una técnica ya montada.

4- Respecto a sus aportaciones al tratamiento de la patologia tubarica y la FIV, El
impacto de la FIV sobre el estudio de la trompa, sobre el conocimiento de la fecundacién,
desarrollo embrionario e implantacion:

Pellicer nos ha dado una leccién verdaderamente magistral de lo que han sido sus investigaciones,
sus publicaciones y sus trascendentales resultados mundialmente reconocidos.

Es probable que ustedes, como yo, hayan entendido sélo de la misa la mitad, pero no lo duden son
de un futuro que sélo Dios sabe donde finalizaran.

5- Finalmente y al hablar en el altimo punto sobre EL. IMPACTO DE LA FIV SOBRE
EL CONOCIMIENTO DEL OVIDUCTO: CUESTIONES A RESOLVER

Pellicer nos abre las puertas al camino para continuar investigando sobre dos problemas bésicos

ginecoldgicos: el origen del embarazo ectdpico, atin hoy la causa méas importante de muerte materna en
el primer trimestre y sobre el impacto del hidrosalpinx en la esterilidad.
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Esto no se ha acabado, veran ustedes en un futuro préximo aparecer nuevas y trascendentales
investigaciones de Toni.

He pasado 30 anos de mi vida diciendo que la obligacién del catedratico es ensefnar y crear
escuela.

Que mayor satisfaccién para un catedratico que tener discipulos catedraticos que sigan con su
labor. Se lo he contagiado.

Que mayor satisfaccién para un catedratico que parir a un fuera de serie. Se lo he contagiado.

Que mayor satisfaccién para un catedratico que tener un discipulo que le supera en todo: en
conocimientos, en ciencia, en curriculum, en impetu, vamos, en todo. Se lo he contagiado.

Que mayor satisfaccién para un catedratico que tener entre sus pupilos a un Decano y ademas
premio mas prestigiado de Medicina Clinica Rey D. Jaime 2004. No se lo he contagiado, que mas
quisiera yo.

Que mayor satisfaccién para una Academia de Medicina que ver incorporado un nuevo miembro
joven, que le dara savia y enorme prestigio.

La Real Academia lo logra hoy con Antonio Pellicer, y yo también lo he conseguido, ya lo tengo.

He dicho.
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