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Efectos de una dosis baja de bisfenol A sobre el eje reproductor de
ratas machos prepuberes
Effects of a low dose of bisphenol A on the reproductive axis of prepuberal male rats

Meéd. Juan Manuel Gamez; Méd. Romina Penalba; Dra. Nancy Cardoso; Dr. Osvaldo Ponzo; Bioq.
Silvia Carbone; Dr. Matias Pandolfi; Dr. Pablo Scacchi; Dra. Roxana Reynoso

Laboratorio de Endocrinologia, Facultad de Medicina UBA. Facultad de Ciencias Médicas, Pontificia
Universidad Catolica Argentina. Laboratorio de Neuroendocrinologia y Comportamiento, Departamento de
Biodiversidad y Biologia Experimental, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales UBA
E-mail: rroxam@yahboo.com.ar

Resumen

El objetivo del presente trabajo fue estudiar el
efecto de una dosis baja de bisfenol A (BPA) sobre el eje
reproductor de ratas macho prepuberes, expuestas du-
rante la gestacion y la lactancia.

Se trat6 a ratas hembra prefiadas con una dosis
aproximada de exposicion de BPA de 3 pg, administra-
do en el agua de bebida, y el tratamiento continué du-
rante la lactancia. Las crias macho fueron sacrificadas a
los 35 dias de vida, etapa prepuberal. Se evalué el peso
corporal durante el desarrollo de las crias y al momento
del sacrificio, como asi también los pesos testiculares y
de vesiculas seminales y sus respectivos pesos relativos.
Las ratas se sacrificaron por decapitacion y se recolectd
sangre troncal para la determinacién de LH, FSH y tes-
tosterona. Se realiz ademads estudio histoldgico de teji-
do testicular. El peso corporal al momento del sacrificio
fue significativamente superior en el grupo expuesto a
BPA en comparacién con el grupo control; el peso testi-
cular disminuy¢ significativamente; el peso de vesiculas
seminales y los pesos relativos de testiculo y de vesicu-
las seminales no se modificaron con el tratamiento.

Los niveles de LH y FSH se incrementaron sig-
nificativamente con el tratamiento y los de testosterona
no mostraron cambios significativos. El estudio histo-
16gico mostrd la luz de los tibulos seminiferos dismi-
nuida por la presencia de células inmaduras de la serie
espermadtica. Nuestros resultados demuestran que la ex-
posicion a bajas dosis de BPA durante la gestacién y la
lactancia altera la normal funcién del eje reproductor de
ratas macho prepuberes.

Palabras clave: bisfenol A, eje reproductivo, ratas ma-
cho preptiberes.

Abstract

The objective of the present work was to study
the effect of a low dose of bisphenol+ A (BPA) on the
reproductive axis of prepuberal male rats, exposed to it

during gestation and lactation period. Pregnant female
rats were treated with an estimated average dose of ex-
posure of 3 ug/kg/day of BPA, administered in drinking
water, this treatment continued during lactation period.
Male pups were sacrificed at 35 day of life, at prepuberal
stage. Body weight was evaluated during development of
the pups and at the moment of sacrifice, testis and semi-
nal vesicles weight was determined and relative weights
were also analyzed. Rats were sacrificed by decapitation
and troncal blood was collected in order to determined
LH, FSH and testosterone serum levels. Hystological
studies of testis tissue were also performed. Body weight
at the moment of sacrifice was significantly higher than
control group body weight, testis weight decreased sig-
nificantly, meanwhile seminal vesicle weights and rela-
tive weights were not modify by treatment. LH and FSH
serum level were increased by treatment and testosterone
did not show changes. Histological studies showed the
lumen of seminal tubes was reduced due to the presence
of immature cells of the spermatic lineage. Our results
demonstrated that exposure to a low dose of BPA during
gestation and lactation alters the normal function of the
reproductive axis of prepuberal male rats.

Key words: bisphenol A, reproductive axis, prepuberal
male rats.

Introduccién

Los disruptores endocrinos (DE) han sido de-
finidos por la Agencia de Proteccién Ambiental Nor-
teamericana (U.S. EPA), como: “Sustancias exogenas al
organismo, naturales o sintéticas, que interfieren con la
produccidn, liberacién, transporte, metabolismo, unién,
accion bioldgica o eliminacién de las hormonas respon-
sables del mantenimiento de la homeostasis y regulacion
del desarrollo” (1).

Datos bibliograficos sugieren que los DE son
capaces de actuar sobre los distintos niveles del eje re-
productor (hipotdlamo-hipéfisis-génadas). Actualmente se
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considera que los mecanismos de desarrollo y la progra-
macién del eje durante la vida fetal pueden ser la venta-
na de mayor sensibilidad para afectar de forma perma-
nente la actividad de este eje endocrino. Los estadios
mas vulnerables a la disrupcién endocrina parecen ser el
periodo prenatal y posnatal temprano, ya que es el mo-
mento en que los érganos y los sistemas neurales expe-
rimentan cambios rapidos. La organizacién del control
neuroendocrino del eje reproductor, por ejemplo, no esta
completa al momento del nacimiento y permanece sen-
sible, por lo tanto, a la interaccidn de los esteroides o de
los DE en el periodo neonatal. La pubertad y la perime-
nopausia también son periodos sensibles a la disrupcion,
debido a los cambios hormonales que ocurren durante su
transcurso (2).

El bisfenol A (BPA) es un DE utilizado en la
fabricacion de plasticos policarbonatos, que estan pre-
sentes en la mayoria de los envases alimenticios, resi-
nas epoxi que cubren el interior de las latas de conserva,
fabricacion de pegamentos de uso habitual, cafierias y
selladores dentales usados en odontologia. Estudios pre-
vios han demostrado que el BPA interfiere con la activi-
dad de los estrégenos endégenos, modificando las vias
de transduccién y mecanismos de accion de estas hor-
monas sexuales en los diversos tejidos blanco. Algunos
de estos efectos estarian mediados por la capacidad del
BPA de unirse a ambas isoformas del receptor estrogéni-
co, ERa y ERp, lo que pondria en marcha vias de sefali-
zacidn intracelular, que modificarian de manera variable
la expresion de genes respondedores a los estrogenos
(3-6). Sin embargo, estudios recientes han demostrado
que el BPA actuaria via receptores de membrana y po-
dria activar cascadas de sefializacion intracelular a muy
bajas concentraciones. Por otra parte, se ha descripto
que el BPA posee también actividad antiandrogénica ya
que al unirse al receptor de andrégenos (AR) inhibe su
interaccion con la hormona esteroidea, la translocacion
nuclear del propio receptor y la interacciéon de AR con
su coactivador (7). Asimismo, estudios de Ramos y cols.
han demostrado que la exposicion a BPA durante la ges-
tacion produce disminucién de la expresion del receptor
androgénico (8).

Datos epidemioldgicos muestran un incremento
notorio de trastornos de la funcién reproductiva tanto en
animales como en el hombre, lo que sugiere una posible
relacion entre éstos y el creciente nimero de DE presen-
tes en el medio ambiente. Los principales efectos de la
exposicion a los DE sobre la fertilidad masculina inclu-
yen: deterioro de la calidad del esperma, alta incidencia
de criptorquidia e hipospadias, aumento de la incidencia
de cancer testicular y de préstata, entre otros (9,10).

Reportes previos demuestran que en ratas ma-
cho la exposicién a una dosis de BPA de 2,4 ug entre

los dias 21 y 35 de vida posnatal disminuye los niveles
séricos de LH y testosterona. Dicha exposicidon se asocid
ademads a un aumento del tamafio prostatico, disminu-
cién del peso del epididimo y de la produccién diaria de
espermatozoides (11).

Considerando estos hallazgos previos, el obje-
tivo de este trabajo fue estudiar los efectos de una dosis
baja (3 ug/kg/dia) de BPA sobre el eje reproductor de
ratas macho prepuberes expuestas al DE durante la ges-
tacion y la lactancia.

Materiales y métodos
Animales y tratamiento

Se utilizaron ratas Wistar hembra (peso 250-
300 g) provenientes del Departamento de Fisiologia, Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Los
animales fueron alojados individualmente en jaulas me-
talicas con viruta de madera, mantenidos en un ambien-
te de luz y temperatura controladas (periodo de luz de
07:00 a 19:00 h, T: 22-24 °C) y con acceso al alimento y
al agua de bebida ad libitum. Los experimentos comen-
zaron luego de la aclimatacion al ciclo de luz-oscuridad
durante una semana, momento en el cual una rata Wistar
macho (peso 300-350 g) y una hembra fueron alojadas
en una misma jaula, hasta que el apareamiento fue con-
firmado por la presencia del tapén vaginal. El dia de su
aparicién fue considerado dia de gestacién 0 (DGO). Las
hembras prefiadas fueron separadas y colocadas indivi-
dualmente en cajas metdlicas. Se administré a las ratas
madre etanol 0,1% (grupo control, n=10) o BPA (4,4
isopropylidene-diphenol, MP Biomedicals LLC, Ger-
many) disuelto en etanol (grupo tratado, n=10), desde
el inicio de la gestacién (DG 0) y durante el periodo de
lactancia, 21 dias luego del nacimiento (DPN 21), mo-
mento en el cual las crias macho fueron destetadas, fina-
lizando asi el periodo de tratamiento. Los animales fue-
ron sacrificados a los 35 dias de vida, etapa prepuberal.

El BPA fue disuelto en etanol 100% hasta una
concentracién de 0,3 mg/ml; se realizd posteriormente
una dilucién 1:10 con agua corriente para obtener una
concentracién de BPA de 30 pg/ml realizando luego una
dilucién 1:1000 para llegar a la concentracidn final de 30
ug. La dosis aproximada de exposicion (DAE) fue de 3
pg/kg/dia. Estas estimaciones fueron realizadas median-
te la observacién y medicién de la diferencia de cantidad
de agua colocada inicialmente en la botella y la canti-
dad remanente al dia siguiente. Los cdlculos asumen
que toda el agua faltante en la botella fue consumida,
no se tuvo en cuenta una posible pérdida o evaporacion
del agua o la pérdida de actividad del BPA durante el
periodo de 24 h. El nivel de BPA que afect6 a las crias
durante la gestacién o el ingerido posnatalmente por las
crias durante el periodo de lactancia no fueron tenidos
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en cuenta en estos experimentos. Es importante tener en
cuenta que la dosis baja que produce efectos adversos
(LOAEL) establecida para el BPA por la U.S. EPA es de
50 mg/kg/dia y la dosis considerada segura para el hu-
mano es de 50 pug/kg/dia (12). La dosis utilizada en estos
experimentos fue similar a la mayor dosis de exposicion
humana reportada en trabajos previos (13,14). Por otra
parte, es importante aclarar que la ruta de administracion
oral fue elegida para mimetizar la ruta mas comun de
exposicion al BPA en los humanos.

Efecto del BPA sobre el desarrollo

Luego del nacimiento, se determiné el niime-
ro de crias, se realizé un examen fisico detallado y se
control6 el peso a lo largo de su crecimiento y hasta el
dia del sacrificio, momento en el cual se determino el
peso de 6rganos sexuales y el peso corporal. Finalmente
se calcularon los pesos relativos de cada érgano ([peso
organo/peso corporal-peso 6rgano] x 100).

Efecto del BPA sobre hipdfisis y organos reproductores

Para evaluar los efectos del BPA sobre las gona-
dotrofinas, la secrecién de testosterona y la morfologia
de 6rganos reproductores, luego de la decapitacién se
recolectd sangre troncal y se determiné la concentracion
sérica de LH y FSH por radioinmunoensayo (RIA), y de
testosterona por electroquimioluminiscencia (EQLIA).
A su vez, se extrajeron los testiculos para realizar los
estudios histoldgicos correspondientes.

Determinacion de LH, FSH y testosterona

La concentracidn sérica de LH fue determinada
por duplicado utilizando un radioinmunoensayo (RIA)
con doble anticuerpo. El material para los ensayos fue
provisto por el NIAMDD Rat Pituitary Program. Los
coeficientes de variacion intra e interensayo fueron del
8% y 10%, respectivamente. Los resultados se expresan
en ng/ml de acuerdo con la preparacién de los estanda-
res de referencia (rat LH-IRP1). La concentracion sérica
de FSH fue determinada por duplicado utilizando un ra-
dioinmunoensayo (RIA) con doble anticuerpo. Los ma-
teriales para el ensayo fueron provistos por el NJAMDD
Rat Pituitary Program. Los coeficientes de variacion
intra e interensayo fueron del 8% y 10%, respectiva-
mente. Los resultados se expresan en ng/ml de acuerdo
con la preparacién de los estdndares de referencia (rat
FSH-IRP1). La concentracién sérica de testosterona fue
determinada por un inmunoensayo competitivo provis-
to por VITROS (Immunodiagnostic Products Estradiol
Reagent Pack, Ortho Clinical Diagnostics by Johnson
and Johnson Company). Los coeficientes de variacién
intra e interensayo fueron del 3,1% y 7,0% respectiva-
mente. Los resultados se expresan en pg/ml.

Trabajo Original

Estudios histologicos

Posteriormente a la diseccion, cortes de testicu-
los fueron fijados durante 24 h por inmersién en liquido
de Bouin a 4 °C. Luego las muestras fueron deshidra-
tadas utilizando concentraciones crecientes de etanol,
aclaradas en xileno y embebidas en Paraplast durante
6 horas (Fisherbrand, Fisher, WA, USA). Se realizaron
cortes transversales de 7 um con micrétomo, se mon-
taron en portaobjetos gelatinizados y se colorearon con
la técnica de hematoxilina-eosina y tricromico de Mas-
son. Finalmente las secciones fueron examinadas con un
microscopio Nikon microphot fx y fotografiadas digital-
mente (Nikon, Coolpix 4500).

Andlisis estadistico

Las diferencias entre medias de 2 grupos expe-
rimentales fueron calculadas por el test de Student. Un
valor de p<0,05 fue considerado significativo.

Resultados
Efectos del bisfenol A sobre el desarrollo

1. Determinacion del peso corporal

El peso de los animales fue controlado perié-
dicamente desde el dia del nacimiento hasta el dia del
sacrificio (dias 1, 7, 14, 21 y 35 dias). Los animales tra-
tados con BPA mostraron un descenso significativo de
su peso corporal al nacer y alos 7, 14 y 21 dias de vida;
se observé un aumento significativo de este a los 35 dias
de vida, ** p <0,01 *** p<0,001 **** p<0,0001 vs. con-
trol (FIGURA 1).

2. Observacion de descenso testicular

Se realiz6 por examen macroscépico la obser-
vacién de descenso testicular entre los dias 16 y 22 de
vida de los animales, no se encontraron alteraciones en
este parametro del desarrollo en los animales tratados.

L]

———— Control

- = - BPA

Pezo (gramos)

Edad (dias)

Figura 1. Peso corporal de los animales desde el dia del naci-
miento hasta el dia del sacrificio (dias 1, 7, 14, 21 y 35 dias).
** p<0,01 *** p<0,001 **** p<0,0001 vs. control.
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3. Peso testicular, peso de vesiculas seminales
y pesos relativos

Se pesaron los testiculos y vesiculas seminales
(VS) extraidos luego del sacrificio y se calcul6 su peso
relativo (PR), PR = (peso tejido/peso corporal) — (peso
tejido) x 100, relacionando asf el peso del tejido al peso
corporal del animal. Se observé una disminucién esta-
disticamente significativa del peso testicular. El peso de
vesiculas seminales mostré una tendencia a la disminu-
cion, que no fue estadisticamente significativa. Los pe-
sos relativos correspondientes no sufrieron modificacio-
nes. En la Tabla I se muestra ademés el peso corporal
al momento del sacrificio (35 dias), como se coment6
previamente este mostré un aumento significativo en los
animales expuestos a BPA con respecto al grupo control
(TABLA I). ** p<0,01 *** p<0,001 vs. control.

Efectos del BPA sobre la hipdfisis y organos reproductores
Efectos del bisfenol A a nivel hipofisario

1. Determinacion de los niveles séricos de go-
nadotrofinas, LH y FSH

Se observé un aumento significativo de los ni-
veles de LH y FSH en los animales expuestos a BPA
(FIGURAS 2y 3), * p<0,05 vs. control.
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Efectos del bisfenol A a nivel testicular

1. Niveles de testosterona

Los niveles séricos de testosterona no se modi-
ficaron significativamente en los animales tratados res-
pecto de los controles (FIGURA 4).

2. Estudios histolégicos

El estudio histol6gico mostré que la luz de los
tibulos seminiferos de los animales expuestos a BPA se
encontraba ocupada por células inmaduras de la serie
espermatica (FIGURAS 5 y 6).
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Figura 3. Niveles séricos de FSH. Cada columna representa la
media + SEM (n=6-11), * p<0,05 vs. control.
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Figura 2. Niveles séricos de LH. Cada columna representa la
media + SEM (n=6-11), * p<0,05 vs. control.

Figura 4. Niveles séricos de testosterona. Cada columna repre-
senta la media + SEM (n=8-12).

CONTROL BPA
Peso corporal (g) 83,3+1,0 105,5 + 2,6***
Peso testicular (g) 0,358 + 0,007 0,304 + 0,007 **
Peso de vesicula seminal (g) 0,050 + 0,005 0,040 + 0,006
Peso testicular relativo 0,363 + 0,008 0,339 + 0,004
Peso de VS relativo 0,058 + 0,007 0,049 + 0,004

Tabla 1. Peso corporal, festicular y vesiculas seminales y pesos relativos al momento del sacrificio.. ** p<0,01 *** p<0,001 vs. control
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CONTROL
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Figura 5. Detalle de tibulos seminiferos en cortes transversales de testiculos de ratas control y tratadas. Aumento: 125X.

