CONFERENCIAS




Revista SAEGRE - Volumen XVII - N° 1 - Abril de 2010

CONFERENCIA - 1

INFLUENCIA DE LOS FACTORES SOCIO-ECONOMICOS Y CULTURALES EN
LA PRACTICA DE LA REPRODUCCION ASISTIDA EN EL MUNDO

DR. FERNANDO ZEGERS-HOCHSCHILD
Afiliacién Unidad de Medicina Reproductiva, Clinica las Condes, Registro Latinoamericano de
Reproduccién Asistida (RLA), International Committee fro Monitoring Assisted Reproductive Technology
(ICMART)

El acceso a servicios y tratamientos de infertilidad son resultado de politicas de salud que derivan de condi-
ciones socio-econdmicas, politicas y religiosas. Si bien existe una gran diversidad en el acceso y calidad de servicios de
infertilidad ofrecidos en algunos paises desarrollados, las diferencias mds grandes se producen entre paises desarrolla-
dos y aquellos en vias de desarrollo. En general, una proporcién muy pequena de la poblacién mundial tiene acceso
equitativo a tratamientos de infertilidad de alta complejidad. Esta inequidad se ve con mayor intensidad en paises en
vias de desarrollo e invariablemente se traduce en frustracién y en conflictos sociales.

En paises en que los tratamientos de infertilidad estdn garantizados por ley, como parte de un derecho
sexual y reproductivo, como son la mayoria de los paises de Europa, Australia e Israel, las personas tienen acceso
igualitario a tratamientos eficientes y seguros; independientemente de su condicién social o econémica. Cuando
el estado garantiza este derecho, fija ciertas reglas como por ejemplo, el limite de edad para acceder a tratamientos
de infertilidad, asi como el mdximo niimero de embriones que pueden ser transferidos en tratamientos de repro-
duccién asistida. De esta manera, los gastos incurridos por el estado en los tratamientos de fertilidad se ven com-
pensados por una economia en la etapa neonatal, al evitar los altos gastos adscritos al manejo de la multigestacién.

Cuando el acceso a tratamientos de infertilidad no es parte de politicas gubernamentales, como es el caso
de paises en Las Américas y Medio Oriente, las personas que pueden acceder a tratamientos complejos son aquellas
con capacidad econémica personal o poseedores de seguros de salud que acepten colaborar con este tipo de trata-
mientos. En este escenario, es el mercado quien regula el acceso a tratamiento. Como consecuencia directa de lo
anterior, al no existir regulaciones en la manera de efectuar los procedimientos (numero de embriones a transferir,
edad limite en el acceso a tratamiento, etc.), los gastos neonatales derivados de los partos multiples se elevan y a di-
ferencia del financiamiento del tratamiento propiamente tal, los costos del embarazo, parto y los costos neonatales
son financiados por los sistemas de salud publicos o privados.

Factores que afectan el acceso a Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA)

Anualmente, entre 800 y 900,000 ciclos de TRA son reportados por 54 paises al International Committee
for Monitoring ART (ICMART). Un 50% de los procedimientos se realizan en Europa, 18% en USA, 22% en
Asiay sélo un 3.1% en latino América. Muchos hechos pueden explicar las marcadas diferencias en la contribucién
regional al registro mundial. En esta presentacién se

Examinard la influencia de tres factores:

1- Factores socio-economicos.

Paises desarrollados y con acceso libre o con un reembolso mayor a un 70% de los costos, realizan entre
1000 y 2000 ciclos de TRA por millén de habitantes. En esta condicién estdn Australia, Israel, Dinamarca, Suecia,
Finlandia, Francia y Bélgica entre otros. Si bien la mayorifa pertenecen a Europa, Australia e Israel tienen politicas
socio econdmicas semejantes en relacion a salud reproductiva. Paises desarrollados pero que no tienen politicas de
reembolso en los gastos en salud reproductiva como Japén y USA , realizan 890 y 357 ciclos por millén de habitan-
tes respectivamente. Una situacion extrema estd representada por paises en vias de desarrollo en Latinoamérica don-
de el numero de ciclos flucttia entre 50 y 150 ciclos por millén. Igualmente, en Egipto y la mayor parte de los paises
del Medio Oriente donde tampoco hay reembolso, el niimero de ciclos no excede 113 por millén de habitantes.

Dado que diferentes regiones poseen estructuras etdreas de la poblacién que difieren mucho, es preferible
calcular el acceso, dividiendo el nimero de ciclos de TRA realizados en cada pais, por el nimero de personas que
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tedricamente requerirfan tratamiento (Mujeres entre 20 y 44 afios, asumiendo 10% de infertilidad, y 30% de ellas
requiriendo tratamientos de TRA). Al hacer este cdlculo, Israel cubre el 70% de su requerimiento tedrico, seguido
de Dinamarca, Suecia y Australia con 40 a 50%. Sorprendentemente, USA, el pais con mas riqueza, cubre tan sélo
un 7% de su necesidad teérica, Argentina un 3% y Brasil y Chile un 1% de las necesidades en mujeres en edad re-
productiva.

Desde una perspectiva de politicas econdmicas, la mas grande diferencia entre paises con alto o bajo acceso
a salud estd dado por la proporcién del gasto en salud que se usa en politicas ptblicas respecto a gasto privado. Paises
con alta cobertura como Francia, Dinamarca, Suecia y Australia, destinan entre un 8 y 11% de su GDP en salud.
De esta cantidad, 70 a 80% se destina a gasto publico. Desde otra perspectiva de politicas de salud, USA destina
15.2% de su GDP a salud, pero sélo un 45.8 va destinado a gasto publico; la mayoria se destina a gasto privado.
Argentina destina un 10.1%, Chile un 5.3 y Brasil un 7.5% de su GDP a salud. En estos tres paises, la distribucién
del gasto en salud sigue el modelo de mercado de USA, es decir, la mayor parte del gasto en salud se dirije al gast6
privado y un menor porcentaje a gasto pablico. Lo mismo ocurre en Egipto y Jordania.

Modelos socio-econdémicos que reconocen acceso a salud como parte de los derechos de la poblacidn,
coinciden con un mayor y mejor acceso de la poblacién a tratamientos de infertilidad. Independientemente de la
etnia o localizacidn geografica, las técnicas de Reproduccién Asistida son usada con mayor prevalencia en paises que
favorecen el acceso como parte de programas de salud publica.

Cabe preguntarse si el acceso universal a TRA es exclusivamente el resultado de factores sociales o ideolégi-
cos. La situacion no es asi. En paises como Bélgica, uno de los dltimos en Europa en implementar acceso universal a
TRA, ello fue el resultado de un ejercicio econémico en que se calcularon los gastos neonatales derivados de la mul-
tigestacion y partos prematuros asociados. Se demostré que al eliminar los partos mltiples, las economias logradas
en el embarazo, parto y etapas neonatales lograban cubrir los gastos de tratamiento de TRE. Asi, la ley promulgada
en 2003, determina un cierto niimero de procedimientos de TRA gratuito para toda la poblacién siempre que se
evite la multigestacion priorizando la transferencia electiva de un embrién y poniendo limites de edad para acceder
a TRA con gametos autSlogos.

As, la cuestién de los derechos sexuales y reproductivos no son un elemento mds en la aplicacién de politicas
sanitarias. Muchas veces lo que parece mas costoso, bien administrado genera economias sustanciales.

2- Factores demogrificos y otros prioridades de salud sexual y reproductiva influyen en el acceso a tratamien-
tos de infertilidad.

La mediana de la edad de las mujeres para el ano 2006 en paises como Francia Inglaterra, Dinamarca y
Suecia, fluctda entre 39.8 a 41.5 anos. En Japén, la mediana es 44.3 anos. A su vez, en esos paises, el Crecimiento
Poblacional Anual entre los afios 2005 a 20006, fue de 0.2 a 0.6%; con la excepcién de Japén que muestra el menor
crecimiento con una tasa de sélo 0.1%.

En Latinoamérica, paises como Argentina y Chile comparten una edad de la mujer entre 29.9 y 30.8
respectivamente. Perti, México y Brasil fluctdan entre 24.8 y 27.9 afios. De igual manera, las tasas de crecimiento
poblacional fluctiian entre 1y 1.3%. Asi, los paises mas desarrollados de Europa requieren de politicas pro- nata-
lidad y ello es consistente con la alta cobertura de los tratamientos de fertilidad en sus poblaciones. Por otra parte,
Latinoamérica y Medio Oriente poseen una poblacién femenina mucho mas joven y una tasa de crecimiento ma-
yor. Coincidentemente, en estos paises, las parejas infértiles son dejadas de lado como problema de salud.

Al examinar estos dos extremos demogréficos y poblacionales, parece evidente que en los paises Europeos y
Japén, enfrentan problemas de pais y sus soluciones son globales. En Latino América los problemas de un 10% de
la poblacién joven no parece tener eco en la sociedad como un todo.

3- factores culturales y religiosos influencian a legisladores y consumidores en el desarrollo de prioridades
reproductivas.

Se hace dificil ponderar la influencia de las religiones, la tradicién y la cultura en la aplicacién de leyes que
regulen la salud reproductiva. Las dificultades no se encuentran sélo en la imposicién de una moralidad particular
de una religién. Muchas veces, los poderes econémicos y legislativos de un pais se encuentran intimamente ligados
a grupos religiosos que al final influyen en los procesos legislativos.

VIl CONGRESO ARGENTINO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA @
VI ENCUENTRO LATINOAMERICANO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA
“CAMBIOS BIO - PSICO - SOCIALES DE LA MUJER DEL NUEVO MILENIO”



Revista SAEGRE - Volumen XVII - N° 1 - Abril de 2010

En la mayor parte de los paises occidentales influenciados por la tradicién Cristiana, existe separacién entre
los poderes de las autoridades religiosas y las autoridades civiles y legislativas. Sin embargo, el Catolicismo es la reli-
gién mds opinante en lo que se refiere a salud sexual y reproductiva y su influencia la ejerce a través de los estableci-
mientos educacionales (escuelas y universidades), medios de comunicacién de su propiedad; y por cierto, los pulpitos
dominicales. Esto es particularmente complejo ya que desde la enciclica Humanae Vitae al final de los sesenta, hasta
el documento Donum Vitae publicado en 1987; el magisterio de la Iglesia catdlica es abiertamente contrario a cua-
lesquier intervencién médica o técnica que disocie el fin reproductivo del fin unitivo de la relacién sexual.

La influencia del catolicismo en la aplicacién de TRA es menos evidente en USA, donde se ha valorado con
mayor énfasis la autonomia tanto de las parejas infértiles como de los proveedores de salud. Sin embargo la oposi-
cién del pasado gobierno de USA a la investigacién en células troncales y a la clonacién terapéutica fue claramente
el resultado de influencias religiosas. Con la excepcién de Italia, el consejo de Obispos de Europa ha tenido una
actitud mucho mds tolerante, frente a la anticoncepcién y la reproduccién Asistida. Un ejemplo es la Universidad
Catélica de Lovaina, Bélgica que posee un exitoso programa de Reproduccién Asistida, con criopreservacién de
embriones, y otros programas asociados a TRA.

A diferencia del Catolicismo, denominaciones protestantes como la bautista, metodista, Luterana y Presbi-
teriana son mucho mds liberales en lo referente a tratamientos para promover la fecundidad y favorecer el desarrollo
de la ciencia reproductiva. Todo ello, en la medida que los gametos pertenezcan a los esposos y no exista intencion
de destruir embriones.

A diferencia de las leyes religiosas aplicadas en el mundo occidental, en la tradicién del Islam, la Sharia
constituye la base de la religién Islimica y ademds regula la vida politica, publica y privada. En general, sus direc-
ciones e interpretaciones estdn abiertas a ser revisadas en la medida del avance de la ciencia. En lo referente a repro-
duccibn, todos los doctores de la ley coinciden en que es un derecho legitimo de las parejas, recurrir a cualesquier
método para tener hijos, siempre que esto se de al interior del matrimonio y con gametos propios de la pareja. En
el Islam no se acepta ni la donacién de gametos ni la adopcion de bebés.

La aplicacién de la tradicién judia se circunscribe a las ensefianzas encontradas en el Torah, seguido de una
serie de interpretaciones y tradiciones como el Talmud y otros antiguos documentos religiosos. Cuando se trata de
procreacién, tanto las leyes religiosas como seculares favorecen la familia y desde esa perspectiva, cualesquier forma
de TRA es aceptada entre parejas casadas, convivientes, e incluso en mujeres solteras. Diferentes denominaciones
religiosas Judias tienen diferentes interpretaciones, sin embrago, al final prima la libertad individual. Israel tiene el
mayor nimero de centros de TRA per cdpita y el sistema nacional de salud cubre las necesidades de su poblacién
hasta haber tenido dos nacidos vivos.

El propésito de revisar aspectos de moralidad religiosa relativa a TRA es que especialmente en paises en vias
de desarrollo, la tradicién religiosa puede tener enorme influencia. En paises influenciados por la tradicién Catdlica,
gran parte de la discusion no se centra en los derechos reproductivos de las mujeres y hombres infértiles. La discusién
se centra en los asi llamados derechos de los embriones, generando una suerte de dictadura de los embriones por sobre
sus progenitores. La falta de pragmatismo en el enfrentamiento de realidades biomédicas y sociales hace que las dis-
cusiones publicas se detienen en conflictos valéricos que finalmente se traduce en que ningin pais Latinoamericano
posee leyes que regulen los programas de TRA y basado en estas mismas cuestiones valdricas, Costa Rica es el tnico
pais en que la Corte Suprema dictaminé que la TRA es ilegal en ese pais.

Por el contrario, en la mayor parte de los paises Europeos, prima el respeto a la autonomia de las personas.
Frente a la diversidad cultural, se aplican minimos morales que regulan las decisiones de pais. Cada individuo por
cierto puede recurrir a maximos morales correspondientes a sus creencias particulares, pero estas no se imponen ni
son parte de las decisiones generales del pais.

Influencia de la legislacién en la prictica de la reproduccién asistida

La facilidad o dificultad en el acceso a TRA influye en el nimero de embriones que se transfieren. Esto,
a su vez, determina la proporcién de partos multiples con sus preocupantes resultados perinatales. En paises con
acceso facilitado o gratuito como Suecia y Finlandia, mds del 70% de las transferencias son de un solo embrién,
EI 20 a 30% son transferencias de dos embriones. Como consecuencia de ello, mds del 94% de los bebés nacidos
son unicos. En Francia, el 80% de las transferencias son de dos embriones, un 9% de un embrién y 6% de tres
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embriones. La consecuencia de ello es que un 77% de los nacidos son tnicos y un 22% gemelos. Australia sigue
un patrén semejante con un 83% de los nacidos tinicos y 17% gemelares.

