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Agonistas dopaminérgicos y su impacto en la secrecion
de IL-6 e IL- 8 en queratinocitos
Impact of dopamine agonists on the secretion of IL-6 and IL-8 in keratinocytes

Lic. Andrea Cecilia Parrado; Dra. Andrea Canellada; Dra. Teresa Gentile y Dra. Estela B. Rey Roldan

Instituto de Estudios de la Inmunidad Humoral Prof. Dr. R.A. Margni (CONICET-UBA)
Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Buenos Aires, Argentina
Junin 956, 4° piso, Capital Federal - E-mail: estelar@ffyb.uba.ar

Resumen

La dopamina, neurotransmisor catecolaminér-
gico, regula diversas funciones en los sistemas nervioso,
neuroendocrino e inmune. A nivel de la piel modularia
la actividad de los queratinocitos, células que participan
activamente en las defensas del sistema inmune cutaneo,
induciendo la secrecién de citoquinas/quimioquinas. El
objetivo de este trabajo es evaluar el efecto de los ago-
nistas dopaminérgicos sobre la produccion de las cito-
quinas IL-6 (proinflamatorias) e IL-8 (quimiotacticas)
en una linea celular no tumoral de queratinocitos huma-
nos, HaCaT.

Las células fueron estimuladas con dopamina y
cabergolina, agonistas de los receptores dopaminérgicos
de tipo D2. Se cuantificaron IL-6 e IL-8 en los sobrena-
dantes de cultivo (ELISA) y se evalud la proliferacién
celular. El estudio se realiz6 en presencia o ausencia de
antagonistas de los receptores dopaminérgicos (sulpi-
rida) y B-adrenérgicos (propranolol) y del antioxidante
acido ascorbico (0,1 mM).

Demostramos que la dopamina estimul6 signifi-
cativamente la liberacién de IL-6 e IL-8 en forma depen-
diente de la dosis. El efecto observado sobre la IL-6 fue de
mayor magnitud que el inducido sobre la IL-8, y el 4cido
ascoérbico lo redujo. La accién estimulatoria de la dopa-
mina sobre la produccién de IL-6 fue parcialmente redu-
cida por la sulpirida y bloqueada por el propranolol. Este
ultimo también bloqued el efecto de la dopamina sobre la
secrecion de IL-8. La cabergolina increment6 la produc-
cion de IL-6, efecto que fue reducido por la sulpirida. La
viabilidad celular no fue alterada por los tratamientos.

Nuestros resultados demuestran que los agonis-
tas dopaminérgicos pueden estimular en los queratino-
citos la produccién de IL-6 e IL-8, citoquinas relacio-
nadas con procesos inflamatorios cutdneos. Los efectos
estarian mediados por receptores dopaminérgicos y [3-
adrenérgicos que involucran también procesos oxidati-
vos independientes de receptores.

Palabras clave: agonistas dopaminérgicos, ci-
toquinas, IL-6, IL.-8, queratinocitos
Abstract

The catecholaminergic neurotransmitter dopa-
mine regulates functions of the nervous, neuroendocri-
ne and immune systems. Dopamine may modulate the
activity of keratinocytes, cells that are actively involved
in cutaneous immune system defenses, inducing the se-
cretion of cytokines/chemokines. The aim of this study
was to evaluate the effect of dopaminergic agonists
on the production of IL-6 (proinflammatory) and IL-8
(chemokine) by a non-tumoral human keratinocyte cell
line (HaCaT).

Cells were stimulated with dopamine and ca-
bergoline, D2 dopamine receptor agonist. Levels of IL-6
and IL-8 in culture supernatants were then determined.
Cell proliferation was measured also assessed. Assays
were carried out in the presence or absence of the dopa-
minergic and f3-adrenergic receptors antagonists sulpir-
ide and propranolol, respectively, and the antioxidant
ascorbic acid (0.1M).

We demonstrate that dopamine significantly
stimulated the production of IL-6 and IL-8 in a con-
centration-dependent manner. The effects observed on
the secretion of IL-6 were more potent than those cor-
responding to IL-8 and were reduced by ascorbic acid.
The dopamine-induced IL-6 secretion was partially re-
duced by sulpiride and abrogated by propranolol. The
latter drug was able to block the effect of dopamine on
the secretion of IL-8. The cabergoline-induced IL-6 re-
lease was reduced by sulpiride. Cell viability was not
affected by any of the drugs.

Our findings show that dopaminergic agonists
can stimulate keratinocytes to produce IL-6 and IL-8
which are related to inflammatory cutaneous processes.
These effects would be mediated by dopaminergic and
B-adrenergic receptors and by receptor-independent
oxidative mechanisms.

Key words: dopamine agonists, cytokines, IL-6, IL-8,
keratinocytes.

Introduccién
La dopamina es un neurotransmisor catecolami-
nérgico que regula miiltiples funciones del sistema
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nervioso central (actividad locomotora, conducta, etc.) y
ejerce un rol fundamental en el sistema neuroendocrino,
controlando la secrecién hormonal adenohipofisaria. A
nivel periférico, la dopamina se ha identificado como
un regulador critico de diferentes funciones fisiolégicas,
entre ellas cardiovasculares, renales, gastrointestinales.
De particular interés es su rol inmunorregulatorio, dado
que la interaccidn entre los sistemas nervioso e inmune
puede modular el tipo de respuesta inmunoldgica que se
desarrollara frente a una infeccién (1-3). Por ejemplo, en
individuos esquizofrénicos o con enfermedad de Parkin-
son, cuya actividad dopaminérgica central se encuentra
alterada, se han descripto cambios en la funcionalidad
de la poblacién linfocitaria T (4).

Numerosas células del sistema inmune expresan
receptores para neurotransmisores (5). Entre ellos, la do-
pamina puede modular la proliferacién, diferenciacion,
apoptosis o produccién de citoquinas en células inmunes
a través de su interaccion con receptores catecolaminér-
gicos (dopaminérgicos D1 a D5, o y B-adrenérgicos) ex-
presados en la superficie de células inmunes y también
mediante mecanismos oxidativos intracelulares (6). En
general, se observa que los agonistas dopaminérgicos tie-
nen la capacidad de inducir o suprimir la produccién de
citoquinas de acuerdo con el tipo celular involucrado y
su estado fisiopatoldgico. Se sugiere que las concentra-
ciones bajas de dopamina ejercen su efecto en receptores
dopaminérgicos, mientras que las concentraciones eleva-
das lo hacen a través de receptores adrenérgicos (7,8).