CONTROL

BPA

Figura 6. Se observa a mayor detalle la ocupacién de las luces de los tibulos seminiferos por restos celulares de la serie espermd-

tica. CS: células de Sertoli. Aumento: 400X.

Discusion

Los resultados demuestran que la exposicion a
una dosis baja de BPA durante las etapas pre y posnatal
modifica la actividad del eje hipotdlamo-hip6fiso-gona-
dal en ratas macho preptiberes.

Al analizar los pardmetros de desarrollo, se ob-
servo en los animales tratados con BPA una disminucién
significativa de su peso corporal al nacer y a los 7, 14 y
21 dias de vida, y se observé un aumento significativo
de éste a los 35 dias de vida. Otros autores han repor-
tado variaciones en el peso corporal y los resultados al
respecto son controvertidos. Kwon y cols. (15) no ob-
servaron cambios en el peso corporal de ratas de la cepa
Sprague-Dawley expuestas a altas dosis de BPA durante

la gestacién y la lactancia, administrando BPA por via
oral mediante una sonda. Rubin y cols. (16) reportaron
aumento de pesos corporales en crias hembra de madres
tratadas desde el dia 6 de prefiez y hasta la lactancia,
cuando el BPA se administré por via oral en el agua de
bebida, en un disefio experimental semejante al emplea-
do por nosotros. Los distintos resultados obtenidos por
los grupos de trabajo podrian estar relacionados con la
dosis y via de administracién, o bien con la cepa de ani-
males utilizados, como ha sido reportado previamente
(17). El incremento de peso corporal observado en nues-
tros animales a los 35 dias de vida podria estar relacio-
nado con la presencia de receptores para estrogenos en
el tejido adiposo. El metabolismo del tejido adiposo es
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modulado por hormonas esteroideas, por lo tanto, puede
ser afectado por los DE; en este sentido, estudios reali-
zados in vitro con lineas celulares humanas han demos-
trado que el BPA estimula la acumulacién de lipidos
(18). Por otra parte, se ha reportado que la exposicién
a BPA durante el periodo peri y posnatal incrementa la
masa de tejido adiposo y los niveles de colesterol sérico
en ratones (19). La unién de BPA a receptores estrogé-
nicos podria regular la funcién del adipocito y ser res-
ponsable del incremento de peso observado a los 35 dias
de vida en nuestros animales. El peso testicular mostrd
una disminucién significativa, mientras que el peso de
las vesiculas seminales, efector androgénico, mostré una
tendencia a la disminucidn pero esta no result6 estadis-
ticamente significativa. Los respectivos pesos relativos
mostraron también una tendencia a la disminucién que
no fue significativa. El peso testicular depende en gran
medida del nimero de células de Sertoli. La prolifera-
cion de estas células ocurre en un preciso periodo que
se inicia durante la vida fetal y continda durante la vida
neonatal (20). En nuestros animales, el peso testicular
descendié con el tratamiento y de acuerdo con las ob-
servaciones histoldgicas, las células de Sertoli podrian
encontrarse afectadas en su morfologia. Estos efectos
estarian dados por la unién del BPA a los receptores
estrogénicos (ERp) presentes en las células de Sertoli.
Estos receptores se expresan en etapas tempranas del
desarrollo, precisamente en la etapa fetal y en etapas
posteriores (21). El BPA al unirse a ellos podria alterar
la morfologia de estas células y, ademads, podria reducir
su nimero y, consecuentemente, ocasionar modificacién
del peso testicular y la organizacién tubular (22). En este
sentido, el estudio histoldgico mostré que la luz tubular
se encontraba ocupada por células inmaduras de la serie
espermadtica, este hallazgo sugiere un efecto indirecto
del BPA sobre el epitelio germinal, como se ha descripto
previamente (23). Es conocido que la translocacién de
células germinales del compartimiento basal al luminal
ocurre por cambios conformacionales en el margen late-
ral de las células de Sertoli, por lo tanto, la presencia de
células inmaduras de la serie espermaética en la luz del
tubulo podria deberse a hipoplasia o hipertrofia de las
células de Sertoli. Con respecto al efecto del BPA a nivel
hipofisario, observamos un aumento significativo de los
niveles séricos de gonadotrofinas, LH y FSH, los cuales
no fueron acompaiiados de cambios significativos en los
niveles séricos de testosterona. En un trabajo previo he-
mos reportado disminucién significativa de los niveles
de testosterona, LH y FSH en animales expuestos duran-
te la gestacién y la lactancia a una dosis aproximada de
exposicién de 2,5 mg/kg/dia y estudiados durante la eta-
pa prepuberal (24). Akingbemi y cols. (11) observaron
efectos similares cuando los animales fueron expuestos
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durante la misma etapa a dosis bajas de BPA (2,4 ug).
Sin embargo, cuando los animales fueron expuestos a
la misma dosis pero desde la etapa prepuberal hasta la
adultez, encontraron un patrén similar al obtenido por
nosotros en este trabajo; aumento de LH sin cambios en
los niveles de testosterona. De lo expuesto en este traba-
jo y en otros realizados por diversos autores, se despren-
de que los niveles de gonadotrofinas y de testosterona
también serian dependientes de la dosis de exposicién y
de la etapa del desarrollo en la que se exponen y estudian
los animales.

El aumento de los niveles séricos de LH obser-
vado en nuestros animales podria deberse a que a esta
dosis baja el BPA podria estar ejerciendo su efecto an-
tiandrogénico interfiriendo en la unién de testosterona
a sus receptores en hipotdlamo e hipdéfisis, como asi
también provocando una disminucién de la expresion
del receptor androgénico a estos niveles, como se ha re-
portado previamente (7,8). De esta manera, el BPA im-
pediria el feed-back negativo ejercido fisiol6gicamente
por la testosterona. Por otra parte, los animales tratados
mostraron también un aumento significativo de los ni-
veles séricos de FSH, el que podria deberse a un efec-
to del BPA sobre la secrecidn de inhibina. Es probable
que el BPA disminuya la secrecién de esta hormona, lo
que llevaria a un aumento en los niveles séricos de esta
gonadotrofina. Serfa importante entonces determinar los
niveles de inhibina en futuros trabajos para confirmar los
efectos del BPA sobre las células de Sertoli y sobre la
secrecion de esta hormona (25). Con respecto al efecto
del BPA sobre la testosterona, se ha reportado previa-
mente un efecto inhibitorio de este DE sobre las enzimas
de biosintesis de este esteroide (11). Este efecto no fue
observado en nuestros resultados, los niveles séricos de
testosterona no mostraron cambios significativos y es
probable que esto se deba a un mecanismo compensato-
rio activado “in vivo”, como por ejemplo, el incremento
de la secrecién de LH.

Nuestros datos demuestran que la exposicion a
una baja dosis de BPA durante la gestacién y la lactancia
altera el normal funcionamiento del eje hipotalamo-hi-
pofiso-gonadal de animales prepuberes. Estos resultados
ademds refuerzan los hallazgos planteados por diversos
autores sobre la importancia del momento de exposicién
del individuo al DE y la dosis a la cual estd expuesto.
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Resumen

El sindrome metabdlico (SM) tiene una alta fre-
cuencia que incluso contintia en ascenso y se asocia con
un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) y diabetes 2 (DM2). El SM se desencadena
por multiples factores de riesgo, los mds importantes
son la obesidad abdominal y la insulinorresistencia (IR).
Otras condiciones asociadas incluyen el sedentarismo,
la edad, el hiperandrogenismo, la posmenopausia y la
predisposicién genética o étnica.

El SM en edad fértil se relaciona mayormente
con el sindrome de ovario poliquistico (SOP) ya que es
una entidad que se asocia con alteraciones metabdlicas
como la dislipidemia, la obesidad y la IR. Esta dltima
juega un rol muy importante en la iniciacion y la perpe-
tuacién de las manifestaciones patoldgicas del SM.

En la menopausia hay un aumento en el riesgo
de ECV, y la enfermedad cardiaca es la principal causa
de muerte en ese grupo etario. Se estima que la mitad de
los eventos cardiovasculares se deben al SM. El riesgo
de padecer una ECV aumenta con la edad y con la me-
nopausia, probablemente por los cambios metabdlicos
que ocurren en la transicién de la premenopausia a la
posmenopausia. En muchas mujeres, varios de los com-
ponentes del SM (adiposidad abdominal, IR y dislipide-
mia) aparecen con el déficit estrogénico.

El SM resulta de la asociacién entre varios fac-
tores alterados tanto en el metabolismo lipidico como en
la inflamacién y la coagulacidn, todos ellos en un com-
plejo interjuego con las hormonas sexuales.

Abstract

The prevalence of the metabolic syndrome
(MetS) is increasing and is associated with increased
risk of developing cardiovascular disease (CVD) and
type 2 diabetes mellitus (T2D). The MetS has many
risk factors and the most important ones are abdominal
obesity and insulin resistance (IR). Other related com-
ponents include sedentarism, age, hyperandrogenism,

postmenopause and the influence of genetics, race and
ethnicity.

The MetS in young women is related to poly-
cystic ovarian syndrome (PCOS) that is associated with
metabolic disorders such as dyslipidemia, obesity and
IR. The latter plays a very important role in the develop-
ment of the pathological components of the MetS.

CVD risk increases after the menopause and is
the primary cause of death in women of this age. Half of
the cardiovascular events are due to MetS. The risk of
having a CVD increases with age and with menopause,
probably because of the metabolic changes that occur
as women transition from premenopause to postmeno-
pause. In many women features of the MetS (abdominal
adiposity, IR and dyslipidemia) emerge with estrogen
deficiency.

The MetS is the integral of various factors of
lipid metabolism, inflammation and coagulation, all in a
complex interplay with sex hormones.

Introduccién

El sindrome metabdlico (SM) es una de las
entidades de las que mas se habla y se publica hoy en
dia. Esto se debe principalmente a su alta frecuencia
que incluso continda en ascenso y a su vez, por su clara
asociacion con el riesgo de desarrollar enfermedad car-
diovascular (ECV) o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (1).

Si bien se comenzé a mencionar mas al SM
desde que se consensuaron algunas definiciones, ya en
1923 Kylin encontrd una asociacion entre hipertension,
hiperglucemia y gota. Estos componentes coexisten mas
frecuentemente de lo que se esperaria por el azar. El pri-
mero en entender el rol de la obesidad visceral en el SM
fue Vague, quien en 1947 publicé sobre la diferenciacion
sexual como factor determinante de las formas de obe-
sidad (androide y ginoide). Recién en los afios noventa,
Despres estableci6 la asociacion entre la obesidad visce-
ral y la insulinorresistencia (IR). En 1988, Reaven acu-
no el término sindrome X para describir la interrelacién
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entre la IR, la hipertensién arterial, la DM2 y la ECV,
conocida como “cuarteto de la muerte” (2). Actualmente
contamos con mds de una definicién, lo que genera una
gran controversia (ver Tabla I). La primera fue la de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1998, que
puso énfasis en la IR, la tolerancia alterada a la gluco-
sa o la DM que tenian que estar presentes para hacer
diagnéstico (3). En 2001 surge la definicién del NCEP:
ATPIII (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III) que difiere de la de la OMS en
que no exige la presencia de IR para hacer diagnéstico
(4). El objetivo primario fue la identificacién de indivi-
duos con alto riesgo de padecer una ECV mas alld de
los factores de riesgo cardiacos. En 2006, la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) define al SM hacien-
do hincapié en la obesidad central y propone limites de
corte para la circunferencia de cintura propios de cada
etnia (5). En el 2009, en el afan de unificar las diferentes
clasificaciones, se reinen la IDF y la American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) y se ponen de acuerdo en una nueva de-
finicién en la cual la obesidad abdominal no debe ser un
prerrequisito para el diagnéstico del SM, sino uno de los
cinco criterios, y que el diagnéstico debe realizarse con
la presencia de 3 de 5 de los factores de riesgo (aumento
de la circunferencia de cintura, de los triglicéridos, de
la glucosa, de la presion arterial y la disminucién de la
HDL) (6). A pesar de esta tltima definicion, la mayoria
de los trabajos de investigacion siguen utilizando la cla-
sificacién del ATPIII para definir el SM.

En la actualidad no se sabe si el SM tiene una
sola causa pero pareciera ser que se desencadena por
multiples factores de riesgo. Los mas importantes son
la obesidad abdominal y la IR. Otras condiciones aso-
ciadas incluyen el sedentarismo, la edad, el hiperandro-
genismo, la posmenopausia y la predisposicién genética
o étnica (7).

Se estima que en los Estados Unidos y Europa
la prevalencia del SM es del 23-24% y va aumentando
con la edad. Los estudios prospectivos muestran que el

SM confiere un aumento del doble en el riesgo de ECV
y de cinco veces de padecer DM?2.

Sindrome metabélico en edad reproductiva

El SM en edad fértil se relaciona mayormente
con el sindrome de ovario poliquistico (SOP) ya que es
una entidad que se asocia con alteraciones metabdlicas
como la dislipidemia, la obesidad y la IR. Esta dltima
juega un rol muy importante en la iniciacion y la perpe-
tuacién de las manifestaciones patoldgicas del SM. La
IR estd mediada por la estimulacién de la lip6lisis y la
expresion alterada de la lipoproteinlipasa y la lipasa he-
patica. Se estima que aproximadamente el 70% de las
mujeres con SOP presenta IR y en ellas la hiperinsuline-
mia seria la responsable del aumento de la LH hipofisa-
ria y de los andrégenos ovdricos, lo cual hace evidente
que las mujeres con SOP puedan tener componentes del
SM (8).

Asi como existe una gran controversia en cuan-
to a la definicién del SM y por ende hay varias clasifi-
caciones, en el SOP pasa lo mismo. Actualmente siguen
vigentes tres maneras de hacer diagndstico (ver Tabla
II). Desde que Stein y Leventhal describieron en 1935
a siete mujeres con amenorrea, hirsutismo, obesidad y
ovarios grandes nacarados, se ha intentado caracterizar
esta patologia (9). En 1990 se realiz6 un encuentro de
expertos de donde surge la primera definicién del NIH
con dos criterios necesarios para hacer diagndstico: el
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico y la oligoa-
novulacién (10). En 2003, en Rotterdam, con el aval de
la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva y la
Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y Embrio-
logia (ASRM/ESHRE) se vuelven a reunir e incorporan
a la ecografia transvaginal con ovarios de aspecto poli-
quistico como criterio y se establece que se requieren
dos de los tres para hacer diagnéstico (11). Esta segunda
clasificacion es mds abarcativa ya que incorpora mas pa-
cientes, incluso mujeres sin hiperandrogenismo. Es por
eso que se forma la Sociedad de Exceso de Andrégenos
y SOP (AES-SOP) que establece como diagndstico la

OMS, 1998

NCEP: ATPIII, 2001

IDF, 2006

TAG 0 DM y/o IR més 2 de los siguientes:

3 de los siguientes:

Obesidad central (circunferencia de cintura
>80 cm)* mas 2 de los siguientes:

HTA >160/90 mmHg

HTA =130/85 mmHg

HTA >130/85 mmHg o HTA tratada

TG 2150 mg% y/o HDLc <39 mg% HDLc <50 mg/d|

HDLc <50 mg/dl

Microalbuminuria TG =150 mg%

TG =150 mg%

Obesidad central (relacién c¢/c >0,85)
y/o IMC >30 kg/m?

Circunferencia de cintura >88 cm

Glucemia >110 mg/dl

Glucemia >100 mg/d| o diabetes tratada

Tabla I. Definicién del sindrome metabélico en mujeres. *Valores segun etnia. TAG: tolerancia alterada a la glucosa;
TG: triglicéridos; HTA: hipertensién arterial. IMC: indice de masa corporal.
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presencia de hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico
mads la disfuncién ovérica (oligoanovulacién y/o la eco-
grafia transvaginal con ovarios de aspecto poliquistico).
En todos los casos se arriba al diagndstico una vez des-
cartadas las otras causas de hiperandrogenismo (tumores
secretores de andrégenos, hiperplasia suprarrenal con-
génita, etc.) (12).

Segtin las estadisticas de los Estados Unidos,
el 40% de las mujeres con SOP presenta SM y el ries-
go de padecerlo es 11 veces mayor comparado con la
poblacidon general. Esta prevalencia estd intimamente
relacionada con el indice de masa corporal (IMC) que
también viene en aumento en los paises desarrollados
y que estd presente en el 50-70% de las pacientes con
SOP. De hecho, un alto porcentaje de mujeres con SOP
tiene una circunferencia de cintura mayor a 80 cm y una
mayor cantidad de tejido adiposo visceral comparado
con el tejido adiposo subcutdneo. La cantidad de tejido
adiposo visceral tiene una relacién directamente propor-
cional con la IR. A su vez, las mujeres con SOP no obe-
sas presentan mds adiposidad abdominal que las mujeres
sanas, lo que se asocia con un mayor perfil inflamatorio.
Por otro lado, se sabe que las mujeres obesas con SOP
tienen un riesgo cinco veces mayor de desarrollar DM?2
comparadas con mujeres del mismo peso y edad.

Los factores de riesgo cardiovasculares tradi-
cionales como la inflamacion, el estrés oxidativo, las al-
teraciones en la coagulacién con la subsiguiente disfun-
cion endotelial y miocdrdica y el impacto a nivel arterial
estdn aumentados en estas mujeres. También suelen pre-
sentar una alteracién a nivel de la tolerancia a la glucosa,
el perfil lipidico, la presién arterial y un aumento en la
masa del ventriculo izquierdo con una eventual disfun-
cidn diast6lica. Incluso las mujeres con SOP menores de
45 afios presentan ateroesclerosis coronaria subclinica
en mayor medida que la poblacién general evidenciada
por la presencia de calcio en dichas arterias.