En paises donde el acceso a TRA estd circunscrito a los que pueden pagar de su bolsillo, la tendencia es a
transferir mds embriones. En USA un 32% de las transferencias son de tres embriones y un 20% de cuatro embrio-
nes. En Latinoamérica un 39% y 24% corresponden a transferencias de tres y cuatro embriones respectivamente.
La consecuencia de ello es que en USA el 30% de los bebés son gemelares y un 1.1% triples. En Latinoamérica, un
35% son gemelares y un 11.6% triples. La enorme diferencia de triples en Latinoamérica respecto de USA estd en
gran parte dado por la reduccién selectiva embrionaria en USA. De esta manera queda manifiesto que en aquellos
paises donde la pareja debe desembolsar grandes cantidades de dinero sin apoyo de los sistemas de salud, parece ha-
ber una necesidad de éxito rdpido para lo cual se transfieren mds embriones. El éxito sin embargo no considera que
la mortalidad perinatal es 2.4 veces mayor en gemelos y 5.3 veces mayor en triples que en partos singles. Tampoco
considera que debido preferentemente a los partos prematuros, la morbilidad neonatal es enormemente mayor en
partos multiples que en partos tnicos.

Parece evidente que desde una perspectiva de salud publica, aspectos relativos a seguridad y eficacia en las
TRA se encuentran mejor balanceadas en culturas que han incluido tratamientos de fertilidad como parte de sus
politicas de salud.

Comentarios finales

La infertilidad es una enfermedad del sistema reproductivo que afecta a individuos y sus familias. Esta
condicién se ve agravada cuando debido a restricciones econédmicas, las parejas no tienen acceso a tratamientos
eficientes y seguros.

Mujeres infértiles carentes de redes de apoyo social se hacen “vulnerables” limitando su capacidad de tomar
decisiones racionales. Estas mujeres estdn expuestas a aceptar mayores riesgos tanto para ellas como para sus hijos/as.

En la busqueda de bienestar para las mujeres y sus hijos/as la prevencién de partos multiples de alto orden
constituye una obligacién de la profesién médica

Cuando la sociedad provee servicios gratuitos o accesibles a las parejas infértiles, parte de su autonomia se
pierde, sin embargo los tratamientos son mds seguros, y los derechos reproductivos son distribuidos de manera mas
equitativa.

CONFERENCIA - 2

PROGESTAGENOS: CUAL, COMO, CUANDO

LUIS BAHAMONDES
Professor Titular de Ginecologia, Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciencias Médicas
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, Brasil

Los progestdgenos fueran introducidos primeramente en 1950 y en 1952, Carl Djerassi desarrollé la no-
retisterona (NET) (noretindrona) y Colton desarrollé el noretinodrel. En 1956, fue agregado mestranol al nore-
tinodrel y fue desarrollada la primera pildora combinada. El primer compuesto, clormadinona, fue probado ini-
cialmente en México en 1966. Esta droga fue derivada de la 17-hidroxiprogesterona, pero como causaba tumores
en la mama de las perras fue retirada, asi como ocurrié con megestrol. Asi el interés fue focado en los derivados de
19-nortestosterona. Entre ellos estdn algunas pildoras de sélo progestdgenos como estranos, como NET y linestre-
nol (LIN), sin embrago, los nuevos progestdgenos son gonanos, como dl-norgestrel (NG), levonorgestrel (LNG)
y desogestrel (DSG). En 1973, NET 0,35 mg/dia fue la primera llamada minipildora. Luego vino NG 0,075 mg/
dia. LNG fue desarrollado en 1972 y LIN 0,5 mg/dia en 1970. El principal motivo para este desarrollo fue que
asi se evitarian los riesgos de los anticonceptivos orales combinados (ACOs) principalmente el tromboembolismo
causado por los estrogenos.

El mecanismo de accién es afectando la ovulacién por inhibicién del pico de LH y FSH, recordando que
mismo en los ACOs el progestdgenos es quien da la anticoncepcién y el estrégeno sélo sirve para evitar sangrado
anormal. Ademds, los progestdgenos afectan el moco cervical impidiendo la penetracién de espermatozoides y
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transforman el endometrio inhibiendo la sintesis de receptores de progesterona aumentando el tejido estromal y
disminuyendo el nimero de glindulas y el edema estromal. Los progestdgenos pueden ser administrados como
pildoras, implantes, inyecciones y en aplicacién intrauterina o intravaginal.

Orales

La minipildora, como es llamada, es recomendada para mujeres que no pueden o no deben tomar con-
traceptivos con estrégenos. Asi, su uso es limitado comparado con ACOs y el nimero de usuarias no pasa de 2
millones comparando con 100 millones de usuarias de ACOs. Estas pildoras no han sido asociadas con aumento de
riesgo de fenémenos tromboembdlicos. El efecto sobre las lipoproteinas, hemostasia y metabolismo de la glucosa es
despreciable. Por eso puede ser usado por mujeres en riesgo de trombosis venosa o arterial o infarto de miocardio o
mujeres que fuman, que son hipertensas o mayores de 40 afios.

Asi como los ACOs tienen beneficios, estas pildoras también. Entre los observados pueden disminuir la
migrafia menstrual, dismenorrea, tensién mamaria, dolor de ovulacién y dismenorrea en la endometriosis. Puede
también darse durante la lactancia iniciando a las 1-4 semanas post parto no afectando las gonadotrofinas o el desa-
rrollo folicular y no afecta la cantidad de leche y por consecuente, el desarrollo del nifo. La mayoria de las pildoras
tienen: DSG 0,075 mg, LNG 0,03 mg, LIN 0,5 mg, NET 0,35, NG 0,075 mg o diacetato de etinodiol (AEN)
0,5 mg/dia. Recordar que DSG es una pro-droga que al ser metabolizada da un metabolito activo el 3-ketodeso-
gestrel o etonogestrel (ENG).

Durante el uso el ovario puede presentar ovulacién normal, cuerpo liiteo insuficiente, desarrollo folicular
sin ruptura o anovulacién. Ha sido descrito ovulaciéon en 28,6% de los ciclos con la mayoria de las pildoras, pero
con DSG la anovulacién llega a 97% de los ciclos. La eficacia varia entre las preparaciones con Indice de Pearl entre
0,1y 8,0 para DSG y LIN y de 1,2 para LNG. La toma regular es esencial para garantir la eficacia. Deben ser toma-
das todos los dias y de preferencia a la misma hora. El riesgo de falla aumenta con mayor peso de la mujer (>70Kg)
y disminuye en mujeres mayores de 40 anos. Otro problema es que la toma de ciertas drogas aumentan el riesgo de
falla como primidona, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato, rifampicina, griseofulvina, ritonavir
e hierba de St Johns. Sin embargo, los nuevos antiepilépticos como valproato, lamotrigina y gabapentina no tienen
este efectNo ha habido informes sobre dafo al feto cuando el embarazo ocurre durante la ingesta de estas pildoras.
Sin embargo, como la motilidad tubaria es afectada puede haber mds embarazos ectépicos (4/100 mujeres) pero
a una tasa siempre menor que en mujeres que no usen nada. El efecto colateral mas comun es el sangrado uterino
anormal, como ocurre con todos los contraceptivos con progestdgenos siendo el motivo mds comuin de discontinua-
cién (25%), a pesar de que amenorrea también es frecuente. La persistencia de foliculos ovéricos es comin y puede
dar dolor, sin embrago, no tienen mayor significacién clinica y deaparecen rdpidamente.

Implantes

El primer implante fue desarrollado en 1960 con el propésito de tener un contraceptivo de larga duracién,
sin estrégenos y con pocos efectos colaterales. En 1975 se iniciaron los estudios en larga escala y Norplant fue el
primer implante aprobado en 1983 en Finlandia y en 1985 en Suecia. Norplant tiene seis cdpsulas con LNG, Jade-
lle” son dos bastonetes con LNG e Implandn es un bastonete con ENG. El otro implante disponible es un bastén
con Nestorona'. El nimero de usuarias es estimado en 7 millones de mujeres.

Los implantes se introducen con un trocar subcutdneo en el brazo. Los que liberan LNG lo hacen a una
dosis de 80 pg/dia (Norplant) o 100 pg/dia (Jadelle) y el LNG se puede detectar en suero 2 horas post insercion
con concentracion méxima a las 24 horas, reduciendo a los primeros meses y al quinto afno de uso sobrando aun, al
quinto afo, 2/3 del LNG original. Por eso, es que pueden ser usados por 7 afios a pesar de que Norplant y Jadelle
son licenciados para 5 afios de uso. Sin embargo, las concentraciones séricas son afectadas por el peso de la mujer,
y personas con >70Kg tienen la mitad que mujeres con <50 Kg.

Implanon” contiene 68 mg de ENG vy estd licenciado para 3 afios, si bien ya hay evidencia de que dura 5
afios. Hay otros implantes en desarrollo como el que libera Nestorona™ y que en un bastén contiene 92,7 mg del
esteroide liberando 125 pg/dia durando 2 afos. Hay otros biodegradables como Anuelle” que libera NET.

La eficacia contraceptiva depende del mecanismo de accién ya que anovulacién es muy importante. Nor-
plant’y Jadelle” tienen un Indice de Pearl de 00,3 en el primer afio y de 1,0 acumulado a los 5 afios y con Implanon
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ha sido descrito Indice de Pearl de 0,0-0,07. El riesgo de embarazo ectépico es menor que 0,5/1000 mujeres/afio.
La tasa de continuacién ha sido de 85% al primer ano y de 40-50% a los 5. Para Implanon ha sido de 60% al fin
del tercer afio. La principal causa de remocién es la irregularidad menstrual y la amenorrea. Otros sintomas como
aumento de peso, cefalea, acné, leucorrea, tensién mamaria y cambios de humor, son menos frecuentes.

Inyectables

En 1960, el acetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD) fue aprobado en los Estados Unidos
para endometriosis y aborto habitual. Luego fue aprobado como contraceptivo en numerosos paises y en 1992 esta
indicacién fue aprobada en los EEUU. Se estima que 68 millones de mujeres en 114 paises han usado el método y
que 10 millones lo usan ahora. AMPD contiene 150 mg por ampolla IM y debe aplicarse a cada 90 dias. Su prin-
cipal mecanismo de accién es la inhibicién de la ovulacién sin pico de LH y FSH provocando hipoestrogenismo
lo que lleva a la atrofia de endometrio y amenorrea. La eficacia contraceptiva es muy alta, las fallas estdn en torno
de 0,25 por 100 mujeres/ano. Es especial para mujeres que olvidan de tomar la pildora ya que sélo deben recordar
cada tres meses y la eficacia no se ve afectada por peso o uso de drogas.

Sin embargo, uno de los problemas es la demora en el retorno de la fertilidad ya que en promedio, la con-
cepcién ocurre 5-7 meses post tltima inyeccién pudiendo llegar a 16 meses.

Los efectos colaterales mds comunes son la amenorrea que ocurre en 70% de las usuarias a los 12 meses de
uso. También pude haber sangrado irregular y manchas principalmente los 3 primeros meses de uso. Amenorrea
puede ser interpretada como un beneficio para mujeres con metrorragia, dismenorrea y anemia por deficiencia de
hierro. Una preocupacién es el aumento de peso, sin embargo, aparentemente el mismo ocurre mds frecuentemente
entre mujeres con sindrome metabdlica. El principal efecto es el cambio de humor, especialmente, depresién a pesar
de haber sido usado con éxito en mujeres con migrana y sindrome depresién a pesar de haber sido usado con éxito
en mujeres con migrafa y sindrome premenstrual. También no hay evidencia de que el uso de AMPD aumente el
riesgo de derrame o infarto de miocardio y el aumento de tromboembolismo es minimo. No hay interferencia con
las drogas antiretrovirales en uso en mujeres VIH positivas.

Finalmente, como durante el uso del AMPD ocurre un marcado hipoestrogenismo, existe una preocu-
pacién sobre la densidad mineral 6sea (DMO) de estas mujeres con consecuente aumento del riesgo de fractura.
Estd bien establecido que entre usuarias actuales, la DMO es menor que entre no usuarias pero dentro de 1 desvio
standard. Por otro lado, esta pérdida es reversible después de la interrupcién de uso. No ha sido observado aumento
del riesgo de fractura en mds de 30 afos de uso. Sin embargo, algunos no recomiendan el uso a menores de 16 afios,
que estdn ganando masa Gsea 0 a mujeres con riesgo de osteoporosis o fracturas.

Sistema intrauterine liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)

Este sistema fue desarrollado en Finlandia por Tapani Luukkainen en 1970. Se calcula que mds de 20 mi-
llones de mujeres ya hayan usado este método que ya estd aprobado en 120 paises. Es un dispositivo en forma de
T con un cilindro con 52 mg de LNG que libera 20 pg/dia el primer afio y 14 pg/dia el quinto afio del esteroide y
dura por 5 anos si bien ya ha sido probado hasta 7 afos. La concentracién del esteroide dentro del titero es 1000
veces mayor que en plasma. El principal mecanismo de accién es como efecto local, afectando el moco cervical lo
que lleva a mala penetracién de espermatozoides, asi como las altas concentraciones de LNG afectan otras funciones
espermdticas como la reaccién acrosomal. También ha sido observado anovulacién pero en pequefias proporciones
de mujeres.

El SIU-LNG tiene una tasa de falla contraceptiva sumamente baja, de no méds de 0,1 por 100 mujeres
acumulado a 7 afos que son comparables con ligadura tubaria. El riesgo de embarazo ectépico es muy bajo, de
0,02% durante 5 anos de uso. La tasa de continuacién es muy alta entre 93 y 65% al primero y quinto ano de uso,
respectivamente. La principal causa de discontinuacién es el sangrado anormal, spotting y dolor. También un 19%
de las mujeres pueden desarrollar quistes de ovario, los cuales desaparecen expontdneamente. Ademds del efecto
contraceptivo el SIU-LNG tiene beneficios adicionales. Puede ser usado como tratamiento de la metrorragia (con
reduccién del sangrado de 75% en promedio), como adjuvante en la terapia hormonal continua con estrégenos en
la post menopausia, en mujeres con trastornos hematoldgicos, mujeres con dismenorrea, endometriosis o en muje-
res VIH positivas. No hay interferencia con las drogas antiretrovirales en uso en mujeres VIH positivas.
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Métodos vaginales

Los progestdgenos utilizados en los anillos vaginales han sido AMP, NET, progesterona, NG, LNG, ENG,
NES y norgestrienona. En los diferentes estudios los anillos han sido usados por 3 semanas con una semana de
descanso. Dependiendo la dosis y el progestdgeno la anovulacién llega a 66% y los embarazos descritos han sido
muy pocos. El mayor estudio de OMS con un anillo liberador de LNG que libera 0,020 mg/dia mostré tasas de
embarazo de 3,6/100 mujeres/ano, expulsién de 7,1% y discontinuaciones por trastornos menstruales de 17,2%
en un ano. Hay que tener en cuenta que muchas mujeres no gustan de manipular los genitales y por eso la acepta-
bilidad puede estar comprometida.

