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Resumen

Objetivo: establecer la correlacién entre los ni-
veles séricos de grelina y los hallados en fluido folicular,
el IMC, y los niveles séricos de estradiol y progesterona.
Establecer la asociacion entre los niveles plasmaticos de
grelina y los resultados reproductivos en cuanto a tasa
de embarazo.

Disefio: estudio prospectivo de cohortes.

Materiales y métodos: se incluyeron para el
andlisis los procedimientos de alta complejidad realiza-
dos entre junio y diciembre de 2007 (n= 492). Todas las
pacientes tuvieron un IMC menor de 26 kg/m?, ritmos
menstruales conservados, FSH basal menor de 12 mUI/
ml y edad menor de 40 afios. Se excluyeron los ciclos con
sindrome de ovario poliquistico y/o insulinorresistencia,
antecedente de falla previa de fertilizacién in vitro o ci-
clos con muestras de espermatozoides provenientes de
biopsia de testiculo. El grupo de estudio (Grupo A) fue
definido por aquellas pacientes con un IMC menor de 20
kg/m? y se logré incluir un total de 19 ciclos. El grupo
control (Grupo B) quedd definido por ciclos con IMC en-
tre 20-25 kg/m?; los ciclos del grupo B fueron selecciona-
dos de los realizados en el mismo dia del grupo A en una
relacién 1:1. De una muestra tomada en el dia de la pun-
cién ovdrica, se realizé el dosaje sérico de grelina, estra-
diol y progesterona; se utiliz6 el fluido folicular del pri-
mer foliculo aspirado libre de medio de lavado. Se evalué
causa de esterilidad, FSH basal, IMC, ovocitos captados,
ovocitos metafase II (M II), ovocitos fertilizados, calidad
embrionaria, tasas de implantacién y embarazo.

Resultado: se hall6 una correlacién positiva
entre los niveles séricos de grelina y fluido folicular (r=
0,72, p<0,05), asi como una correlacién indirecta sig-
nificativa entre los niveles de grelina y estradiol y pro-
gesterona (r= -0,44 y r= 0,43 respectivamente, ambos
con p<0,05). No se hallaron diferencias significativas en
cuanto a la edad, % esterilidad primaria, causa de este-
rilidad y FSH basal. Tampoco se observaron diferencias
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en la tasa de ovocitos captados, proporcién de MII cap-
tados o calidad embrionaria. Se hallaron diferencias sig-
nificativas en los niveles de grelina entre ambos grupos
(Grupo A: 2,38 + 0,63 ng/ml; Grupo B: 0,47 + 0,24 ng/
ml, p<0,05); de estradiol (Grupo A: 823,52 + 501,54 pg/
ml; Grupo B: 1317,35 + 661,59 pg/ml, p<0,05) y pro-
gesterona (Grupo A: 9,8 + 5,85 ng/ml; Grupo B: 17,04 +
10,14 ng/ml, p<0,05). Todas las pacientes con IMC bajo
(Grupo A) tuvieron niveles séricos de grelina mayores a
1 ng/ml y todas las pacientes del grupo control tuvieron
niveles de grelina menores o iguales a 1 ng/ml. No se
hallaron diferencias en la tasa de implantacién (Grupo
A: 12%, 7/54; Grupo B: 33%, 18/54), aunque si se hallé
una diferencia significativa en la tasa de embarazo (Gru-
po A: 26%, 5/19; Grupo B: 65%, 13/20, p<0,05).

Conclusion: la causa de una escasa respuesta
ovérica y resultados reproductivos bajos en pacientes
con IMC bajo serfa miiltiple. Los niveles elevados de
grelina se correlacionan linealmente con un IMC bajo, y
se observé que un nivel mayor de 1 ng/ml de grelina se-
ria caracteristico de este grupo. Se ha postulado que los
niveles elevados de grelina se asocian con bajos niveles
de estradiol y progesterona y menor tasa de embarazo,
en forma similar a lo observado aqui. Se desconoce cudl
es el rol final de la grelina, aunque se ha postulado que
su rol serfa el de impedir el desarrollo de un embarazo
en un organismo que no se encuentra en plena condicién
para llevarlo adelante. Finalmente, los niveles séricos de
esta citoquina representan satisfactoriamente la produc-
cion local gonadal.