El SOP es una enfermedad crénica con mani-
festaciones psicoldgicas y reproductivas que suele evi-
denciarse desde la pubertad (8). La adolescencia es una
etapa donde es dificil definir tanto al SOP como a la IR.
Esto se debe a que podria haber un sobrediagndstico
principalmente si utilizamos la definicién del consenso
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de Rotterdam. La presencia de ovarios de aspecto poli-
quistico por ecografia es muy frecuente a esa edad ya
que podria ser una caracteristica de una buena reserva
ovdrica. Por otro lado, es comin que presenten altera-
ciones en el ciclo en esa etapa de la vida. Es por eso
que muchos proponen ser més estrictos a la hora de ha-
cer el diagndstico y sélo hacerlo ante la presencia de los
tres criterios diagndsticos (hiperandrogenismo clinico
y/o bioquimico, alteraciones del ciclo y ecografia con
ovarios de aspecto poliquistico) o incluso esperar has-
ta después de los 18 afos para hablar de SOP (13). En
cuanto a la dificultad de hablar de IR a esa edad se debe
a que existe una IR fisiolégica en la pubertad (14). Una
vez aclarado esto, cabe destacar que en aquellas adoles-
centes en que se logra hacer el diagndstico de ambas en-
tidades, el perfil lipidico estd claramente alterado y esté
intimamente relacionado con un mayor IMC. De hecho,
algunos grupos creen que la obesidad es el factor deter-
minante de la alteracion metabdlica mas que el SOP per
se (15).

Un trabajo que compard la prevalencia del
SM segtn la definicidén que se tenga en cuenta, mostrd
una mayor frecuencia si se utilizaba la definicién del
IDF comparada con la del ATPIIL. Lo interesante de
ese articulo fue que el SM fue mds comun en las mu-
jeres adultas que en las adolescentes segtin los criterios
del ATPIII pero si se consideraba el diagnéstico por IDF
la frecuencia era igual en ambos grupos etarios. Por lo
tanto, en las adolescentes, si uno quiere pesquisar las pa-
cientes en riesgo, deberia utilizar los criterios del IDF,
sobre todo teniendo en cuenta que la adolescencia es
una etapa donde se generan habitos de vida. De hecho,
en este trabajo, el 90% de los casos de SM se observé
en mujeres menores de treinta afios. La dislipidemia fue
mads frecuente que la alteracién en la glucemia, lo que
plantea la necesidad de hacer un lipidograma en las jéve-
nes con SOP y factores de riesgo asociados (1).

Existe una clara asociacion entre la hiperandro-
genemia y el mayor deterioro metabdlico. El grupo de
mujeres con SOP con el fenotipo cldsico que cumple los
criterios del NIH y por ende presenta hiperandrogenis-
mo tiene pardmetros de glucosa y del perfil lipidico mas
alterado. Incluso suelen presentar presion arterial mas

NIH, 1990 Rotterdam, 2003

AES, 2006

2 criterios diagnésticos:

2 de 3 criterios diagnésticos:

2 criterios diagnésticos:

Hiperandrogenismo clinico y/o bioqui-

mico mico

Hiperandrogenismo clinico y/o bioqui-

Hiperandrogenismo clinico y/o bioqui-
mico

Oligoanovulacién Oligoanovulacién

Oligoanovulacién y/u ovarios de aspec-
to poliquistico

Ovarios de aspecto poliquistico

Tabla Il. Criterios diagnésticos de SOP (siempre descartando las ofras causas de hiperandrogenismo).
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elevada. En los trabajos donde dividen a las pacientes
SOP segtin los criterios diagndsticos que presentan y de
esta manera las separan en fenotipos, muestran que el
grupo no hiperandrogénico tiene un perfil lipidico mds
favorable (16). Es por eso que en términos de riesgo car-
diovascular y metabdlico, no todas las mujeres con SOP
deben considerarse iguales (17).

El exceso de andrégenos predispone a la adipo-
sidad central en las mujeres con SOP. Se establece asi un
circulo vicioso mediante el cual el aumento de andrége-
nos determina una mayor adiposidad abdominal y esta
grasa visceral mediada por la hiperinsulinemia favorece
el incremento de los andrégenos, lo que explica la pato-
genia de esta entidad (18).

Mis alld de que la prevalencia del SM en el
SOP va a depender del criterio utilizado para hacer el
diagnéstico tanto del SM como del SOP, esta claro que
el SM es mucho mas frecuente en el SOP que en la po-
blacién general y mucho maés atn si utilizamos la clasi-
ficacion clasica del NIH (19).

La hipercoagulabilidad en la obesidad abdomi-
nal se debe al aumento de la sintesis de factores activa-
dores de la coagulacién como el factor activador VII e
inhibidores de la fibrindlisis como el PAIl. Las altera-
ciones hemostdticas podrian deberse a la sintesis en el
tejido adiposo de las citoquinas que median la inflama-
cién y la IR como la interleuquina 6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). El PAI1, una glicoprotei-
na que influye sobre la funcién vascular inhibiendo la
fibrindlisis, es un marcador de riesgo cardiovascular y se
encuentra aumentado en las mujeres con SOP. A su vez,
tiene una correlacion positiva con los niveles de andré-
genos y de insulina.

Es interesante destacar que en la mayoria de los
trabajos la hiperglucemia no fue un pardmetro muy fre-
cuentemente encontrado a la hora de hacer el diagnésti-
co de SM en este grupo etario (20). Sin embargo, podria-
mos considerar al SM como un buen predictor de riesgo
ya que las mujeres que presentaron SM tuvieron, varios
afios después, una mayor prevalencia de diabetes gesta-
cional, una progresion mds rdpida de la TAGalaDMy
mds DM2. Asi, se ha documentado una prevalencia del
31,3% para TAG y del 7,5% para DM2 en mujeres SOP
comparado con el 14% para TAG y el 0% para DM2 en
mujeres sanas de la misma edad y con el mismo IMC
(8). Seria importante reconocer a este grupo de mujeres
en riesgo antes de que la alteracién en el metabolismo de
la glucosa sea més evidente.

Tanto en la reunién de expertos de Rotterdam
como en la de la Sociedad de Exceso de Andrégenos y
SOP, se acordo la necesidad del screening metabdlico en
todas las mujeres con SOP obesas (21).

®

Sindrome metabdlico en la posmenopausia

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la
principal causa de muerte en mujeres en paises desa-
rrollados. Se estima que la mitad de los eventos car-
diovasculares se deben al SM. El riesgo de padecer una
ECV aumenta con la edad y con la menopausia, proba-
blemente por los cambios metabdlicos que ocurren en
la transicion de la premenopausia a la posmenopausia.
En muchas mujeres, varios de los componentes del SM
(adiposidad abdominal, IR y dislipidemia) aparecen con
el déficit estrogénico (22).

La ganancia de peso es una caracteristica dis-
tintiva de la menopausia. Los trabajos longitudinales
en mujeres posmenopausicas muestran un aumento
sustancial en la circunferencia de cintura y en la masa
grasa que comienza unos afios antes de la fecha de ulti-
ma menstruacién sin cambios pricticamente en la masa
muscular esquelética. La disminucién de la masa mus-
cular podria también deberse a una disminucién en la
actividad fisica. Estos hallazgos correlacionan con el
aumento monofasico de la FSH (23).

La acumulacién de grasa abdominal es un fac-
tor de riesgo independiente para la ECV. El depésito de
esta grasa androide se asocia con un mayor riesgo de
DM, hipertrigliceridemia, particulas de LDL de baja
densidad, hipertensién y ECV. Los estrégenos promue-
ven la acumulacién de grasa gliteo-femoral por lo que
en la menopausia se produce un desvio hacia la zona
central visceral. En la transicion a la menopausia hay
un aumento de la circunferencia de cintura y de la grasa
abdominal; este ultimo es el factor mds determinante en
el SM (24).

No estd del todo claro si la transicién a la me-
nopausia aumenta el riesgo cardiovascular en todas las
mujeres o s6lo en las que presentan SM. Los factores de
riesgo para ECV suelen aparecer en la posmenopausia,
pero varios componentes del SM pueden estar presentes
desde antes.

El depédsito de masa grasa, sobre todo a nivel
central, es responsable del aumento de ciertas adipoci-
toquinas (IL-6, TNFa) que estdn implicadas en la IR y
en el riesgo de la ECV. En las mujeres posmenopdausicas
con SM se encontrd un aumento en la leptina y en la re-
sistina y una disminucioén en la adiponectina. Los mayo-
res niveles de grasa abdominal se relacionan con mayor
insulinemia, niveles mas altos de 4cidos grasos libres y
menores concentraciones de adiponectina. A su vez, se
observa una mayor secrecion de apoliproteina B con ma-
yores niveles de LDL y menores de HDL. De modo tal
que el perfil lipidico de la posmenopausia se asocia con
un aumento en las concentraciones de colesterol total,
LDL y TG y menores niveles de HDL. comparado con
las mujeres premenopdusicas con similar IMC.



La enfermedad ateroesclerdtica ocurre en la
mujer diez afios después comparado con el momento de
aparicién en el hombre. A su vez, las mujeres no suelen
presentar un infarto agudo de miocardio hasta después
de los sesenta afios. Pareciera ser que la presencia de los
estrégenos protegeria a las mujeres de la posibilidad de
padecer un evento cardiaco comparadas con los hombres
de la misma edad ya que a los setenta afos la incidencia
de ECV es igual para ambos sexos (25).

La ateroesclerosis se relaciona con la inflama-
cion croénica por lo que los niveles de proteina C reac-
tiva (PCR) ultrasensible reflejan el medio inflamatorio
y correlacionan con el riesgo de ECV. En un grupo de
mujeres premenopausicas y posmenopdusicas con el an-
tecedente de SOP se midieron los valores de PCR y se
observd que en ambos grupos estaban aumentados com-
parados con un grupo control (26).

Es dificil establecer si el mayor riesgo de ECV
se debe al paso del tiempo o al hipoestrogenismo. De
todas maneras, los trabajos que comparan distintos
pardmetros de ateroesclerosis en mujeres de la misma
edad muestran que el grosor de la intima media de la
carétida fue mayor en las mujeres posmenopdusicas. La
calcificacién adrtica también fue mayor en las mujeres
posmenopdusicas y la extension de la calcificacién se
correlaciond con la cantidad de afios desde la dltima
menstruacion.

El déficit estrogénico también afecta la distribu-
cion grasa, la accién de la insulina, las paredes arteriales
y la fibrindlisis, todos ellos factores de riesgo para la
ECV. Estas caracteristicas contribuyen a un aumento en
la prevalencia del SM en la posmenopausia, lo que lleva
a un mayor riesgo cardiovascular.

Si bien los niveles de testosterona no se modi-
fican o incluso disminuyen durante la menopausia, los
bajos niveles de estrogenos producen un estado de hi-
perandrogenismo relativo. Se observé que los mayores
niveles de andrégenos se encuentran en las mujeres con
mayor depdsito de grasa abdominal y que correlacionan
con la IR y las lipoproteinas aterogénicas (27). Ademas,
en un trabajo que evalua el efecto del antecedente de hi-
perandrogenismo y de la oligomenorrea para establecer
el riesgo de SM en la menopausia, se observo que el
exceso de andrégenos fue el tinico determinante del ma-
yor riesgo metabdlico (28). Puurunen y cols. publicaron
un estudio sobre mujeres premenopdusicas y posmeno-
pdusicas con el antecedente de SOP donde muestran que
ambos grupos presentaban mayor secrecion de andré-
genos y menores niveles de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) comparados con un grupo
control y a su vez, presentaron mayor compromiso meta-
bélico incluso cuando se discriminé segin el IMC (26).
Varios trabajos muestran que el indice de andrégenos li-

Sindrome metabdlico - Dra. Marisa Geller
Actualizaciones

bres y la testosterona total correlacionan positivamente
con la circunferencia de cintura y con la hiperinsuline-
mia, independientemente de la edad, del IMC y de los
afios transcurridos desde la menopausia (25).

Diversos investigadores (Lukanova, Freeman,
Olson) hallaron una relacién entre los niveles elevados
de los estrégenos y los componentes del SM en mujeres
perimenopdusicas y posmenopdusicas. Este hallazgo se
explicarfa por la conversion periférica de andrégenos a
estrégenos, volviendo a jerarquizar el rol de los andré-
genos en la génesis del SM (25).

Recomendaciones

Realizar una historia clinica completa incluyendo:

- Antecedentes familiares de DM, ECV y ACV.

- Antecedentes personales: peso al nacer, edad de la
pubarca, edad de la menarca y de la menopausia, antece-
dentes obstétricos.

- Examen fisico: talla, peso, IMC, presién arterial, cir-
cunferencia de cintura, signos clinicos de hiperandroge-
nismo y de hiperinsulinemia.

Estudios de laboratorio:
- Perfil lipidico, glucemia, insulinemia, HOMA, QUIC-
KI y eventualmente, TTOG.

Conclusiones

Dada la alta frecuencia del SM y el aumento
en el IMC en la poblacién, es importante que todos los
médicos de cualquier especialidad estemos atentos a
todos los componentes de esta entidad para poder pes-
quisar los factores de riesgo. De esta manera, podremos
detectar las poblaciones en riesgo e intentar disminuir
la morbimortalidad atacando el problema e instaurando
medidas preventivas y eventualmente realizando el tra-
tamiento indicado.

Segun la definicién que utilicemos tanto para
clasificar al SM como para diagnosticar al SOP, serd la
prevalencia que tendrdn ambos en nuestra poblacion. In-
dependientemente de ello, es fundamental recordar que
hay una asociacién muy frecuente entre ambas patolo-
gias. Es por eso que siempre lo debemos tener presente.

En cuanto a la menopausia, sabemos que es una
etapa donde hay un aumento en el riesgo de ECV y no
tenemos que olvidarnos que la enfermedad cardiaca es
la principal causa de muerte en ese grupo etario. Esto
lleva a que el SM tenga una gran importancia a la hora
de hablar de prevencién y de reduccién de la mortalidad
en las mujeres.

El SM resulta de la asociacién entre varios fac-
tores alterados tanto en el metabolismo lipidico como en
la inflamacién y la coagulacién, todos ellos en un com-
plejo interjuego con las hormonas sexuales. Es nuestra
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funcién como agentes de salud pesquisar factores de
riesgo para intentar modificar estos pardmetros con cam-
bios en los hébitos de vida.
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Resumen

El SOP es una de las endocrinopatias més fre-
cuentes en el grupo de mujeres en edad fértil. Suele tener
su inicio en la pubertad y se caracteriza por hiperandro-
genismo y anovulacién crénica. La presencia de resis-
tencia insulinica (RI) es caracteristica del SOP y juega
un rol fundamental en la patogénesis del sindrome, asi
como en la presencia de complicaciones metabdlicas y
cardiovasculares. El sindrome de apnea/hipopnea obs-
tructiva del suefio (SAHS) se caracteriza por colapso
repetitivo de la via aérea durante el suefio, que provo-
ca desaturacién de oxigeno y fragmentacién del suefio,
y estd fuertemente asociado a factores de riesgo como
obesidad y sexo masculino. Este sindrome suele caracte-
rizarse por somnolencia diurna, alteraciones cognitivas,
deterioro de la calidad de vida y aumento del riesgo de
accidentes automovilisticos.

Varias investigaciones evidenciaron que la pre-
sencia de SAHS se relaciona con un mayor riesgo car-
diovascular. Los estudios que evaluaron la frecuencia de
SAHS en pacientes con SOP mostraron resultados varia-
bles dependiendo del grupo estudiado: se ha publicado
desde ausencia de SAHS (1) hasta un riesgo hasta 30
veces mayor de padecerlo respecto de las mujeres con-
trol (2), por lo que muchos investigadores sugieren que
es necesario llevar a cabo un correcto interrogatorio del
suefio en estas pacientes, asi como eventual polisom-
nograffa (PSG) para descartar SAHS. Algunas publica-
ciones observaron una importante correlacién entre la
presencia de SAHS y la RI, intolerancia a la glucosa y
diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) en este grupo de pacien-
tes (3). Recientemente se ha determinado que el trata-

miento exitoso del SAHS con presidn positiva continua
de oxigeno durante el suefio (CPAP) mejora la sensibi-
lidad insulinica y disminuye la actividad simpatica y la
TA diast6lica en las mujeres con SOP (4).

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of
the most common endocrinopathies in premenopausal
women. The disorder typically has its onset at puberty
with evidence of excessive androgen production and an-
ovulation. Insulin resistance is characteristic of the syn-
drome and has been implicated in the high prevalence of
metabolic and cardiovascular complications. Obstruc-
tive sleep apnea (OSA) is a highly prevalent, chronic
condition that is characterized by recurrent episodes of
obstruction of the upper airway leading to intermittent
hypoxia, cortical microarousals, sleep fragmentation
and chronic sleep loss and is associated with obesity and
cardiovascular disease. The risk of OSA in PCOS wom-
en was found to be as much as thirty-fold higher than
control women (2), while others found no risk in young
adolescent women with PCOS (1). Also some reports
found a correlation between OSA and insulin resistance
and type 2 diabetes in PCOS women (3). Recently, it has
been shown that the treatment of OSA appears to ame-
liorate some of the cardiovascular dysfunction seen in
PCOS women (4).