Anticoncepcién de emergencia

El principal método actualmente es con LNG a dosis de 1,5 mg en dosis tnica. Debe ser ingerida lo mds
pronto posible y hasta 5 dias posteriores a un coito no protegido y previene 7 de 8 embarazos con tasas de embarazo
de 0,4, 1,2 y 2,7% si tomadas a las 24, 48 o 72 horas post coito, respectivamente. Los eventos indeseables mds
comunes son nusea, vomitos, tension mamaria, dolor abdominal y mareos. Estd siendo evaluado el uso de 0,75
mg en mujeres que tienen coito ocacional como anticoncepcion regular.

CONFERENCIA - 3

EMBARAZO Y LACTANCIA. RIESGO DE OSTEOPOROSIS

LUISA PLANTALECH.
Servicio de Endocrinologia (Osteopatias Metabélicas), Hospital ltaliano de Buenos Aires

Durante el embarazo y la lactancia se movilizan del esqueleto materno los depésitos de calcio para asegurar
una correcta mineralizacién del esqueleto fetal y la produccién de leche. Estos cambios estdn regulados por diferen-
tes sistemas hormonales. La pérdida acumulativa de calcio de este periodo se estima en el 6% del contenido mineral
total del esqueleto materno.

Se transfieren 30 gr de calcio de la madre al hijo en forma activa durante la gesta (tercer trimestre). Este
suministro proviene del tejido 6seo materno y de la intensa absorcién intestinal de calcio que estd duplicada desde
los primeros estadios del embarazo. La excrecién urinaria de calcio se incrementa a partir de la 12° semana debido
al aumento de la filtracién glomerular, la “hiper” absorcién de calcio intestinal y la secrecién de calcitonina. El
calcio idnico se mantiene en niveles normales, la calcemia total disminuye debido a la hemodilucién del embarazo.
Se considera que existe un estado de hipercalciuria absortiva fisiolégica. La prolactina, la hormona lactégeno
placentaria, el calcitriol (metabolito activo de la vitamina D) y la hipertrofia intestinal son los factores determi-
nantes de esta adaptacién. La PTH (hormona paratiroidea) desciende durante el embarazo y la PTHrP (péptido
relacionado a la PTH) se incrementa. Esta hormona procede de la placenta y las mamas y es activa en el transporte
transplacentario del calcio, la sintesis del calcitriol y la resorcién esquelética. El calcitriol, se incrementa a partir de
la 12° semana y desempefia un papel determinante en la absorcién intestinal de calcio. La “hiperabsorcién intesti-
nal” de calcio y la elevacién de la calcitonina circulante equilibran la pérdida ésea materna inducida por PTHrP
y otras hormonas.

La remodelacién 6sea es muy activa durante el embarazo especialmente en el 3° trimestre reflejada por
los marcadores bioquimicos de formacién y resorciéon. Estudios con biopsias dan cuenta de un incremento en la
resorcion dsea

La valoracién con densitometria ésea (DMQO) convencional tiene el inconveniente de la irradiacién fetal
(rayos X). Es por ello que hay pocos estudios. Algunos fueron realizados en mujeres con embarazos asistidos a quie-
nes se les efectuaron DMO antes y luego del parto comprobdndose pérdida de masa ésea. En otras investigaciones
se utilizé la ultrasonografia del calcdneo que permitié la evaluacién durante toda la gesta y se comprobé disminu-
cién del tejido trabecular especialmente en el 3° trimestre.

La lactancia presenta otras variables en la regulacién del calcio esquelético materno. Se verificé incremento
en rango normales altos del calcio i6nico, del fosfato y disminucién critica de la calciuria. La madre que amamanta
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se encuentra en un estado de hiperporlactinemia e hipoestrogenismo. La prolactina libera PTHrP, el hipoestro-
genismo incrementa las citoquinas IL1, IL6, TNFo que activan la resorcién 6sea. El PTHrP procedente de la
mama es fundamental en el primer trimestre: activa la remodelacién ésea, incrementa la reabsorcién tubular renal
del calcio favoreciendo un balance neto positivo de calcio en el LEC que se transfiere a la mama para la produccién
ldctea. La persistencia de la lactancia se asocia a hipoestrogenismo e incremento de la actividad de los osteoclastos
inducida por las citoquinas.

Se comprobé un alto remodelado éseo (marcadores bioquimicos) y descenso de la masa 6sea medida por
DMO en el primer semestre del periodo de lactancia. Esta pérdida se recupera ad integrum seis meses después de
finalizada (al afio del parto).

Durante el periodo de 3-4 meses de lactancia la madre transfiere entre 30-60gr de calcio para la produccién
ldctea.

Osteoporosis durante el embarazo y la lactancia.
Se han descripto tres tipos de osteoporosis:

1-  Osteoporosis asociada a fracturas vertebrales y no vertebrales (costales). Se comprueba baja masa dsea en
la DMO del raquis y fémur. Se presume baja densidad 6sea antes del embarazo, asociado a disbalance de
los factores reguladores (PTHrP/ calcitriol), bajo consumo de calcio e insuficientes niveles de vitamina D.
Suele manifestarse en el tercer trimestre del embarazo y/o en los primeros meses de la lactancia. Es poco
frecuente.

2-  Osteoporosis transitoria: se manifiesta en la/s cadera/s a veces en rodillas durante el tercer trimestre y/o el
post-parto inmediato. Se trata de una manifestacién regional, auto-limitada y rara, puede ser bilateral. Se
describieron casos con fracturas de cadera. Se vincula a factores locales de resorcién. Se diagnostica me-
diante RNM: el edema en el tercio superior del fémur es caracteristico. Resuelve ad integrum en 2-6 meses.

3- Osteoporosis y anticoagulantes

4-  Se observé asociacién entre fracturas por fragilidad y heparina de bajo peso molecular en el 2,2 a 5%
de mujeres tratadas. En el 17% se comprobé osteopenia en la DMO. Existe controversias, para algunos
autores, la osteopenia se debe a la pérdida fisiolégica propia del periodo de la lactancia. Se deben conducir
trabajos con mayor nimero de pacientes con valoracidn pre-y post embarazo de la DMO y consideracién
de las variantes fisioldgicas antes de concluir sobre este tema.

Multiparidad, lactancia prolongada y osteoporosis en la post menopausia

La demanda de calcio en el embarazo y la lactancia puede constituir un impacto negativo en la masa ésea
materna y favorecer la osteoporosis en periodos tardios de la vida. No hay acuerdo de los autores en la relacién entre
multiparidad y osteoporosis en la menopausia. En algunos trabajos se consideré que favorecia la perdida de masa
osea y las fracturas vertebrales y de cadera; en recientes, por el contrario, los datos afirman que incrementa la DMO
y previenen las fracturas por fragilidad. En un reciente estudio realizado a mujeres menopdusicas multiparas y con
amamantamiento prolongado perteneciente a un pais en vias de desarrollo, no se comprobé diferencias en la DMO
e incidencia de fracturas entre estas mujeres y sus congéneres con menor paridad.

El esqueleto de la descendencia

Existen evidencias que el bajo consumo de calcio y vitamina D durante el embarazo favorece un bajo con-
tenido mineral éseo de los hijos. Estas evaluaciones se realizaron en nifios de 9 afios cuyas madres fueron estudiadas
durante el embarazo. Esta observacién abre un importante capitulo en la prevencién temprana de la osteoporosis.

En sintesis:

Muchos autores consideran que el esqueleto materno actiia como un sistema calcio-buffer de rdpido inter-
cambio y que conlleva una desmineralizacion transitoria con recuperacion “ad integrum” luego del amamantamiento.
Se postula que alteraciones de los mecanismos de adaptacién asociados a un bajo pico de masa dsea favorecen la os-
teoporosis del embarazo y la lactancia. La osteoporosis regional en cadera es otra entidad que merece investigaciones.
Poco se conoce sobre la incidencia de fracturas en mujeres tratadas con anticoagulantes. Se requieren importantes
investigaciones para dilucidar la afectacion del esqueleto en mujeres multiparas y con lactancia prolongadas. Existen
evidencias que la hipovitaminosis D y la ingesta pobre en calcio durante el embarazo, favorecen un bajo contenido
mineral
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CONFERENCIA - 4

NUTRICION, OBESIDAD Y EMBARAZO
DR. ANDRES CALLE M.

acalle@uio.satnet.net, Quito, Ecuador

Los efectos de una nutricién no adecuada, especialmente predominante en hidratos de carbono y grasas
saturadas (fast food), son los desencadenantes de una creciente prevalencia de poblacién con sobre peso y obesidad.
Es indudable que la economia direccionada para los alimentos es cada vez mayor y por ello la poblacién prefiere los
alimentos de menor costo, que son justamente los hidratos de carbono aquellos que predominan en la dieta de la
mayoria de la poblacién.

La nutricién en las personas adultas generalmente es valorada por la relacién entre peso y la talla (indice de
masa corporal: IMC), aunque aquello no indica el verdadero estado nutricional, pues la amplitud de este término
implica ademds del ingreso de los grandes nutrientes, el ingreso dietético de vitaminas, minerales y oligoelemen-
tos, algunos de los cudles son vitales y de alta importancia fisioldgica y metabdlica, como sucede con el hierro y la
concentracion de hemoglobina, pues ficilmente se puede encontrar poblaciones que presentan bajos niveles de he-
moglobina y que pueden presentar obesidad. Asi, no siempre el término nutricién estd bien delimitado en el estado
de salud de las personas, pues su amplitud implica no solo la presentacién de un adecuado IMC, sino también la
provisién de otros micronutrientes (vitaminas y oligoelementos), que cumplen funciones metabdlicas determinan-
tes en el estado de salud de un individuo.

La obesidad es un término relacionado al notable incremento del IMC. Este incremento del IMC es pro-
ducto de un exceso de triglicéridos depositados en el tejido celular graso; por lo tanto es importante reconocer c6mo
y porqué se forman los triglicéridos y de donde provienen.

En la dieta diaria de todos los humanos ingresa almidones, los cudles se desintegran el proceso digestivo
hasta ingresar a nivel intestinal en forma de monosacdridos, especialmente en forma de glucosa. La glucosa pasa a
la circulacién, produciendo hiperglicemia transitoria, pues la insulina secretada por el pdncreas lleva al ingreso de la
glucosa al interior de la célula. Una vez ingresada a la célula, la glucosa es inmediatamente fosforilada (para perder
el efecto osmético) y forma la Glucosa -6- Fosfato, la cudl seguird la via de la glucdlisis para buscar producir energia
para el organismo (en forma de ATP). Esta energia estd regulada por las actividades de cada persona, pues debemos
recordar que los humanos en promedio requerimos 2200 Kcal dia; 50% de esta energfa sirve para el metabolismo
basal y el restantes 50% es para las actividades diarias.

Si la ingesta caldrica es excesiva, entonces se produce un represamiento de la los metabolitos de la glucélisis
que conduce a la formacién de triglicéridos. Para la formacién de triglicéridos se requiere dos productos: Glicerol -3-
fosfato y dcidos grasos. El Glicerol -3- Fosfato es proveniente del metabolito de la glucélisis denominado Gliceraldehi-
do -3- Fosfato, el cudl por estar en exceso, pues la ingesta dietética fue mayor en calorias, deja de ser aldehido y pasa a
ser alcohol, y de esta forma puede enlazarse con los dcidos grasos saturados, que son los que producen los triglicéridos.

Normalmente el Gliceraldehido -3- Fosfato debe seguir su camino catalitico y llegar hasta piruvato, el cudl
posteriormente en forma de Acetil CoA ingresard al ciclo de Krebs, para poder producir NADH+H y FADH2, nu-
cléotidos que luego ingresardn a la cadena transportandora de electrones (llamada también fosforilacién oxidativa),
para producir agua y energia (ATP). Asi, el exceso de energia ofertada (por el exceso de hidratos de carbono en la
alimentacién), conlleva la acumulacién de Gliceraldehido -3- Fosfato y su consiguiente transformacién en Glicerol
-3- fosfato, el cudl espera la presencia de dcidos grasos saturados para sintetizar los triglicéridos.

A su vez, los dcidos grasos pueden ser producto del ingreso de 4cidos grasos en la dieta y/o ser producto de
sintesis al interior de la célula. Cuando aquellos ingresaron en la dieta (sea en forma de dcidos grasos o en forma
de triglicéridos, los cudles se desintegran en dcidos grasos para ser ingresados a la circulacién), entonces se puede
sintetizar los triglicéridos. Pero si aquellos no ingresaron en la dieta, el organismo los puede sintetizar cuando el
exceso de glucosa ingresada en la alimentacion, llega hasta piruvato e ingresa al Krebs, el cudl se detiene y permite
acumular citrato, metabolito que sale de la mitocondria y se transforma en oxalacetato y acetil CoA citoplasmdtica.
Este dltimo metabolito es la fuente para que el organismo pueda sintetizar dcidos grasos. A su vez el oxalacetato
regresa hacia Fosfoenol Piruvato, terminando en un nuevo incremento de Glcierol -3- Fosfato.
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Del anilisis precedente se concluye que no es necesario el ingreso de dcidos grasos en la alimentacién para
poder formar triglicéridos, pues con el solo exceso de hidratos de carbono, existe una sobre oferta de Glicerol -3-
Fostato y la sintesis de dcidos grasos. Los triglicéridos formados son transportados por el plasma (unido a la proteina
transportadora: quilomicrones) y depositados en la célula denominada adipocito.De esta forma podemos concluir
que el sobrepeso y la obesidad constituyen la consecuencia del exceso de hidratos de carbono ingeridos (a veces
incluido 4cidos grasos), los cudles llevan a incrementar el peso y su relacién con la talla, llevando a un IMC superior
a 24 (sobrepeso) y si es superior a 28 (obesidad).

El aumento de peso en el embarazo: normalmente una mujer gestante con un IMC = 20, debe ganar 12 Kg
de peso, de los cudles 3,5 Kg es tejido celular graso (30% del total de la ganancia de peso), el cudl sirve de reserva ener-
gética para el periodo de lactancia, pues esta etapa pos gestacional tiene requerimientos energéticos mayores que la ges-
tacién. Cuando la paciente brinda lactancia a su recién nacido al menos por un periodo de 6 meses, pierde totalmente
el tejido celular graso restante del embarazo y recupera totalmente su peso anterior e incluso éste puede ser menor.”’