Las citoquinas juegan un rol fundamental en
la regulacién del sistema inmune y en la comunicacién
entre células. Algunas, como IL-6 e IL-8, citoquinas
proinflamatoria y quimiotictica respectivamente, son
producidas por varios tipos celulares, ya sean inmunes
0 no inmunes, tales como queratinocitos, células endote-
liales, fibroblastos, etc. Las alteraciones en la regulacion
de IL-6 se han relacionado con procesos proliferativos
anormales tanto malignos (9,10), como en la patogéne-
sis de algunas enfermedades inflamatorias (11-12), en la
cicatrizacion de heridas y en la formacién de queloides
(13). Con respecto a la IL-8, su principal funcién es la
atraccion de neutréfilos hacia los focos inflamatorios, no
obstante, estd involucrada también en procesos angiogé-
nicos fisioldgicos y patoldgicos (14-15). Recientemente
se ha demostrado que los queratinocitos de pacientes
psoridsicos producen altos niveles de IL-8 (16) y se ha
prestado atencién a la neovascularizacién de la piel en
estadios tempranos del desarrollo de esta enfermedad
como potencial blanco terapéutico (17).

Dentro del sistema inmune cutaneo, los querati-
nocitos se interrelacionan con células inmunes residentes
en el tejido, como linfocitos, células de Langerhans y ma-
créfagos, lo que contribuye especialmente a la inmunidad

innata e inflamacién. La exposicidn de los queratinocitos
a agentes inflamatorios y agresiones del medioambien-
te induce la secrecion de citoquinas proinflamatorias y
quimioquinas (p. €j., IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18) que
actdan en forma autocrina y paracrina (18,19). Los quera-
tinocitos poseen la capacidad de sintetizar y degradar ca-
tecolaminas y expresar receptores dopaminérgicos y adre-
nérgicos (20,21). Recientemente se ha involucrado a los
receptores adrenérgicos y las catecolaminas endgenas en
la etiopatogenia de enfermedades inflamatorias de la piel
como vitiligo, psoriasis y dermatitis atpica (20,22,23),
asi como también en la regulacién de la cicatrizacién de
las heridas (24,26). Sin embargo, no se ha estudiado en
profundidad la participacion de las vias dopaminérgicas
en la fisiopatologia del sistema inmune cutdneo.

Hemos mencionado que las catecolaminas pue-
den regular la funcién inmune a través de procesos oxi-
dativos, ademads de su accién mediada por la interaccién
con receptores catecolaminérgicos. Los queratinocitos
poseen numerosos sistemas antioxidantes (enzimas y
moléculas como el tocoferol, glutatién y dcido ascérbi-
co) que los protegen de los dafios oxidativos generados
por factores ambientales (27). Por ejemplo, se ha de-
mostrado en queratinocitos humanos de la linea celular
HaCaT la presencia de sistemas eficaces de acumulacién
intracelular de 4cido ascorbico (28). Estas células no tu-
morigénicas constituyen un excelente modelo para es-
tudios fisiolégicos, presentan caracteristicas fenotipicas
similares a las de los queratinocitos normales (29,30).

Objetivo

En este trabajo nos propusimos evaluar la ac-
cién de la dopamina y del agonista dopaminérgico ca-
bergolina en la regulacién de la produccién de IL-6 e
IL-8 en queratinocitos humanos. Estudiamos ademas si
el efecto estaba mediado por receptores dopaminérgicos/
B-adrenérgicos o mecanismos oxidativos, empleando
antagonistas de los receptores catecolaminérgicos y 4ci-
do ascoérbico como antioxidante. La eleccion de la ca-
bergolina obedece a su capacidad de unién especifica a
receptores dopaminérgicos de tipo D2, minima afinidad
por receptores adrenérgicos y de amplio uso clinico.

Materiales y métodos
Cultivo celular y tratamiento

Se utilizaron queratinocitos HaCaT, linea celu-
lar epitelial humana no tumorigénica, gentilmente cedi-
dos por el Profesor N. E. Fusening, del German Cancer
Research Center (Heidelberg, Germany). Las células se
cultivaron en medio RPMI 1640 (Gibco) suplementado
con 10% de suero fetal bovino, 100 Ul/ml penicilina,
100 ug/ml estreptomicina, 2 mM piruvato y 2 mM glu-
tamina en estufa humidificada a 37 °C con 5% de CO,
hasta llegar a subconfluencia.
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Los queratinocitos (1,10* células/pocillo en pla-
cas de 96 fosas) fueron estimulados con distintas concen-
traciones de agonistas dopaminérgicos: dopamina (Sig-
ma, Mo, USA), 10* a 107M, o cabergolina (donada por
Laboratorios Beta, Argentina), 10* y 10°M. Las incu-
baciones se realizaron en presencia o ausencia de dcido
ascorbico 0,1 mM y en presencia o no de antagonistas de
receptores dopaminérgicos: haloperidol (Sigma, 10“#M),
sulpirida (Vipral, Laboratorio IVAX Argentina, 10“M) y
antagonistas de receptores [-adrenérgicos (propranolol,
Imperial Chemical England, 10°M) e incubados durante
24 h. Los antagonistas fueron agregados 1 hora antes de
la estimulacién con dopamina o cabergolina. Al finalizar
la incubacidn se tomo el sobrenadante y se congeld a -80
°C para la posterior determinacion de citoquinas. Los ex-
perimentos se repitieron 4-5 veces.

Proliferacion celular y viabilidad

Para evaluar la proliferacién celular, luego de
24 h de incubacidn se agregé al cultivo una sal de tre-
trazolium (WST-1, Roche) y se lo incubd en atmoésfe-
ra humidificada a 37 °C y 5% pCO, durante 1 hora. Se
cuantific la produccién de formazan, obtenido por cli-
vaje mitocondrial de la sal, midiendo la densidad 6ptica
a 450 nm en un lector de ELISA (Meterterch 2960).

Cuantificacion de citoquinas

La concentracién de citoquinas en los sobre-
nadantes de cultivo fue determinada utilizando equipos
comerciales de ELISA de captura, especificos para IL-6
humana (R&D Systems) e IL-8 humana (BD OptEIA,
Biosciences) acorde con las instrucciones del fabricante.
Las lecturas se efectuaron a 450-600 nm usando un lec-
tor de ELISA (Meterterch £960). La concentracion de la
proteina en la muestra fue determinada por interpolacién
en la curva estandar. El limite de deteccion fue de 2,3 y
4,0 pg/ml respectivamente.

Anadlisis estadistico

El efecto de los agonistas dopaminérgicos sobre
la produccién de citoquinas se analizé utilizando anéli-
sis de la varianza de dos vias (ANOVA) seguido del test
a posteriori de Bonferroni. Para analizar el efecto de los
antagonistas sobre la produccién de citoquinas inducida
por agonistas dopaminérgicos, se emple6 ANOVA de
una via seguido del test a posteriori de Student-Neuman-
Keuls. Se consider6 significativo un p<0,05.

Resultados
1. Efecto de agonistas dopaminérgicos sobre la produc-
cion de IL-6 en células HaCaT

Para estudiar el efecto basal de dopamina y
de cabergolina, agonista dopaminérgico de alta afini-
dad por receptores dopaminérgicos de tipo D2, sobre

Trabajo Original

la produccién de IL-6, los queratinocitos se estimularon
con diferentes concentraciones de dopamina (107 a 10+
M) y de cabergolina (10 a 10 M) durante 24 h.