Palabras clave: grelina, IMC, fluido folicular,
FIV, estradiol, progesterona.

Abstract

Objective: To establish the correlation between
ghrelin serum levels with those found in follicular fluid,
BMLI, estradiol and progesterone serum levels. Secondly
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the association between plasmatic levels of ghrelin and
reproductive outcome in terms of pregnancy rate were
established.

Design: Prospective cohort study.

Materials and Methods: Assisted reproduc-
tive cycles performed between June and December 2007
were included for the analysis (n=492). All patients had
a BMI lower than 26 kg/m2, regular menstrual cycles,
basal FSH levels <12 mIU/ml and were younger than 40
years. Patients with PCOS and/or insulin resistance, pre-
vious in vitro fertilization failure o cycles requiring tes-
ticular biopsy were excluded. The study group (Group
A) was composed of 19 cycles with patients whose BMI
was <20 kg/m2. The control group (group B) was de-
fined by those patients performing IVF with a BMI be-
tween 20-25 kg/m2; and the cycles selected were those
performed on the same day of the cycles under study
on a 1:1 proportion. Ghrelin, estradiol and progesterone
serum levels were obtained on the day of ovum pick-up;
and the fluid from the first aspirated follicle from each
ovary was preserved as well. The following parameters
were considered: cause of infertility, BMI, basal FSH
levels, oocyte recovered, mature oocytes (metaphase II,
MID), fertilized oocytes, embryo quality, implantation
and pregnancy rate.

Results: There was a positive correlation be-
tween serum and follicular ghrelin levels (r= 0,72,
p<0,05), and an inverse correlation between serum ghre-
lin and estradiol and progesterone levels (r= -0,44 and
r= 0,43 respectively, both with a p<0,05). No significant
differences were found between age, cause of infertility,
type of infertility (primary/secondary) and basal FSH.
Also no differences were found between total number of
oocytes, proportion of mature oocytes or embryo quality.
There were statistically significant levels between groups
in ghreline levels (Group A: 2.38 + 0.63 ng/ml; Group B:
0.47 + 0.24 ng/ml, p<0.05); estradiol levels (Group A:
823.52 + 501.54 pg/ml; Group B: 1317.35 + 661.59 pg/
ml, p<0.05) and progesterone (Group A: 9.8 + 5.85 ng/
ml; Group B: 17.04 + 10.14 ng/ml, p<0.05). All patients
with low BMI (group A), had serum ghrelin levels <1 ng/
ml, and all patients with higher BMI (group B) had serum
ghrelin levels of 1 ng/ml or lower. No significant differ-
ences in implantation rate were found (Group A: 12%,
7/54; Group B: 33%, 18/54), though a statistically signif-
icant difference was found in the pregnancy rate (Group
A:26%, 5/19; Group B: 65%, 13/20, p<0.05).

Conclusions: There are multiple causes of a
low ovarian response and poor reproductive outcome in
patients with low BMI. High levels of circulating ghre-
lin correlate with a low BMI, being its level typically
higher than 1 ng/ml in this group. It has been described

elsewhere that high levels of ghrelin usually present
low estradiol and progesterone levels, as well as lower
pregnancy rates as shown in this paper. The ultimate
rol of ghreline, though still unknown, may be to avoid
pregnancy to occur in patients with suboptimal physical
condition. Finally, serum levels of this cytokine clearly
correlate and represent local gonadal production.

Introduccion

Desde hace tiempo ya, la bibliografia describe a
nivel mundial la relacién que existe entre el estado nutri-
cional y la funcién reproductiva'. De hecho la mujer pre-
senta mayores reservas de tejido adiposo que el hombre,
destinadas a ser utilizadas durante el embarazo®.

Tanto en estados de déficit de peso como asi
también en los casos de exceso, el organismo se vale de
mecanismos que intentan impedir la gestacién, ya que
de producirse, ésta se transformaria en un embarazo de
alto riesgo materno-fetal debido al estado metabdlico al-
terado de estas pacientes’.

Con el avance de la medicina, muchos de estos
mecanismos se han aclarado y es asi como hoy se habla
de la relacién que existe entre la obesidad-leptina y re-
produccidn, o bien de cémo el hiperinsulinismo repercu-
te en el eje hipotdlamo-hip6fiso-gonadal; pero es poco lo
que se conoce acerca de los mecanismos intervinientes
en pacientes que presentan bajo peso®*.