Si la paciente tiene mayor peso previo a la gestacién, deberd ganar menor cantidad de peso, el cudl estd en
relacién con su peso previo (Tabla 1).%

Indice de Masa Corporal Ganancia de Peso

28 -35%
26 -25%
24 -10%
22 -5%

20 12 Kg
19 +10%
18 +15%

Solo las pacientes con un IMC = 20 deben ganar 12 Kg de peso; las pacientes con IMC = 24, deben ganar
el 10% menos de 12 Kg (10,8 Kg); igualmente las pacientes con IMC = 18, ganardn el 15% mds de 12 Kg (13,8
Kg). Para una paciente que ganard 12 Kg, el crecimiento del peso debe seguir el siguiente esquema:(4)

Semana de Gestacion Ganancia por semana
0alO 0,065 Kg
11a20 0,335 1g
21a30 0,450 Kg
31040 0,335 Kg
TOTAL 11,85 Kg

En el caso de una mujer gestante, existen dos clasificaciones para identificar la obesidad:

a. Obesidad previa al embarazo: en este caso, la mujer ya tiene sobrepeso y/o obesidad

b. Obesidad durante el embarazo: en este caso, la paciente desarrolla sobrepeso y/o obesidad durante el
embarazo.

La paciente que ingresa con obesidad a la gestacidn, el control prenatal debe ser riguroso en la restriccién
de hidratos de carbono en la dieta, pues esta paciente debe ganar menor peso (dependiendo de IMC) y en el mismo
se debe considerar que la paciente ya tiene triglicéridos antes de la gestacién y por lo tanto su ganancia de peso
serd menor. Si esta paciente no tiene control en su ganancia de peso, las complicaciones del sobrepeso gestacional
aumentardn los riesgos (diabetes, polihidramnios, macrosomia, etc.).

La paciente que desarrolla sobrepeso y obesidad en el embarazo, es debido a una ingesta elevada de hidratos
de carbono. El exceso de energfa ingresada en la dieta, se comporta igualmente como en la mujer no gestante. Se
produce sobreoferta de Glicerol -3- Fosfato e igualmente el exceso de citrato en el ciclo de Krebs, sobre oferta Acetil
CoA citoplasmatica, la misma que lleva a la sintesis de dcidos grasos saturados, los cudles se enlazardn con el Glicerol
-3- Fosfato, llevando a la sintesis incrementada de triglicéridos.”

VIl CONGRESO ARGENTINO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA @
VI ENCUENTRO LATINOAMERICANO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA
“CAMBIOS BIO - PSICO - SOCIALES DE LA MUJER DEL NUEVO MILENIO”



Revista SAEGRE - Volumen XVII - N° 1 - Abril de 2010

Es indudable que esta complicacion es responsabilidad del profesional que efectda el control prenatal, pues
durante este periodo de control preventivo, no se ha evaluado adecuadamente la evolucién del peso materno y no
se ha indicado la restriccién necesaria de hidratos de carbono para evitar el sobrepeso u obesidad.

Por lo general las complicaciones de la paciente con obesidad son casi similares, las mismas que estdn rela-
cionadas, tanto a la madre, como al feto y/o recién nacido. Si la gestante era obesa previo a la gestacién es probable
que exista exceso de colesterol esterificado con 4cidos grasos y por lo tanto exista ya un depésito de placas ateromato-
sas en el endotelio vascular.> 9 Si ello estd presente, aunque no exista hipertensién ya manifiesta, durante el embara-
zo no se presentard la adecuada produccién de 6xido nitrico, el cudl es fundamental para producir la vasodilatacién
fisiolégica de la gestacién y por lo tanto el riego sanguineo placentario y fetal serd menor, llevando a alteraciones
fetales en su crecimiento. En estos casos existe un aumento en el riesgo de Hipertensién arterial, ademds de un in-
cremento del 17% de la posibilidad de desarrollar diabetes durante la gestacién y el 90% de llevar a una macrosomia
fetal. También estd presente el riesgo de prematuridad ” En estas pacientes el tratamiento es solo preventivo, como
es efectuar un control prenatal estricto, especialmente en la dieta hidrocarbonada y su nivel de ganancia de peso.

En el caso de la mujer gestante que desarrolla sobre peso u obesidad durante la gestacién, las complica-
ciones son las mismas que la paciente descrita previamente, pero por lo general no existe ateromatosis, siendo por
lo tanto muy remota la posibilidad de desarrollar hipertensién crénica, aunque si existe mayor riesgo de presentar
preeclampsia.®

Igualmente existird mayores riesgos para desarrollar macrosomia fetal pues la ingesta excesiva de hidratos
de carbono conllevard estados de hiperglicemia materna, los cudles producen en el feto mayor insulinismo y en
consecuencia la sintesis de células fetales llevardn a producir células de mayor tamafo, que gracias al contenido del
agua celular, producen un feto finalmente de mayor peso, aunque no necesariamente de mayor niimero de células.
También el incremento no controlado del peso fetal, conlleva riesgo de parto prematuro, pues la cavidad uterina
tendrd sobredistensién.”

En los dos casos, la paciente con feto macrosémico llevard a un riesgo elevado de hipoglicemia del neonato,
ademds que seguramente la via del nacimiento serd por cesdrea y la cicatrizacion del tejido materno con seguridad
serd de mayor dificultad, debido al exceso de tejido graso, que facilita la infeccién de heridas con mayor facilidad.

Colofé6n:

Los aspectos nutricionales en los humanos son vitales en el andlisis desde el punto de vista metabdlico.
El exceso de hidratos de carbono conlleva un almacenamiento de triglicéridos que alteran el IMC. Si la gestante
tiene estas condiciones (ya sea antes de la gestacion o durante la misma), debe tener un control prenatal estricto en
los aspectos nutricionales (ingesta de hidratos de carbono), pues los riesgos se incrementan con patologias como
hipertension crénica, preeclampsia, parto prematuro, macrosomia fetal e incluso polihidramnios, ademds de mayor
prevalencia de cesdrea e infeccién de herida.

Rreferencias Bibliograficas

1. Boyer R. Metabolismo y Energfa. En. Boyer R. Conceptos de Bioquimica. Ed. Thomson Internacional, 2000.
pp4l1

2. Calle A. Crecimiento fetal y aumento de peso materno. En: Calle A. Gestacién y Lactancia. Las deficiencias
nutricionales de la mujer andina ecuatoriana. Ed. Propumed, 2003. pp161

3. Calle A. IMC y ganancia de peso Materno. En: Calle A. Gestacidn y Lactancia. Las deficiencias nutricionales
de la mujer andina ecuatoriana. Ed. Propumed, 2003. pp205

4.  Hytten FE, Leithc I. The Physiology of Human Pregnancy. Ed. Blackwell, Oxford. 1991

5. Kumari AS. Pregnancy outcome in women with morbid obesity. Int ] Gynaecol Obstet, 2001: 73:101-107

6. O’Brien TE, Ray JG, Chan WS. Maternal body mass index and the risk of preeclampsia: A systematic over-
view. Epidemiology, 2003; 14:368:374

7. Castro LC, Avina RL. Maternal Obesity and Pregnancy outcomes. Curr Opin Obstet Gynecol, 2002; 14:601-606

8. Llurva Olivé E, Cabero Roura L. Prevencién y Tratamiento de los Estados Hipertensivos en el embarazo. En:
Cabero Roura L, y cols. Obstetricia y Medicina Materno Fetal. Ed. Panamericana, 2007. pp663

@ VIl CONGRESO ARGENTINO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA
VI ENCUENTRO LATINOAMERICANO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA
“CAMBIOS BIO - PSICO - SOCIALES DE LA MUJER DEL NUEVO MILENIO”



CONFERENCIA - 5

“INFECTION, INFLAMMATION AND FETAL DAMAGE”
GIL MOR MD, PHD

Department of Obstetrics Gynecology and Reproductive Sciences, Reproductive Immunology Unit,

School of Medicine, Yale University, USA

Viral or bacterial pandemics threats the general population; however, there are special populations which
may be in a higher risk or be more susceptible to or more severely affected by infectious diseases. Pregnant women
are considered to be a population group to be more susceptible to infections diseases due to its unique “immuno-
logical” condition.

Pregnancy presents many challenges for making decisions on how to treat or prevent infectious diseases.
The most challenging questions includes: i) is a pregnant women more susceptible to infectious disease threats? ii)
how a viral infection affect the fetus and the pregnancy outcome; iii), are profilaxis and treatment appropriate and
beneficial for pregnant women.

The complexity of the immunology of pregnancy and the focus, for many years, on the concept of im-
munology of pregnancy as an organ transplantation have complicated the field and prevented the develop of new
guidelines with clinical implications that could help to answer these and other relevant questions.

The challenge for scientist and clinicians involved in the field of reproductive immunology is to re-evaluate
many of the “classical concepts”, which have not provided a clear clinical advantage and re-defined the problems
and approaches for understanding the immunology of pregnancy.

CONFERENCIA - 6

ETIOPATHOGENESIS OF PCOS: HISTORICAL PERSPECTIVE
DAVID A. EHRMANN, M.D.
Professor of Medicine, The University of Chicago, Chicago, IL, USA

In 1935, the classic form of PCOS was described by Stein and Leventhal, who reported the association
of polycystic ovaries with amenorrhea, hirsutism, and obesity. Later, increased serum LH concentrations or an
increase in the ratio of LH to FSH were shown to be characteristic and became common diagnostic criteria in lieu
of biopsy evidence of polycystic ovaries. More recently, hyperandrogenemia was shown to be typical and improve-
ments in ultrasonographic techniques have made it possible to noninvasively demonstrate polycystic ovaries.

Until recently, hyperandrogenism in association with either an increased serum concentration of LH or
LH:FSH ratio or polycystic ovaries on ultrasonography were the usual diagnostic criteria for what is termed PCOS.
However, some women without polycystic ovaries or gonadotropin abnormalities have been considered to have the
syndrome. Indeed, some investigators have required only the presence of oligomenorrhea and hirsutism to make
the diagnosis. Furthermore, both women with and without the characteristic histologic or sonographic changes
of the ovaries have evidence of similar ovarian dysfunction. Ovarian vein catheterization has also suggested that
excessive ovarian androgen production occurs not only with but without polycystic ovaries. Recent studies have
shown a characteristic type of ovarian dysfunction in classic PCOS which supports the thesis that PCOS is typically
a form of functional ovarian hyperandrogenism and, conversely, that a PCOS-type of ovarian hyperandrogenism
may occur without the LH or ultrasound criteria for PCOS. The most recent diagnostic criteria, the so-called “Rot-
terdam Ciriteria” for PCOS are depicted below.

It is generally agreed that PCOS/FOH is a complex genetic disorder that is likely to have a multigenic basis
for its variable pheotypic expression. Indeed, evidence has emerged to support a genetic/familial basis for a number
of the syndrome’s components, including hyperandrogenism, hyperinsulinemia, glucose intolerance/diabetes, and
polycystic ovaries, among others.
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PCOS: A Diagnostic Algorithm

Any 2 of the following 3 criteria:

1. Oligomenorrhea-Amenorrhea

2. Hyperandrogenism (e.g., hirsutism-acne-alopecia)
or Hyperandrogenemia (e.g., elevated total or free
testosterone)

3. Polycystyc ovaries on ultrasound

Hyperprolactinemia

Nonclassic congenital adreanl hyperplasia
Cushing’s syndrome

Androgen-secreting neoplasm
Acromegaly
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CONFERENCIA - 7

METFORMIN: FROM PHARMACOLOGY TO CLINICAL USE
FOR WOMAN'S HEALTH

ALESSANDRO D. GENAZZANI, FEDERICA RICCHIERI, SUSANNA SANTAGNI, ERIKA RATTIGHIERI,
ELISA CHIERCHIA, ANNALISA CAMPEDELLI, CHIARA LANZONI
Department Obstetrics and Gynecology, Gynecological Endocrinology Center,
University of Modena and Reggio Emilia, ltaly

Introduction

Metformin is quite an old compound introduced in the clinical use in Europe in 1957 and only in 1995 in
United States. Chemically speaking is 1,1-dimethylbiguanide hydrochloride, a biguanide currently used as an oral
anti hyperglycemic agent for diabetes mellitus. More or less 15 years ago it has been reported for the first time that
the use of metformin in a group of obese patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) was able to reduce insu-
lin resistance. Moreover within 6 months such treatment significantly reduced circulating androgen levels and body
weight together with the occurrence of more regular menstrual cyclicity and ovulation. From that moment on,
increasing evidences clearly demonstrated the importance of the use of metformin not only in presence of diabetes
mellitus type 2 but also in patients with PCOS and hyperinsulinemia, resolving several issues such as menstrual
cyclicity, fertility, hormonal levels and metabolic syndrome.

To better understand the clinical significance of the use of metformin, a brief review is needed to elucidate
why the linkage between PCOS and this biguanide is so tight and so clinically relevant for women health.

Endocrine and metabolic disturbances of PCOS

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most frequently encountered endocrine disorders in wo-
men. It has been suggested that this condition occurs in as many as 10 percent of women of reproductive age, with
onset manifesting as early as puberty. For many years there has been no agreement on the criteria on which to base
the diagnosis of PCOS. This was probably a consequence of the heterogeneity of the syndrome but it also depended
on the absence of pathogenetic mechanism accepted.

With the Rotterdam PCOS workshop of may 2003, at a joint meeting of the European Society for Human
Reproduction (ESHRE) and the American Society of Reproductive Medicine (ASRM) new guidelines for the diagno-
sis of PCOS were suggested. According to these guidelines, it is possible to reach a diagnosis of PCOS when at least 2
of these 3 elements are present: hyperandrogenism (biological/or clinical), chronic anovulation and polycystic ovaries.

Ultrasonographic diagnosis of polycystic ovaries is confirmed when at least 1 of these elements: increase in
ovarian size, increase number of follicles (at least 12 of 2-10 mm of diameter) and it is sufficient that only one ovary
is affected. These diagnostic guidelines represent an important progress because they are more flexible and permit
us to make previously excluded by the syndrome such as ovulatory hyperandrogenic women with polycystic ovaries
or anovulatory normo-androgenic women with polycystic ovaries.

Clinical and biochemical markers of PCOS
Clinical features of PCOS are represented by:

1. Hirsutism interests about 30-60 % of polycystic women. Hirsutism is a symptom rather than a disease and may
be a sign of a more serious medical indication, especially if it develops well after puberty, like congenital enzymatic
adrenal hyperplasia, ovarian or adrenal gland tumours or Cushing’s disease. The method of evaluating hirsutism
is the Ferriman-Gallway score which gives a score based on the amount and the location of hair growth on a
woman: a score over 8 shows a pathological situation. In PCOS we have a functional hyperandrogenism, in fact
skin and pilo-sebaceous unit have specific receptors for sexual steroids and there ovarian and adrenal androgen
precursors (androstenedione and DHEA) can be converted in testosterones (T).