Como puede observarse en la Figura 1A, la se-
crecion de IL-6 se incrementé gradualmente en el so-
brenadante de cultivo a medida que aumentd la dosis de
dopamina y alcanzé niveles significativos con concen-
traciones de 10°M y 10*M. Este efecto disminuy6 en
presencia del antioxidante dcido ascérbico 0,1 mM. No
se observaron diferencias significativas en la produccién
basal de IL-6 en presencia o no del antioxidante (23,83
+ 1,49 pg/ml y 34,07 £ 3,69 pg/ml, respectivamente).

El agonista dopaminérgico cabergolina también
increment6 significativamente la produccién de IL-6. A
diferencia de la dopamina, se logré a una mayor concen-
tracion (10*M), el efecto maximo fue de menor magnitud,
y no se observaron diferencias en la produccién de cito-
quinas cuando las células fueron tratadas con cabergolina
en presencia de 4cido ascérbico 0,1 mM (FIGURA 1B).

Ninguno de los tratamientos alter6 la viabilidad
celular medida con el reactivo colorimétrico WST-1 (da-
tos no mostrados).

Para evaluar el tipo de receptor catecolaminér-
gico que estd mediando el aumento en la produccién de
citoquinas inducido por los agonistas dopaminérgicos,
utilizamos sulpirida, un antagonista dopaminérgico D2
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FIGURA 1. Efecto de los agonistas dopaminérgicos dopamina
(DA) y cabergolina (cab) sobre la produccién de IL-6 en cultivos
de células HaCaT, luego de 24 h de cultivo, en ausencia (Sin
Asc) y presencia de dcido ascérbico 0,1 mM (Con Asc). Los
valores de citoquinas se expresan como veces de induccién con
respecto al control (al que se le asigna el valor de 1) + error es-
tandar. * p<0,05 vs. control, a: p<0,05 vs. dopamina sin Asc.
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que no presento efectos toxicos sobre las células HaCaT,
a diferencia del haloperidol, que en concentracién 10+
M disminuye la viabilidad celular (datos no mostrados).
La sulpirida (10*M) disminuyé parcial pero significa-
tivamente la produccién de IL-6 cuando los queratino-
citos fueron tratados con dopamina 10°M en ausencia
de 4cido ascorbico, condicién en la que se alcanza el
méximo incremento (FIGURA 2A). La sulpirida 10“M
también disminuyé significativamente la secrecidon de
IL-6 inducida por la cabergolina 10“M (FIGURA 2B).

Con el objeto de determinar si el efecto de
los agonistas dopaminérgicos sobre la produccién de
citoquinas también estaba mediado por receptores
[-adrenérgicos, como se ha descripto en células del sis-
tema inmune (31), los queratinocitos fueron tratados con
el bloqueante selectivo de receptores B-adrenérgicos,
propranolol. Se observé que el antagonista (10° M) dis-
minuyé significativamente el efecto estimulatorio de la
dopamina sobre la liberacién de IL-6 (FIGURA 2C).
Como era de esperar, la adicién de propranolol (10 M)
no modificé el efecto estimulatorio de la cabergolina 10+
M (de minima afinidad por receptores B-adrenérgicos)
sobre la produccién de IL-6 (FIGURA 2D). En las con-
centraciones empleadas, el propranolol no modificé los
niveles de citoquina liberados al medio de cultivo en au-
sencia de los agonistas dopaminérgicos.
2. Efecto de los agonistas dopaminérgicos sobre la pro-
duccion de IL-8 en células HaCaT

Los niveles de IL-8 aumentaron significativa-
mente en respuesta a la dopamina 107 y 10*M, sin

. A ~ B
] 3
g
i £
3 3
g e?
£, gz a
3, 24
p— cab — 10+ 10+
5?,'?', — E‘ ::: Sulp — -_— 10+
5 * D
2 i
i 3 H 3
i L
b1 3
T Ty S
DA — 104 10 Ccab — 10 10+
Prop — — 10+ Prop — — 10

FIGURA 2. Efecto de los antagonistas sulpirida (Sulp, dopami-
nérgico) y propranolol (Propr, B-adrenérgico) sobre la liberacién
de IL-6 luego del tratamiento con dopamina (DA, paneles A y
C) y cabergolina (cab, paneles B y D). Los valores de citoquinas
se expresan como veces de induccién con respecto al control
(al que se le asigna el valor de 1) + error estdndar. * p<0,05
vs. control; ***: p<0,001 vs. control; * p<0,05 vs. control; a:
p<0,05 vs. dopamina (A) o cabergolina (C).

embargo, el incremento logrado fue menor que en el
caso de IL-6 y no fue reducido por el 4cido ascérbico
(FIGURA 3A). Por otro lado, la cabergolina no modi-
ficé la produccion de IL-8 (FIGURA 3B). Nuevamente,
la produccién basal de IL-8 en presencia o ausencia de
dcido ascdrbico fue similar (69,02 + 4,36 pg/ml y 78,28
+ 3,66 pg/ml respectivamente).

La produccién de IL-8 inducida por dopami-
na no se modificé cuando se bloquearon los receptores
dopaminérgicos con sulpirida (FIGURA 4A). Sin em-
bargo, el agonista -adrenérgico propranolol disminuy6
significativamente los niveles de la citoquina en el so-
brenadante de cultivo (FIGURA 4B).

Discusién

En este trabajo hemos demostrado que los ago-
nistas dopaminérgicos pueden estimular la produccién de
IL-6 e IL-8 en queratinocitos. El efecto estaria mediado
por receptores [-adrenérgicos y dopaminérgicos, y tam-
bién intervendrian mecanismos oxidativos independien-
tes de receptores.

Es conocido el efecto modulador de las cateco-
laminas sobre la funcionalidad de diversas c€lulas del

A

* &

o

Sin Asc
B con Asc

N

IL-8 (veces de induccién)

T T T T

107 10¢ 105

O
>

10+

(2]

1 [ ] sin Ase
I con Asc

IL-8 (veces de induccién)

Cab 105 10+

FIGURA 3. Efecto de los agonistas dopaminérgicos dopamina
(DA) y cabergolina (cab) sobre la produccién de IL-8 en cultivos
de células HaCaT, luego de 24 h de cultivo, en ausencia (Sin
Asc) y presencia de dcido ascérbico 0,1 mM (Con Asc). Los
valores de citoquinas se expresan como veces de induccién con
respecto al control (al que se le asigna el valor de 1) + error
estédndar. * p<0,05 vs control.
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sistema inmune (5, 6, 32). Por ejemplo, recientemente
se ha demostrado que la epinefrina y la norepinefrina
estimulan la produccion de citoquinas proinflamatorias
(TNF-a., IL-1p e IL-6) en macrdfagos, células clave en el
inicio de la respuesta inmune adaptativa, resultando po-
tentes activadores de estos (33). A nivel de la piel, otros
autores han demostrado en células de melanoma que no-
repinefrina induce la produccién de IL-6, IL-8 y VEGF,
asocidndose con la progresién de cancer (10). Nuestros
resultados demuestran que la dopamina estimula la pro-
duccién de IL-6 e IL-8 en queratinocitos HaCaT y es in-
teresante notar que el efecto sobre la IL-6 es de mayor
magnitud que sobre la IL-8 (4-8 veces vs. el doble del
basal, respectivamente). En concordancia con nuestros
resultados, se ha descripto un efecto estimulatorio de la
dopamina sobre la IL-6 en células adrenales (34) y sobre
IL-8 en células endoteliales de pulmén (35).

