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DESCRIPCION DE LAACTIVIDAD INVESTIGADORA

LINEAS DE INVESTIGACION Y PRINCIPALES RESULTADOS

En la actualidad, los desarrollos en cualquier area de
la Medicina y, sobre todo, en Medicina Reproductiva
requieren de una investigacién basica en la que sus-
tentar su crecimiento y evolucién asi como de una
proyeccién social para la informacion de las personas
que puedan ser beneficiarios de estos tratamientos.

El objetivo general del grupo de investigacion es
impulsar e iniciar nuevas lineas de investigacion
que permitan avanzar en el conocimiento de la re-
produccion humana, mejorando los tratamientos de
reproduccioén asistida y disminuyendo sus efectos
adversos. Para conseguirlo, dentro del Servicio de
Ginecologia y Reproduccion Humana, se estan
llevando a cabo diversos estudios tanto de investi-
gacion basica como clinica con un elevado compo-
nente de traslacionalidad.

Los objetivos especificos de la actividad investiga-
dora pueden agruparse en:

- Investigacién con gametos humanos asi como
Su uso en técnicas de reproduccion asistida.

- Estudio, a nivel clinico, del sindrome de hiperes-
timulacion ovarica tardio y del estudio de salud
metabolica y cardiovascular en mujeres diagnos-
ticadas de sindrome de ovario poliquistico.

- Estudio de prevalencia de coagulopatias congéni-
tas en mujeres con hemorragia uterina anormal.

- Ensayos clinicos en relaciéon al tratamiento de
los miomas sintomaticos y a la prevencion de
adherencias en cirugia ginecoldgica.

- Linea de investigacion en endometriosis.

APLICACION DE TECNICAS CITOQUIMICAS Y
ULTRAESTRUCTURALES SOBRE GAMETOS HUMANOS PARA
EL ESTUDIO CLINICO DEL FALLO DE FECUNDACION (Y LA
FECUNDACION ANOMALA) COMO CAUSA DE ESTERILIDAD
EN REPRODUCCION ASISTIDA HUMANA. PROFUNDIZACION
EN EL ESTUDIO MOLECULAR DE LA INTERACCION ENTRE
GAMETOS HUMANOS

Este proyecto, en activo desde enero de 2004, ha
tenido como objetivo principal el estudio, a nivel ce-
lular y molecular, de la estructura de los gametos
humanos asi como de la interaccién que tiene lugar
entre ellos.

Los resultados mas significativos de la linea se pue-
den concretar en: Identificacion de la glicoproteina
responsable (ZP3) de la interaccién entre el ovoci-
to y el espermatozoide humanos; identificacion, en
la especie humana, del tipo de oligosacaridos (los
O-linked) de la ZP3 responsables de la interaccién;
descripcion, por primera vez, de 12 oligosacaridos
concretos posibles candidatos a la interaccion pri-
maria con el ovocito; identificacién, por primera
vez, de estructuras de reticulo endoplasmatico no
descritas antes en ovocitos humanos en estadio de
metafase I, identificacién y caracterizaciéon de pa-
trones de distribucion de proteinas en la superficie
del espermatozoide humano relacionadas con dis-
tintas patologias (astenozoospermia, alteraciones
morfologicas, etc).

En la actualidad, esta linea de investigacion tiene
su continuacion en otro proyecto, “Diagnéstico del
fallo de fecundacion de causa desconocida. Opti-
mizacioén del proceso de evaluacion a nivel celular
y molecular de los gametos humanos”, de caracter
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mas clinico, disefiado durante el afio 2008 y previs-
to para los proximos tres afios.

DERIVACION DE LINEAS DE CELULAS TRONCALES HUMANAS
MEDIANTE TRANSFERENCIA NUCLEAR Y ACTIVACION
PARTENOGENETICA DE OVOCITOS HUMANOS

Obtencion de lineas celulares diferenciadas (a
partir de ovocitos activados in vitro, embriones de
fecundacion anémala y embriones detenidos) que
permitan el estudio in vitro, de distintas patologias.

Esta linea de investigacion, en la que se inicié a
mediados de 2008 una colaboracién entre el Ser-
vicio de Ginecologia y Reproduccion Humana y el
Laboratorio de Medicina Regenerativa del Centro
de Investigacion Principe Felipe, ya ha dado como
resultado la obtencién de una linea de células tron-
cales.

OPTIMIZACION DE LA EFICIENCIA DE LA FIV EN PACIENTES
CON BAJA RESPUESTA A LA ESTIMULACION MEDIANTE LA
VITRIFICACION DE OVOCITOS

Linea de investigacion iniciada en noviembre de
2008 con el objetivo de estudiar si la acumulacion
de ovocitos MIl mediante vitrificacion hasta tener
un numero de 8, 0 mas, proporciona mejores re-
sultados en técnicas de fecundacion in vitro para
pacientes caracterizados como de baja respuesta,
es decir, de las que se obtienen 1 o dos ovocitos
tras estimulacién ovérica controlada.

Desde noviembre de 2008 se han vitrificado ovoci-
tos de 8 pacientes con baja respuesta. Los resul-
tados de esta linea se obtendran a lo largo del afio
2009 y 2010.

EXPRESION DE COMPONENTES ANGIOGENICOS Y SINDROME
DE HIPERESTIMULACION OVARICA TARDIO. PAPEL DE LOS
MIRNA

Existen marcadores angiogénicos (VEGF-A, TSP-1)
durante la foliculogénesis que se pueden determi-
nar en suero, plasma y liquido ascitico que identi-
ficarian pacientes con alto riesgo de desarrollar un
sindrome de hiperestimulacién ovarica severo.