2. Oligomenorrhea and amenorrhea or irregular bleeding occurs in about 50% of women with PCOS. In first years
after menarche this alteration are not distinguished from physiological irregularity related to the incomplete
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maturation of hypothalamic-pituitary-ovarian axis. After years only a little percent of young women with
PCOS have regular menstruation and a lot of these have a progressive appearance of oligo or amenorrhea.
PCOS women have frequently chronic anovulation that lead to infertility.

3. Anovulation is frequent in PCOS. It is due to endocrine modifications such as increase in LH/FSH ratio, in-
crease in androgen circulatory levels, increased in follicle LH receptors expression with its consequent atresia.
Most of women affected presents oligomenorrhea and irregular vaginal bleeding menstrual-like not for the
ovulation occurs but for plasmatic estrogen levels drop.

4. Acne and seborrhoea are present in 25-30% on women with PCOS, and they are due to hyperandrogenism,
in fact sebaceous gland is stimulated by DHEA and DHEAS. Acne is most common during adolescence for
rapid increased in male sex hormones and in irregular menstrual periods or during treatment for induction of
ovulation.

5. Overweight and obesity affect about 50 % of PCOS women. Obesity is a condition in which excess body
fat has accumulated to such an extent that health may be negatively affected. It is commonly defined as a
body mass index (BMI = weight in Kg/ height in m?) of 30 Kg/m? or higher. This distinguishes it from be-
ing overweight as defined by a BMI of 25 Kg/m?. Excessive body weight is associated with various diseases,
particularly cardiovascular diseases, diabetes mellitus type 2, obstructive sleep apnoea, endometrial cancer
and it is an aggravating factor for PCOS, in fact fat tissue is an extra-gland source of androgen that is not
controlled by endocrine system. In PCOS we tend to have android body types of obesity, with waist-to-hip
ratios greater than 0,8.

6. Acanthosis nigricans interests 5-6% women with PCOS. It’s a dermatological alteration characterized by
thick and hyperpigmentation skin in folds, due to skin hyperstimulation by insulin and so it can be use
like skin marker of hypersulinism and insulin-resistance.

7. Virilisation signs, such as temporal alopecia and clitoric hypertrophic, are rare in PCOS and are more often
present in association with androgen secreted neoplasia or adrenal enzymatic defects.

The endocrine profile of women with PCOS is quite characteristic. About 50-60% of women with PCOS
have a high LH/FSH ratio (over 2,5) due more to increased levels of LH rather than low levels FSH and adminis-
tration of GnRH evokes an exaggerated LH response. Also LH dynamic pulsatility is abnormal and this situation
induces androgen hypersecretion by theca cells. Moreover constant FSH levels are not sufficient to induce follico-
logenesis and so follicles are transformed in cysts.

Hyperandrogenemia is a key feature of the syndrome: it is mainly of ovarian origin although an adrenal
contribution cannot be ruled out, in fact in a percent of PCOS patients we can found also steroidogenetic defects
in adrenal glands, in particular in 21-idroxilasy. Most but not all women with PCOS have high plasma levels of
androgens. Testosterone (T) and androstenedione are the best marker of ovarian androgen secretion and DHEAS
is the best marker of adrenal secretion. The ovaries and the adrenal glands contribute equally to testosterone pro-
duction in women but in PCOS the main source of androgens is from the ovaries. Dysregulation of cytochrome
p450c17, the androgen- forming enzyme in both the adrenal and the ovaries, may be the central pathogenic me-
chanism underlying hyperandrogenism in PCOS Moreover in hyperandrogenic patients the amount of SHBG is
lower than healthy subjects since androgens reduce SHBG production from the liver. This determines a higher rate
of unbound steroids, mainly androgens.

Insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia are characteristic metabolic disturbances of many,
but not all, women with PCOS. Hyperinsulinemia may be central to the pathogenesis of the syndrome for some
women, since it can induce hyperandrogenism and anovulation (24). Hyperinsulinemia stimulates ovarian andro-
gen production and decreases the synthesis of SHBG by the liver (25). Hyperinsulinemia in women with PCOS
has proven to be associated with higher frequency of menstrual abnormalities than in normoinsulinemic women
with PCOS (26). It has also been shown that chronic hyperandrogenism and hyperinsulinemia affect the secretion
of gonadotropins in favour of increased LH, which contributes to the mechanism of anovulation (27). Insulin resis-
tance in at least 50% of women with PCOS appears to be related to excessive serine phosphorylation of the insulin
receptor. In hypersulinemic women we found also lower levels of insulin growth factor binding proteins (IGF-BP),
associated with normal or higher IGF-1 levels.
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Metabolism and PCOS
In PCOS patients there are an increased risk to the development of Type II Diabetes and for the develop-

ment of coronary hearth disease (CHD). PCOS has been linked to an increased risk of metabolic cardiovascular
syndrome (MCS). Metabolic cardiovascular syndrome refers to a clustering within the same individual of hy-
perinsulinemia, mild glucose intolerance, dislipidemia, and hypertension; all are CHD risk factors that are also
associated with PCOS. PCOS is associated with a significantly higher odds ratio for the development of various
cardiovascular risk factors and a significantly greater risk of metabolic syndrome when compared with controls. The
international Diabetes Federation in 2005 has proposed the definition for metabolic syndrome, and this definition
includes central obesity defined as a waist circumference > 80 cm in European women) as a necessary prerequisite
risk factor for the diagnosis of metabolic syndrome. Other factors are:

- elevated triglycerides (= 1,7 mmol/l)

- reduced HDL ( < 1,29 mmol/l in women)

- specific treatment for lipid abnormalities

- elevated blood pressure (systolic = 130 mmHb or dyastolic > 85 mmHg)

- specific treatment or precedent diagnosis of hypertension

- fasting plasma glucose = 5.6 mmol/l

- previously diagnosis of two type diabetes mellitus.

The prevalence of metabolic syndrome in polycystic women is around above 40-45% and the major pre-
dictors factor for it are elevated free serum free testosterone and reduced serum SHBG level. The association of
MS with PCOS appears to be particularly strong in those PCOS women who are young (below 30 years) and
overweight or obese (BMI > 27 kg/m2).

Of great relevance is the fact that the women with PCOS have an increased risk for impaired glucose toler-
ance (IGT) and type 2 diabetes mellitus (T2DM), with a tendency to an early development of glucose intolerance
(GI) state. Similarly to the general population, there is evidence that insulin resistance may play a major pathophys-
iological role in the development of GI in PCOS women as well. In fact the decrease of insulin sensivity in PCOS
women appears to be quite similar to what observed in patients with T2DM and to be relatively independent of
obesity, fat distribution and lean body mass.

PCOS treatment and the use of metformin

The choice for PCOS treatment depends on symptom severity, hormonal abnormalities and mainly if
there is a desire to conceive However, the overall aims of treatment are to reduce androgen levels, to induce ovula-
tion for women desiring conception, to reduce body weight and to reduce long-term health risks of diabetes melli-
tus and cardiovascular disease. Endometrial protection from theoretical longer-term risks of hyperplasia and cancer
is also important as well.

Infertility is typical for PCOS patients. The infertility of women with PCOS may not be due solely to
oligo-anovulation, there is evidence ovulation is frequently impaired. The main principles in treating anovulatory
infertility of patients with PCOS are to exclude other coexistent factors of infertility (tubal factor, male infertility),
to correct any underlying disorders (obesity) and to induce regular unifollicular ovulation.

Clomiphene citrate (CC) has a long history of utility in restoring ovulation and fertility to women with PCOS
and is recommended as first line treatment for induction of ovulation in patients with PCOS since it is effective, safe
and ease to use. The majority of infertile women with PCOS (65-95%) achieve ovulation with CC therapy but PCOS
patients most likely not able to respond to CC are those who show a high grade of hyperandrogenism and overweight.

Treatment with exogenous gonadotropin has generally been advocated as treatment for women with PCOS
who either fail to ovulate or fail to conceive despite ovulation with CC. However, the number of follicles recruited
and matured in any given cycle is dependent on the amount of follicle stimulating hormone (FSH) administered,
the duration of stimulation and the sensitivity of the ovary. In patients with PCOS excessive response to gonado-
tropins and higher ovarian steroid production has been described.

These patients produce 3 times more follicles and eggs than normoovulatory women stimulated by similar
protocols. Reduced fertilization and cleavage rates due to the poor quality of the retrieved oocytes have been reported in
PCOS women. In addition the ovarian hyperstimulation syndrome can affect these patients and create life-threatening
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condition of iatrogenic origin. For this reason low dose FSH therapy has been evaluated for PCOS patients, with sat-
isfactory results in terms of safety and efficacy, particularly with regard to the low rate of multiple pregnancies.

In PCOS patients who don’t want conception the most common treatment for hirsutism, acne or irregu-
lar bleeding is the use of oral contraceptives (OC) which suppress circulating LH and FSH leading to a decrease
in ovarian androgen production. Ethinyl-estradiol (EE) of the OC favours the hypoandrogenic effect throughout
SHBG. The type of progestin compound is very important. In PCOS patients an OC containing a progestin with
low androgenic activity as desogestrel, gestodene or drospirenone can be used. We can use in PCOS OC alone or
in combination with peripheral androgen blockers that include agents that inhibit androgen synthesis (ketocon-
azole), block 5 alpha reductase (finasteride), or interact with androgen receptors preventing the biological actions
of androgens on their target tissues (flutamide). All have teratogenic potential, inhibiting the normal development
of the male external genitalia and should be used only with secure and adequate contraceptive method.

Last but not least important is the fact that women with PCOS are frequently hyperinsulinemic and insu-
lin resistant independently of obesity. In this regard several data support the hypothesis that insulin resistance and
the associated hyperinsulinemia play a pathogenetic role in PCOS. Insulin has direct effects on ovarian steroido-
genesis in vitro stimulating androgen synthesis and secretion in theca cells; it also decreases serum sex hormone
binding globulin (SHBG) synthesis in the liver, increasing available androgen levels. All these insulin effects may
contribute to androgen excess in PCOS women. Because these metabolic impairments are common, in addition to
the use of oral contraceptives and/or antiandrogens, clinical and therapeutic approaches to PCOS have considered
also the use of Insulin sensitizing agents, such as metformin. Metformin enhances insulin sensitivity in liver and
muscle tissue, where it improves glucose uptake and use, with no direct effect on insulin secretion by pancreatic
cells. Such treatment has been reported as effective in restoring normal gonadotropin control of ovarian function
in non-obese PCOS patients, with a significant reduction of androgen excess and an increase in insulin sensitivity.
In most cases reductions were seen in BMI, waist-to-hip ratio (WHR) or both, but an improvement in menstrual
cyclicity was also found. Metformin and other insulin-sensitizing agents, which proved to reduce serum insulin and
testosterone have been used in the treatment of hirsutism, in fact with only 3-6 months of treatment with metfor-
min have showed a significantly reduction in Ferriman-Gallway score, but what is important is to evaluate carefully
whether or not the PCOS patient would get benefit from metformin administration. The higher rate of success
using metformin has been demonstrated in patients with hyperinsulinemia. Metformin and life style permits not
only the recovery of ovarian function but also the reducing of body weight.

What has to be underlined is the fact that women with PCOS have a greater risk for developing type 2
diabetes. The prevalence of insulin resistance and diabetes is around 30-40% and 5-10% respectively in PCOS
patients, especially if they are obese, and this is 3-7 folds greater than the normal population. The mechanisms un-
derlying the association between PCOS and glucose metabolism impairment are not well defined and are severely
affected by several situations such as fetal growth restrain and low weight at birth followed by greater increase of
weight during infancy. All these features may lead to have obesity, insulin resistance and hyperinsulinemia, and,
after menarche, PCOS, thus predisposing to type 2 diabetes in late adulthood. Since the incidence of cardiovascular
diseases are quite high in diabetes, it has to be seriously considered that also PCOS might be exposed to such a risk,
being at a higher risk for diabetes than the normal population. This fact is enforced also by the demonstration that
both hyperandrogenism and impaired peripheral insulin sensitivity may increase the risk of CVD though prospec-
tive controlled data on CVD morbidity and mortality in PCOS patients has never been attently evaluated. In other
words, PCOS patients have a greater risk of being seriously affected not only by diabetes but also by a higher degree
of CVD and/or its precursors such as hypertension.

All these aspects are of great importance and give clear relevance to the fact that PCOS patients have
greater chances to benefit from metformin administration than the normal population, especially if their insulin
resistance and glucose tolerance are impaired. Such consideration is incredibly important especially when PCOS
patients are seeking pregnancy. In fact, being clear that metformin helps in increasing the chance of becoming
pregnant both spontaneously or during induced ovulation/FIVET programs, epidemiological data reported that
PCOS patients have a risk of miscarriage, which has been computed as 3-fold greater than in normal controls. In
addition, PCOS patients are likely to develop gestational diabetes in 30-40% of cases, with a higher chance than
normal pregnant women.
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Recent data demonstrated that metformin use during pregnancy reduced the risk of gestational DM
through the reduction of preconceptional body mass (BMI), fasting insulin levels, insulin resistance. Various re-
ports confirmed the efficacy of metformin treatment in PCOS pregnant women reducing significantly the risks of
gestational diabetes and of preeclampsia. In addition, a recent metaanalysis confirmed that there is no difference in
abortion risk in PCOS patients undergoing to metformin treatment before pregnancy when compared to normal
population. The safety of metformin administration during pregnancy was attently evaluated and no congenital
abnormalities or adverse fetal outcomes were related to metformin. Moreover no negative effects on growth, motor
and social development in infants were reported when metformin was administered to PCOS women during the
first months of breast feeding.

In conclusion the clinical use of metformin is suggested in women with PCOS and abnormal insulin sensi-
tivity. Metformin induces positive modulation on peripheral tissues and permits the recovery of an optimal control
of the endocrine function of the ovary as well as of the reproductive axis and in the same time creates conditions of
counteracting the negative effects of hyperinsulinism, hyperandrogenism and obesity on body health.
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CYTOKINE NETWORKS AND EMBRYO IMPLANTATION

GERARD CHAQUAT, MARIE PETITBARAT, SYLVIE DUBANCHET, MONA RAHMATI AND NATHALIE LEDEE.
U 782 INSERM. 32 rue des carnets and Hépital Antoine Béclére. 92141 Clamart France.

Implantation is a crucial step in the present limitations of Assisted Reproductive Technologies. Understan-
ding it would be an important part in permitting a single embryo transfer policy with a high rate of success, thus
limiting the pathology associated with IVF/ICSI multiple pregnancies and the associated pathology. It could also,
of course, by deciphering and understanding the circuits involved in uterine tissue remodelling at implantation
allow to determine key points in implantation which define the implantation window, and determine the causes
of sterilities and recurrent spontaneous abortions.