Introduccién

El SOP es una de las endocrinopatias més co-
munes en pacientes en edad reproductiva y alcanza una
prevalencia de entre el 5 y 10% en el grupo de mujeres
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premenopdusicas (5). Se caracteriza por la presencia de
hiperandrogenismo, anovulacién crénica y/u ovarios
multiquisticos. Clinicamente las pacientes presentan en
un alto porcentaje de los casos obesidad, hirsutismo y
acné, trastornos del ciclo menstrual e infertilidad y en
algunos otros, virilizacién. El diagndstico temprano de
este sindrome tiene implicancias fundamentales ya que
las pacientes afectadas presentan un riesgo aumentado de
desarrollar alteraciones metabdlicas como la RI (2, 3), asi
como alteraciones cardiovasculares (4-6). Mas atn, las
pacientes con SOP son el grupo en el que se han reporta-
do los més altos indices de intolerancia a la glucosa (IG)
y DBT 2 en edad temprana (7, 8), asi como dislipidemia
(7, 8), aumento de la frecuencia de hipertension arterial
(HTA) y otras alteraciones vasculares (11, 12).

Sindrome de apnea/hipopnea del sueio

Generalidades

El SAHS es un desorden comun caracterizado
por episodios repetitivos de apnea o hipopnea debido al
colapso faringeo total o parcial y obstruccién tempora-
ria de la via aérea superior (VAS) que ocurre durante el
suefio, lo que produce episodios repetitivos de hipoxemia
e hipercapnia, fragmentacién del suefio y una reduccién
en la proporcidn de suefio no REM. La disminucién del
suefio no REM se ha asociado con aumento en los niveles
plasmaéticos del cortisol, que ha sido interpretado como un
reseteado del eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (9).

Los despertares frecuentes aseguran la apertura
faringea y restauran el flujo aéreo.

Caracteristicas clinicas

Desde el punto de vista clinico, se caracteriza
por ronquidos, somnolencia diurna (10), deterioro cog-
nitivo y de la calidad de vida (11) y un aumento del ries-
go de accidentes automovilisticos (12). Asimismo, este
sindrome se asocia con un aumento del riesgo de altera-
ciones cardiovasculares como HTA, infarto de miocar-
dio y accidentes cerebrovasculares (13-16).

Factores de riesgo

Existen factores de riesgo para padecer SAHS.
Entre ellos, el mas relacionado con el desarrollo de este
sindrome es la obesidad (17, 18). El sexo masculino es
también uno de los factores de riesgo mas importantes
(19). En estudios realizados en poblaciones asistidas en
clinicas del suefo, la proporcién hombre/mujer es tan alta
como de 10:1 (20), mientras que en la poblacién gene-
ral la relacién es de 3:1 (19). Ademas las mujeres deben
aumentar de peso mucho mds que los hombres para de-
sarrollar apnea el suefio (21). No queda clara la causa de
la mayor frecuencia de SAHS en los hombres respecto
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de las mujeres. Respecto a esto, se especula que estaria
relacionada con diferencias en la anatomia de la via aérea,
funcion del musculo dilatador de la faringe y diferencias
en los mecanismos de control ventilatorio (22-24).

Epidemiologia

La frecuencia de SAHS en la poblacién general
de los Estados Unidos se estima en alrededor del 24%
en hombres y del 9% en mujeres (25) y se han reportado
cifras similares en Europa y Asia (26).

El estudio de cohortes de Wisconsin consta de
1500 participantes y se inici6é hace 2 décadas para eva-
luacién y seguimiento de la apnea obstructiva del sue-
flo. En este estudio se ha detectado que una ganancia de
peso del 10% aumenta 6 veces el riesgo de desarrollar
SAHS y que la apnea grave aumenta hasta 5 veces la
mortalidad por causas cardiovasculares (25).

Como se menciond, existe una estrecha relacion
entre la obesidad y el SAHS. Se ha observado que en
adultos obesos la frecuencia de apnea del suefio es del
11 al 46% en mujeres y del 33 al 77% en hombres (31)
y en adultos con obesidad mérbida (IMC >40) alcanza
el 98% (32). En adolescentes obesos la prevalencia es de
entre el 13 y el 39% (33).

Diagnéstico

El sindrome debe sospecharse en presencia de
ronquidos, alteraciones del suefio, somnolencia diurna
y astenia.

Existen cuestionarios ttiles en la practica cli-
nica, que ayudan a sospechar el sindrome como son el
cuestionario de calidad de suefio de Pittsburgh (27), el
cuestionario de Berlin para evaluacién de riesgo de ap-
nea (28) y la escala de somnolencia diurna de Epworth
(29). Los aparatos portatiles para evaluacién domici-
liaria de la apnea del suefio (poligrafos) son un método
util y sencillo que se estd utilizando cada vez mas en la
préctica clinica. Estos miden flujo aéreo, esfuerzo respi-
ratorio, saturacion de oxigeno y ronquidos y pueden ser
recomendados para la pesquisa de SAHS (30). La medi-
cion de oximetria nocturna sola es poco util para el diag-
noéstico de SAHS (31). Existen métodos para evaluar en
forma clinica la VAS a través de fibra 6ptica y con el pa-
ciente despierto, pero su utilidad estd muy cuestionada
(32). El uso de la videoendoscopia con sedacién puede
ser una opcion pero no evalda en forma completa la VAS
(40). También se ha propuesto la medicion de la presién
faringea durante el suefio, a través de un pequefio catéter
insertado en la faringe, pero este método tampoco es de
utilidad en la préctica clinica (33).

El gold standard para el diagnodstico de SAHS
es la polisomnografia nocturna con oximetria realizada
en un laboratorio del suefio con medicién de electroen-



cefalograma, electrooculograma, electromiograma, flujo
aéreo y saturacion de oxigeno (34).

A través de la PSG se realiza el diagndstico de
SAHS por la presencia de 5 o méas eventos de apnea/
hipopnea por hora de suefio. La apnea se define como
el cese completo del flujo aéreo por un minimo de 10
segundos y la hipopnea incluye la reduccion de flujo
asociado ya sea a desaturacién de oxigeno (al menos 3 o
4%) o bien a un despertar (35). La gravedad de la apnea
se la clasifica de acuerdo con el indice de apnea/hipop-
nea (IAH) que surge del nimero de episodios por hora
de suefio, de la siguiente forma:
- Apnea leve: entre 5 y 15 eventos por hora de suefio.
- Apnea moderada: entre 15 y 29,9 eventos por hora de
suefio.
- Apnea grave: mds de 30 eventos por hora de suefio.

Tratamiento

El tratamiento del SAHS estd recomendado en
pacientes con IAH mayor a 15 o en aquellos casos que
presenten IAH mayor a 5 asociado a somnolencia diurna
o enfermedad cardiovascular. El tratamiento de eleccién
es el uso de CPAP (36). El CPAP mantiene la via aérea
abierta durante el suefio. La presion positiva de oxigeno
que se administra a cada paciente es individual y debe
ser calibrada en el laboratorio del suefio. El cumplimien-
to terapéutico puede resultar dificil y en €l intervienen
factores como severidad del SAHS, aspectos técnicos,
psicoldgicos y sociales (37, 38). La pérdida de peso ha
demostrado mejorar sustancialmente la severidad del
SAHS (46). Finalmente el uso de terapias alternativas
como las opciones quirtrgicas queda reservado para
grupos especificos de pacientes (39).

Diferencias sexuales en la prevalencia de SAHS

Como se menciono, el SAHS suele ser mas fre-
cuente en hombres que mujeres. En relacién con esta
diferencia de frecuencia, en un estudio reciente en el que
se evaluaron 1019 individuos referidos por primera vez
a un laboratorio de estudios del suefio para realizar PSG
por sospecha de SAHS, a 931 (91,4%) se les diagndstico
el sindrome. El 61% de las mujeres presenté6 IAH me-
nor a 30 en contraste con los hombres, en los que solo
el 37% tuvo un IAH menor a 30, mientras que el resto
presentd apnea grave (p<0,0001) (40).

A pesar de que los estudios poblacionales han
reportado un predominio de frecuencia de SAHS muy
elevado de varones sobre mujeres, estudios mas recien-
tes demostraron que la prevalencia es solo 1,5 a 3 veces
mayor y esta diferencia es ain menor comparada con
mujeres posmenopausicas.

Estas discrepancias entre estudios poblaciona-
les sugieren que probablemente las mujeres no presen-

Apnea obstructiva - Dra. Cecilia E. Calvar
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ten los clésicos sintomas de SAHS (ronquido, apneas,
somnolencia diurna) ya que muchas de ellas se presen-
tan con sintomas de insomnio y depresion (41, 42). Es
importante destacar que el subdiagndstico de SAHS en
mujeres impacta en la mortalidad ya que en un estudio
se ha demostrado que la mortalidad a 5 afios es mayor en
mujeres que hombres con SAHS (43).

Es de destacar que la prevalencia de SAHS es
particularmente baja en mujeres antes de la menopausia y
aumenta en el grupo de mujeres posmenopdusicas (44, 45).

Apnea obstructiva del suefio en mujeres con SOP

El interés en la evaluacion de la apnea del suefio
en mujeres con SOP surge debido a que este grupo de
pacientes presenta comorbilidades que aumentan el ries-
go de padecer apnea del suefio como son la presencia de
obesidad, RI, IG y DBT 2 asi como hiperandrogenismo
y disminucién de los niveles plasmadticos de progestero-
na en los casos asociados a la presencia de anovulacion.

Prevalencia de apnea del suefio en mujeres con SOP

Varias investigaciones encontraron un aumento
de la prevalencia de SAHS en mujeres con SOP, sin em-
bargo, en algunos estudios este aumento de prevalencia
estuvo relacionado con mayor IMC en el grupo de mu-
jeres con SOP y en otros, sobre todo los realizados en
mujeres jovenes con SOP, la prevalencia fue similar a la
del grupo control.

En 2001 se publicé el primer estudio con resul-
tados de prevalencia de SAHS en mujeres con SOP (2).
En este estudio se evaluaron 55 mujeres con SOP diag-
nosticadas por criterios NIH (46) y 452 mujeres de edad
similar (32,1 £ 0,3 vs. 30,4 = 0,9 afios). Las pacientes
con SOP tenian IMC mayor que los controles (38,7 + 1,1
vs. 26,4 £ 0,3, P<0,01). El riesgo de padecer SAHS en el
grupo de pacientes con SOP fue 30 veces mayor que en
el grupo control. En el mismo afio, Fogel y colaborado-
res publicaron los resultados de prevalencia de SAHS en
18 mujeres con SOP comparadas con un grupo control
de 18 mujeres sanas (47). Todas las mujeres tenian un
IMC mayor a 28 y tanto la edad como el IMC eran com-
parables entre ambos grupos (31,1 vs. 32,4 afios y 36,9
de IMC). La frecuencia de SAHS fue mayor en el grupo
SOP comparado con los controles sanas, pero las dife-
rencias no fueron significativas (72% vs. 39% ; P=0,10).
Sin embargo, en el grupo SOP hubo un aumento signifi-
cativo de mujeres con apnea moderada/grave (44,4% vs.
5%; P<0,05).

Tasali y colaboradores, en 2008, evaluaron un
grupo de 52 mujeres con SOP diagnosticadas por crite-
rios NIH y las compararon con un grupo de 21 controles
sanas (48). Las mujeres con SOP tenian un IMC signi-
ficativamente mayor que el grupo control (39,2 vs. 36).
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El 56% de las mujeres con SOP presentaron SAHS, lo
que equivale a casi 8 veces més riesgo de padecer apnea
comparadas con el grupo control (controlando por IMC,
edad y etnicidad). Ademas, en esta investigacion el 60%
de las mujeres con SOP presentd apnea moderada/grave.

Mis recientemente, se publicaron los resultados
de PSG de cuatro grupos de mujeres con edad compa-
rable (1). Un grupo de 14 pacientes con SOP, otro de 14
mujeres con SOP y sindrome metabdlico y dos grupos
de mujeres sanas 19 obesas y 14 delgadas. Ninguna de
las mujeres tuvo SAHS y no se encontraron diferencias
significativas en el IAH entre los diferentes grupos.
Cabe destacar que se trataba de mujeres muy jovenes
con media de edad de 19 afos.

Finalmente, en 2011, Tasali y colaboradores
publicaron los resultados del tratamiento con CPAP de
pacientes con SOP y SAHS (4). Se evalud la respuesta al
tratamiento en 9 mujeres SOP que recibieron CPAP por
8 semanas al menos por 4 horas por noche. Como era de
esperar, el uso de CPAP mejor6 el IAH. Asimismo, hubo
mejoria de la TA diastdlica, disminucion del indice de
actividad simpética/vagal y disminucion significativa de
los niveles plasmadticos de noradrenalina. De esta forma
los autores concluyen que el tratamiento del SAHS con
CPAP tiene efectos favorables sobre la funcién cardio-
metabdlica en mujeres jévenes y obesas con SOP y que
se requieren mds estudios con mds pacientes y grupo
control para confirmar esto hallazgos.

Nuestro grupo presentd los resultados de la eva-
luacién a través de diferentes test del riesgo de apnea del
suefio en un grupo de 37 mujeres con SOP diagnostica-
das por los criterios AES 2006 (49) IMC: 27,9 + 7.8;
edad: 15-35 afios). Las pacientes fueron evaluadas por el
cuestionario de calidad de suefio de Pittsburgh, el cues-
tionario de Berlin para evaluacion de riesgo de apnea del
suefio y la escala de somnolencia diurna de Epworth. El
resultado de estos cuestionarios evidencid que el 48% de
las pacientes tenia baja calidad del suefio, el 43,2% alto
riesgo de apnea y el 43,2% alto riesgo de somnolencia
diurna. Finalmente, en esta investigacién, la presencia
de alto riesgo de apnea se correlaciond en forma signifi-
cativa con la presencia de RI.

Mecanismos involucrados en la presencia de apnea
del sueiio en mujeres con SOP

Obesidad y depdsitos de grasa visceral

La interrelacién entre obesidad y apnea del sue-
fio se conoce desde hace varios afios (50). Existe contro-
versia sobre si las mujeres con SOP presentan aumento
de la frecuencia de SAHS independientemente del IMC.
En un estudio en el que se evaluaron 18 mujeres con
SOP y se las comparé con 18 mujeres sanas con edad
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e IMC similar, los autores encontraron un aumento sig-
nificativo del IAH en las mujeres con SOP, asi como un
aumento de la prevalencia de SAHS (aunque las diferen-
cias no fueron significativas) y de la frecuencia de for-
mas graves de apnea (47). De igual forma, en un estudio
realizado el mismo afio, Vgontzas y colaboradores eva-
luaron 53 pacientes con SOP y las compararon con un
grupo control de 452 mujeres sanas y observaron que las
pacientes con SOP tuvieron un riesgo 30 veces mayor de
padecer SAHS que persisti6 luego de controlar por IMC
(2). Mientras que en otra investigacion en la que se rea-
liz6 PSG a 23 mujeres con SOP en la cual la prevalencia
de SAHS fue muy alta (69,6%), el aumento del indice de
perturbacién respiratoria no se correlaciondé con mayor
IMC, por lo que los autores concluyen que el aumento
de la prevalencia de SAHS en el SOP no estaria causado
por la obesidad (51).

Los depésitos de grasa visceral han demostrado
presentar una correlacién significativa con la presencia
de SAHS (50). Las mujeres con SOP tienen un aumento
de prevalencia de adiposidad visceral que se evidencia,
entre otros, por un aumento de la relacion cintura:cadera.
En las mujeres con SOP la presencia de apnea del suefio
podria estar relacionada no solamente con el aumento
del IMC, sino también con el aumento de la grasa vis-
ceral. Con respecto a esto ultimo, Fogel y colaboradores
reportaron una asociacion significativa entre la relacién
cintura:cadera y la gravedad de la apnea, en mujeres
con SOP (47). Los autores concluyen que el hiperan-
drogenismo presente en las pacientes con SOP seria el
causante de la obesidad central que provocaria la mayor
frecuencia de SAHS.

Resistencia insulinica, intolerancia a la glucosa y dia-
betes tipo 2

En la actualidad existe evidencia suficiente de
que hay una asociacién independiente entre las altera-
ciones del metabolismo de la glucosa como RI, IG y
DBT 2 (52, 48, 53) y la presencia de SAHS. Asimismo,
varios estudios han demostrado que el tratamiento del
SAHS con CPAP mejora la RI, la glucemia posprandial
y los niveles plasmaéticos de hemoglobina glicosilada en
pacientes con DBT 2 (54, 55).

También, varios estudios han demostrado que
la RI, grasa visceral y altos niveles de citoquinas proin-
flamatorias circulantes estdn independiente y fuertemen-
te asociados con la presencia de SAHS y somnolencia
diurna (56, 57).

Con respecto a las pacientes con SOP, Vgontzas
y colaboradores encontraron que en aquellas a las que
por la gravedad de la apnea se les indicaba tratamiento
con CPAP, los niveles plasmadticos de insulina eran sig-
nificativamente mayores, y ademds se observé una dis-
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minucién significativa de la relacién glucosa:insulina en
forma independiente del IMC, en relacién con las muje-
res sin evidencia clinica de SAHS (2). En este mismo es-
tudio, los autores hallaron que en el modelo de regresion
logistica, la RI fue el mds potente predictor de la presen-
cia de SAHS controlando con IMC y niveles plasmati-
cos de testosterona. De esta forma los autores concluyen
que las mujeres con SOP portadoras de SAHS serian las
que tienen mayor RI (2).