Por otro lado, es de destacar que el efecto esti-
mulatorio de la dopamina sobre la produccién de IL-6
en los queratinocitos disminuyé notoriamente en presen-
cia del antioxidante 4cido ascOrbico, accién que no se
observ) para la IL-8. Es sabido que en estas células, la
vitamina C contribuye a contrarrestar el estrés oxidativo
(27) disminuyendo, por ejemplo, la produccién de IL-6
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FIGURA 4. Efecto de los antagonistas sulpirida (Sulp, dopami-
nérgico) y propranolol (Prop, p-adrenérgico) sobre la liberacién
de IL-8 luego del tratamiento con dopamina (DA, panel Ay B res-
pectivamente). Los valores de citoquinas se expresan como veces
de induccién con respecto al control (al que se le asigna el valor
de 1) = error estdndar. * p<0,05 vs. control; ***: p<0,001 vs.
control; * p<0,05 vs. control; a: p<0,05 vs. dopamina.
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exacerbada por el estimulo inflamatorio de luz UV (36);
si bien altas concentraciones de dcido ascérbico (2,5 M)
también redujeron los niveles de IL-8, concentraciones
menores similares a la empleada por nosotros tampoco
alteraron la produccién de la quimioquina inducida por
luz UV (37). Este efecto inmunomodulatorio diferencial
del 4cido ascérbico sobre la produccion de citoquinas se
evidencia también en otros tipos de células (35, 38, 39).

Considerando los resultados obtenidos, sugeri-
mos que el efecto de DA sobre la produccién de 1L-6
estaria mediado en parte por mecanismos oxidativos
propios de la amina, a diferencia del efecto sobre la ex-
presion de IL-8, en el cual intervendrian preferentemen-
te vias menos sensibles a mecanismos redox. En con-
cordancia con nuestros resultados se ha demostrado en
macréfagos que la dopamina es capaz de regular la pro-
duccién de citoquinas (IL-12p40 e IL-10) mediante me-
canismos dependientes e independientes de receptores,
estos tltimos relacionados con la autooxidacion (31). En
cuanto a las vias dependientes de receptores, se ha des-
cripto que la dopamina puede modificar la funcionalidad
de las células inmunes interaccionando con receptores
dopaminérgicos y también adrenérgicos (5). Como he-
mos mencionado al principio, la dopamina puede esti-
mular o inhibir la produccién de numerosas citoquinas
y, por ende, colaborar o dificultar la respuesta inmune,
de acuerdo con el estado de activacion de la célula y de
los subtipos de receptores con los cuales interactiie; este
tema atn es controvertido (5, 40).

Mediante el empleo de antagonistas de los re-
ceptores dopaminérgicos de tipo D2 (sulpirida) y de los
[-adrenérgicos (propranolol) demostramos que el efec-
to estimulatorio de la dopamina sobre la produccién de
IL-6 e IL-8 involucraria a estos receptores. La sulpirida,
antagonista de los receptores D2, disminuy6 parcialmen-
te la produccién de IL-6 inducida por la dopamina. Este
efecto no se debid a una accion téxica de la droga a alta
concentracion ya que la viabilidad celular no fue alterada.
En concordancia con nuestros resultados, se ha demostra-
do en células de la glomerulosa adrenal que la dopamina
incrementa la liberacién de IL-6 a través de receptores
dopaminérgicos de tipo D2, ademds de suprimir la pro-
duccién de TNF-a (34). Por su parte, Hasko y cols. (31),
trabajando en macréfagos, observaron que la dopamina
suprime la produccién de IL-12 por unién a receptores
[-adrenérgicos. Estos autores sugieren un importante rol
modulatorio de la dopamina en la inflamacién y en los
procesos inmunes. Nosotros demostramos en queratino-
citos que el propranolol, antagonista [-adrenérgico, blo-
qued el efecto estimulatorio de la dopamina sobre la pro-
duccidn de IL-6 e IL-8. Estos hallazgos indican que los
receptores [-adrenérgicos también estarian implicados en
el efecto de la dopamina sobre los queratinocitos.
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Para confirmar estos resultados, empleamos la
cabergolina, potente agonista dopaminérgico de tipo D2,
utilizado en el tratamiento de la hiperprolactinemia, tu-
mores hipofisarios y en menor proporcién en la enfer-
medad de Parkinson. Este derivado del ergot, de gran
afinidad por los receptores dopaminérgicos de tipo D2,
incrementé la produccién de IL-6 en queratinocitos,
efecto que fue revertido por el antagonista sulpirida, lo
que indica la participacién de los receptores dopaminér-
gicos. Como era previsible para un compuesto de minima
afinidad por los receptores adrenérgicos, el propranolol
no modificé la produccién de IL-6 inducida por la ca-
bergolina, lo que sefiala que estos receptores no estarfan
implicados en el efecto sobre la citoquina. Hasta el mo-
mento, un solo estudio realizado en individuos hiperpro-
lactinémicos evalud el efecto de la cabergolina sobre la
produccién de citoquinas proinflamatorias y no observé
cambios en los niveles de IL-6 y TNF-a a nivel sistémico
ni en la produccion de estas citoquinas en macréfagos
aislados de sangre periférica (41). Algunos trabajos su-
gieren que la cabergolina posee propiedades antioxidan-
tes en el sistema nervioso central, incluso podria actuar
sinérgicamente con antioxidantes enddgenos como la
vitamina E y el dcido ascérbico (42-44). En los quera-
tinocitos la presencia de dcido ascorbico no modificé el
efecto de la cabergolina sobre la IL-6. Esta discrepancia
podria deberse a la baja concentracién de antioxidante
utilizado (0,1 mM) y al modelo sobre el cual se estudia el
efecto del agonista dopaminérgico. Con relacién a la IL-
8, la cabergolina no alterd la produccidn de esta citoquina
en los queratinocitos. Este es el primer reporte del efecto
de la cabergolina sobre la produccién de citoquinas a ni-
vel cutdneo. Si bien nuestros hallazgos fueron realizados
en un modelo in vitro (las células HaCaT poseen mu-
chas propiedades “fisiolégicas”), nos inducen a pensar
que otros agonistas dopaminérgicos, que comenzaron a
utilizarse como antiparkinsonianos por via transdérmica,
podrian generar irritacién de la piel a través de la induc-
cién de citoquinas proinflamatorias (45).