One of the key issues in that context is that “immune” molecules, e.g. several cytokines with immunolo-
gical functions, play a key role in Reproduction, whereas the other is that the Natural Immune system is involved
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in implantation. In fact, the embryo implants in an “uterine stroma” which, at implantation, is filled with lympho-
cytes, essentially uterine Natural Killer cells. It should be recalled in this introduction that uNK represents a specia-
lised subset, with low lytic capacity, differing phenotypically and functionally from peripheral blood NK cells. In
fact, these cells represent up to 70% or more of the cellular content of the peri embryonic “stroma”, so that it has
been said that the embryo implants in a “transient lymph node”.

Ed. paradigm, “for immunologists, ruminations about the immune system during pregnancy are mostly
centred on the acquisition of maternal tolerance to the allogeneic foetus” (Moffett and Loke). This “tolerance”
approach is too often used still, and creates confusion: in fact, the mother is NOT tolerant systemically —nor even,
for Beer and Billingham, locally- to the paternal alloantigens in the classical sense. The discovery that “vaccination
against spontaneous abortion in mice” was possible proved that immunostimulation is involved in pregnancy suc-
cess, leading to the immunotrophic concept. The focus on GM-CSE IL-3, and, with Jeff Pollard, on CSE-1 was
quickly followed by Tom Wegmann 2™ paradigm, “pregnancy is a Th2 phenomenon”. We will first briefly summa-
rize this steps by presenting data on these aspects.

However, whereas these data applied to established pregnancy, it was seen that even in such a case the Th1/
Th2 paradigm was an oversimplification. We will again present the relevant data.

However, as early as 1990-1992, it was seen that there were a lot of T cells, macrophages, and INFLAMMA-
TORY cytokines in the pre and peri implantation uterus. We will describe why implantation, as shown for example by
the fact that BN5021 mediated neutralisation of inflammation and local PAF aceter production blocks implantation.

Indeed, “could there be life w/o LIF?” (Nature’s Editorial, 1992). We will show data proving that there
exists a subset of women who have a lack of production of LIF (or LIF mutations) and are thus sterile, just as LIF
KO mice. Turning to other inflammatory cytokines, we will show data about IL-11, and discuss the case of IL-1.
We will link those cytokines, as well as TNE to adhesion molecules and MMP production, and briefly describe the
discrete cytokine balance that regulates invasion.

We will then focus on the role of Natural Killer cells, a “Janus cell” , which can either be anti implantation
/ cytotoxic and abortive, or be absolutely required for pregnancy. We will briefly summarize Anne Croy’s data in
mice, and then turn to cytokine production in the pre implantation uterus and present the data obtained by Natha-
lie Ledée about IL-12, IL-15, IL-18 and uNK, the “tripod” correlated with vascular flow. We will show that BOTH
absence or excess of cytokine can result in sterility correlated with abnormal blood flow

However, the presence of such cytokines requires “regulators of the regulators”. We will thus describe, in
mice and human, the role of IL-23, IL-27, and TWEAK, and discuss —in mice- the emerging role of IL-35.

These inflammation phenomenon participate, apparently paradoxically, in local Treg recruitment in the
peri implantation uterus, and we will describe the evidence about their role in mice and human.

Both these systems can control Natural Immunity, but can eventually be by passed by “danger” signals. We
will thus in this context recall the available evidence for involvement of complement in early pregnancy loss, and
give data about MBL regulation in mice and human.

Whether this is under embryo control is also a pending question. We will briefly discuss the EMBIC mul-
ticentre assay on sHLA-G. We will then recall dat by the group of Dufort on WNT beta catenin. We will end this
part of the talk by presenting EMBIC data (Nathalie Ledée, Marie Pierre Piccinni) about follicular fluid G-CSE

Data linking these events with Angiopoietin and the VEGF system will be presented in the course of this talk.

CONFERENCIA - 9

PRESENTE Y FUTURO DEL DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS
DR. JOSE RUBEN ZANCHETTA

El diagnostico de Osteoporosis esta incorporando nuevos conceptos mas novedosos. Si bien el uso de
la densitometria y el T score ha ayudado mucho a clasificar , hacer universales las comparaciones y permitir el
seguimiento de los pacientes, debemos saber que los datos arrojados por la densitometria son solo una parte del
diagnostico de la osteoporosis. El concepto actual que se busca entender y medir es el de calidad osea. Un hueso de
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buena calidad va a ser resistente a las fracturas. Este nuevo concepto que va mucho mas alla del t score incluye la
arquitectura osea, las propiedades de los materiales oseos y tambien la masa osea. Como clasicos ejemplos tenemos
el hueso esclerotico con gran cantidad de masa osea y excelentes valores densitometricos pero muy fragil y poco
resistente a las fracturas. Hay nuevas tecnicas de imagen actualmente de uso solo en investigacion que pueden
medir la microarquitectura osea, las mas importantes utilizan la resonancia magnetica o la tomografia computada
con altas resoluciones. Sin embargo, el analisis de los ant personales y familiares del paciente siguen siendo el pilar
fundamental del diagnostico del paciente. Esto esta resaltado en la nueva herramienta desarollada por la OMS el
FRAX que incorpora la dxa como un elemento mas del dxxco pero incluye factores claves como el indice de masa
corporal, el antecedente de fracturas, el uso de corticoides u alcohol entre otros factores para dar un riesgo absoluto
de fracturas. Hay entonces importantes avances y cambios de paradigma en el dxco actual de la osteoporosis.

CONFERENCIA - 10

FUTURO REPRODUCTIVO EN PACIENTES CON DISGENESIA GONADAL Y
SINDROME DE TURNER

DRA.. INES DE LA PARRA
Servicio Ginecologia Hospital ltaliano Buenos Aires

Disgenesia gonadal

Las pacientes con disgenesia gonadal, presentan un nimero normal de ovocitos primordiales durante la
vida fetal. En las pacientes con sindrome de Turner (ST), el desarrollo gonadal embriolégico es normal hasta la
semana 18 cuando empieza a producirse la deplecién oocitaria, los cuales se hallan en la fase temprana de la pro-
fase de la meiosis y continta hasta los primeros meses y afios de vida, dando como consecuencia una estria ovrica
estromal sin ovocitos. En los casos de cariotipo con mosaicos hay una escasa cantidad de foliculos, pudiendo las
mismas presentar menarca hasta en el 12% de los casos y en algin embarazo espontdneo entre el 2-7% (Abir R
2001). Pero un tercio de estos embarazos finalizan con abortos o muertes perinatales, con anomalfas cromosémicas
o malformaciones.
La falla ovérica se puede presentar con cariotipo normal o anormal.
Disgenesia gonadal con cariotipo normal

e Disgenesia gonadal para XX * Mutacién del receptor FSH

1/8000 genotipo y fenotipo normal, ® Mutacién del receptor LH

estatura normal * Sindrome poliglandular (mutacién del gen AIRE)
e Disgenesia gonadal XX e Galactosemia

otras malformaciones * Defecto biosintesis de ovario y suprarrenal
e Disgenesia gonadal, enfemedad mendeliana e Sindrome del X frégil (gen FM Rl) (triplete CGC)

e Disgenesia gonadal
Mltiples malformaciones

Disgenesia gonadal: cariotipo anormal
Las anormalidades cromosémicas pueden ser de niimero o estructurales

Alteraciones de niimero Estructural
*  Monosomia: X, sindrome de T (45X) Deleccién de cromosoma
®  Mosaico: 45X/46XX, 45X/47XXX, 45X/ 46XY Traslocacién autondémica

e Polisomia: 47 /XXX, 48/XXXX

Pacientes con mosaico 45X/46XX, el 20% menstrian, el 18% presentan desarrollo mamario, la estatura
es normal y algunas pueden tener pequenas alteraciones somdticas del ST, pero también pueden llegar a quedarse
embarazadas en forma espontdnea.

Las pacientes con polisomia 47/XXX (1/1000 RN vivos) no presentan anormalidades somdticas, pero si
pueden presentar retraso de menarca y falla ovérica precoz.

Las portadoras de 48/XXXX, tienen asociado un leve retraso mental, con disfuncién ovdrica y facias simi-
lares al sindrome de Down
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Deleccion de cromosomas: la deleccién del brazo largo afecta la talla, la deleccién proximal se acompana
de disgenesia gonadal y amenorrea primaria, la deleccién distal el ciclo menstrual puede ser normal y el X Ring
cromosoma, 100% presenta baja estaura y complicaciones en el embarazo (Petrachi F 2001)

Sindrome de Turner (monosomia del cromosoma X)

Este sindrome, es la patologia mas frecuente que compromete los cromosomas sexuales, es causada por la
ausencia completa o parcial del cromosoma X. afecta aproximadamente a 1/2000-2500 RNV (Nielsen 1991). Pre-
sentando estas pacientes alteraciones genéticas, clinicas, enddcrinas, cardiovasculares, psicosociales y reproductivas
(alta tasa de aborto, prevalencia cesdrea, etc)

El 50-60% de los casos hay ausencia completa del cromosoma X, hallando en un 20% alteraciones estruc-
turales (deleccién isocromosoma, cromosoma X en anillo) y los mosaicos se presentan en un 20% (46XX/45X, etc.)

El diagnéstico del sindrome de Turner, lo sugiere la clinica pero lo confirma el cariotipo.

Dentro de las alteraciones clinicas que podemos encontrar serfa: linfedema, malformaciones cardiacas, retar-
do de crecimiento (percentilo < 10), baja estatura, escoliosis, malformacién drbol urinario, ctibitovalgo, bradicefalea,
polihamnios, oligohidroamnios, riesgo de enfermedad celiaca (4-6%), sordera, tiroiditis (hipotiroidismo 24%), disli-
pemia, diabetes, obesidad, osteoporosis, enfermedades inmunoldgicas, cdncer de colén y recto.

La asociacién con malformaciones cardiovasculares se presenta entre el 25-50%. Estas pueden ser: vélvu-
las bictspide adrtica 50%, coartacién adrtica 30%, estenosis adrtica 10%, estenosis mitral 3%, prolapso valvula
5-15%. La mas grave complicacién es la diseccién y ruptura de aorta. Es importante también realizar profilaxis para
prevencién de endocarditis bacteriana (Gotzch 1994).

Estas pacientes presentan alta prevalencia de anticuerpos que predisponen a una enfermedad autoinmune
y enfermedad celiaca, siendo necesario evaluar esto antes de planificar un embarazo.

Reemplazo hormonal mujeres con ST: se debe individualizar en cada paciente y su coomorbilidad. La
administracién de anticoncepcién hormonal por via oral no es el esquema dptimo, ya que al requerir una semana de
placebo se tiene 3 meses al afio sin reemplazo hormonal. Mientras que la administracién de estrégenos con esquema
de terapia hormonal supletoria es la que mejora los niveles de estrégenos y volumen uterino sin generar un riesgo
aumentado de incidencia de cdncer de mama. (Saenger 2001, Velazco 2000)

Inteligencia. Sexualidad y aspectos psicosociales

La inteligencia en las pacientes con sindrome de Turner en general es normal, pero en algunos casos puede
presentarse con dislexia o falta de atencién.

Las portadoras del cromosoma X en pequefio anillo, incrementa la prevalencia de retraso mental. En oca-
siones pueden presentarse trastornos psiquicos por alteraciones fisicas e infantilismo sexual, pudiendo acompafarse
esto de depresién y retraimiento social (E. Cab y col 1999)

Estas pacientes, presentan desarrollo e identificacion totalmente femenina. Es comdn en mujeres con esta-
tura baja el retraso en el desarrollo sexual, especialmente en el sindrome de Turner.

La edad e inicio de reacciones sexuales, se desplaza y es infrecuente siendo importante el reemplazo estro-
génico mejorando su respuesta estimulando la confianza en si mismos

Probablemente el retraso sexual esta mas relacionado con lo psicosocial (baja talla) que propiamente en la
alteracién cromosémica (Mc Cunley 1993)

Futuro reproductivo. Planificacién familiar

La planificacion de un embarazo espontineo o con reproduccion asistida, debe realizarse con un equipo
interdisciplinario que incluyen diferentes especialidades: psicélogos, endocrindlogos, especialistas en reproduccién,
genetistas, cardiélogos, perinat6logos, etc.

Antes de proyectar la bisqueda de embarazo se debe realizar una evaluacién médica previa investigando:
enfermedad renal, evolucién tiroidea con bisqueda de anticuerpos, tolerancia a la glucosa, sistema cardiovascular,
etc. (Saenger et al 2001). La presencia de defectos cardiovasculares, dilatacién de aorta, hipertensién podria contra-
indicar el embarazo (Kamis MF 2003).

Se debe informar a la paciente que debe tener cuidado con la actividad fisica durante la gestacion, lo mismo
sino hay embarazo pero si hay alteraciones cardiovasculares.
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Mujeres con sindrome de Turner y funcién ovirica

Mujeres con menarca y ciclos espontdneos y en ocasiones con ovulacién normal, pueden presentarse entre el
2-16%. Pero solo el 2% quedan embarazadas con embarazo espontdneo siendo estos con complicaciones.

Entre las complicaciones del ler trimestre (14-18 semanas) lo mas frecuente es el aborto en pacientes por-
tadoras del 45X.

En mujeres con sindrome de Turner y ciclos menstruales, deben recibir consejo de adelantar el embarazo
por el riesgo de falla ovérica prematura. El embarazo no debe ser pospuesto sino hay razones suficientes.

Plantear la posibilidad de: criopreservacién de évulo o embridn, el riesgo de aborto espontdneo y anormalida-
des cromosémicas. También debe informarse la posibilidad de realizar estudios genéticos prenatales (Saenger et al 2001)

Mujeres con sindrome de Turner sin funcién ovdrica

El oocito o embrién donado serd implantado en estas pacientes previa preparacién del ttero.

El reemplazo hormonal debe ser realizado por lo menos 3-4 meses previos a la transferencia (estradiol +
progesterona), debiendo incrementarse la dosis de estradiol en ciclos previos. El endometrio en el momento de la
transferencia debe ser mayor de 7mm y solamente debe transferirse un embrién por riesgo de embarazo maltiple.

En estas pacientes serfa conveniente realizar una cesdrea excepto que se presente un parto espontineo por
via vaginal. Siendo importante que el dador sea anénimo.

La tasa de cesdrea es alta debido a varias condiciones obtétricas propias del ST como la talla baja, que se
traduce por pelvis estrecha y por lo tanto desproporcién pélvica y falta de descenso de la presentacion.

El factor endometrial muchas veces interfiere en e | proceso de implantacién siendo mas frecuente en ST
(45X) que en mosaicos.