En otra investigacion se evalud la relacion entre
el metabolismo de la glucosa y el SAHS en dos grupos
de mujeres con SOP no diabéticas. En el primer grupo
se evaluo el riesgo de apnea a través del cuestionario de
Berlin y se determind el metabolismo de glucosa a través
de un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) en 32
mujeres con SOP. En esta cohorte los niveles plasmati-
cos de insulina y el HOMA fueron significativamente
mayores en las mujeres con alto riesgo de apnea. Mds
aun, la respuesta de insulina a la glucosa oral fue dos
veces mayor en las mujeres con alto riesgo de apnea que
en las de bajo riesgo. Por lo tanto, los autores concluyen
que la presencia de apnea podria facilitar el pasaje de
tolerancia normal a la glucosa a IGT en pacientes con
SOP (58). En el segundo grupo de pacientes, se evalua-
ron 8 mujeres con SOP a través de PSG y TTOG (58).
Estas mujeres presentaron disminucién del suefio REM
y severo SAHS relacionado con la fase REM del suefio.
Asimismo, los autores hallaron importantes asociacio-
nes entre SAHS e 1G en esta pequeia cohorte de mujeres
con SOP como el hecho de que el IAH y el ndmero de
desaturaciones de oxigeno durante el suefio fueron los
mads fuertes predictores de la tolerancia a la glucosa (58).

En un reporte reciente, en el cual se compararon
42 mujeres obesas con SOP que no presentaban SAHS,
17 mujeres obesas sin SAHS y 15 mujeres sanas normo-
peso, se demostrd que los niveles de interleuquina-6 se
encontraban elevados en las mujeres obesas con SOP,
independientemente de la obesidad y del SAHS, lo que
sugiere que las citoquinas proinflamatorias podrian ser
una de las vias que llevan a la RI en el SOP (59).

Tasali y colaboradores evaluaron con PSG y
TTOG a un grupo de 52 pacientes con SOP y las compa-
raron con 21 controles sanas. Ambos grupos eran com-
parables por edad e IMC y la mayoria de las mujeres
eran obesas. Las mujeres con SOP presentaron un riesgo
7 veces mayor de padecer SAHS (56% vs. 19% del gru-
po control) (3). Luego de controlar por etnicidad, edad e
IMC, las mujeres con SOP tenian mds RI y las mujeres
con SOP y SAHS tuvieron un aumento significativo de
IG respecto de las pacientes con SOP sin SAHS. Tanto la
presencia de RI como de IG estaba altamente correlacio-
nada con la severidad del SAHS. Ademads en este estu-
dio, la severidad del SAHS fue un predictor significativo
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de las concentraciones plasmadticas de glucosa e insulina
de ayuno y posprandiales (3).

Esteroides sexuales

Progesterona

La progesterona se caracteriza por tener un
efecto protector sobre la apnea del suefio. La evidencia
sobre esto ha surgido de estudios en los cuales se evalud
el suefio en relacién con el embarazo (60,61), la edad y
fase del ciclo menstrual (62, 63) y la presencia de me-
nopausia (64), asi como en respuesta a terapia hormonal
de reemplazo (64).

Se cree que la progesterona seria la hormona
responsable de los cambios del suefio durante el ciclo
menstrual. Los niveles plasmaticos de progesterona son
bajos durante la fase folicular y aumentan durante la fase
ldtea del ciclo menstrual. Los estudios del suefio realiza-
dos durante la fase folicular del ciclo suelen mostrar una
mayor resistencia de la VAS que durante la fase ldtea
(62). En las mujeres con SAHS, la gravedad de la apnea
suele disminuir durante el embarazo (61), situacién que
se encuentra relacionada con los niveles plasmaticos de
progesterona que lograrian un balance con el aumento
de riesgo de SAHS que ocurre por la ganancia de peso
del embarazo. Estos efectos de la progesterona serian el
resultado de un estimulo directo del centro respiratorio
a través de un aumento de la respuesta ventilatoria a la
hipoxia e hipercapnia (65). Ademds la progesterona es-
timularia la actividad del musculo dilatador de las VAS
(66), reduciendo la resistencia aérea. En las mujeres con
SOP anovuladoras, la ausencia de aumento de los nive-
les de progesterona podria estar relacionada con una ma-
yor frecuencia de SAHS.

Andrégenos

Se cree que los andrégenos jugarian un rol fun-
damental en las diferencias en la arquitectura del suefio
y patogénesis del SAHS entre el sexo masculino y feme-
nino (67, 68).

Varios estudios mostraron que la testosterona
influencia tanto el control neuronal de la respiracién (69)
como la mecanica de las VAS (70).

Zhou y colaboradores examinaron el efecto
de la testosterona sobre el umbral de apnea en mujeres
durante el suefio (71). Evaluaron ocho mujeres posme-
nopdusicas sanas y las estudiaron antes y luego del tra-
tamiento con testosterona transdérmica (5 mg/dia), ad-
ministrada en la fase folicular del ciclo. En este estudio,
los autores concluyeron que la testosterona aumenta el
umbral de apnea en mujeres premenopausicas.

En un estudio en el que se evaluaron 18 mujeres
con SOP y 18 controles sanas, se observé una correla-
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cidn significativa entre los niveles plasmaéticos de testos-
terona y el IAH (47).

Conclusiones

En conclusién, las mujeres con SOP presentan
muchas alteraciones que se relacionan con alto riesgo de
apnea, como son la RI, IG, DBT 2, obesidad, depdsitos
de grasa visceral, elevacion de los niveles de andrégenos
y disminucién de progesterona. Muchas investigaciones
encontraron un aumento significativo del riesgo de pade-
cer SAHS en mujeres con SOP, en general relacionado
con la presencia de obesidad y alteraciones del meta-
bolismo de hidratos de carbono. Sin embargo, algunos
estudios no pudieron confirmar estos hallazgos. Por otra
parte, el tratamiento con CPAP podria revertir en parte el
mayor riesgo cardiovascular asociado a la apnea del sue-
flo en estas pacientes. Se necesitan més investigaciones
con grupos control de similar edad e IMC para poder de-
terminar la prevalencia de SAHS en pacientes con SOP,
asi como los riesgos que ésta conlleva y sobre todo, los
resultados del tratamiento a corto y largo plazo.
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Resumen

La terapia hormonal convencional basada en es-
trégenos y progestagenos ha sido el tratamiento ideal para
los sintomas menop4usicos. Sin embargo, se han observa-
do algunos efectos adversos tras la utilizacion de esta tera-
péutica, y varios fueron los mitos que se crearon alrededor
de ella. Las mujeres que se vieron afectadas en su calidad
de vida buscaron terapéuticas alternativas para alivianar
los sintomas y es alli donde nacen las hormonas bioidén-
ticas (HB), mal llamadas “naturales”. Los compuestos de
HB nacen de la necesidad de alivio de estos sintomas en
mujeres posmenopdusicas; han aumentado su populari-
dad y se mantienen en vigencia a través de los medios de
comunicacion, pero carecen de un soporte cientifico que
avale sus beneficios, riesgos y efectos adversos.
Palabras clave: hormonas bioidénticas, compuestos de
hormonas bioidénticas, test salival, estrégenos, proges-
tdgenos.

Abstract

Conventional hormone therapy based on estro-
gen and progesterone has been the gold standard treat-
ment for menopausal symptoms. Nonetheless, side ef-
fects have been observed after its use and due to them
various myths have been created. The women that have
seen their quality of life negatively affected have turned
to the search of alternative treatments to relieve their
symptoms, and thus it is how the Bioidentical Hormones
(BH) appeared, misnamed “natural”.

The compounds of the BH are born from the
need to relieve these symptoms in postmenopausal
women and are also responsible for increasing the BH’s
popularity as well as keeping them current in the me-
dia. However they lack of scientific support that demon-
strates their benefits, risks and adverse effects.

Key words: bioidentical hormones, compounded bioiden-
tical hormones, salivary testing, estrogen, progesterone.

Definicion
El término hormonas bioidénticas se refiere
a aquellos medicamentos que contienen estrégeno,

progesterona u otras hormonas que son quimicamente
iguales a las hormonas secretadas por el ovario, glandula
suprarrenal o sintetizadas en los tejidos extraglandulares.
Estos compuestos incluyen estradiol, estrona, estriol,
progesterona, testosterona y dehidroepiandrosterona (1).
Las hormonas bioidénticas son ahora el centro
de atencidn de un conflicto politico, econémico y legal.

Origen del conflicto

El procesamiento de los compuestos farma-
céuticos es regulado por diferentes organismos depen-
diendo de cada pais. En nuestro paifs, la Argentina, la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) es el organismo crea-
do por el Poder Ejecutivo Nacional, cuya funcién son
acciones que llevan al registro, control, fiscalizacién y
vigilancia de la sanidad y calidad de los productos. En
los EE.UU. son regulados en cada uno de los Estados
por juntas estatales de farmacia. En la década de los 30,
la mayor parte de los fairmacos se elaboraba siguiendo la
prescripcion de un médico, por lo cual se crea la primera
Ley Federal reguladora de farmacos, la Federal Food,
Drug and Cosmetic Act.

En los afios 90, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) observo que los preparados farmacéuticos no
se sometian a las regulaciones de los nuevos farmacos
y adquiri6 jurisdiccién sobre la comercializacién y pro-
mocién de tales medicamentos. Las farmacias no podian
per se llevar a cabo estudios clinicos necesarios para la
aprobaciéon de nuevos medicamentos, por lo que en el
afio 1992 la FDA se reservé el derecho de la aplicacién
selectiva a los medicamentos de féormulas magistrales.
En el afio 1997 la Food and Drug Modernization Act
afiadié una enmienda en la que se afirmaba que los me-
dicamentos de formulacién magistral no eran nuevos
farmacos y al mismo tiempo, la ley prohibia la comer-
cializacién de estos medicamentos.

La FDA publicé una nueva Compliance Policy
Guide en 2002, en la que afirmaba que la aplicacion selecti-
va girarfa en torno a tres factores principales: a) un posible
efecto adverso del medicamento; b) si los medicamentos
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contenian componentes no aprobados por la FDA y; c) si
los medicamentos de formulacién magistral se parecian
a medicamentos ya dejados de comercializar por razo-
nes de seguridad.

En 2006, 1a FDA consideraba a los medicamen-
tos de formulacién magistral como “nuevos medica-
mentos”, pero los tribunales establecieron el precedente
legal, haciendo referencia a que estos preparados no son
“nuevos medicamentos” (2).

Introduccién

Desde que se publicé el primer reporte de tra-
tamiento eficaz de los sintomas climatéricos con terapia
hormonal sustitutiva (TH), se han realizado numerosos
estudios de fisiologia, fisiopatologia, observacionales y
controlados para conocer el efecto de los tratamientos
que han contribuido a aumentar la expectativa de vida
en las mujeres (3).

La disponibilidad de una amplia variedad de
hormonas aprobadas por la FDA para el tratamiento de
los sintomas menopdusicos permite la individualizacién
de la terapia con diferentes productos, dosis, regimenes
y vias de administracién para satisfacer las necesida-
des de las mujeres posmenopdusicas que experimentan
sintomas vasomotores moderados a intensos y/o atrofia
vulvovaginal (4).

La International Menopause Society (IMS) en
sus Recomendaciones Actualizadas sobre la TH en la
posmenopausia hace referencia a que debe ser indivi-
dualizada y ajustada segun los sintomas y a la necesidad
de prevencion, considerando también la historia perso-
nal y familiar (5).

La North American Menopause Society (NAMS)
recomienda que la TH se implemente con estrégenos en
la menor dosis efectiva, consistente con las metas de trata-
miento, beneficios y riesgos de la mujer individual, con el
agregado de un progestageno para proteger el dtero contra
la hiperplasia o el cancer endometrial (6).

La FDA aprobd estrogenos y progestagenos para
utilizar en la TH. Estos incluyen estrégenos equinos con-
jugados, estrégenos conjugados sintéticos, estrogenos
esterificados, estropipato y estradiol; en cuanto a los pro-
gestagenos se incluye al acetato de medroxiprogesterona,
noretindrona, levonorgestrel y progesterona (4).

En cuanto a las hormonas bioidénticas (HB),
estdn disponibles en férmulas aprobadas por la FDA,
como también en compuestos no aprobados por la FDA.
Todas las hormonas aprobadas por la FDA, ya sean bioi-
dénticas o no bioidénticas, se han sometido a extensas
pruebas de seguridad, eficacia, pureza y estandarizacién
en su fabricacién (4).

En contraste, existen compuestos de hormonas
bioidénticas (CHB) que no fueron sometidos a estudios
a gran escala, randomizados y controlados (7).
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Las HB aprobadas por la FDA se encuentran
disponibles en forma de pildoras, parches, geles, emul-
siones, aerosoles y cremas que contienen estradiol, y dos
productos de progesterona para administracién vaginal
y oral (4).

La FDA ha estimado que los CHB representan
el 1% de todas las recetas en los Estados Unidos, aproxi-
madamente 30 millones de recetas por afio (8).

Formulaciones de las HB

Los CHB son preparados por farmacéuticos en
respuesta a las prescripciones de los médicos (5). La te-
rapia con hormonas compuestas bioidénticas (TCHB)
habitualmente utiliza estrégenos y progesterona y algu-
nas veces, testosterona, pregnenolona o dehidroepian-
drosterona (7). Estos compuestos se pueden preparar en
formas sublinguales, orales, transdérmicas, 6vulos vagi-
nales, granulos subdérmicos o para colocarse entre las
encias y las mejillas. La progesterona también puede ser
administrada en forma intramuscular. En los EE.UU. los
materiales utilizados en CHB son los mismos que utili-
za la industria farmacéutica para la produccién de com-
puestos hormonales aprobados por la FDA, por lo cual,
los CHB utilizados en terapia de reemplazo y los fairma-
cos aprobados por la FDA son regulados por los comités
estatales de farmacia y cada vez mds por la FDA.

Sin embargo, los CHB no estdn sujetos a las
mismas leyes federales disefiadas para regular los far-
macos producidos masivamente, por lo cual han surgi-
do inquietudes acerca de la seguridad, eficacia, pureza,
consistencia y estandarizacién de las preparaciones de
los CHB (4).

Luego de las publicaciones del Women s Health
Initiative (WHI) en 2002, estudio en el cual se evaluaron
los riesgos y beneficios de la TH en mujeres posmenopau-
sicas, se concluyé que los riesgos de administrar 0,625 mg
de estrogenos equinos conjugados y 5 mg de acetato de
medroxiprogesterona en forma combinada fueron superio-
res a los beneficios (9), lo que generd inquietudes entre las
usuarias, que buscaron como consecuencia terapéuticas al-
ternativas y esto aument6 el consumo de los CHB.

Mientras tanto, los materiales promocionales de
la TCHB clamaban que estos productos eran naturales
con argumentos tales como, por ejemplo, que son deri-
vados de plantas y mds seguros porque: 1) eran idénticos
a las hormonas endégenas propias del cuerpo; 2) esta-
ban hechos a la medida en dosis y liberacién; 3) eran
mads efectivos en el alivio de los sintomas menopdusi-
cos; y 4) aparentaban tener menos efectos adversos. La
FDA expresé inquietudes acerca de los riesgos directos
e indirectos de estos CHB, incluyendo la posibilidad de
eventos adversos graves de las hormonas en si mismas,
de las consecuencias de sobredosificacién o subdosifica-



cién y de la contaminacién o adulteracion de productos;
mientras los indirectos podrian resultar del uso de prepa-
raciones compuestas ineficaces (4).

La FDA también expresd preocupacién acerca
del uso de estriol, ya que utilizado en forma sistémica,
ningun firmaco con esta composicion ha sido aprobado
por la FDA vy del cual se desconocen la seguridad y la
eficacia por via oral (10).

Las HB y los diversos productos hormonales
femeninos comercializados son producidos por empre-
sas farmacéuticas que utilizan la misma materia prima,
habitualmente soja o alguna especie vegetal. La diferen-
cia entre los productos comerciales y los productos de
las farmacias especializadas en CHB radica en el hecho
de que estas dltimas no han sido reguladas en su prepa-
raciéon. No hay estudios clinicos que documenten que
las HB confieran mejores resultados o seguridad. Las
formulaciones magistrales a medida o CHB deberian
considerarse con los mismos riesgos y ventajas que los
productos comerciales ante la falta de estudios que do-
cumenten su seguridad. Ante dosis bioequivalentes de
estrégenos y gestdgenos, deben esperarse los mismos re-
sultados bioldgicos. Por esta razén, los mismos riesgos
y ventajas se aplican a dosis equivalentes de todos los
productos (2).

Formulaciones estrogénicas en TCHB

Las formulaciones estrogénicas que contienen
combinaciones de estrona, estriol y estradiol contienen
el estradiol suficiente para producir los mismos efectos
bioldgicos asociados a los preparados comerciales (2).

Una caracteristica de los CHB es la frecuente
inclusidn de estriol en la preparacion, el cual es producto
del metabolismo del estradiol y la estrona.

La actividad estrogénica dentro de un tejido
estd influenciada por el tipo de estrégeno y el subtipo
de receptor estrogénico que se encuentra dentro de ese
tejido. Tomando el estradiol como estdndar la afinidad
para ambos receptores de estrogenos (RE)a y B es igual
a 100, la estrona tiene una afinidad de 60 para REa y 37
para RER. El estriol se une al REa con una afinidad de
14 y de 21 para el REB. Seria de esperar que los com-
puestos que contienen grandes cantidades de estradiol
tuvieran grandes efectos sobre todos los tejidos estroge-
nos sensibles. Sin embargo, los REa se encuentran prin-
cipalmente en endometrio, ovario y en c€lulas de cancer
de mama. Por el contrario, los REB se encuentran ma-
yormente en rifién, mucosa intestinal, pulmén, médula
Osea, cerebro y células endoteliales (11).

