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el tratamiento es efectivo en las mujeres y si las
células del donante pueden ser una opción se-
gura. Es poco probable que las mujeres que
necesitan TH tengan suficientes células ováricas
para el trasplante. Permitir el uso de tejido
ovárico funcional de donantes podría usarse
para diseñar ovarios bioartificiales para mujeres
con ovarios que no funcionan.

Comentarios

El artículo de Sittadjody y sus colegas des-
cribe la implantación de «constructos» ováricos
encapsulados en 3D para «corregir anomalías de
la falla ovárica» en roedores ovariectomizados.
La granulosa ovárica implantada y las células de
teca respondieron a las gonadotropinas endó-
genas elevadas de los animales castrados con la
secreción, en una semana, no solo de estradiol
y progesterona, sino también de inhibina y
testosterona.

Durante el estudio de 90 días, los niveles
alcanzados de hormonas ováricas fueron inter-
medios entre los de animales intactos y castra-
dos. La secreción de estradiol y progesterona
parece tener cierta ritmicidad cíclica, aunque
los autores no lo destacan. A través de la retroa-
limentación hipofisaria, la producción de hor-
mona mediante estos «constructos» implantados
condujo rápidamente, en el plazo de un mes, a
la normalización de la hormona foliculo-
estimulante (FSH) y la secreción de hormona
luteinizante compatible con niveles en anima-
les intactos con ovario.

Como resultados, el estudio encontró la res-
tauración clínica de la composición corporal
(menos grasa y más músculo), el mantenimiento
del metabolismo óseo y la arquitectura, y los
efectos uterinos positivos (tamaño normal y
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Ovarios bioartificiales en ratas como alternativa de la terapia hormonal tradicional

Bioartificial ovaries studied in rats as alternative to traditional hormone therapy

Sittadjody S, Saul JM, McQuilling JP, et al. In vivo transplantation of 3D encapsulated ovarian constructs in
rats corrects abnormalities of ovarian failure. Nat Commun. 2017;18(1):1858.

Resumen. Una nueva investigación del Insti-
tuto Wake Forest para Medicina Regenerativa
sugiere la posibilidad de bioingeniería de ova-
rios artificiales en el laboratorio para proporcio-
nar terapia de reemplazo hormonal para mujeres.
El tratamiento fue diseñado para secretar hor-
monas de forma natural en función de las nece-
sidades del cuerpo en lugar de que la mujer tome
una dosis específica de medicamentos cada día.

Para diseñar los ovarios bioartificiales 3D, el
equipo de investigación aisló los dos tipos de
células que se encuentran en los ovarios (teca y
granulosa) de las ratas. Se usó una membrana
delgada como cápsula para contener las células,
y estas se implantaron en ratas a las que se les
habían extirpado los ovarios. La cápsula fue
diseñada para permitir el ingreso de oxígeno y
nutrientes, y para evitar que la mujer rechace las
células. Las ratas se estudiaron durante 90 días
y se compararon con animales con función
ovárica normal, ratas no tratadas y ratas que
recibieron una dosis baja o alta de medicamen-
tos tradicionales de terapia hormonal (TH). El
estudio analizó tres áreas comúnmente afecta-
das por la pérdida de la función ovárica: compo-
sición corporal, salud ósea y salud uterina. Los
investigadores encontraron que los constructos
basados ??en células podían lograr un porcenta-
je sustancialmente más bajo de niveles de grasa
corporal que las dosis bajas de TH y tenían los
mismos resultados que los animales con ovarios
intactos. El tratamiento celular también produ-
jo mejores resultados óseos que la TH tradicio-
nal. Los investigadores también evaluaron el
tejido uterino en animales de estudio y encon-
traron que la salud uterina en los animales
tratados con células era similar a la de los
animales con ovarios intactos. Los investigado-
res dicen que un paso futuro será determinar si
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endometrio). Por lo tanto, la conclusión es que
las células implantadas con esteroides ováricos
respondieron a las gonadotropinas endógenas a
nivel de castración con producción de esteroides
y restauración de LH y FSH a niveles
reproductivos con efectos positivos sobre la
composición corporal y los huesos. La produc-
ción de inhibina probablemente contribuyó a la
restauración de FSH; y la producción de
testosterona probablemente contribuyó a la
composición ósea y corporal.

Es de destacar que este estudio no informó
sobre el trasplante de folículos ováricos, y no se
menciona la ovulación o la fertilidad. Por lo
tanto, al considerar la corrección de «anomalías
de la insuficiencia ovárica», el título sería más
específico si indicara que este proceso corrige
algunas anomalías hormonales de la insuficien-
cia ovárica pero no de la fertilidad. Esto está en
contraste con un informe de restauración de la
fertilidad con un ovario bioprostético en rato-
nes castrados1.