La expresion del VEGF esté estimulada por la HCG
dependiendo de la dosis y del tiempo de adminis-
tracion. Se ha demostrado que la administracion de
HCG estimula la regulacion al alza de la expresion

del VEGF en las células de la granulosa en las pa-
cientes con SHEO siendo este fenédmeno ausente
en los grupos control.

La medicion de VEGF plasmatico, peritoneal y en el
liquido folicular nos aporta mas informacién sobre
cémo puede influir en el desarrollo de un SHEO ya
que se encuentra aumentado en plasma y en liqui-
do folicular tras la administracion de HCG.

ESTUDIO DE SALUD METABOLICA Y CARDIOVASCULAR
EN MUJERES DIAGNOSTICADAS DE SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO

Este sindrome se caracteriza por la existencia de
anovulacion crénica hiperandrogénica. Con gran
frecuencia, esta asociado a hiperinsulinismo y obe-
sidad o sobrepeso.

Es un trastorno complejo de causa todavia no com-
pletamente conocida, cuyas alteraciones biologicas
acompafiantes tampoco se conocen totalmente.

El hiperinsulinismo es un trastorno de presentacion
familiar y posiblemente relacionado con alteracio-
nes genéticas y mujeres que presentan este tipo de
trastorno tienen un riesgo aumentado de padecer,
en el futuro, diabetes de tipo 2 asociada al trastorno
del metabolismo lipidico.

Posiblemente, los trastornos estan asociados a alte-
raciones relacionadas con una mala utilizacion de la
glucosa y también a la produccién de determinadas
hormonas y factores como leptina, adiponectina, re-
sistina y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

La diabetes tipo 2 y las alteraciones lipidicas (dismi-
nucion de la fraccion HDL-colesterol, aumento de la
fraccion LDL-colesterol y aumento de ftriglicéridos)
constituyen una situacion de riesgo para padecer
alteraciones vasculares que pueden conducir a la
enfermedad coronaria con el paso de los afios.

De hecho, después de la menopausia, la enferme-
dad coronaria es la primera causa de muerte en la
mujer. Todos estos trastornos, a corto, medio y lar-
go plazo pueden ser corregidos y, en consecuencia,
evitados con el oportuno tratamiento.

67 - MEMORIA 2008



MENORRAGIA EN COAGULOPATIAS CONGENITAS

Nuestro objetivo es establecer la prevalencia de
coagulopatias congénitas en mujeres con hemo-
rragia uterina anormal en las que se ha descartado
una patologia organica ginecologa.

Asi mismo pretendemos determinar las diferencias
en las pérdidas menstruales, por medio de una ta-
bla pictogréafica de valoracién de menorragia, tras
la administracion de tratamiento con desmopresina
intranasal durante tres meses.

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR Y NEURODEGENERATIVA
DURANTE EL CLIMATERIO

Cerca del 70% de las mujeres valencianas sufre
algun tipo de alteracion neurolégica y/o neurode-
generativa durante la menopausia y postmenopau-
sia a tenor de nuestra investigacion, desarrollada
a partir de una muestra de 427 pacientes de entre
45 y 65 anos de cuatro areas geograficas distintas
de la Comunidad, mediante entrevista personal y
valoracion de tests de cribaje para la deteccion de
enfermedades neurolégicas y neurodegenerativas
en personas sanas validados para la poblacion es-
pafiola.

En concreto, las mujeres fueron sometidas a cinco
tipos de tests diferentes para valorar distintas alte-
raciones neurolégicas y neurodegenerativas, como
el deterioro cognitivo leve (test MMSE de Folstein),
trastornos de movilidad (cuestionario de Parkinson
de Duarte), intensidad de migrafia (MIDAS), test de
crisis Epilépticas de Plasencia y cuestionario de ac-
tividad funcional de Pfeffer.

Los resultados apuntan que la deteccién precoz de
estas enfermedades neuroldgicas y neurodegene-
rativas puede contribuir a la reduccion de su fre-
cuencia y a un mejor manejo terapéutico lo que, a
su vez, permitiréa modificar su historia natural y las
complicaciones.

Estos hallazgos avalan la incorporacion en la con-
sulta de Menopausia de un programa de screening
de posibles enfermedades que pueden presentarse
en la mujer durante el climaterio. En esta etapa de la
vida, la disminucién hormonal ovarica provoca que
la mujer sufra alteraciones en el ciclo menstrual, asi
como sofocos, sudoracién, sequedad vaginal, cam-
bio en el estado de animo, pérdida de masa 6sea,
problemas cardiovasculares, enfermedad osteoar-
ticular, incontinencia urinaria, problemas circulato-
rios y, como ha quedado demostrado con nuestra

investigacion, alteraciones neurologicas o neurode-
generativas, algunas de ellos asociadas en parte
también al envejecimiento.

PROYECTOS DE INVESTIGACION ACTIVOS

Aplicaciéon de técnicas citoquimicas y ultraes-
tructurales sobre gametos humanos para el es-
tudio clinico del fallo de fecundacién (y la fecun-
dacion andmala) como causa de esterilidad en
Reproduccion Asistida Humana. Profundizacion
en el estudio molecular de la interacciéon entre
gametos humanos.

IP: Pedro Fernandez.

Entidad financiadora: Fundacién Salud 2000.
Duracion: 2004-2008.

Centros participantes: Hospital Universitario La Fe,
Universidad de Alicante, Universidad de Murcia,
Centro de Investigacion Principe Felipe.

Derivacién de lineas de células troncales huma-
nas mediante transferencia nuclear y activacion
partenogénética de ovocitos humanos.

IP: Rita Pilar Cervera, Miodrag Stojkovic y Rubén
Moreno.
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