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OBJETIVO: evaluar el estatus de oxidacién/
antioxidacién sérica en mujeres que realizan ciclos de
fertilizacién in vitro (FIV) y evaluar la relacion de los
indices de capacidad oxidativa con los de la tasa de em-
barazo.

Disefio: estudio prospectivo longitudinal.

Institucion: universidad publica y hospital pu-
blico universitario.

Pacientes: se seleccion6 sistemdticamente una
cohorte de 125 mujeres que realizaron FIV o insemina-
cién citoplasmética de un espermatozoide (ICSI).

Intervencion: se tomaron muestras séricas pre-
vio al inicio de uso de gonadotrofinas (basal) y el dia
de aplicacién de gonadotrofina coriénica humana (hCG)
(final) durante el ciclo de FIV.

Principal medicion de resultado: la oxidacion
sérica inducida por Cu*? en términos de tasa de oxida-
cion en las fases de intervalo (V]ag) y propagacion (V_ ),
el momento de méxima tasa de oxidacion (t__ ), las me-

didas séricas totales de actividad antioxidante (TAA),
tocoferol, antioxidantes hidrofilicos, malondialdheido y
6xido nitrico.

Resultados: luego de la FIV se observaron dis-
minuciones estadisticamente significativas en los nive-
les séricos de albumina, uratos, bilirrubina, o-tocoferol
y Y-tocoferol, TAA y t__ . Los ciclos que lograron emba-
razo se asociaron a un estatus sérico mas oxidativo que
los ciclos en los que no se logré embarazo. Mediante
el uso de andlisis multivariado de regresion logistica, se
observé que el indice de masa corporal (IMC) y la dife-
rencia (final-basal) del indice Vlag se comportaron como
predictores independientes de embarazo (OR: 0,785 y
OR 1,394 respectivamente).

Conclusiones: el tratamiento de FIV induce la
produccién de especies de oxigeno reactivas (ROS), lo
que se ve reflejado en un suero menos protegido contra
la oxidacién. Los resultados también sugieren un rol de
las ROS en la ocurrencia de embarazo en la FIV.



Andlisis critico por expertos de trabajos seleccionados

Revision del articulo
Laura Kopcow, Pregna Medicina Reproductiva

Aurrekoetxea y colaboradores constituyen un
grupo que estudia e investiga el estrés oxidativo y los
radicales libres en la fisiopatologia humana. Publicaron
al menos 15 trabajos sobre el tema y en este caso, des-
criben por primera vez el comportamiento del equilibrio
oxidativo-antioxidante sérico en mujeres que realizan
tratamientos de FIV. Para ello, en una cohorte de 125
mujeres que realizaron FIV evaluaron las concentracio-
nes séricas de distintos pardmetros del equilibrio oxida-
tivo (tocoferol, actividad antioxidante total, antioxidantes
hidrofilicos-albimina, urato y bilirrubina, 6xido nitrico y
malondialdehido) en dos momentos: 1 0 2 meses previos
al tratamiento, y el dia de aplicacién de gonadotrofina
coridénica humana (hCG). Ademas, buscaron si existia
una correlacion entre los pardmetros oxidativos y el lo-
gro del embarazo. Todas las pacientes eran menores de
40 afios, no habian recibido suplementos vitaminicos ni
terapia hormonal en los doce meses previos, no presenta-
ban antecedentes cardiovasculares, de hipertension, ni de
enfermedades metabdlicas. Los resultados mostraron que
el tratamiento de hiperestimulacién ovérica controlada
con gonadotrofinas aumenta el estrés oxidativo. Se obser-
vé una disminucién de la proteccion contra la oxidacién
(se redujo la actividad antioxidante total, los antioxidantes
hidrofilicos y uno de los mayores antioxidantes de la san-
gre, la vitamina E). Estos resultados sugieren fuertemen-
te un incremento de especies reactivas del oxigeno y la
presencia de estrés oxidativo. Cabe mencionar que estas
variaciones no se observan en un ciclo natural.

Los autores también evaluaron la asociacién
entre el estatus oxidativo y el logro del embarazo con
el tratamiento de FIV. Los casos que lograron embarazo
mostraron pardmetros de menor oxidacién y un mayor
nimero de ovocitos captados en comparacién con los
que no lo lograron. Estos factores fueron evaluados me-
diante andlisis de regresion mdltiple multivariada, que

mostrd un efecto independiente. Es por ello que los au-
tores sugieren estudiar mds profundamente el equilibrio
oxidativo sérico como un factor predictivo de embarazo.
Se han propuesto distintos mecanismos por los cuales el
perfil oxidativo puede afectar la fertilidad y el logro del
embarazo. Por ejemplo, los niveles excesivos de espe-
cies reactivas del oxigeno pueden afectar el ADN y otras
moléculas dentro del ovocito. El estatus oxidativo sérico
puede estar reflejando cambios a nivel de los 6rganos y
tejidos involucrados en la reproduccion.

Debido a que el estrés oxidativo estd asociado
a dislipidemias, los autores evaluaron el perfil lipidico
para poder establecer asociaciones apropiadas indepen-
dientes de factores de confusion. La evaluacién mostrd
una disminucién en los niveles de colesterol total y de
apolipoproteina-B y un incremento de los triglicéridos al
momento de la administracién de hCG en comparacién
con las determinaciones basales. También se evalué el in-
dice de masa corporal, que tuvo una correlacién positiva
con los triglicéridos y negativa con las lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Sin embargo, el indice de masa cor-
poral no presentd una correlacién con el estrés oxidativo.