Sin embargo, el proceso y los resultados con
la implantación de una «construcción» ovárica
son provocativos y sin duda especulan abierta-
mente sobre cómo este proceso podría aplicarse
a la restauración hormonal en mujeres posmeno-
páusicas.

El informe abarca un experimento de 90
días, por lo que abundan las preguntas prácti-
cas. ¿Cuál sería el origen de las células ováricas?
¿Cuánto tiempo durarían estos constructos?
¿Dónde serían implantados en las mujeres, y
con qué facilidad podrían ser cambiados o eli-
minados? ¿Cuáles son las consideraciones
inmunológicas, como el rechazo de tejidos o la
inflamación? Estos son desafíos; pero se pue-
den abordar, como lo demuestra la investiga-
ción clínica en curso y el refinamiento de las
células implantadas de paratiroides2 e islotes
pancreáticos3.

¿Cuál sería la desventaja para las mujeres?
Aunque los niveles hormonales logrados estaban
a medio camino entre los animales intactos de
ovario y los animales ovariectomizados, la eva-
luación de los resultados adicionales sería de
interés: ¿Cuáles son los efectos cardiovasculares,
de mama y cognitivos? ¿Con qué eficacia se
aliviarían los síntomas de la menopausia?

No está claro cómo llegaron los investigado-
res a la «dosis» de células para implantar, y
parece posible que un número mayor o menor se
asocie con niveles más altos o más bajos de
producción de hormonas.

Además, la restauración de la ciclicidad de la
hormona puede o no restablecer el sangrado
menstrual (no se nos informa de ninguna hemo-
rragia en estos animales), probablemente no de-
seado por la mayoría de las mujeres. Las mujeres
con trastornos cíclicos del estado de ánimo, la
migraña o las mamas podrían preferir la constan-
cia de la TH actualmente administrada.

Finalmente, un punto adicional merece énfa-
sis cuando se considera la importancia de este
estudio: los niveles de FSH se normalizaron.
Este informe es totalmente coherente con dos
informes sobre los efectos de un anticuerpo
bloqueador de FSH en ratones: en uno, un
anticuerpo contra la subunidad Beta de FSH
previno la pérdida ósea al inhibir la resorción
ósea y estimular la síntesis ósea;4 mientras que
en el segundo informe reciente, el bloqueo de la
FSH indujo tejido adiposo termogénico y re-
ducción de la grasa corporal.5,6

Si la FSH se redujo por un anticuerpo
bloqueante o secreción de estradiol e inhibina
en el tejido, los resultados positivos relaciona-
dos con la composición corporal y el hueso
parecen ser similares. En la práctica, la reduc-
ción de la FSH no es un objetivo de la TH. Las
dosis de estradiol serían demasiado altas para
ser seguras, y antes de estos informes, no se
conocía ningún beneficio para considerar la
disminución de la FSH.

Estos nuevos informes podrían engendrar un
cambio de paradigma en la manera en que pen-
samos sobre la FSH, y la investigación que
aborde los posibles beneficios de normalizar la
FSH tiene sus méritos.

Somos conscientes de que la TH, tal como se
usa actualmente, es eficaz para muchos resulta-
dos, pero no es perfecta. Tal vez hayamos
estado ladrando al árbol equivocado todos es-
tos años al centrarnos exclusivamente en el
tratamiento con esteroides ováricos, estrógeno
y progesterona.

Hemos visto en gran medida la FSH como
importante durante la vida reproductiva por su



33 MENOPAUSIA AL DÍA

papel en el reclutamiento y el desarrollo de
folículos, pero en la posmenopausia, la FSH se
ha relegado en gran parte al papel de un
biomarcador de reserva ovárica. Estos estudios
nos desafían a reconsiderar los posibles efectos
perjudiciales de la FSH elevada y avanzar con la
investigación en mujeres para ver si las leccio-
nes aprendidas en el laboratorio podrían tener
un potencial humano.
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cionar el mejor equilibrio de eficacia y
seguridad endometrial  en mujeres
posmenopáusicas.
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En este estudio cualitativo las mujeres
describieron experimentar cambios posi-
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Sexual activity and vaginal symptoms in the
postintervention phase of the Women’s Health
Initiative Hormone Therapy trials

Algunas mujeres experimentan un aumen-
to en los síntomas de la función sexual y
vaginal después de suspender la terapia
hormonal oral a largo plazo. Se observó
una prevalencia significativamente más
alta de actividad sexual en las mujeres
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Age at natural menopause and its associated
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Este estudio muestra la importancia de
los factores de estilo de vida y las condi-
ciones de salud para determinar la edad de
la menopausia.