En los EE.UU. los preparados utilizados en
TCHB son el BIEST (biestrogen) que contiene el 20%
de estradiol, el 80% de estriol y el TRIEST (triestrogen)
que contiene el 10% de estradiol, el 80% de estriol, el
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10% de estrona, contenidos en 1 mg por mg base, los
cuales son prescriptos por médicos y elaborados en far-
macias especializadas en CHB. El estriol como entidad
Unica o en combinacidén con otros fadrmacos no estd dis-
ponible comercialmente para uso por via oral, a diferen-
cia de Europa y Japdn, donde es ampliamente usado. La
potencia del estradiol es 80 veces mayor a la del estriol
).

Las dosis para el Biest y para el Triest es de
1,25-2,5 mg (12).

Laingesta de 2,5 mg de Biest (2 mg de estradiol
con 0,5 mg de estriol) en realidad es el equivalente de
0,525 mg de estradiol, que es mds que una prescripcion
de 0,5 mg de estradiol (13).

Formulaciones de progesterona en TCHB

Se cree que la progesterona bioidéntica como
crema tépica aumentaria la libido, tendria efecto sobre
los sintomas climatéricos, seria util en la prevencién de
la osteoporosis, produciria una mejoria en el estado de
dnimo y también en el metabolismo de las grasas (14).

La progesterona en los CHB se administra por
via transdérmica en forma de gel o crema asociada con
estrégeno. La tendencia es pensar que el agregado de
progesterona serviria para evitar la hiperplasia endome-
trial. Sin embargo, las mujeres con histerectomia pueden
recibir este régimen combinado, de uso tépico, ya que la
progesterona no tiene actividad protectora en el endome-
trio frente a la accion estrogénica (15).

En el estudio de Vashisht y cols. (16) se evalué la
absorcidn sistémica de progesterona y estrogeno, aplica-
dos diariamente en forma de crema transdérmica (40 mg
de progesterona mds 1 mg de estradiol), durante 48 se-
manas. Las pacientes refirieron mejoria de los sintomas
menopdausicos, y se observaron aumentos significativos
en los niveles plasméticos de progesterona y estradiol.
No hubo evidencia de acumulacién de progesterona con
el tiempo, pero se necesitarian estudios adicionales para
evaluar la eficacia y seguridad de esta combinacion de
hormonas.

Valor de las concentraciones de HB en saliva

La concentracion salival de los esteroides
sexuales varia ampliamente entre las personas y entre
las determinaciones en un mismo individuo. No se han
realizado estudios clinicos adecuados que documenten
la relacién entre la concentracion salival y la respuesta
clinica de la paciente. Adaptar la posologia de un trata-
miento de acuerdo con la concentracién hormonal ob-
tenida en saliva resulta atractivo, pero no se le ha dado
valor cientifico a este método, debido a que la concentra-
cién salival de hormonas es variable y es poco probable
que los estudios clinicos proporcionen informacién de
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utilidad (2).

Cirigliano M. (17) en su revisién sobre la evi-
dencia de la TCHB, hace referencia a que los defensores
de los CHB en los EE.UU. a menudo recomiendan las
mediciones de estradiol y progesterona en saliva para el
ajuste de la dosis hormonal. El argumento se basa en que
la saliva es similar a un ultrafiltrado de la sangre y asf,
los niveles salivales representan con mayor precision la
hormona libre sobre la hormona total.

Boothby y cols. (7), en su revisiéon de TCHB,
sostienen que de acuerdo con la investigacién basada en
la evidencia, las pruebas en saliva proporcionan pobre
reproducibilidad y falta de evidencia.

Por lo tanto, en la actualidad el ajuste de las dosis
hormonales ya sea en mds o menos debe basarse en la
sintomatologia, y no en los niveles de sangre o saliva (18).

La determinacién hormonal en saliva no puede
considerarse el “gold standard” para el monitoreo de los
niveles hormonales, ya que existe una baja correlacién
entre el estradiol sérico y salival.

Creencias de las usuarias

Con el objetivo de valorar la frecuencia y las
experiencias de las mujeres con TCHB se realiz6 un es-
tudio en la Clinica de Salud de las Mujeres de la Clinica
Mayo, en Rochester, encuestando a 184 mujeres que bus-
caban atencién médica para sus sintomas menop4usicos
o tenfan dudas sobre la TH. Las preguntas estaban diri-
gidas a sus creencias y experiencias clinicas por medio
del autorreporte con las CHB. El resultado arrojé que el
20% admitia haber consumido alguna vez CHB; el 14%
respondié que tomaba actualmente y el 50% estaba fa-
miliarizada con este tipo de tratamiento. En cuanto a la
administracion de TH convencional, el 58% alguna vez
la utilizé y el 21% estaba bajo tratamiento al momento
de la consulta. Llamo6 la atencién que la frecuencia de
administracién en ese centro académico fuese mayor a
la esperada ya que los médicos de dicho centro preferen-
temente prescriben tratamientos convencionales aproba-
dos por la FDA. La satisfaccién respecto del tratamiento
fue similar entre usuarias de TCHB y TH convencional,
pero las mujeres familiarizadas con TCHB fueron mas
propensas a creer que ésta es mds segura. Sabemos que
las creencias de que la TCHB es mds segura que la TH
convencional no estdn sustentadas por la bibliografia
médica; sin embargo, parecerian derivar de los medios
de comunicacion u otras fuentes de informacién (4).

La revisiéon de Sites C. (8) hace referencia a
una encuesta realizada en una farmacia especializada en
CHB en 82 mujeres, donde se observd que la mitad de
las pacientes crefa que el término “natural” significaba
el origen vegetal y no sintético. Ademds, creen que la
TCHB tiene menos o ningtin riesgo y/o efecto adverso,
siendo igual o mds efectiva que la TH convencional para
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los sintomas menopausicos.
Hormonas bioidénticas y cancer

Se han publicado algunos estudios de riesgo de
céncer de endometrio y cidncer de mama asociado con
la TCHB. Por ejemplo, se ha encontrado que el estriol
estimula el crecimiento de células de cancer de mama y
la hiperplasia endometrial (4).

Sin embargo, la inclusién de estriol en formula-
ciones de hormonas bioidénticas se basa principalmente en
datos en animales, lo que sugiere que ese estriol puede ser
mds seguro con respecto al desarrollo de cancer de mama.

Lemon realizé un estudio en ratas virgenes me-
dicadas previamente con estriol, que fueron expuestas
a un agente carcindégeno conocido (19) y observé una
reduccién de la induccién de tumores. Luego de la ex-
posicién al agente carcindgeno, al implantar estriol, los
tumores tendieron a retroceder. Sin embargo, otros expe-
rimentos sugieren que el etinilestradiol tuvo los mismos
efectos en estas ratas. En contraste, cuando las mujeres
mayores con cancer de mama fueron tratadas con estra-
diol, se comprob6 que habia el 25% de crecimiento de
las metastasis (20).

El cancer endometrial ha sido asociado con HB
que contienen estrégenos. Si en la preparacion de las CHB
se agregara progesterona, podria ocurrir que no inhibiera
la hiperplasia endometrial inducida por estrégenos.

En Australia se reportaron 3 casos de carcinoma
de endometrio en pacientes que recibieron TCHB, en los
tres casos presentados se planted la posibilidad de que el
componente estrogénico se absorbiera significativamente,
y que la dosis de progesterona fuese inadecuada, lo que
puede haber sido la causa de la hiperplasia de endometrio.
Es importante sefialar que la Sociedad de Menopausia
Australiana no recomienda el uso de la TCHB (21).

Puntos destacados

1. La estructura molecular de las hormonas usadas
en TH es similar o idéntica a la humana, y las
hormonas de la TCHB son idénticas a la humana.

2. La TH esta aprobada por la FDA; la TCHB no
estd aprobada por la FDA.

3. El dosaje hormonal en TH puede ser monitoreado
y es constante, en la TCHB no estd monitoreado
y es inconstante.

4. La evidencia cientifica en la TH estd documentada
a través de trabajos cientificos a diferencia de la
TCHB, donde no existen trabajos cientificos que
avalen su uso.

Conclusiéon

Los CHB han aumentado en popularidad en los
dltimos afios, debido al marketing comercial que los pro-
mociona como ‘“naturales”. Sin embargo, es muy escaso



el conocimiento acerca de los beneficios, riesgos y efec-
tos adversos de estos compuestos hormonales, debido
a la falta de estudios controlados, randomizados, doble
ciego y placebo.

En la bisqueda de la mejoria de los sintomas
que afectan la calidad de vida, las mujeres pueden re-
currir a terapias no convencionales, con la esperanza de
que sean mas seguras y mas naturales. Como médicos
debemos estar interiorizados en este topico para poder
dar repuestas a sus preguntas y preocupaciones y educar
con relacién a creencias equivocadas. Todos los princi-
pales estamentos cientificos, clinicos y regulatorios en
salud de la mujer aconsejan en contra de la prescripcién
y el uso de estas hormonas.

La opinién de los autores es coincidente con
el resto de la literatura, considerando que el uso de los
CHB deberia indicarse solo cuando se documenten sus
beneficios, efectos adversos y riesgos por medio de estu-
dios cientificos, por lo que no consideramos actualmente
su aplicacion a la prescripcion médica.
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Resumen

El sindrome de insensibilidad completa a los
andrégenos (SICA), también conocido como sindrome
de Morris, es una afeccion genética ligada al cromosoma
X producida por un desorden en el receptor de andré-
genos (RA), asociada con agenesia vaginal y uterina, y
presencia de testiculos con produccién normal de andré-
genos en mujeres con cariotipo 46,XY.

El manejo debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario, debe incluir gonadectomia, reempla-
zo hormonal, dilatacién vaginal y atencidn psicolégica.

En este trabajo se realiza una revisién de la lite-
ratura y se describen dos casos clinicos.

Abstract

Complete insensitivity to androgen syndrome
(CIAS), also known as Morris syndrome, is a genetic
disorder X-linked, produced by a disorder in the an-
drogen receptor (AR) associated with vaginal and uter-
ine agenesis, presence of testicles and normal produc-
tion of androgens in women with karyotype 46, XY.
The management must be performed by a multidisciplinary
team and should include gonadectomy, hormone replace-
ment, vaginal dilation and psychological attention.

In this paper we review the literature and de-
scribe two clinical cases.

Introduccién

Los primeros reportes de insensibilidad a los
andrégenos provienen del siglo XIX e incluyen la supo-
sicién de que tanto la reina Isabel I de Inglaterra como
Juana de Arco estaban afectadas por esta condicién. En
1953, Morris describe por primera vez el cuadro clinico
de “feminizacidn testicular” luego de la revision de 82 ca-
sos recolectados de la literatura; dichos pacientes presen-
taban fenotipo femenino, escaso vello corporal, genitales
externos de tipo femenino y presencia de testiculo (1).

Los sindromes de insensibilidad son anomalias
en la diferenciacién sexual que se clasifican dentro de
“los trastornos del desarrollo sexual” y se originan por
mutaciones en el gen del receptor de andrégenos (RA)
localizado en brazo largo del cromosoma X, que impi-
den el desarrollo normal de los genitales internos y ex-
ternos en sujetos genéticamente masculinos (2).

La fisiopatologia es la falta de respuesta com-
pleta o parcial a los andrégenos en los tejidos diana,
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siendo normal la produccién de testosterona en el tes-
ticulo. La forma completa se caracteriza por fenotipo
femenino con desarrollo mamario normal, escaso vello
pubico y axilar, genitales externos femeninos, vagina en
fondo de saco ciego y cariotipo 46 XY (3). Las génadas
se localizan en el labio mayor, en el canal inguinal o
intraabdominalmente.

Mientras que en la forma parcial se presenta
con virilizacién minima y genitales ambiguos, el sindro-
me de insensibilidad leve a los andrégenos se presenta
con infertilidad, sin alteraciones en los genitales en pa-
cientes virilizados (4).

En este trabajo se realiza una revision del sin-
drome de insensibilidad completa a los andrégenos y se
describen dos casos clinicos.

Caso clinico 1

Paciente mujer que consulta a los 17 afios por amenorrea
primaria.

Antecedentes personales: cirugia de hernia inguinal bi-
lateral a los 16 meses de vida.

Antecedentes familiares: se destaca que la madre de la
paciente tiene una hermana, una tia y una prima via ma-
terna con amenorrea primaria.

Examen fisico: fenotipo femenino normal con escaso
vello axilar y pubiano; en la colposcopfa, introito peque-
fio, no se visualiza cuello de ttero.

Exdmenes complementarios:

Laboratorio: LH: 27,4 Ul/ml (VR 2,4-12,6 Ul/ml); FSH:
21,6 Ul/ml (VR 3,5-12,5 Ul/ml); estradiol: 105 pg/ml
(VR 24,5-195 pg/ml); testosterona: 0,7 ng/ml (VR 0,06-
0,82 ng/dl).

Ecografia ginecoldgica: no se visualiza ttero ni anexo.
Estudio genético: cariotipo 46, XY. Junto con los exa-
menes clinico, dosaje hormonal y anélisis cromosémi-
co se realiza diagndstico de sindrome de insensibilidad
completa a los andrégenos.

La paciente concurre en forma esporddica a la consulta,
no completa los estudios de imdgenes para localizacién
de las génadas para su posterior extirpacién quirtirgica
ni la dilatacién vaginal.

Seis afios posteriores al diagndstico, consulta la hermana
menor de la paciente a los 16 afios por amenorrea prima-
ria y se realiza también el diagnéstico de sindrome de
insensibilidad completa a los andrégenos.
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Caso clinico 2

Paciente mujer que consulta a los 16 afios por amenorrea
primaria.

Antecedentes personales: cirugia de hernia inguinal bi-
lateral a los 7 afios de edad.

Antecedentes familiares: hipotiroidismo materno.
Examen fisico: fenotipo femenino normal, escaso vello
pubiano y axilar, colposcopia con vagina hipoplasica.
Exdmenes complementarios:

Laboratorio: LH: 31,6 Ul/ml (VR 2,4-12,6 Ul/ml); FSH:
14,2 Ul/ml (VR 3,5-12,5 Ul/ml); estradiol: 99 pg/ml
(VR 24,5-195 pg/ml); testosterona: 0,6 ng/ml (VR 0,06-
0,82 ng/ml).

Ecografia ginecoldgica: no se visualiza ttero ni anexos.
Estudio genético: cariotipo 46, XY.

Se realizd extirpacion de las gbénadas y dilatacién vagi-
nal. Actualmente se encuentra en tratamiento hormonal
sustitutivo con anticonceptivos orales y en seguimiento
por psicologia.

Epidemiologia

La prevalencia de este trastorno se estima entre
1:20.000 a 1:99.000 nacidos vivos varones. Se presen-
ta en forma recesiva ligada al cromosoma X, pero mas
del 30% de las mutaciones son esporadicas, de novo. La
prevalencia se eleva del 0.8 al 2.4% cuando se estudia a
mujeres con hernias inguinales (5).

Genética

El RA pertenece a una subfamilia de la gran fa-
milia de factores de transcripcion nuclear. La unién de
los andrégenos a su receptor induce un cambio estruc-
tural en el RA que convierte al receptor de un estado
inactivo a su forma activa favoreciendo su unién al ADN
(6) (Figura 1).

El gen del RA estd localizado en el brazo largo
del cromosoma X (Xql1-q12), comprende ocho exones
y codifica para una proteina de 114 kd.

Revisién

El ex6n 1 es el més largo y codifica la porcidn
amino-terminal de la proteina. La funcién de esta regién
es iniciar la transcripcién génica. Los exones 2 y 3 co-
difican el dominio de unidén al ADN, estructuralmente
constituyen los dedos de zinc. Las mutaciones de esta
regién condicionan un receptor no funcional debido a
su incapacidad para la unién al ADN y por ende, el no
inicio de la actividad de transcripcién génica. El exén 4
codifica la porcién denominada “hinge”, dominio impli-
cado en la configuracién de la estructura del receptor.
Los exones del 5 al 8 codifican la porcién del receptor
requerida para la unién de los andrégenos al receptor, en
este dominio es donde se ha detectado el mayor nimero
de mutaciones. Las mutaciones en esta regién pueden
alterar la afinidad para la unién de los andrégenos y/o
la especificidad de unién. Aproximadamente el 20% de
todas las mutaciones ha ocurrido en los codones con re-
siduo de arginina (7).

Se conocen mas de 800 mutaciones, las cuales
pueden ser cualitativas y cuantitativas y dan como resul-
tado distintas enfermedades: en general, las mutaciones
que provocan mayores alteraciones de la estructura y
la funcién del receptor conducen al fenotipo completo.
Existe variacion fenotipica para una misma mutacién y
puede observarse en las familias afectadas (4).

Diferenciacion sexual normal

La diferenciacidn sexual es un proceso que se
inicia precozmente durante la embriogénesis. En los
varones, el gen denominado SRY (region determinante
sexual Y) ubicado en el brazo corto del cromosoma Y
es necesario para la diferenciacién de la génada hacia
testiculo; su ausencia determina que el primordio gona-
dal se desarrolle a génada femenina (9).