Se ha demostrado que IL-6 e IL-8 estimulan la
proliferacién de queratinocitos humanos y su sobreexpre-
sion estd relacionada con desérdenes inflamatorios e hi-
perproliferativos de la piel (16,46,47). Ademads, tanto los
receptores dopaminérgicos como los adrenérgicos estan
involucrados en procesos de cicatrizacion de la piel (24-
48). In vivo se ha demostrado que la IL-6 facilita la cica-
trizacién de heridas del epitelio corneano (49). Nuestros
resultados nos permiten inferir que la dopamina podria es-
tar implicada en la cicatrizacion de las heridas modulando
la produccién de IL-6 e IL-8. No obstante, son necesarios
estudios in vivo para validar esta hipétesis.

En conjunto, nuestros resultados evidencian un
rol modulatorio de los agonistas dopaminérgicos en la
funcionalidad de los queratinocitos, lo que afecta la pro-

©

duccién de citoquinas proinflamatorias o quimioquinas.
La afinidad de los diferentes agonistas por los distintos
receptores catecolaminérgicos determinaria en qué me-
dida podrian afectar la sintesis de cada una de las cito-
quinas. Serfa de interés tenerlo presente al momento de
seleccionar el agente dopaminérgico para el tratamiento
de desérdenes neurolégicos y neuroendocrinos.
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Resumen

La hormona antimiilleriana (AMH) es produ-
cida por el testiculo fetal e infantil en altas cantidades
y por el testiculo adulto y el ovario, en cantidades mas
moderadas. En el ovario, la expresiéon de la AMH se li-
mita a las células de la granulosa de los foliculos prima-
rios, secundarios y antrales; los foliculos preantrales y
antrales pequefios son los principales productores. Los
niveles de AMH persisten relativamente estables durante
la infancia y la pubertad, y disminuyen progresivamente
en la cuarta y quinta décadas de la vida hasta hacerse
indetectables aproximadamente 5 afios antes del dltimo
ciclo menstrual. Asi, la determinaciéon de AMH sérica
es una herramienta util para valorar la masa de células
foliculares: los niveles bajos o indetectables de AMH re-
flejan una escasa o nula reserva folicular (por ejemplo:
insuficiencia ovdrica primaria congénita o adquirida),
en tanto que los niveles elevados indican un exceso de
foliculos pequefios (por ejemplo: sindrome de ovario po-
liquistico y tumores de la granulosa). La determinacién
de la AMH se ha transformado en un marcador esencial
en la evaluacion de pacientes que recurren a técnicas de
reproduccién asistida, ya que permite estimar las pro-
babilidades de éxito y también decidir el protocolo de
estimulacion por utilizar de modo de evitar el riesgo de
una hiperestimulacién ovdrica.
Palabras clave: hormona antimiilleriana, células de la
granulosa, reserva folicular, insuficiencia ovarica prima-
ria, sindrome de ovario poliquistico.

Abstract

Anti-miillerian hormone (AMH) is synthesized
by the fetal and prepubertal testis in high levels, and
by the adult testis and the ovary in lower levels. In the

®

ovary, AMH expression is limited to granulosa cells of
primary, secondary and antral follicles; preantral and
small antral follicles are the main AMH source. In the
female, serum AMH levels are relatively stable during
childhood and puberty, and subsequently decrease in
the fourth and fifth decades of life to become undetect-
able approximately 5 years prior to the last menstrual
cycle. Serum AMH is a useful tool to assess the amount
of granulosa cells present in the gonads: low or unde-
tectable AMH indicates a poor or absent ovarian re-
serve (for instance, in primary ovarian insufficiency),
whereas high AMH levels are indicative of excessive
follicles (for instance, in the polycystic ovary syndrome
and granulosa cell tumors). Serum AMH determination
has thus become an essential marker in the assessment
of patients undergoing assisted reproduction technology
treatments, since it allows to estimate the success rate as
well as to decide the most adequate stimulation protocol
in order to avoid an ovary hyperstimulation syndrome.
Key words: anti-miillerian hormone, granulose cells, fo-
licular reserve, primary ovarian insufficiency, polycystic
ovary syndrome.

Introduccién

La hormona antimiilleriana (AMH), también
conocida como sustancia inhibidora miilleriana (MIS),
es una glicoproteina de la familia de los factores de
transformacién y crecimiento beta (TGFf). Lleva dicho
nombre por su acciéon fundamental en la diferenciacién
sexual fetal: secretada por las células de Sertoli del tes-
ticulo, la AMH provoca la regresion de los conductos de
Miiller en las semanas 9 y 10 del desarrollo fetal (FIGU-
RA 1). En su ausencia, tal como ocurre en el feto feme-
nino o en algunas anomalias de la diferenciacion sexual



en fetos XY, los conductos de Miiller se desarrollan y
forman las trompas de Falopio, el titero y el tercio supe-
rior de la vagina (1), segtin lo demostraron los pioneros
experimentos de endocrinologia fetal del cientifico fran-
cés Alfred Jost a mediados del siglo XX (2-3).

En sus inicios la AMH era una hormona especifica
del testiculo

Durante al menos cuatro décadas se pensé que
la AMH era una hormona exclusivamente testicular. Su
estudio se centrd inicialmente en los efectos fisioldgicos
sobre los conductos de Miiller y sus aspectos bioquimi-
cos (4,5). Luego fueron los aspectos genéticos los que
acapararon la atencidn de los investigadores: en 1986 se
clono el gen de la AMH (6,7) y algunos afios después se
demostré de que una mutacién inactivante del gen AMH
era responsable de la persistencia del utero y trompas
en un varén (8), cuadro hoy conocido como sindrome
de persistencia de los conductos de Miiller (identificado
mds comdnmente por sus siglas en inglés, PMDS) (9).

Posteriormente, la AMH se gan6 un lugar como
marcador de la funcién testicular en el nifio y el adoles-
cente (10), ya que las células de Sertoli contindan se-
cretando AMH durante toda la vida: en altas cantidades
en la vida fetal y durante la infancia, y en cantidades
menores luego de la pubertad. La produccién de AMH
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en el testiculo fetal se inicia independientemente de las
gonadotrofinas, pero luego es moderadamente estimu-
lada por la FSH y potentemente inhibida por la testos-
terona (10). La determinacién de AMH en sangre es de
gran utilidad en pacientes con anomalias de la diferen-
ciacién sexual, en nifios con hipogonadismo primario
o con hipogonadismo central (hipotdlamo-hipofisario),
en nifios con pubertad precoz o con retraso puberal y en
nifios con génadas no palpables, al buscarse la existen-
cia de gonadas en posicién abdominal (11).

La AMH es también una hormona ovarica

A mediados de la década de 1980, el equipo
de investigacién francés conformado por discipulos
de Jost, los Dres. Nathalie Josso y Bernard Vigier, de-
muestra que la AMH es también producida en el ovario
por las células foliculares (o de la granulosa), que son
las homologas ovéricas de las células de Sertoli del tes-
ticulo (12).