Hace poco mas de 9 afos se descubri6 una nue-
va citoquina capaz de unirse y estimular los receptores
de la hormona de crecimiento, de alli esta hormona he-
reda el nombre de grelina’. La grelina es un péptido de
28 amino4cidos que es secretada principalmente por el
estomago y el intestino delgado®”.

Desde su descubrimiento, comenz6 a estudiarse
la relacidn que existe entre esta citoquina y la regulacién
de numerosas funciones endocrinas y paracrinas’. De
hecho la grelina no solo muestra una fuerte interaccién
con la hormona de crecimiento, sino que también tiene
una importante asociacién con la ingesta de alimentos y
el balance energético®.

Se conocen en la actualidad 2 tipos de recepto-
res de grelina, que se encuentran ampliamente distribui-
dos en todo el organismo: intestino, pancreas, rifién, pla-
centa, tejidos linfaticos, gonadas, tiroides, suprarrenal,
pulmon, hipéfisis e hipotdlamo®$.

Desde el punto de vista energético, esta citoqui-
na posee acciones totalmente antagdnicas a las de la lep-
tina, por eso sus niveles plasmaticos son bajos en aquellas
pacientes con obesidad y sindrome de ovario poliquistico
(SOP) y, por el contrario, se encuentran muy elevados en
aquellas mujeres que tienen un IMC disminuido®. Sobre
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la base de su accién como modulador del metabolismo
energético y la estrecha relacién que existe entre el es-
tado nutricional y la funcién reproductiva, se ha comen-
zado a estudiar el control local o sistémico de la grelina
sobre el eje gonadal.

Al parecer, las concentraciones elevadas de esta
hormona repercutirian negativamente a lo largo del eje
hipotdlamo-hipé6fiso-gonadal .

Se ha comprobado que la grelina en concentra-
ciones elevadas altera la pulsatilidad de la secrecidn de
GnRh a nivel hipotaldmico, regula la secrecién de LH
y, en menor medida, de FSH en la hipéfisis''. A nivel
ovdrico, los receptores de grelina presentan un patrén
de expresion caracteristico: es maximo durante la fase
media y ldtea del ciclo menstrual. Ghizzoni y cols. de-
mostraron in vitro cOmo esta citoquina repercutia ne-
gativamente en la esteroideogénesis ovarica'’. A nivel
endometrial, guarda un patrén de expresion similar al
ovdrico, es decir, su expresion es maxima durante el pe-
riodo de ventana, cumpliendo un aparente rol en la for-
macién del endometrio decidual®. Los niveles elevados
no repercutirian solo en la mujer, en el hombre alteran la
produccién y secrecion de testosterona' y en embriones
de ratones, producen una inhibicion del desarrollo em-
brionario, disminuyendo el nimero de células del cito-
trofoblasto y del macizo celular interno'.

Los avances en el conocimiento de esta hormo-
na han permitido plantear que la elevacion de la grelina
seria uno de los mecanismos con los que cuentan los
seres vivos para impedir que se produzca un embarazo
en pacientes que orgdnicamente no estarian preparadas
para poder llevarlo adelante’.

Objetivos

El objetivo principal de nuestro trabajo fue com-
parar la relacién que existe entre los niveles plasmadticos
de grelina y el IMC con los resultados reproductivos de
pacientes que realizaron tratamientos de alta compleji-
dad en nuestro instituto.

El objetivo secundario fue correlacionar los ni-
veles plasmaticos de grelina con los de liquido folicular.

Disefio: estudio prospectivo, descriptivo.

Todas las pacientes firmaron un consentimiento
informado antes de iniciar la hiperestimulacién ovérica
controlada, y el trabajo fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica del IFER.

Materiales y métodos

Se analizaron 492 procedimientos de alta
complejidad realizados en el IFER, entre el 5/6/07 y el
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28/12/07. Se reclutaron asi 39 pacientes que cumplieron
con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

1. Indicacién de un tratamiento de alta comple-
jidad, sea FIV o ICSI.

2. IMC <26.

3. Ritmos menstruales conservados.
4. FSH basal <12.

5. Edad <40 afios.

Criterios de exclusion:

1. Factor masculino severo.

2. Sindrome de ovario poliquistico o insulino-
rresistencia.

3. Antecedente de falla previa de fertilizacién
in vitro.

Criterios de eliminacidn:

Se eliminaron del estudio pacientes con transfe-
rencias embrionarias que no fueran clase A.