Tremendas controversias existen con el deseo de embarazo y la ovodonacién en el sindrome de Turner, uno
de los problemas importantes seria la baja tasa de implantacién solo del 30-40% de embriones frescos transferidos.
También existe un incremento del gasto cardiaco, teniendo un alto riesgo de diseccién, ruptura de aorta y muerte.
(4 mujeres con ST fallecieron con ovodonacién) (Beauchesme L 2001)

Este signo de alarma es importante para informar el riesgo de mortalidad materna en estas pacientes.

El riesgo de dilatacién, diseccién y ruptura de aorta ascendente debe servir como fuerte contraindicacién para
indicar un embarazo. La ausencia de estos riesgos no significa que el embrazo va a estar libre de riesgo (Karmas 2001)

La malformacién mas frecuente es la vdlvula adrtica bictspide la cual puede asociarse o no a coartacién
adrtica, pueden predisponer a riesgo de muerte durante el embarazo y postparto.

Las pacientes con ST, tienen un riesgo 3 veces mayor de hipertension arterial que las pacientes sanas.

Criopreservacién de ovarios y oocitos inmaduros

La utilizacién de esta técnica obteniendo los oocitos antes que se produzca la regresion ovdrica esta dentro
de la linea de investigacién, resultando promisorio en el futuro de la misma (Money 2007)

Transplante ovdrico (nuevas fronteras) (Mhatea R 2005) en la India, realizada en 2 casos de ST 45XO. 2
transplantes ovdricos, siendo dadoras la hermana en un caso y en el otro la madre. En ambos casos tuvieron desa-
rrollo folicular, menstruacién y ovulacidn.

Anormalidad endometrial e importancia del tamao uterino en el sindrome de Turner
Los resultados de embarazos en pacientes con ST, independientemente de la técnica usada es muy baja
Emb bioquimicos: 22.7%
Emb clinico: 4.3%

Las pacientes con deficiencia completa o parcial del cromosoma X, tienen reducido el nimero de embara-
zos clinicos con incremento de falla en la implantacién de oocitos donados.

Esto puede indicar una anormalidad endometrial asociada a deficiencia del cromosoma X (gen regulador
de la receptividad endometrial) (Yaron Y y col 1996)

VIl CONGRESO ARGENTINO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA @
VI ENCUENTRO LATINOAMERICANO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA Y REPRODUCTIVA
“CAMBIOS BIO - PSICO - SOCIALES DE LA MUJER DEL NUEVO MILENIO”



Revista SAEGRE - Volumen XVII - N° 1 - Abril de 2010

(Doer HG 2005) en un grupo de 75 pacientes con ST y edad entre 15.8 y 30.8 afos las clasificaron segin
el cariotipo:

45X (78.6%)

45X/46XX (5.4%)

45X/46iXq (8%)

45X/46XY (8%)

Se realizé tratamiento para mejorar el tamafio uterino en 66 pacientes utilizaron estradiol y estradiol con
progesterona.

Los resultados fueron los siguientes:

45X/46XX: el ttero adquirié tamano normal

45X (11 pacientes: 18.6%) el ttero no aumenté lo suficiente

45X/46XY: (2 pacientes 3%) el desarrollo uterino y mamario fue incompleto

(Delbarre A y col 2002), halla, una alta tasa de abortos (40-50%) por causa de hipoplasia uterina debido a
la hipovascularizacién que presenta el endometrio de estas pacientes que recibieron ovodonacién. También obser-
varon una alta tasa de cesdrea por desproporcién feto/placentaria.

Conclusién

El manejo de las pacientes con disgenesia gonadal y mas especificamente con sindrome de Turner es com-
pleja y multifacético. El tratamiento debe estar acompafiado de un equipo multidisciplinario de profesionales que
incluyan: endocrinélogo, cardidlogo, nefrélogo, psicélogo, especialistas en reproduccién, etc.

Es importante que la paciente y su familia estén informados en forma comprensiva acerca de este sindro-
me, desde el nacimiento y durante el transcurso de la vida. Deben conocer acerca de los problemas y dificultades
asociadas con la disgenesia gonadal y la problemadtica que se plantea ante la busqueda de la fertilidad, informando
acerca de las nuevas técnicas reproductivas, pero necesariamente una importante evaluacién clinica previa a estos
tratamientos. En Estados Unidos existe la Sociedad del Sindrome de Turner en diferentes estados (www. turner_
syndrome_us.org). ellos proveen un invaluable servicio en la informacién y apoyo a estos pacientes y familiares.

Pero es fundamental que todos estos pacientes con ST requieren un continuo monitoreo de la funcién
tiroidea en el transcurso de la vida, lo mismo se sugiere que los adultos con ST deben ser monitoreados por la pro-
bable elongacién aértica, hipertensién, diabetes y dislipemia (Consenso Sindrome Turner Bondy C 2007)

CONFERENCIA - 11

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE AMENORREAS 1° POR
ALTERACIONES DEL GONADUCTO

LILLANE DIEFENTHAELER HERTER1
Professora de Ginecologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saide de Porto Alegre/Brasil; Presidente
da Comissdo Nacional de Ginecologia Infanto-Puberal da FEBRASGO 2009/2010.

Amenorréia primdria ¢ definida como a auséncia de sangramento menstrual até os 16 anos de idade.

As malformagdes do gonaducto sao anomalias congénitas do trato reprodutivo feminino decorrentes de
falha no desenvolvimento dos ductos de Miiller. Tem prevaléncia de até 3,2% da populagao e apresentam etiologia
multifatorial/poligénica.

Em 20 a 30% das vezes pode haver outras malformagdes associadas como as renais (mais comum); defor-
midade membros inferiores; estenose de ducto lacrimal; estenose de canal auditivo; malformacoes cardfacas; hérnia
inguinal; 4nus imperfurado e mal posicionamento dos ovirios.

Disttrbio de formagao, canaliza¢io, fusio ou reabsor¢io dos gonaductos causam alteragdes das tubas,
titero, cérvix e vagina e podem determinar amenorréia primdria em alguns casos. Malformacoes da placa vaginal
também pode causar amenorréia primdria nos casos de atresia da por¢ao final da vagina e himen imperfurado.
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Os sintomas se manifestam, principalmente, durante a adolescéncia e inicio da vida adulta, podendo afetar
a capacidade reprodutiva dessas mulheres. Sao agrupadas em malformagées obstrutivas e nao obstrutivas. Podem ser
assintomdticas ou causar dor pélvica; dismenorréia; aumento do volume abdominal; amenorréia primdria; hipome-
norréia; dispareunia; hematometra; hematocolpo; infertilidade; endometriose, aborto e parto prematuro.

A Sociedade Americana de Fertilidade elaborou uma classificagio das malforma¢oes mullerianas em 7

classes:

As malformacoes do gonaducto que podem causar amenorréia primdria sio:

Hipoplasia uterina
Agenesia uterina
Agenesia cervical
Atresia vaginal
Agenesia vaginal

Septo vaginal transverso
“Himen imperfurado”

A suspeita de malformagio do gonaducto em paciente com queixa de amenorréia primdria surge ap6s a
inspecdo dos genitais externos, toque vaginal/retal ou realizagio de ultrassonografia pélvica/transvaginal. Conforme
a necessidade pode-se indicar exames mais detalhados (tomografia; ressonincia magnética; histerossalpingografia;
histeroscopia e laparoscopia) para esclarecer a exata etiologia da malformagao.

Além da investigagao anatémica e hormonal, a indicagao do cariétipo é mandatério quando ocorrer:

Testosterona total elevada
Gonadotrofinas elevadas
Auséncia de pélos pubianos
Sinais de virilizacio
Presenca de seio urogenital

As malformacoes miillerianas variam de paciente para paciente e sua abordagem ¢ individual. O tratamen-
to depende do tipo de malformagio, dos sintomas e do desejo de fertilidade. Sugere-se que seja feito com especia-
listas e equipe multidisciplinar. O apoio emocional a paciente e a familia é fundamental, pois a infertilidade e a
existéncia de malformacdes ginecoldgicas podem causar grande sofrimento psiquico.

Em linhas gerais, pode-se sugerir os seguintes tratamentos cirtirgicos:

Septo uterino: ressecio histeroscépica

Septo vaginal transverso ou obliquo: resseccio via vaginal

Agenesia cervical: a principio estd indicado histerectomia preferencialmente por laparoscopia, pois
técnicas de reconstrucio da cérvix sdo complicadas e podem resultar em morte. No entanto, sio des-
critos alguns casos na literatura com sucesso cirtrgico. O “Gtero de aluguel” poderia ser uma forma de
tratamento da infertilidade.

Septo uterino completo: ressec¢io total do septo uterino com metroplastia histeroscépica

Corno uterino rudimentar acessério: remogio laparoscépica se corno for separado do corpo uterino
Sinéquia uterina: histeroscopia seguida de estrogénio. O uso de DIU no pés-operatério nao é consenso.
Agenesia vaginal: neovagina. A melhor técnica ainda nio foi definida. Depende da experiéncia do cirur-
gido e pode ser realizada por dilatagao (técnica de Frank); Dilatagio com molde (Téc. Frank), Enxerto de
pele (Téc. McIndoe), Vulvovaginoplastia (Téc. Williams), Segmento do intestino, Técnica de Vecchietti,
Técnica de Davydov, Enxerto com membrana amnidtica, Enxerto de mucosa oral.
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CONFERENCIA - 12

METABOLIC ABNORMALITIES IN PCOS

DAVID A. EHRMANN, M.D.
Professor of Medicine, The University of Chicago, Chicago, IL, USA

Polycystic ovary syndrome (PCOS) affects between 5 and 8% of women making it one of the most com-
mon endocrinopathies in women. The disorder typically has its onset at puberty with evidence of excessive andro-
gen production, obesity, and insulin resistance. Women with PCOS are more insulin resistant than weight-matched
controls and have an exceptionally high prevalence of early-onset impaired glucose tolerance (30 - 40 percent),
and type 2 diabetes (up to 10 percent). In addition, the rate of deterioration in glucose tolerance is accelerated in
PCOS. Vascular disorders are also common in this population due, at least in part, to disordered lipid metabolism.
Hypertriglyceridemia, increased levels of very-low-density lipoprotein (VLDL) cholesterol, low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol, and decreased levels of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol are typical. While insulin
resistance contributes to glucose intolerance and dyslipidemia, it has become increasingly clear that other factors
must be involved in the pathogenesis of the metabolic derangements so commonly seen in PCOS.

Over the past several years, chronic decreases in sleep duration and/or quality have been identified as a
risk for the development of a number of metabolic derangements that are strikingly similar to those seen in PCOS.
Specifically, decreased sleep quality due to obstructive sleep apnea (OSA) has been causally linked to insulin resis-
tance, glucose intolerance, dyslipidemia and hypertension independent of body mass index (BMI). Until recently
however, it had not been recognized that OSA is present in a disproportionate number of women with PCOS: the
risk for OSA is at least 5-fold higher, and perhaps as much as thirty-fold higher, compared to the risk in similarly
obese women without PCOS.

It was initially thought that hyperandrogenemia or obesity are the key determinants of the high prevalence
of OSA in PCOS. However, both published data as well as results of our We have found that plasma concentrations
of free testosterone are virtually identical in PCOS women with and without OSA. In addition, measures of OSA
severity, such as the apnea-hypopnea index (AHI), do not correlate with either the degree of androgen elevation or
with body mass index (BMI) among PCOS women with OSA.

Both progesterone and estrogen reportedly “protect” against the development of OSA, and levels of these
sex steroids are typically low in PCOS relative to those in normal cycling women.

OSA appears to be an underrecognized, yet significant factor in the pathogenesis of metabolic derange-
ments in PCOS. In a recent study, we showed that measures of insulin resistance and glucose tolerance in PCOS
women are strongly predicted by the severity of OSA. These intriguing findings suggest that there may be two
“subtypes” of women with PCOS, i.e. those with and those without OSA, and that these two subtypes may be
associated with distinct metabolic and endocrine alterations. PCOS women with OSA may be at much higher risk
for diabetes and cardiovascular disease than PCOS women without OSA and may benefit from therapeutic inter-
ventions targeted to decrease the severity of OSA.
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INTRODUCTION

Among secondary amenorrheas hypothalamic amenorrhea (HA) is the one with no evidence of endocrine/
systemic causal factors, mainly related to various stressors affecting neuroendocrine control of the reproductive axis.
The disappearance of menstrual cyclicity is related to a dysfunction of hypothalamic signals to the pituitary gland,
resulting in a failure of the ovarian function with no ovulation.

Typically, HA is also indicated as functional hypothalamic amenorrhea (FHA) since this condit ion and
disorder no systemic causal factors, no endocrine disease (such as thyroid or prolactin [PRL] dysfunctions), and no
central nervous system (CNS) disease or lesion such as tumor or trauma. FHA occurs with a random frequency not
different throughout the fertile life, as reported in a group of randomly sampled postmenarcheal women. In fact,
this disorder is not limited to a restricted period of a woman’s reproductive life but may occur at any age.

NEUROENDOCRINE DISORDERS IN MENSTRUAL CYCLICITY.

In clinical practice, HA is mainly associated with metabolic, physical, or psychological stress. Stress is the
adaptive response of our body through all its homeostatic systems, to external and/or internal stimuli that activate
specific and nonspecific physiological pathways. FHA generally occurs after severe stressant conditions/situations
such as dieting, heavy training, or intense emotional events, all situations that can induce amenorrhea with or wi-
thout body weight loss. A specific correlation exists between loss of weight and amenorrhea when loss of weight is
below a critical point and the ratio between fat and muscular mass is severely reduced, and loss of menstrual cycli-
city is a typical occurrence. In fact, after dieting as well as during intense training of dancers or runners (excessive
consumption of energies) amenorrhea is a frequent symptom. Indeed, the low ratio may be due both to high energy
consumption and reduced food intake, since the best performance in athletics is also linked to an equilibrium bet-
ween lean mass (i.e., muscles) and body weight, where body weight is usually kept at the lower levels. Psychological
stressors such as emotional, familial, or working problems may have a negative impact on food intake. Reduced food
intake can induce amenorrhea through specific metabolic signals, which amplify the stress response to fasting. Asso-
ciated with psychological stressor(s) recorded as heavy negative event(s), many patients often show affective disorders
(neuroticism, somatization, anxiety) and this mix of situations leads to the disruption of the hypothalamus—pituitary
activity controlling the ovarian function. These cascades of situations negatively affect gonadotropin-releasing hor-
mone (GnRH) release and the reproductive axis, activating or inhibiting hypothalamic and/or extra-hypothalamic
areas in the brain as well as acting in the periphery. In particular, one of the key events of this modulatory action is
played by neurotransmitters and neuropeptides produced in the central nervous system. The central nervous system
(CNS) and networks are sensitive to external and internal environmental change (light—dark cycle, temperature), as
well as to cognitive, social, cultural, and emotional events. Each of these signals may become stressor agents when
acute changes occur, and through integration with the hormonal signals they can stimulate while adapting responses.