En el ovario humano, la AMH es detectada
recién a partir de la semana 23 de la vida fetal (13),
cuando los conductos de Miiller ya dejaron de ser sen-
sibles a la AMH y formaron el ttero y trompas. Los
foliculos primordiales no expresan AMH (FIGURA 2),
que comienza a detectarse en las células foliculares de
los foliculos primarios; los foliculos secundarios son

TESTICULO

Células de
: Sertoli

Epididimos DHT
Cond. deferentes 3
Vesiculas seminales %
v

MASCULINOS

OVARIO

Células
foliculares
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Utero

1/3 superior vagina

REGRESION

Seno urogenital

Genitales externos
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FIGURA 1. Control hormonal de la diferenciaciéon sexual.
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FIGURA 2. Expresién de AMH en el ovario humano
por inmunohistoquimica. A: los foliculos primordiales son
negativos (flechas pequefias), mientras que una positividad leve
comienza a notarse en los foliculos primarios (flecha). B: todas
las células foliculares son intensamente positivas en foliculos
secundarios preantrales. € y Dz células positivas y negativas
se entremezclan en el cumulus y en las células que rodean el
antro (ANT) de un foliculo maduro. Las células tecales (TC) son
negativas.

Reproducido con permiso de: Rey R, Sabourin JC, Venara M, Long
WQ, Jaubert F, Zeller WP, Duvillard B Chemes HE, Bidart JM. An-
ti-Miillerian hormone is a specific marker of Sertoli-and granulosa-
cell origin in gonadal tumors. Human Pathology. 2000,31:1202-
1208. Copyright © 2000 by W.B. Saunders Company.

los mayores productores de AMH; luego, la expresion
de AMH disminuye en los foliculos preovulatorios, con-
centrdndose sobre todo en el cumulus (13-15). La pro-
duccién ovérica de AMH es mucho més baja que la del
testiculo. Las células germinales (ovogonias y ovocitos)
y las células de foliculos atrésicos, del cuerpo liiteo y del
intersticio ovarico no producen AMH.

La expresion de AMH en las células foliculares
estd regulada por factores similares a los testiculares: la

FSH aumenta la produccién de AMH en cada célula fo-
licular (16,17), pero cuando las células maduran por el
efecto continuado de las gonadotrofinas y esteroides, la
produccién de AMH cae, lo que explica la disminucién
en los niveles circulantes de AMH en los ciclos bajo tra-
tamiento diario con FSH. El estradiol reprime la expre-
sion de AMH en células de la granulosa que expresan
mas receptores de estrogenos o que f (18).

Llamativamente, el receptor de AMH se expresa
en el ovario en los mismos tipos celulares que la AMH
(19,20), lo que sugirié que la AMH podia tener un rol
en el control de la funcién ovérica. Estudios experimen-
tales en diversos modelos animales han demostrado que
la AMH modula negativamente tres procesos esenciales
(FIGURA 3): 1) la produccién de estrogenos al inhibir la
actividad de la aromatasa en respuesta a la FSH (21); 2)
el reclutamiento inicial de foliculos primordiales indepen-
diente de gonadotrofinas (22); 3) el reclutamiento ciclico
de foliculos secundarios dependiente de FSH (22,23).

Métodos de determinaciéon de AMH en fluidos
humanos

Gracias al clonado del gen AMH, fue posible
desarrollar importantes herramientas para el estudio
de la fisiologia y la fisiopatologia gonadales. La ob-
tencién de AMH recombinante y de anticuerpos mono-
clonales especificos permitié el desarrollo de tres en-
zimoinmunoensayos del tipo ELISA en 1990. Dichos
ensayos eran de uso limitado a los laboratorios que
los desarrollaron en Francia (24), los Estados Unidos
(25) y Australia (26). Por otra parte, estaban disefiados
para detectar niveles relativamente elevados de AMH
en sangre, como son los que se observan en el varén
prepuber (1). En 1999, el grupo francés desarrollé un
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FIGURA 3. Actividad de la AMH en el ovario. A: la AMH inhibe la actividad aromatasa de manera dosis-dependiente en
las células foliculares (datos de Di Clemente y cols.(21)). B: la AMH producida por los foliculos primarios, secundarios y terciarios
inhibe el reclutamiento no ciclico de foliculos primordiales independiente de gonadotrofinas y el reclutamiento ciclico dependiente

de FSH (datos de Visser y cols. (22) y Durlinger y cols. (23)).
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ensayo mds sensible en colaboracién con la empre-
sa Immunotech, lo que permitié la comercializacién
y mayor difusién de dicho ELISA, asi como su apli-
cacion al estudio de los niveles circulantes de AMH
en mujeres (27). La AMH puede dosarse en suero o
plasma, en liquido folicular o en plasma seminal. Al-
gunos afios més tarde, la empresa DSL desarrolld otro
ELISA para AMH (28). Durante afios, ambos ensayos
coexistieron y se generaron algunas confusiones: una
por razones meramente comerciales, la otra por razo-
nes técnicas. La confusién entre los usuarios basada en
razones comerciales se explica por el hecho de que la
empresa Beckman-Coulter adquirié tanto Immunotech
como DSL. Si bien en la mayoria de las publicaciones
los autores mantuvieron la denominacién Immunotech,
IOT o Beckman-Coulter para un ensayo y DSL para
el otro, en algunos casos la distincién puede no exis-
tir claramente. Un aspecto més delicado es el técnico:
mientras que el ensayo Immunotech utiliz6 siempre
AMH recombinante humana como estdndar, el ensayo
DSL no identificaba a su estdndar. Asi, varios autores
detectaron diferencias importantes en los resultados
de la AMH sérica, sobre todo en niveles bajos (29,30).
Los valores reportados usando el ensayo DSL podian
ser hasta 5 veces mds bajos que los reportados con el
ensayo Immunotech (FIGURA 4). Ello derivé en dos
errores posibles: 1) diferencias de valores en una mis-
ma paciente cuando no se utilizaba el mismo ensayo en
dos muestras de sangre sucesivas; 2) interpretacion de
que el ensayo DSL es mds sensible.