Protocolo de estimulacion

Todas las pacientes utilizaron un protocolo
flexible de antagonistas de la GnRh. Se administré FSHr
(Gonal f®, Serono) en dosis de 200-300 Ul/dia subcuta-
nea durante los 3 primeros dias de estimulo, continuando
con HMG (Menopur®, Ferring) en dosis de 225-300 Ul/
dia subcutdnea. Cuando el tamafio folicular alcanzaba
un diametro promedio de entre 15-16 mm, se indicaba
Cetrotide® (Serono) 0,25 Ul/dia subcutinea. Al hallar,
mediante ecografia transvaginal, 2 o mas foliculos ma-
yores a 18 mm se indicaba HCG (Gonacor®, Ferring)
10.000 UI subcutanea y se realizaba la captacion ovular
bajo anestesia, 34-36 h después.

Dosaje de grelina en plasma y liquido folicular

A todas las pacientes se les realizé una extrac-
cion de 5 cm® de sangre venosa previo a la puncion, que
fue centrifugada a 5000 rpm durante 5 minutos. El plas-
ma de todas las muestras se congeld a una temperatura
de -5 °C para su posterior utilizacion.

Del mismo modo se centrifugd y congelo el li-
quido folicular libre de lavado, obtenido de la puncién
del foliculo dominante.

Sobre el suero sanguineo de todas las pacien-
tes se realizo dosaje de estradiol y progesterona con kits
de quimioluminiscencia prolongada (Johnson & John-
son®). Se midieron niveles de grelina en plasma y en
liquido folicular con los Kits de ELISA (Phoenix Phar-
maceuticals®, Belmont, CA, USA).



Importancia del estado nutricional, grelina en un programa de FIV - Dr. Luciano Sabatin

Procedimientos de laboratorio

Luego de la captacion, los ovocitos fueron fer-
tilizados mediante inseminacidén convencional o a través
de la inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI).

La fertilizacion fue leida a las 16-18 h poste-
riores a la inseminacion y fue considerada como normal
solamente cuando se observaban los 2 pronucleos en
forma clara. Los embriones fueron mantenidos en cul-
tivos P1 (Irving Scientific), suplementados con 5% de
CO, y a 37 °C hasta el dia 2 o 3, segun correspondiera.
La clasificacion embrionaria realizada para elegir los
embriones por transferir se basé en su apariencia mor-
fologica microscopica.

Transferencia embrionaria y soporte de fase lutea

La transferencia embrionaria fue llevada a cabo
en D2 o D3 segun correspondiera, en todos los casos
con guia ecografica y con un minimo de 2 h de reten-
cion de orina. En todos los casos se utilizaron catéteres
soft tipo Frydman® quedando excluidas todas aquellas
pacientes que presentaran dificultades técnicas al mo-
mento de realizarlo.

El soporte de fase latea se realizd con progeste-
rona micronizada (Utrogestan®, Ferring) 600 mg/dia y
acido acetil-salicilico 125 mg/dia hasta obtener el resul-
tado en sangre de la sub HCG y manteniéndola durante
el primer trimestre en los casos de embarazo.

Analisis estadistico

Los datos estadisticos analizados incluyen:
edad, IMC, etiologia, FSH basal, nimero de foliculos,

numero de ovocitos captados, nimero de ovocitos me-
tafase II, calidad embrionaria, promedio de embriones
transferidos, tasa de implantacion, de embarazo clinico,
de aborto y de embarazo ectdpico. El embarazo clinico
fue definido mediante la visualizacion ecografica de un
embrion con latido cardiaco positivo.

El programa de estadistica con el que se trabajo
fue el STATA, utilizando el Student t-test, y* y estudio
de las dos proporciones, segun correspondiera. Los re-
sultados fueron considerados significativos cuando la
p<0,05.

Resultados

Las 39 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion fueron divididas en 2 grupos: Grupo A (19)
presentaban un IMC <19 (16,57 £ 1,01) y Grupo B (20)
conun IMC entre 20-25 (23,15 £2,03). El tipo y la causa
de infertilidad, como asi también la edad, fueron compa-
rables en ambos grupos, como se muestra en la Tabla 1.