En cambio, la determinacion de la morfologia
de los genitales internos y externos depende de la se-
crecién y la accién de varias hormonas producidas por
la génada masculina. El desarrollo divergente comienza
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Figura 1. Receptor de andrégenos.
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entre la 7° y 9% semanas de gestacién. Los genitales in-
ternos en el embridn indiferenciado estdn formados por
dos pares de conductos: los de Miiller y los de Wolff (1).

Los andrégenos son criticos para el desarrollo
masculino. El desarrollo masculino solo puede ocurrir
si los andrégenos estdn disponibles y pueden actuar en
los 6rganos diana y de esta manera completar la diferen-
ciacion sexual. La produccién y la secrecion de testos-
terona y su conversion a dehidrotestosterona comienzan
en el primer trimestre, aproximadamente en la semana
7-8 de gestacion. La gonadotrofina coriénica humana
placentaria (hCG) estimula inicialmente la produccién
de testosterona por las células de Leyding. En la sema-
na 16 de gestacion, los niveles de hCG descienden y la
secrecion fetal de hormona luteinizante (LH) comienza
a controlar los niveles circulantes de andrégenos (1,8).

En forma de testosterona, los andrégenos son
responsables del desarrollo de los conductos de Wolff
determinando la formacion del epididimo, conducto de-
ferente y vesiculas seminales. El desarrollo de los geni-
tales masculinos externos, pene y escroto, depende de la
dehidrotestosterona (8).

La hormona antimiilleriana (HAM) y el factor
de crecimiento insulino-simil 3 (IGF-3) son también
importantes para el desarrollo del aparato reproductivo
fetal. La HAM es secretada en el testiculo fetal por las
células de Sertoli, que provoca la regresiéon de los deri-
vados miillerianos. En ausencia de HAM se desarrollan
los derivados miillerianos ttero, trompa y tercio superior
de vagina. El IGF-3 secretado por los testiculo controla
la primera fase del descenso escrotal fuera del guberna-
culum, mientras que el descenso dentro del escroto es
controlado por los andrégenos.

Durante la etapa posnatal, los andrégenos son res-
ponsables de la iniciacion de la adrenarca y la pubertad. En

las mujeres, los andrégenos tanto ovaricos como adrena-
les participan en el desarrollo del vello pubiano y axilar
(5) (Figura 2).

Perfil hormonal

Las mujeres con SICA tienen el perfil endocri-
no de un estado de resistencia a las hormonas. Las con-
centraciones de la testosterona estdn dentro o por encima
del rango normal; la LH estd incrementada, lo que refleja
la falta de respuesta hipotaldmica a la testosterona (10).
Los niveles de estradiol estdn elevados como un efecto
directo de la secrecion testicular y la aromatizacién peri-
férica de los andrégenos con la consiguiente conversion
en estrégenos, pero son mas bajos que los que presentan
las mujeres normales.

En la pubertad se produce la feminizacién am-
plificada por la accién de los estrégenos sin la oposicion
de los andrégenos. Las concentraciones de FSH estdn en
general dentro de los limites normales. Cuando se reali-
za la gonadectomia, se produce una mayor elevacién de
la LH plasmatica y aumenta la concentracién de FSH,
lo que sugiere que tanto el estradiol como la inhibina
tienen un papel en la retroalimentacion.

Las concentraciones de la globulina transporta-
dora de hormonas sexuales (SHBG) estdan dentro de los
limites femeninos (8).

El nivel elevado de HAM puede ser un marca-
dor de resistencia a los andrégenos en el primer afio de
vida y después del comienzo de la pubertad (8).

Cuadro clinico

La presentacion caracteristica es de una adoles-
cente con fenotipo femenino y amenorrea primaria.

En los recién nacidos o en la infancia se presenta
como una hernia inguinal o una masa en los labios mayores
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Figura 2. Diferenciacién sexual normal (4).
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Sindrome de insensibilidad completa a los andrégenos - Dra. Maria Laura Solana

que contiene un testiculo en un nifio con fenotipo femenino.

Las adolescentes con esta patologia presentan
amenorrea primaria, con desarrollo mamario y creci-
miento puberal apropiado para la edad. El desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios dependientes de es-
trégenos se produce como resultado de un exceso de la
aromatizacion de andrégenos. El vello axilar y pubiano
suele estar ausente o puede estar presente en pequefias
cantidades (11,12). Los genitales externos son femeni-
nos, con vagina corta que oscila entre 2-3 cm de longitud
en pospuberes, terminando en fondo de saco ciego. Las
trompas de Falopio, el ttero, cuello del dtero y el tercio
proximal de la vagina estdn ausentes debido a la secre-
cion de HAM por las células de Sertoli (1).

Las mujeres adultas con SICA en general son
mds altas que las mujeres sin el sindrome, pero en pro-
medio mds bajas que la poblaciéon masculina (5).

Diagnéstico

En la poblacién infantil que presenta hernia
inguinal se debe realizar una evaluaciéon completa que
debe incluir la biopsia del contenido del saco herniario.
De confirmarse que se trata de una génada, se debe ha-
cer un examen minucioso de los genitales externos y la
realizacion de un cariotipo, basado en que el 1-2% de las
nifias con hernia inguinal presentan SICA (13).

En pacientes adolescentes con amenorrea pri-
maria, debe realizarse un examen detallado con especial
atencion al desarrollo de las mamas, al vello ptibico y
axilar, y de los genitales externos, principalmente de la
anatomia himeneal.

Las pruebas de laboratorio revelan testosterona
y LH elevadas, con estrégenos disminuidos.

Dentro de los estudios de imdgenes, debe in-
cluir una resonancia magnética nuclear (RMN) pelviana
para documentar la anatomia interna y determinar la lo-
calizacién de las gonadas. De no estar disponible, puede
resultar ttil una ecografia ginecoldgica (5).

El diagnéstico diferencial debe realizarse con
otras causas de amenorrea primaria como la disgenesia
gonadal completa XY, también conocida como sindrome
de Swyer, anomalias del conducto de Miiller, como lo
es el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser o el
déficit de la Sa-reductasa (14,15).

El diagnéstico definitivo se realiza con el estu-
dio genético, el cual releva el cariotipo 46XY.

Tratamiento

El abordaje debe realizarse en forma multidisci-
plinaria e incluir la gonadectomia y posterior reemplazo
hormonal, la creacién de una vagina funcional, el aseso-
ramiento genético y el apoyo psicoldgico.

Respecto a la gonadectomia, cuando se retra-
sa hasta la adolescencia o la edad adulta, la pubertad
se produce espontdneamente dentro del rango de edad
normal para las nifias. Si la gonadectomia se realiza en
la infancia, la pubertad debe ser inducida con reempla-
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zo de estrégenos (16). Los principios son similares a
la induccién de la pubertad en nifias con sindrome de
Turner. Frecuentemente se utiliza etinilestradiol en una
dosis inicial de 2 pg diarios a los 11 afios de edad aproxi-
madamente. Se incrementa la dosis en forma paulatina
en 2-4 ug cada 4-6 mes hasta alcanzar en el término de
dos afios una dosis diaria de 30 ug diarios de etiniles-
tradiol. A partir de entonces y en mujeres que tienen
la gonadectomia después de la pubertad, son varias las
preparaciones disponibles de estrogenos, ya sea por via
oral o transdérmica o en forma combinada como los an-
ticonceptivos orales. Dado que las mujeres con SICA no
presentan ttero, pueden ser tratadas en forma continua
con estrégenos sin oposicion (4).

Si la gonadectomia no se realiz6 en la infancia,
se recomienda hacerla en la adultez temprana para evitar
el riesgo de tumores gonadales. Los distintos estudios
sugieren un riesgo mayor al 30% al final de la adultez si
no se realiza la gonadectomia (17).

Las opciones para la creacién vaginal incluyen
la dilatacién o creacién quirtrgica. El consenso actual
propone la dilatacién vaginal regular cuando la paciente
y la familia estén preparadas debido a que no implica
una urgencia médica. En caso de que la dilatacién fraca-
se o que la paciente no la desee, se requerira cirugia (4).

La densidad mineral dsea estd reducida en mu-
jeres con SICA, independientemente del momento en
que se realice la gonadectomia, motivo por el cual debe
solicitarse su medicion y, de ser necesario, iniciar trata-
miento con vitamina D y calcio (18).

El apoyo psicosocial es fundamental y debe
centrarse en la asimilacién de la desconexién entre el
sexo cromosodmico, el gonadal, el fenotipo y sus impli-
cancias. Con consentimiento de los padres y con un ade-
cuado soporte psicosocial, la paciente debe ser informa-
da del diagnéstico, la fisiopatologia y la calidad de vida
de un modo apropiado para su edad y por pasos, a lo
largo de la nifiez y la adolescencia. La paciente necesita
ser asesorada e informada repetitivamente de su capaci-
dad de vivir como mujer, a excepcion de la fertilidad (8).

Muchas veces se solicita la deteccidn de porta-
dores para fines de consejo genético, que se puede reali-
zar una vez identificada la mutacién genética dentro de
una familia.
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Anadlisis critico por expertos de trabajos seleccionados

Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

Estilos de vida en mujeres sometidas a fertilizacion in vitro:
un estudio prospectivo
Lifestyle bebaviors in women undergoing in vitro fertilization: a prospective study

Alice D. Domar, Ph.D., Lisa Conboy, Sc.D.b, Julia Denardo-Roneya, and Kristin L. Rooney, B.A.a
“Boston IVE, Waltham, Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, and ®* Osher Research
Center, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts
Publicado en: Fertility and Sterility. 2012;97:697-670.

Objetivo: determinar los estilos de vida/habitos
de las mujeres antes y durante un ciclo de FIV.

Disefio: relevamiento prospectivo.

Lugar: centro de infertilidad privado académi-
camente afiliado.

Pacientes: ciento dieciocho mujeres, entre 18 y
44 afios, programadas para llevar a cabo un ciclo de téc-
nica de reproduccion asistida utilizando évulos propios.

Intervenciones: ninguna.

Principales parametros de resultados: histo-
ria de estilos de vida y hébitos diarios.

Resultados: en el mes previo al ciclo de FIV,
el 92% ejercitaron, el 3% fumaron, el 73% tomaron
alcohol, el 76% tomaron bebidas con cafeina, el 14%
consumieron marihuana, y el 30% realizaron acupuntu-
ra. Durante el ciclo de FIV: el 100% ejercitaron, el 2%

fumaron, el 49% tomaron alcohol, el 77% tomaron be-
bidas con cafeina, el 12% consumieron marihuana y el
47% realizaron acupuntura.

Conclusiones: esta es la primera evaluacion
prospectiva de estilos de vida y habitos durante un ciclo
de técnica de reproduccién asistida. Pudieron realizarse
una serie de observaciones sorprendentes. A pesar del
consejo médico contrario, algunas pacientes consumie-
ron marihuana mientras realizaban el ciclo. Las pacien-
tes continuaron ejercitando y consumiendo cafeina regu-
lar y diariamente, y casi la mitad consumieron alcohol.
Se deberia aconsejar respecto de habitos adecuados a las
pacientes que realizan técnicas de reproduccion asistida.

Palabras clave: FIV, habitos de vida, marihua-
na, acupuntura, ejercicio, tabaquismo, cafeina.

Comentarios

Dres. German Van Thillo y Martin Vilela

El presente estudio fue disefiado con el objetivo
de recolectar informacidn respecto de hdbitos y compor-
tamientos de las mujeres sometidas a FIV. Inteligente e
instintivamente, la hipdtesis del trabajo fue que la gente
reportaria menos o no reportaria una serie de comporta-
mientos que se sabe, por informaciéon sumamente dis-
ponible y divulgada, que podria afectar negativamente
el resultado de una técnica de reproduccion asistida. De
1055 pacientes contactadas, 118 se enrolaron previa fir-
ma de consentimiento en el estudio.

Las pacientes fueron reclutadas voluntariamente
a través de la web y avisos en salas de espera, examen, etc.

El cuestionario acerca de los hédbitos de los ul-
timos cinco afios, el dltimo mes previo al ciclo de FIV
y durante el ciclo, abarcaba los siguientes hdbitos/com-
portamientos: ejercicio, suefio, consumo de tabaco, al-
cohol, cafeina, hierbas (marihuana), frutas y vegetales y
el uso de acupuntura.

Durante el ciclo fueron contactadas diariamente
por el investigador via e-mail para que llenaran el cues-
tionario de conducta diariamente.

Se compararon los reportes de “ltimos 5 afios”,
con los de “’ultimo mes” y los de “en ciclo”. El anélisis
resulta abarcativo, pues el ciclo de técnica de reproduc-
cidn asistida podria verse afectado por el efecto, llamé-
mosle crénico, de tal o cual hdbito, o el efecto “agudo”
al ser aumentado o implementado solo durante el ciclo
de FIV, por lo que se compard si una u otra condicién in-
fluian en los resultados. También para evaluar la posibi-
lidad de generalizacién de los resultados que se obtuvie-
ran, se compararon los grupos etarios pues claramente
podrian tener, por cuestiones generacionales, diferentes
pautas de comportamiento (no serd lo mismo una pa-
ciente de 20 afios que una de 44), como asi también el
IMC (ejemplo: es de esperar que alguien deportista ten-
ga un IMC inferior a alguien sedentario, que consume
alcohol), entre el grupo de mujeres en estudio y un grupo
tomado al azar no enrolado en el estudio, y ambos gru-
pos fueron comparables para estas caracteristicas.

El cuestionario resultaba cuali-cuantitativo,
pues la pregunta inicial sobre X conducta era de respues-
ta binaria: SI-NO (ejemplo: “ha fumado”), y en caso de
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ser afirmativa, la siguiente pregunta buscaba cuantificar
(ejemplo: “cudntos cigarrillos por dia: 1-5, 6-10, etc.”).

Si bien para este tipo de estudio epidemiol6gico
la muestra es de relativo pequefio tamaifio, los investiga-
dores encontraron diferencias o cambios en los estilos de
vida y hébitos durante el ciclo de técnica de reproduc-
cidén asistida, en comparacién con el “histérico” para
cada paciente. Los principales cambios fueron:

- Comparando actitudes durante el ciclo de esti-
mulo respecto del mes previo, se observo una reduccién
estadisticamente significativa en el consumo de alcohol
y aumento en el uso de acupuntura.

- No hubo diferencias en el consumo de frutas/
vegetales.

- Hubo aparentes mejorias en estilos de vida/
hébitos al comparar los dltimos 5 afios respecto del ciclo
de tratamiento: hubo un aumento estadisticamente signi-
ficativo en la realizacién de ejercicio, y una significativa
disminucién en el consumo de tabaco, alcohol, cafeina y
marihuana. No hubo cambios significativos en el uso de
acupuntura o consumo de frutas/vegetales.

A pesar de lo arriba expuesto, llama la atencién
que las pacientes eran advertidas por escrito de no consu-
mir alcohol, mantener un limite bajo de cafeina, no consu-
mir marihuana, etc., y contrariamente, se las incentivaba
a realizar acupuntura pre y posembriotransferencia; y sin
embargo el 12% igualmente consumié marihuana duran-
te el tratamiento, y la mitad continué tomando alcohol y

cafeina, mientras que no hubo bdsicamente aumento en
el uso de acupuntura.

Sin embargo, globalmente se observa que las
pacientes realizan un esfuerzo por adoptar conductas fa-
vorables. Pero he aqui otro potencial sesgo: las pacientes
que no se enrolaron no lo hicieron porque su conducta
de los dltimos 5 afios o el dltimo mes no tenia nada “que
reprochar” (no fumaban, ejercitaron siempre, etc.) o, por
el contrario, no estaban de acuerdo en abandonar ciertas
conductas conocidas como desfavorables o no recomen-
dables, o viceversa: pacientes con conductas mas “re-
prochables” se enrolaron en una suerte de compromiso
y concientizacién de cambiar los estilos de vida en pos
de contribuir a un mejor resultado del ciclo de técnica de
reproduccion asistida. Sumado a esto, no se sabe si las
pacientes que tienen cubierto el tratamiento por el segu-
ro médico muestran diferentes conductas que aquellas
que deben costearse el tratamiento privadamente, amén
de la diferencia de estatus socioeconémico al que perte-
nece un grupo y otro.

Como conclusiones, la tendencia global de las
pacientes, si estdn asesoradas y con claras recomenda-
ciones en cuanto a habitos pre e intratratamiento, tien-
den a mejorar sus actitudes. Es importante que todo el
personal tratante (médicos, enfermeras, etc.) indague el
espectro de estas conductas y asesore adecuadamente a
las pacientes, ademds de tener que realizar estudios de
mayor tamafio.
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Desde la introduccién de la reproduccion asis-
tida en humanos, la criopreservaciéon de ovocitos ha
sido considerada una opcién atractiva para capitalizar el
potencial de ovocitos excedentes y preservar la fertili-
dad femenina. Sin embargo, por dos décadas la tarea de
criopreservar ovocitos ha sido limitada por las ain no
optimizadas metodologias, con la consecuencia de re-
sultados clinicos pobres o de incierta reproducibilidad.
La vitrificacién se ha desarrollado como la tecnologia
prometedora, aun si la técnica de congelamiento lento
continuara siendo una alternativa viable. Sin embargo, la
insuficiente informacién clinica y correlacién multidis-
ciplinaria sigue generando controversia acerca del im-
pacto de esta técnica sobre la integridad del ovocito. De
hecho, los estudios morfolégicos podrian aportar mucho
a este debate. La microscopia de contraste de fase y otras
técnicas de microscopia Optica, incluyendo la citoquimi-
ca, proveyeron sustancial informacién morfofuncional

del ovocito vitrificado, pero son insuficientes para reve-
lar cambios estructurales finos. El dafio ultraestructural es
uno de los eventos mds adversos asociados a la criopre-
servacion, como el efecto téxico de los crioprotectores,
la formacién de cristales de hielo y el estrés osmético.
Sorprendentemente, esto ha atraido solo una limitada
atencidn al drea de la microscopia electrénica de transmi-
sién. En esta revision, la estructura subcelular del ovocito
humano maduro luego de la vitrificacion es discutida a la
luz de estudios ultraestructurales mas relevantes. Particu-
larmente, la casi total ausencia de vacuolizacién citoplas-
madtica parece ser el marcador mds relevante de calidad
en ovocitos vitrificados. Asi también la reduccién de los
granulos corticales y los cambios en la zona pelicida y su
endurecimiento hacen del ICSI Ia técnica de inseminacion
por utilizar luego de la criopreservacion.