Recientemente, Beckman-Coulter ha disconti-
nuado la comercializacién del kit DSL y, si bien conti-
nda comercializando el kit Immunotech, desde 2009 se
lo estd reemplazando progresivamente por una version
de nueva generacién conocida como AMH Gen II (31-
32). Existe buena correlacién entre el ELISA Gen Il y
los previos (R?0.971 con Immunotech y 0.930 con DSL)
(33). Sin embargo, puede ser necesario hacer algunas
correcciones (33):

Conversién para valores de AMH <100 pmol/l o <14 ng/ml
= (AMH IOT pmol/Ix 1,353 ) + 0,051
= (AMH DSL pmol/I x 1,223) - 1,270
= (AMH IOT ng/ml x 1,353 ) + 0,007
= (AMH DSL ng/ml x 1,223)-0,178

AMH Gen Il (pmol/I)

AMH Gen Il (ng/ml)

Conversién para valores de AMH >100 pmol/l 0 >14 ng/ml
= (AMH IOT pmol/I x 1,376 ) + 0,679
= (AMH DSL pmol/I x 1,330) - 4,174
= (AMH IOT ng/ml x 1.376 ) + 0,095

AMH Gen Il (ng/ml)
= (AMH DSL ng/ml x 1,330) - 0,585

AMH Gen Il (pmol/I)
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y = 4,0099x + 0,9823
14 r=084 p<0,0001

AMH - 10T (ng/ml)

2
AMH - DSL (ng/ml)

FIGURA 4. Comparacién de ensayos de AMH. Andlisis
de regresién Deming de los ensayos de AMH Immunotech-Beck-
man Coulter (IOT) vs. DSL. Las mismas muestras fueron medidas
con ambos ensayos. Nétese que el ensayo DSL da resultados
mucho mds bajos que el IOT.

Reproducido con permiso de: Fréour T, Mirallié S, Bach-Ngohou
K, Denis M, Barriére P. Masson D. Measurement of serum Anti-
Miillerian Hormone by Beckman Coulter ELISA and DSL ELISA:
Comparison and relevance in Assisted Reproduction Technology
(ART). Clinica Chimica Acta. 2007;375:162-164. Copyright ©
2006 Elsevier B.V.

Si bien los ensayos empleados para medir
AMH parecen ser bastante confiables, existen cuidados
recomendables en cuanto a la toma y conservacién de
la muestra (31): es conveniente centrifugar la muestra
de sangre y separar el plasma o el suero y congelar de
manera inmediata —a menos que el dosaje se haga en los
2-3 dias siguientes— para evitar sobreestimaciones que
pueden superar el 30% (34,35). Debe evitarse el conge-
lamiento y descongelamiento repetido de las muestras
(36,37). La conservacién de muestras congeladas a -20
°C por més de 2 afios también puede afectar los valo-
res de manera muy significativa (37). La presencia de
anticuerpos heteréfilos, por ejemplo, en pacientes con
enfermedades autoinmunes, puede provocar resultados
falsamente elevados en la determinaciéon de AMH séri-
ca (38). Recientemente, se ha validado la utilidad de la
cuantificaciéon de AMH en gota de sangre seca en papel
de filtro como método minimamente invasivo para la
evaluacion de la reserva ovarica (39).

Niveles circulantes de AMH en la mujer normal

Los niveles séricos de AMH son aproximada-
mente 50 veces mds bajos en la nifia que en el nifio an-
tes de la pubertad (FIGURA 5). En el adulto, debido
a la caida de los valores de AMH en el varén durante
la pubertad, las diferencias entre los sexos son menores
y hasta se superponen los rangos normales, aunque la
media sigue siendo aproximadamente 2 veces mayor en
el sexo masculino. A continuacién describiremos las va-
riaciones en los niveles circulantes de AMH en la mujer

®
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FIGURA 5. Niveles circulantes de AMH en varones y
mujeres normales. Valores de nuestro laboratorio, con el
ensayo AMH EIA Immunotech-Beckman-Coulter. RN: recién naci-
dos (0-28 dias de vida), prepuberales (nifias <8 afos y nifios <9
afos), Tanner 1-5 (nifias >8 afios y nifios >9 afios, clasificados
segun estadios del desarrollo puberal de Tanner (99,100)).

normal desde el nacimiento hasta la menopausia. Si bien
los ensayos utilizados pueden variar —como ya hemos
comentado en el punto anterior— no existen diferencias
sustanciales en los pardmetros poblacionales que suelen
utilizarse como valores de referencia normales. Cabe
destacar que habitualmente se informan los resultados
en ng/ml o en pmol/l, siendo 1 ng/ml = 7,14 pmol/l (o 1
pmol/l = 0,14 ng/ml).

En la recién nacida, la AMH puede estar por
debajo del nivel de deteccién (aproximadamente 2,5
pmol/l 0 0,35 ng/ml) o ser detectable, llegando a valores
medios en torno a 7 pmol/l (1 ng/ml) (37,40-42). Luego,
los niveles circulantes aumentan a lo largo de los prime-
ros meses de vida (37,40-43) y la infancia (37,42,44-46)
para llegar en la pubertad a valores medios de aproxima-

damente 20-30 pmol/l (2,8-4,2 ng/ml) y comenzar a des-
cender a partir de la tercera década de la vida (37,42,46-
50). Los niveles de AMH disminuyen aproximadamente
1-2 pmol/1 (0,16-0,32 ng/ml) por afio (51).

El agotamiento folicular que ocurre con la me-
nopausia se refleja en la negativizaciéon de los niveles
circulantes de AMH (27,37,42,46-50,52,53): el ultimo
ciclo menstrual ocurre aproximadamente 5 afios después
del momento en que la AMH se hace indetectable en
sangre (54,55). La AMH sérica junto con el recuento fo-
licular por ecografia son mucho mejores predictores de
la edad de la menopausia que la FSH. Asi por ejemplo,
mujeres con una AMH de 70 pmol/l (9,8 ng/ml) a los
20-22 afios, 31 pmol/l (4,4 ng/ml) a los 30-32 afios 0 12
pmol/l (1,7 ng/ml) a los 40-42 afios tendrdn su menopau-
sia entre los 47 y 60 afios (mediana 55,3 afios), mientras
que mujeres con una AMH de 13 pmol/l (1,8 ng/ml) a
los 20-22 afios, 6 pmol/l (0,8 ng/ml) a los 30-32 afios o
2,5 pmol/1 (0,3 ng/ml) a los 40-42 afios tendrdn su meno-
pausia entre los 45 y 56 afios (mediana 51,9 afios) (56).

Durante la edad reproductiva, la AMH no mues-
tra cambios circadianos significativos (57); tampoco hay
cambios clinicamente relevantes durante el ciclo mens-
trual espontdneo (58-60) y entre ciclos sucesivos (61).
Las variaciones encontradas por algunos autores —que
no siempre siguen un patrén definido durante el ciclo—
son minimas: menores a 3,5 pmol/l o 0,5 ng/ml en jéve-
nes y practicamente imperceptibles en mujeres mayores
de 37 afios (62-65).

En nuestro laboratorio, hemos definido un rango
de referencia usando el ensayo Immunotech-Beckman-
Coulter (también llamado IOT) en nifias y mujeres apa-
rentemente sanas, es decir, sin patologia aguda o crénica
que puedan afectar al sistema endocrino o reproductivo
(TABLA D).

TABLA 1. Valores de AMH [mediana = percentilo 50 y rango = percentilos 3 y 97) en nifias y mujeres normales, obtenidos con el

ensayo AMH EIA, Inmunotech-Beckman-Coulter.