En cuanto a los resultados reproductivos, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en
los valores de FSH basal, nimero de ovocitos captados,
numero de ovocitos metafase II, tasa de fertilizacion y
nimero de embriones transferidos, como se muestra en
la Tabla 2.

La tasa de implantacion, a pesar de no mostrar
una diferencia desde el punto de vista estadistico, refle-
ja una tendencia a favor del grupo de pacientes con un
IMC normal (Grupo A 12% vs. 33% Grupo B). La tasa
de embarazo clinico fue significativamente mayor en pa-
cientes con peso normal (Grupo A 26% vs. 65% en Gru-
po B). La calidad embrionaria y el nimero de embarazos

IMC <19 (19) IMC 20-25 (20) P
Edad 34,05 (4,06) 33,65 (2,77) NS
Esterilidad 1° 68% (13/19) 65% (13/20) NS
Esterilidad 2° 32% (6/13) 35% (7/20) NS
Etiologia
FTP 6 6 NS
EDT 7 6 NS
FM leve-mod. 3 5 NS
ESCA 2 2 NS
Otros 1 1 NS

Tabla 1

IMC <19 (19) IMC 20-25 (20) P
FSH basal 6,47 + 1,30 6,8 + 1,43 NS
Ovocitos captados 12,94 + 5,94 13,5 + 5,95 NS
Ovocitos Mii 8,42 + 3,33 9,25 + 4,67 NS

L 6,36 + 2,92 7,4 2,83
Tasa fertilizacion NS
75% 80%

Embriones transferidos 2,84 + 0,76 2,85+ 0,48 NS

Tabla 2



Revista SAEGRE - Volumen XVI - N° 3 - noviembre de 2009

dobles no mostraron diferencias entre ambos grupos en
estudio. La tasa de aborto fue mayor en el grupo de pa-
cientes con IMC 20-25 (Grupo A 5% vs. 10% Grupo B)
(TABLA 3).

En cuanto a los datos del laboratorio bioquimi-
co, las pacientes con bajo peso presentaron valores de
estradiol y progesterona, del dia de la puncién, signi-
ficativamente menores a los hallados en pacientes con
peso normal (Grupo A 823,52y 9,8 vs. 1317,35y 17,04
Grupo B).

Una mencion especial merece el dosaje de gre-
lina en plasma, que fue estadisticamente superior en
aquellas pacientes con un IMC <19 comparado con el de
las pacientes que tuvieron una IMC normal (2,38 £+ 0,63
vs. 0,47 + 0,24 respectivamente) (Tabla 3).

Por ultimo, se midio la grelina en el liquido fo-
licular, libre de lavado, en 19 pacientes y se compararon
sus resultados con los hallados en el plasma de las mis-
mas pacientes: se constatd que en el ovario los niveles
son casi la mitad que en plasma (Tabla 4).

Discusion

La bibliografia mundial es muy extensa en la
descripcion de la alteracion de pardmetros reproductivos
en pacientes obesas, pero es poco lo descripto acerca de
las alteraciones que presentan pacientes muy delgadas
en las que la grelina parece ser uno de los principales
mediadores>®.

Ya en el afio 1977, Frisch hacia mencion de la im-
portancia que tiene el estado nutricional en el ser humano'.
Este autor afirmaba que cuando se rompe este equilibrio
metabolico, sea hacia el déficit o bien hacia el exceso, el
propio organismo utiliza, a diferentes niveles, mecanismos
que intentan impedir la concepcién y el desarrollo de un
embarazo'?. Es conocido también que la mujer, a diferen-
cia del hombre, presenta el 10% mas de tejido graso en la
distribucién de su peso corporal, justamente destinado a ser

utilizado para afrontar un estado hipermetabdlico como lo
es un embarazo®. Ademads una adolescente requiere como
minimo el 17% de tejido graso para iniciar su menarca
y el 22% para poder mantener sus ciclos menstruales de
manera adecuada durante la edad reproductiva®. Todos
estos datos reflejan la relacidon que existe entre el estado
nutricional y la funcién reproductiva.