Como conclusién, los autores consideran que la
hiperestimulacién ovdrica afecta el balance oxidativo, y
que los pardmetros de oxidacién podrian constituir fac-
tores predictivos para el logro de embarazo.

La bisqueda de factores predictivos conlleva
el riesgo de llegar a conclusiones apresuradas, basadas
en datos sujetos a numerosos factores de confusién o
correlaciones inciertas. De considerar los pardmetros
oxidativos, se debe tener en cuenta que serian un factor
predictivo tardio, ya que son evaluables una vez que las
pacientes realizaron la estimulacién. Esto hace que, ade-
mads de necesitar validacién, en la préctica su valor sea
pobre. Se puede considerar que esta publicacién tendria
valor desde el punto de vista fisiopatoldgico.
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El objetivo de este trabajo fue evaluar si el ba-
lance oxidante-antioxidante sérico esta alterado en muje-
res que se encuentran bajo tratamiento de FIV e ICSI. Un
segundo objetivo fue relacionar el estrés oxidativo sérico
con el establecimiento de la prefiez en dichas pacientes.

Participaron 125 pacientes de la Unidad de
Reproducciéon Humana del Hospital Cruces, Vizcaya,
Espafia. Se incluyeron mujeres menores de 40 afios de
edad, que no estaban recibiendo ningtin tratamiento con
vitaminas ni hormonales durante los 12 meses previos de
iniciado este estudio, que no presentaban historia clini-
ca de afecciones cardiovasculares, ni de hipertension, ni
desdérdenes metabdlicos.

El tratamiento hormonal para la fertilizacién
asistida consistié en: 1) la desensibilizacién ovdrica,
mediante la administracién de un andlogo de la hormo-
na liberadora de gonadotrofinas, acetato de triptorrelina
(Decapeptyl; Ipsen Pharma, Barcelona, Espafa) en for-
ma subcutdnea desde el dia 20 del ciclo. La supresién
ovarica se define como niveles séricos de estradiol (E2)
<40 pg/ml y un didmetro folicular <10 mm; 2) el esti-
mulo folicular se realizé con el tratamiento con hormona
foliculoestimulante recombinante (FSH, Gonal F, Merk
Serono, Madrid, Espafia) y gonadotrofinas humanas
(Menopur, Ferring, Madrid, Espafia). Se administré en
forma subcutdnea hCG recombinante (250 pug de Ovi-
trelle, Merck Serono, Madrid, Espafia) cuando al menos
3 foliculos alcanzaron 18,5 mm de didmetro. Los ciclos
con niveles de E2 > 4000 pg/ml fueron cancelados.

Se tomaron de cada paciente dos muestras de
sangre: 1) basal (1 6 2 meses antes de comenzado el
tratamiento); y 2) el dia de administraciéon de hCG (E2
méxima). Se aislaron los sueros mediante centrifugacién
a 1300 g durante 15 min. a 15 °C.

Se evalud: colesterol total, triglicéridos, apoli-
poproteinas Al y B1, bilirrubina, albimina y urato, E2 y
se determind el balance oxidante-antioxidante. En todas
las pacientes se determiné el indice de masa corporal
(IMCQ) y se definié como prefiez clinica la deteccion del
saco gestacional por ultrasonido vaginal a las 4 semanas
de la transferencia embrionaria.

Resultados: los niveles séricos de colesterol y
apoB disminuyeron con el tratamiento. Los de triglicéri-
dos aumentaron y los de HDL no se alteraron.

Dado que el IMC se correlaciona con el per-
fil lipidico alterado, se realiz6 dicha correlacion y se
encontré que era positiva entre IMC vy triglicéridos
(r= 0,226; P<0,01) y negativa con colesterol HDL (r=
-0,326, P<0,01).

Para cuantificar la regulacion del balance oxi-
dante/antioxidante durante el tratamiento se determina-
ron las defensas antioxidantes: vitamina E (o-tocoferol
y 7Y-tocoferol) y antioxidantes hidrofilicos (albimina,
urato y bilirrubina) y como medida de la oxidacién se
determing el t  (tiempo de méxima acumulacion de
productos oxidados luego de la oxidacion del suero con
Cu2+), la oxidacién de lipidos (por la produccién de
malondialdehido) y la produccién de éxido nitrico.

Elt__ disminuy6 hacia el final del tratamiento,
lo que refleja una mas pronunciada oxidacién sérica. La
vitamina E fue menor al finalizar los ciclos de estimu-
los, al igual que la albimina, el urato y la bilirrubina. El
IMC per se no se asocid a la induccidn del estrés oxida-
tivo en los ciclos.

En una segunda fase del estudio se asociaron
los pardmetros de estrés con el indice de prefiez. No
hubo diferencias significativas entre IMC, niveles maxi-
mos de E2 o area bajo la curva de E2 entre el grupo
concepcional versus el no concepcional. Sin embargo,
en el grupo concepcional se obtuvo mayor nimero de
ovocitos. Ademds en los ciclos concepcionales se redujo
el t vy se observo que los niveles de vitamina E eran
mas altos que en los no concepcionales.

Los autores concluyen que la terapia de estimu-
lacién ovérica para FIV genera un desbalance oxidante-
antioxidante que produciria una disminucion de la pro-
teccion sérica contra las especies reactivas del oxigeno.
La cinética de la oxidacién sérica podria utilizarse como
factor predictivo en el establecimiento de la prefiez de
pacientes tratadas en fertilizacion asistida.