Palabras clave: ovocito, metafase II, vitrifica-
cion, ultraestructura, humano.
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Efecto del tratamiento con esteroides y antibioticos en los resultados
en ciclos de FIV con assisted batching (eclosion asistida)
Effect of steroid and antibiotic treatment during assisted batching on IVF outcomes

Karipcin FS.", Moragianni V.A.?>3% Milette B.?, Kinzer D.R.%, Thornton K.L>>% Barrett B, Penzias A.S.*>%

! Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Universidad de Texas Medical Branch en Galveston, Galveston, TX,
EE.UU. *? Boston IVE, Waltham, MA, EE.UU., 3 Division de Endocrinologia Reproductiva e Infertilidad, Departamento de
Obstetricia y Ginecologia, Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, MA, EE.UU., y * Departamento de Obstetricia,

Ginecologia y Biologia Reproductiva, Escuela de Medicina de Harvard, Boston, MA, EE.UU.
Human Fertility 2012; 15:205-209

La informacion sobre el uso de esteroides y an-
tibidticos en técnicas de reproduccion asistida (TRA) es
limitada. Nuestro objetivo fue evaluar el impacto de es-
tos tratamientos en el resultado de ciclos de FIV en los
que se realizaba assisted hatching (AH) (eclosion asisti-
da). Estudiamos retrospectivamente una amplia cohorte
en un gran centro de infertilidad asociado a la universi-
dad. Se revisé la informacién de 1126 ciclos de AH rea-
lizados entre 2007 y 2009. Los ciclos fueron divididos
en: “tratamiento” (n=640) y “no tratamiento” (n=486),
dependiendo si recibieron o no esteroides y antibi6ti-
cos respectivamente. El resultado primario fue la tasa
de nacidos vivos. Los resultados secundarios incluyeron:
implantacidn, aborto espontdneo, embarazo bioquimico,
clinico y ectdpico. Para calcular el odds ratio (OR) y el

intervalo de confianza del 95% se utiliz6 regresion logis-
tica. El1 OR se ajusté (AOR) para edad, IMC, FSH basal,
pico de estradiol, nimero de ciclo, nimero de ovocitos
recolectados, niimero de embriones a los que se realiz
AH, ntimero de embriones con alto potencial de implan-
tacién, nimero de embriones transferidos y profesional a
cargo. EI AOR (IC de 95%) para nacidos vivos fue de 1,91
(1,08-2,83), y de embarazo bioquimico, 0,24 (0,07-0,85).
Nuestro estudio sugiere que el tratamiento con antibiéticos
y esteroides en ciclos en los que se realiza AH aumenta sig-
nificativamente las posibilidades de nacidos vivos.

Palabras clave: assisted hatching, reproduc-
cion asistida, resultados de FIV e ICSI, inmunologia,
infeccioén (assisted hatching, assisted reproduction, IVF
and ICSI outcome, immunology, infection).
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La atorvastatina reduce la concentracion de malondialdehido
en pacientes con sindrome de ovario poliquistico
Atorvastatin reduces malondialdebyde concentrations in patients with
polycystic ovary syndrome

Sathyapalan T, Shepherd J, Coady AM, Kilpatrick ES, and Atkin SL
Department of Academic Endocrinology, Diabetes and Metabolism (T.S., S.L.A.), Hull Medical School,
Department of Obstetric Ultrasound (A.M.C), Hull and East Yorkshire Women’s and Children’s Hospital,
Hull HU3 2JZ, United Kingdom
J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:3951-3955.

Antecedentes: se ha demostrado un aumento
del estrés oxidativo en el sindrome de ovario poliquisti-
co (SOP). Se considera que las estatinas poseen un efec-
to pleiotrépico y no solo la capacidad para reducir los
niveles de los lipidos. Estos efectos parecen estar media-
dos en parte por la reduccidn del estrés oxidativo.

Meétodos: este estudio randomizado, doble cie-
go, controlado con placebo, se realizd para evaluar el
efecto de la atorvastatina sobre las concentraciones séri-
cas de malondialdehido (MDA) como marcador de estrés
oxidativo en pacientes con SOP. Cuarenta pacientes con
SOP fueron tratadas con atorvastatina 20 mg/dia o pla-
cebo durante tres meses. Se realizé ademds un estudio de
tres meses de duracién en ambos grupos, en los que se ad-
ministré metformina 1500 mg/dia luego de completados
los tres meses iniciales con atorvastatina o placebo.

Resultados: se observé una disminucién signi-
ficativa de la concentracién de MDA en el grupo de ator-
vastatina (0,29+0,04 vs. 0,25+0,02 umol/l; p<0,01) com-
parado con el grupo placebo (0,28+0,02 vs. 0,29+0,12
umol/l; p=0,52). El tratamiento durante tres meses con
metformina provocé una mayor reduccién de los niveles

de MDA con atorvastatina, comparados con los niveles
basales (0,25+0,02 basal vs. 0,23+0,03 ul/l atorvastati-
na; p=0,02). Se observé ademds una significativa corre-
lacién entre la reduccion de MDA vy la reduccién de la
proteina C reactiva de alta sensibilidad (r=0,71; p<0,01),
un incremento en los niveles de 25-dihidroxivitamina D
(250HD; -0,68, p=0,02) y una disminucién de los ni-
veles de testosterona (r=0,63; p=0,01). El andlisis de
regresion lineal multiple revel6 que las variaciones de
250HD, de proteina C reactiva y de testosterona eran
predictores independientes de los cambios de MDA des-
pués del tratamiento con atorvastatina. No se observé
correlacion entre la reduccion de los niveles de MDA 'y
los cambios en el perfil lipidico.

Conclusiones: doce semanas de tratamiento
con atorvastatina conducen a una disminucién signi-
ficativa del estrés oxidativo, determinado por las con-
centraciones de MDA en pacientes con SOP, lo que fue
predeterminado independientemente por los cambios en
los niveles de testosterona, 250HD y proteina C reactiva
de alta sensibilidad.
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Calendario de Eventos

Eventos nacionales
Abril de 2013

H IX Congreso Nacional: Avances y Controversias
en Ginecologia Oncolégica
26-27 de abril
Academia Nacional de Medicina, Buenos Aires,
Argentina
Informes e inscripcién: aaginonc @aaginonc.com.ar;
www.aaginonc.org.ar

Mayo de 2013

B XXXI Congreso Internacional de Obstetricia y
Ginecologia — SOGIBA 2013

30 de mayo al 1 de junio

Sheraton Hotel Buenos Aires & Convention Center,
Buenos Aires, Argentina

Informes e inscripcidn: sogiba@sogiba.org.ar;
www.sogiba.org.ar

Octubre de 2013

H XXVIII Congreso Argentino de Ginecologia y
Obstetricia - FASGO 2013
30 de octubre al 1 de noviembre
Coérdoba, Argentina
Informes e inscripcién: fasgo@fasgo.org.ar;
www.fasgo.org.ar

B XII Congreso Nacional Bioquimico- 70avo Con-
greso Argentino de Bioquimica.

9 al 11 de Octubre

Salén Palais Rouge,

Buenos Aires, Argentina

Informes e inscripcién: www.cubraxii-2013.com.ar

Eventos internacionales

Mayo de 2013

B The American Congress of Obstetricians and

Gynecologists (ACOG) 61st Annual Clinical Meeting

4-8 de mayo
New Orleans, Louisiana, Estados Unidos
Informes e inscripcién: http://acog.org.

B VII Jornadas de la Sociedad Chilena de Endocrino-

logia Ginecologica

10-11 de mayo

Sociedad Chilena de Endocrinologia Ginecoldgica
Santiago de Chile, Chile

Informes e inscripcidn: http://www.socheg.cl/

M 12th Meeting International Society for Inmunology

of Reproduction

29 de mayo al 2 de junio

Boston, Massachusetts, Estados Unidos

Informes e inscripcién: http://www.isir.org.in/mee-
tings.htm

Junio de 2013

W Jornada Internacional de Obstetricia y Ginecologia
17-19 de junio
Arequipa, Perd
Informes e inscripcién: http://www.spog.org.pe/

Septiembre de 2013

B I Encuentro Sudamericano del Virus Papiloma
Humano

4-6 de septiembre

Santiago de Chile, Chile

Informes e inscripcién: http://www.hpvchile2013.
com/

Octubre de 2013

M 24th Annual Meeting of The North American
Menopause Society (NAMS)
9-12 de octubre
Dallas, Texas, Estados Unidos
Informes e inscripcién: info@menopause.org;
www.menopause.org



Reglamento de publicaciones

Reglamento de Publicaciones

Generalidades

Los manuscritos deben tipearse a doble espacio
en papel tamafio A4, en Word for Windows, fuente Ti-
mes New Roman, tamafio 12, con margenes de al menos
25 mm.

Los autores deberdn enviar original y copia en
papel, y una version electrénica (e-mail, disquete o disco
compacto).

Contenido de la Revista

La Revista consta de los siguientes espacios:

Informe de Secretaria; Actualizacion; Revision;
Trabajo original; Trabajos distinguidos; Monografia;
Sesion cientifica; Simposio; Cursos; Andlisis critico;
Novedades bibliogréficas; Industria informa; Calendario
de eventos; Reglamento de publicaciones; Reglamento
interno SAEGRE; Casos clinicos; Correo de lectores.

Se podrdn enviar articulos para publicar en las
siguientes secciones: Actualizacion; Revision; Trabajo
original de investigacion; Casos clinicos y Correo de
lectores.

Todos los articulos enviados deberan incluir en la
primera pagina:

Titulo completo del articulo en castellano y en
inglés; nombre y apellido del/los autor/es; titulo profe-
sional; institucidn/es afiliada/s; direccion postal y elec-
trénica del autor principal. Se deberd incluir ademds un
titulo breve, de menos de 50 caracteres.

Se debe utilizar el formato que se ejemplifica a conti-
nuacion:

La endometriosis es un factor de riesgo de hemoperi-
toneo espontineo durante el embarazo
Endometriosis is a risk factor for spontaneous hemo-
peritoneum during pregnancy

Ivo A. Brosens, Luca Fesi, Jan J. Brosens

Leuven Institute for Fertility and Embryology, Leuven,
Belgium

E-mail: info@lifeleuven.be

Los articulos de Actualizacion, Revision y Trabajos
originales de investigacion deberian ademas incluir:

Un resumen de menos de 250 palabras en caste-
llano y en inglés, y hasta 6 palabras clave.

Actualizaciones y Revisiones
Se realizardn por invitacion del Comité Edi-
torial. Los manuscritos deberan prepararse de acuerdo

con el reglamento de la Revista de SAEGRE. Se solicita
prestar especial atencién para incluir y utilizar el forma-
to apropiado al citar las referencias bibliograficas.

Revision y Trabajos originales de investigacion

Se deberd configurar el manuscrito de la si-
guiente forma:

El resumen deberad incluir: objetivo, disefio, me-
todologia, resultados y conclusiones. Extension no supe-
rior a las 250 palabras.

Secciones: Introduccion; Materiales y métodos;
Resultados; Discusion; Agradecimientos; Referencias;
Tablas; Figuras; Epigrafes.

Casos clinicos

Los casos clinicos deben ser concisos, informa-
tivos y con un limite de hasta 10 paginas a doble espacio,
con hasta dos tablas/figuras.

Correo de lectores

Esta seccién consiste en un espacio para co-
mentarios de articulos publicados o comunicaciones de
interés. Las cartas no deben exceder las 600 palabras, a
doble espacio y con un limite de hasta 10 referencias. In-
cluir direccidon completa, teléfono/fax y direccién de co-
rreo electrénico. No incluir resumen ni titulo en inglés.

El editor de la REVISTA SAEGRE se reserva el
derecho de acortar las cartas que no se ajusten a las es-
pecificaciones mencionadas y realizar todo cambio que
considere necesario con el objetivo de mantener el estilo
de la Revista.

Referencias bibliograficas

Se debe utilizar el estilo Vancouver. El nime-
ro de referencias mdximo por articulo es 50. Numerar
las referencias bibliogréficas en forma consecutiva, en
el orden en que fueron mencionadas por primera vez en
el texto y entre paréntesis (Ejemplos: Texto (1), Texto
(1-3), que identifica las citas 1 y 3, Texto (1,4), que iden-
tifica las citas 1 y 4, Texto (1, 5-7) que identifica las citas
1y 5a7). En cada una de ellas deben figurar todos los
autores si el trabajo tuviera hasta 6 autores, o 6 autores,
seguido de “et al.” si tuviera mas de 6 autores. Las refe-
rencias bibliogréficas que aparecen por primera vez en
tablas y figuras deben ser numeradas en el orden que
sigue el texto en donde se menciona el texto o la figura.

Las observaciones personales no publicadas
0 comunicaciones personales no podran ser utilizadas
como referencias. Pueden incluirse referencias a tex-
tos aceptados no publicados ain agregando la frase “en

@
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prensa”. La informacién de articulos en vias de acepta-
cién puede ser incluida como “observaciones no publi-
cadas”.

Se debe utilizar el formato de referencias bibliogrdficas
que se ejemplifica a continuacion:

¢ Articulos de Revistas

1. Takihara H, Sakatoku J, Cockett ATK. The pathophys-
iology of varicocele in male infertility. Fertil Steril 1991;
55:861-8.

® Libros

2. Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treat-
ment, 2" ed rev. London: S. Paul; 1986:478.

3. Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of in-
vading microorganisms. En: Sodeman WA Jr, Sodeman
WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of dis-
ease, Vol. 1. Philadelphia: WB Saunders; 1974:457-72.

® Resumenes publicados en actas de Congresos y Sim-
posios

4. O’Hanley P, Sukri N, Intan N. Morbidity and mortal-
ity trends of typhoid fever due to Salmonella typhi at
the Infectious Disease Hospital (IDH) in North Jakarta
from 1984 to 1991 [abstract no. 945]. En: Program and
abstracts of the 32nd Interscience Conference on Anti-
microbial Agents and Chemotherapy. Washington, DC:
American Society for Microbiology; 1992:268.

® Cartas
6. Kremer J. Yardsticks for successful donor insemina-
tion [letter]. Fertil Steril 1991; 55:1023-4.

® En Prensa
7. Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood flow reg-
ulation in an aquatic snake. Science 2009 (En prensa).

o Textos electronicos, bases de datos y programas in-
Jormaticos.

8. Library of Congress. History and development of the
Library of Congress machine-assisted realization of
the virtual electronic library [en linea]. [Washington,
DC: Library of Congress], 15 June 1993. <gopher://
Icmarvel.loc.gov:70/00/about/history> [Consulta: 5
mayo 1997].

Las caracteristicas de las citas electrénicas son:

Responsable principal. Titulo [tipo de soporte].
Responsable(s) secundario(s)*. Edicién. Lugar de pub-
licacién: editor, fecha de publicacién, fecha de actual-
izacién/revision. Descripcion fisica*. (Coleccioén)*. No-
tas*. Disponibilidad y acceso** [Fecha de consulta]**.
Numero normalizado*.

Los elementos en letra cursiva deben ir en cursiva o su-
brayados en la referencia; los elementos entre corchetes
deben anotarse con esta puntuacion; los elementos se-
fialados con un asterisco (*) son opcionales; los elemen-
tos sefialados con dos asteriscos (*¥*) son obligatorios
en el caso de los documentos en linea.

Abreviaturas y simbolos

Utilizar s6lo abreviaturas estandar; en caso con-
trario, definirlas la primera vez que son utilizadas y pro-
curar no incluirlas en exceso.

Tablas, ilustraciones, epigrafes y permisos
® Tablas

Deberan tipearse a doble espacio en paginas se-
paradas y deberdn ser numeradas en nimeros arabigos
en el orden que fueron citadas en el texto por primera
vez. Los textos explicativos se incluirdn en la forma de
notas de pie de pagina, no en el encabezado. Para las no-
tas de pie de pdgina, utilizar letras mintsculas en forma
secuencial (a, b, c, etc.) en superindice. Las tablas se re-
ferirdn en el texto entre paréntesis, en letra mayuscula, y
en nimeros arabicos consecutivos, ejemplo (TABLA 1).

¢ [lustraciones y epigrafes

No se aceptaran graficos ni fotos en color. Las
fotografias se enviardn en blanco y negro, en formato di-
gital y con la mayor resolucién posible (mayor de 200 ppp
0, de ser posible, mayor de 280 ppp). Las ilustraciones se
referirdn en el texto entre paréntesis, en letra mayuscula
y en ndmeros ardbigos consecutivos, ejemplo (FIGURA
1). Los epigrafes (aclaraciones de las figuras) deberén ti-
pearse a doble espacio al pie de la figura correspondiente.

® Permisos

Todo material tomado de otras fuentes deberd
estar acompafiado de un consentimiento por escrito que
otorgue el permiso a la REVISTA DE SAEGRE para su
reproduccion.