Con el avance estrepitoso de la ciencia, hoy po-
demos conocer y comprender algunos de aquellos meca-
nismos que hace 30 afios Frisch comentaba; como lo es
la leptina, el neuropéptido Y, el cortisol y la grelina entre
los més importantes. La intencidn de nuestro trabajo fue
poder describir lo que hallamos en 2 grupos de pacientes
con diferente estado nutricional y que realizaron trata-
mientos de alta complejidad para lograr su embarazo.

Ya mencionamos en la introduccién que la gre-
lina es una hormona que se encuentra elevada en pacien-
tes que presentan un IMC bajo y como esta elevacion
repercute en el eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal®s. En
concordancia con la bibliografia, el grupo de pacientes
con menor peso presentd niveles de grelina estadistica-
mente superiores respecto del grupo con IMC 20-25.
Ademas, este reporte demuestra por primera vez la pre-
sencia de esta citoquina en liquido folicular, ya que hasta
ahora solo se suponia por la presencia de sus receptores
en las diferentes células que componen el ovario. Ghi-
zzoni y cols. describieron que los niveles progresiva-
mente elevados de grelina, en un cultivo de células de
la granulosa, provocaban una disminucién de la secre-
cién de estradiol y progesterona'?. En nuestro trabajo,
observamos que las pacientes con un IMC <19 y que,
por ende, tenfan niveles mds elevados de grelina, presen-
taron valores estadisticamente inferiores tanto de estra-
diol como de progesterona. A pesar de esta diferencia, la
cantidad de ovocitos maduros captados en ambos grupos
no alcanzd significacion estadistica.

Trabajando con embriones de ratones, cerdos y
embriones partenotas, la literatura refleja que cuando esta

IMC <19 (19) IMC 20-25 (20) P
Tasa implantacion 12% (7/54) 33% (18/54) NS
Tasa embarazo E 26% (5/19) 65% (13/20) <0,05
i . . Clase IV: 28% IV: 32% NS
Calidad embrionaria
Ill: 46% 11l: 49% NS
Estradiol plasmatico 823,52 + 501,54 1317,35 + 661,59 <0,05
Progesterona plasmatica 9,8 + 5,85 17,04 + 10,14 <0,05
Grelina plasmatica (ng/ml) 2,38 + 0,63 0,47 + 0,24 <0,05
Tabla 3
Grelina plasmatica (19) Grelina folicular (19)
1,58 ng/ml 0,63 ng/ml
Tabla 4

®
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hormona se encuentra en niveles suprafisioldgicos, inhibe
el desarrollo embrionario, lo que disminuye el nimero de
células tanto del macizo celular interno como del citotro-
foblasto!. En nuestras pacientes, a pesar de observar una
mejor calidad embrionaria en aquellas con un adecuado
estado nutricional (81% vs. 74% de embriones de buena
calidad), esta diferencia no fue significativa.

En cuanto a los mecanismos de implantacion y
embarazo, sin dudas la grelina tiene un papel relevante.
Ya se describio el patrén de expresion que tienen sus re-
ceptores a nivel endometrial, el cual es maximo durante
su periodo de ventana. En cultivos de células endome-
triales, la expresion del ARNm de la grelina se incre-
menta cuando las células estromales comienzan a trans-
formarse en deciduales'®. En nuestro grupo de pacientes
con niveles més elevados de grelina, es decir, con IMC
<19, la tasa de implantacién fue menor (12% vs. 33%),
esta diferencia no fue significativa debido claramente al
nimero de pacientes del trabajo. No ocurrié lo mismo
con la tasa de embarazo, donde las diferencias fueron
ampliamente significativas entre los 2 grupos (Grupo A
65% vs. 26% Grupo B).

Conclusion

Probablemente la causa de los escasos resulta-
dos reproductivos en pacientes con bajo peso que rea-
lizan TRA no sea una sola. Sin lugar a dudas, existen
muchos factores conocidos, como son los bajos niveles
de leptina, las alteraciones en la secrecion de la CRH, la
alteracion en el eje tiroideo, y muchos otros factores que
probablemente se develardn en el futuro. Creemos que
la grelina, debido al importante rol que cumple en la ho-
meostasia energética del organismo y su relacion con la
funcién reproductiva, seria uno de los tantos mediadores
que intentarfan impedir el desarrollo de un embarazo en
aquellos estados donde el organismo no se encontraria
en condiciones de llevarlo a cabo, tal como Frisch lo
menciond hace ya 30 afios.
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