On the basis of what has been described above, the ovarian failure typically occurring in patients affected by
HA represents the adaptive mechanism to stress, so that the reproductive axis activity is reduced/blocked. Such a blocka-
de of the reproductive function is reversible but it occurs in such critical conditions that reproduction is not considered
essential for the survival of those women. Poly- or oligomenorrhea are some intermediate steps that can anticipate the
occurrence of the amenorrheic condition, which is the last and worst stage of this clinically adaptive response to stress.

PHYSIOPATHOLOGY OF STRESS-INDUCED HYPOTHALAMIC AMENORRHEA
HA is a model of hypogonadism characterized by several neuroendocrine aberrations that occur after a re-
lativelv long period of exposure to a repetitive and/or chronic stressor(s) so as to affect the neuroendocrine hypotha-
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lamic activity as well as the release of several hypophyseal hormones. The reproductive axis is severely altered in
these patients and both the opioid and dopaminergic systems have been proposed as potential mediators of stress
related amenorrhea in humans. The common response to stressors is the increase of adrenocorticotropin hormone
(ACTH) and cortisol plasma levels that activate lipolysis and glycogenolysis-like compensatory mechanisms. In
animals it has been demonstrated that the intraventricular injection of corticotropin-releasing hormone (CRF)
reduces GnRH and luteinizing hormone (LH) release. Since the corticotropin-releasing hormone (CRF) is the
specific hypothalamic stimulating factor for ACTH, elevation of ACTH in response to stress is anticipated by the
elevation of CRF stimulation. Evidence of a central site of action for CRF in blocking GnRH-induced LH release
is demonstrated by the fact that CRF antagonists reverse the stress-induced LH decrease in rats. CRF elevation as
an adaptive response to stress is also responsible for the increase of central B-endorphin (BEP) release. BEP is the
most important peptide of the endogenous opioid peptides (EOPs) family and is a potent inhibitor of GnRH-LH
secretion. Because of this evidence a connection has been suggested between the activation of the hypothalamus—
pituitary—adrenal (HPA) axis and the stress inhibition of the hypothalamus-pituitary—gonadal (HPG) axis. Since
naloxone, a specific opiod receptor antagonist, is able to counteract the CRF-induced LH secretory blockade,
opiod peptides have been considered the key factors in the stress induced inhibition of the HPG axis. Moreover, the
stress-induced hyperactivation of the CRF-ACTH-adrenal axis induce an exaggerated secretion of cortisol. In fact
higher cortisolemia is present in patients affected by HA and negatively modulates adrenal response to stress since
they have a reduced response to exogenous ACTH stimulation. Such data confirmed that though in baseline con-
ditions the adrenal gland is overstimulated, the maximum response of cortisol to external stimuli remains the same.
Clinically, this means that the adrenal gland produces a lower amount of cortisol when the stressant situation hits.

Among the hormones deeply involved in the modulation of the CNS, there are also neurosteroids. These
steroids are synthesized in and/or act on the CNS and include pregnenolone, pregnenolone sulfate, allopregnanolo-
ne, dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosterone sulfate. Patients suffering from FHA demonstrate a high
plasma levels than fertile women. When the temporal coupling between LH and allopregnanolone pulses was stu-
died in hypothalamic amenorrheic patients no temporal coupling was observed between LH and allopregnanolone
while this was present between adrenocorticotropic hormone (ACTH)/cortisol and allopregnanolone secretion. In
other words allopregnanolone secretion is coupled only to a hyperactivated adrenal function in patients suffering
for hypothalamic amenorrhea.

Peripheral hormonal signals, such as glucocorticoid hormones or PRL, are also activated by stress and are
able to act as stress-induced hormonal signals. In fact, cortisol itself exerts a suppressive effect on GnRH-stimulated
LH release and such action mainly takes place at the pituitary level but it cannot be concluded that an additional
negative effect may be present in extra pituitary areas, indirectly inhibiting LH secretion. Also, PRL increases and
responds to external stimuli such as emotional and physical events as well as internal rhythms such as sleep. This
mechanism has been extensively studied in the rat and is mediated by the activation of several stimulating factors
like thyrotropin releasing hormone, vasoactive intestinal peptide, oxytocin, or by the failure of the dopaminergic
control that antagonizes prolactin. The final result of stress related hormone responses is a negative effect both on
gonadotropin secretion and gonadal steroid biosynthesis.

The fact that patients suffering for FHA have low weight or exaggerated weight loss induce specific ad-
justment in the metabolic pathways, not only for the consistent reduction of the fat mass but for the significant
reduction of insulin, leptin and NPY plasma levels. Indeed these hormones can heavily affect reproductive function
since all of them are able to modulate directly and/or indirectly the reproductive axis. Insulin modulates both
ovarian and hypothalamic functions, similarly to NPY and leptin, inducing direct stimulation on GnRH secreting
neurons. The significant reduction of these hormones due to the consistent reduction of the fat mass (that reduces
leptin synthesis) and to the low glucose availability (most of it is quickly metabolized as soon as is introduced with
eating) that maintain low insulin levels, induce low NPY levels. It is interesting to remember that NPY directly
modulates GnRH production through leptin mediation within the hypothalamus.

HORMONAL PROFILE IN HYPOTHALAMIC AMENORRHEA
HA is a secondary amenorrhea with reduced LH plasma levels and normal FSH plasma levels. Regarding
LH plasma levels, women affected by HA are usually characterized by two possible situations: 1) normogonado-
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tropinism, with LH more than 3 mU/mL, 2) hypogonadotropinism, with LH equal or less than 3 mU/mL. These
are not two distinct kind of HA but just the evolution of the same HA, from normal normogonadotropic levels to
hypogonadotropic levels, due to the growing blockade of the hypothalamus-pituitary function(s).

Usually, in hypogonadotropic patients, LH pulsatile secretion is characterized by a pulse amplitude signi-
ficantly reduced while pulse frequency is higher than what can be observed in eumenorrheic women. In some HA
patients LH pulses can only be observed during the night as in prepuberal girls. In addition, LH response to exoge-
nous GnRH may be lower than that in women with normal menstrual cycles. These abnormalities of hypophyseal
hormones secretory pattern deeply influence ovarian activity, inducing the blockade of follicular maturation and
the typical condition of hypoestrogenism. In these women most of the circulating estrogens derive from peripheral
conversion of androgens, especially in the muscle tissue. The hypoestrogenic condition, especially if present for
several months up to 1 year, might induce metabolic consequences, affecting, in particular, specific tissues such
as bone tissue. In fact, bone mass peak might be affected and reduced so that showing osteopenia may expose the
patient to the risk of reduced bone mass density during fertile life and perimenopausal period, which results in a
major risk of pathological fractures.

When stressant conditions are chronic, the HPA axis might be activated at higher levels for a long time
interval. It can frequently be observed that in a discreet group of patients with HA there might be high and steady
levels of cortisol, higher than 25 mg/L. Chronic activation of adrenal pathways determines a lower response of adre-
nal gland to endogenous as well as exogenous ACTH (i.e., ACTH stimulation test) in amenorrheic women than in
eumenorrheic women, and this is due to the fact that in HA patients the adrenal gland is already highly activated
and the adrenal response to ACTH cannot be higher than what has been observed as the maximal response. In HA
PRL levels are normal or lower than in women with normal cyclicity, and this can be explained by the dopaminergic
hypertone that inhibits PRL secretion. Moreover, in women with HA, and in particular in women with anorexia
or with excessive restrictive feeding, hypothyroidism with low plasma levels of fT3 and fT'4 and a relative increase
of TSH plasma levels are frequent.

These features characterize the so-called “low fT3 syndrome” where T3 is reduced due to the fact that
“reverse” T3, the biologically inactive analogue of fT3, is produced in a higher amount. The reverse T3 is not able
to induce metabolic effects on the cells and this is a defensive system, especially for patients with feeding restriction
or excessive energy consumption. In addition, the thyroid gland shows that lower basal metabolism is also reduced
and limits the energy dispersion for heat production. In fact, these patients typically have cooler skin and wear
heavy dresses in comparison to the other (eumenorrheic) subjects.

DIAGNOSTIC APPROACH

The diagnosis is essentially based on a good anamnestic investigation. The clinical history of the patient
(occurrence of menarche, menstrual cyclicity, time and modality of amenorrhea) has to be investigated. Any en-
docrine disease or any metabolic (i.e., diabetes) and systemic disorders are excluded and it is important to identify
any stressant situation induced by loss, family or working problems, weight loss, or eating disorders, resulting from
physical training or agonist activity. All these are the main causal factors of stress-induced HA. Obviously, a clinical
check is important for evaluating weight and body composition, computing body mass index (BMI = weight in
kg/height in m2), looking for physical signs of weight loss/anorexia like deterioration, hirsutism, hypoproteinemia,
hypothermia, thin skin, and face and legs edema (these latter are induced by hypoproteinemia). It is important to
exclude other kinds of amenorrhea such as hyperandrogenic amenorrhea (the signs are acne, hirsutism, seborrhea),
hyperPRL (the signs are galactorrhea, cephalalgia), and visual disorders (that lead to the suspicion of pituitary mi-
cro/macro adenomas). It is of relevance the evaluation of the hormonal profile in the baseline condition, especially
LH, FSH, estradiol, androgens (testosterone, androstenedione, DHEA, DHEAS), cortisol, prolactin, thyroid hor-
mones (TSH, fT3, fT'4), and thyroid autoantibodies (anti-TPO, anti-TG, and anti-TSHr). The hepatic function,
total proteins, albumin, sideremia, amylase, and lipid profile must also be evaluated.

Though most of the diagnostic approach can be performed with a simple baseline determination, in some
cases additional investigation might be more helpful to better study the physiopathological condition for that sin-
gle patient. These kinds of exams can be done in specific centers where the dynamic endocrine stimulation tests
can be organized. Among them the most useful are: the pulsatility study of LH and FSH (sampling every 10-15
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min for 4-6 h) to assess the gonadotropin profile and to classify the type of LH pulses and the type of amenorrhea
(normo- or hypogonadotropinemic); the GnRH test (using a bolus of 10 ug of GnRH) to evaluate LH and FSH
pituitary responses; and the naloxone test (using the infusion of 10 mg of naloxone cloridrate) to assess whether the
opioidergic tone is responsible of the gonadotropin dysfunction. In women with stress-induced HA, LH response
to naloxone infusion is considered positive when LH is increased more than two times the baseline levels. It is also
necessary to mention that a negative response does not exclude the presence of the opioidergic hypertone since this
might be so high that the amount of naloxone infused is not effective in counteracting it.

THERAPEUTIC STRATEGIES

The approach to HA must always be considered as stereoscopic, in the sense that more than one factor
is always involved in the genesis of the functional blockage of the reproductive system. Therefore, more than one
therapeutical approach might be needed.

If eating disorders are present, it is important to reduce the negative modulation/action induced by star-
vation, energy imbalance, and/or training as well as all the psychological disturbances. Obviously, it is very impor-
tant to increase the quality of food with more proteins in the diet and probably psychological support might be
suggested.

In case opioidergic hypertone is suspected as one of the pathogenetic mechanisms of HA, the therapeutic
administration of an opioid receptor blocker, such as naltrexone cloridrate, might be proposed. Naltrexone is usua-
lly administered at a dose of 25-50 mg/die per os for several weeks (up to 3—6 months). Some clinical trials have
reported the occurrence of menstrual cyclicity within 2-6 months. It is important to note that a higher rate of
success has been demonstrated in patients that are responsive to the naloxone test.

Another possible therapeutic strategy is the use of acetyl-L-carnitine (ALC) that has been reported to act
on the central cholinergic, serotoninergic, and dopaminergic systems and to modulate some neuronal activities. For
this reason ALC administration is used to improve the central nervous activities in patients affected by dementia
and some studies showed that ALC modulates HPG axis function in hypogonadotropinemic patients. Indeed 6
months ALC administration at the dose of 1-2 g/die was able to induce the increase of both LH and PRL plasma
levels and the LH pulse amplitude. These observations support the fact that ALC is active in those hypothalamic
areas involved in the activation/maturation of the hypothalamus-pituitary axis. It has been proposed that these
effects might be due to the fact that carnitine derived from ALC increases the amount of the intra-mitochondrial
carnitine, improving the transportation of free fatty acids in Krebs’s cycle. This observation might explain the hig-
her rate of success on patients with hypogonadotropic HA and weight loss and/or high energy consumption.

Among the mediator(s) of opiatergic and/or dopaminergic systems in HA, a role has also been propo-
sed for gamma-aminobutyric acid (GABA), an important modulator of the physiological response to stress or
anxiety. In fact, various acute and chronic stressors have been shown to produce a rapid decrease in the activity of
GABAergic pathways in primates and in humans. The fact that stress and anxiety stimulate both the secretion of
corticotropin-releasing factor (CRF) and modulate GABAergic neurons, suggests a possible functional interaction
between these two systems. Indeed, GABAergic or benzodiazepine receptor-mediated mechanisms inhibit CRF
release and anxiolytic benzodiazepines can reverse or antagonize in experimental animals several CRF-mediated be-
havioral effects that are thought to be related to stress. Few years ago a neurotropic compound, pivagabine (PVG),
a hydrophobic-4 aminobutyric acid derivative has been shown to exert specific effects on stress-induced activities
in rats. Experimental data also showed specific inhibitory actions of PVG on some behavioral parameters in rats
exposed to various stressors. It has been supposed that PVG might modulate the adaptive response to stress since in
patients with HA specific modulation on GH, ACTH and cortisol secretions were observed. These data sustained
the role of anti-stress activity of this compound in patients with highly activated HPA axis. In addition, PVG has
been reported to reduce anxiety and depression in postmenopausal women Probably, PVG modulates the release
of hypothalamic CRF and/or pituitary ACTH, and this last observation is in agreement with the fact that the
increased GH release might also be related to the PVG-induced decrease of the CRF hypothalamic tone. In fact,
CREF is involved in GH regulation and acute CRF administration inhibits GHRH-induced GH secretion probably
through a higher somatostatin release.

In conclusion, FHA is quite a complex syndrome. Diagnostic criteria are not so easy to identify since any



other systemic causal factors that might be the basis of the amenorrheic condition have to be excluded. It must
be kept in mind that all kinds of stressors (physical, metabolic, and psychological) are always deeply and tightly
involved in the genesis of the reproductive failure and it is almost impossible to exclude their combination. This
means that FHA needs a stereoscopic approach and diagnosis, with a balanced analysis of all clinical and anamnestic
data. Endocrinological as well as gynecological and psychological evaluation are important, thus confirming that
the gynecologist needs to be well trained in fields close to gynecology or reproductive medicine such as internal
medicine and psychology
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