AMH (pmol/I) AMH (ng/ml)
n Mediana p3-p%7 Mediana p3-p%97
0-30 dias 41 5,3 <2,5-23 0,75 <0,35-3,26
1-11 meses 6 97 3,876 1,35 0,53-10,59
1-7 afos 50 20,1 7,3-49 2,81 1,03-6,86
8-17 afios: M1 13 32,9 16-62 4,61 2,19-8,69
M2 64 19,8 3,4-54 2,77 0,47-7,62
M3 43 16,1 6,5-68 2,25 0,91-9,56
M4 64 15,2 4,957 2,13 0,69-7,93
M5 52 16,4 3,1-53 2,30 0,44-7,43
18-29 afios 60 16,4 5,6-55 2,30 0,78-7,68
30-37 afos 27 12,7 3,4-33 1,78 0,48-4,57
38-45 afos 18 9,1 <2,5-34 1,27 <0,35-4,78

M1 a M5: estadios del desarrollo mamario segin Tanner (99).
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Niveles de AMH como marcadores de la masa de cé-
lulas foliculares del ovario

Dado que la AMH en la mujer es producida ex-
clusivamente por las células de los foliculos ovéricos,
la utilidad clinica de su medicién se relaciona con las
patologias que tienen una disminucién o un aumento de
la masa de c€lulas foliculares.

Con el entendimiento de que el ndmero de fo-
liculos primordiales que tiene el ovario es finito y que
se va agotando progresivamente con la edad, pero que
dicho proceso no ocurre con la misma dindmica en todas
las mujeres, queda claro que usar la edad para predecir la
reserva ovdrica no es adecuado desde un punto de vista
individual. Asi han surgido diferentes determinaciones
o pruebas propuestas como predictoras de la reserva
ovarica. Entre ellos, la AMH sérica ha demostrado ser,
junto con el recuento folicular por ecografia, uno de los
mejores marcadores del nimero de foliculos ovaricos.
Si bien —como ya explicamos— la AMH no es producida
por los foliculos primordiales, sino por los foliculos en
crecimiento, los niveles séricos de AMH reflejan de ma-
nera indirecta con notable precision la masa de foliculos
primordiales, segin lo demuestra un estudio realizado
con controles histoldgicos (66).

AMH en el hipogonadismo

El hipogonadismo, caracterizado por la falla en
la capacidad de las génadas de producir hormonas y/o
gametas, puede ser primario o secundario a una deficien-
cia hipotdlamo-hipofisaria.

AMH en el hipogonadismo central o hipotdlamo-hipofisario

Como ya hemos visto, la foliculogénesis ovéri-
ca tiene una fase de reclutamiento independiente de las
gonadotrofinas, en la cual los foliculos primordiales son
reclutados para ingresar al pool de foliculos en creci-
miento: foliculos primarios y secundarios hasta antrales
pequefios (aproximadamente 2 mm de didmetro). Este
proceso tiene lugar durante toda la vida, desde la etapa
fetal hasta la menopausia. Al iniciarse la pubertad, los
foliculos antrales pequefos son reclutados ciclicamente
para madurar, uno de los cuales serd ovulado en cada
ciclo. Este proceso es dependiente de las gonadotrofinas.
La deficiencia hipotdlamo-hipofisaria no afecta la pri-
mera fase de la foliculogénesis, por lo cual la produccién
de AMH suele ser normal (67-69).

AMH en el hipogonadismo primario o insuficiencia ovd-
rica primaria

La insuficiencia ovdrica primaria ha sido con-
siderada con varias denominaciones, muchas de ellas
inespecificas, es decir, que incluian patologia ovdrica
variada, como por ejemplo falla ovérica prematura, falla
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ovdrica primaria, etc. Incluso la definiciéon mds utiliza-
da actualmente (“triada constituida por: amenorrea de al
menos 4 meses, deficiencia de esteroides sexuales y 2
determinaciones de la concentracidn sérica de FSH >40
UL/L, por lo menos con 1 mes de intervalo, en una mujer
<40 afios”, que excluye a la menopausia en edad nor-
mal por ser un fenémeno fisioldgico) también adolece
de defectos por ser sélo aplicable a la mujer adulta en
edad reproductiva. De hecho: 1) la insuficiencia ovari-
ca primaria puede presentarse en nifias prepuberales en
las que el criterio de amenorrea es inaplicable siempre y
el de elevacién de FSH es inaplicable en un porcentaje
(70); 2) 1a menopausia es una clara insuficiencia ovdrica
primaria desde un punto de vista fisiopatoldgico, aunque
ocurra en mujeres mayores de 40 afios.

La insuficiencia ovdrica primaria puede ser con-
génita o adquirida. Las formas congénitas pueden deber-
se a anomalias en la diferenciacidén ovarica, comdnmen-
te denominadas disgenesias ovdricas o gonadales (por
ejemplo, sindrome de Turner y mutaciones en BMP15),
ala degeneracion acelerada de los foliculos ovéricos (por
ejemplo, galactosemia por mutaciones en GALT), a la
imposibilidad de los foliculos de progresar normalmente
en el proceso de foliculogénesis (por ejemplo, resisten-
cia a la FSH por mutaciones en su receptor y sindrome
de blefarofimosis-ptosis-epicantus inversus (BPES) tipo
I por mutaciones en FOXL?2) o a la imposibilidad del fo-
liculo de sintetizar estrogenos (por ejemplo, deficiencia
de aromatasa por mutaciones en CYPI9A1).

En las disgenesias gonadales u ovdricas, los ni-
veles de AMH son indicadores de la cantidad de folicu-
los existentes: si la AMH es indetectable, indica ausen-
cia de foliculos y se asocia a la ausencia de desarrollo
puberal espontdneo en la mayoria de las pacientes con
sindrome de Turner 45,X (42). En cambio, la existencia
de niveles detectables de AMH es de buen prondstico en
cuanto al desarrollo puberal espontdneo y es mas fre-
cuente en pacientes con sindrome de Turner asociados a
mosaicismos (45,X/46,XX u otros); sin embargo, a largo
plazo todas estas pacientes han desarrollado una insufi-
ciencia ovdrica prematura (42).

En los casos de destruccion del tejido ovdrico,
como por ejemplo la galactosemia, la AMH estd dismi-
nuida desde etapas tempranas de la vida, lo que refleja
el dafio del tejido gonadal (71). En los casos en que la
foliculogénesis estd detenida en la etapa de foliculo pri-
mario o secundario (conocidos como sindrome de ovario
resistente o ROS), por ejemplo, en el BPES o en la re-
sistencia a la FSH, no existen datos sobre los niveles de
AMH si bien podrian esperarse valores normales.

La insuficiencia ovdrica primaria adquirida en
la vida posnatal puede deberse a la accién de factores en-
dégenos al individuo, como son la ooforitis autoinmune,
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o a factores exdgenos, como la radioterapia, la quimio-
terapia, la ooforitis infecciosas, etc. En las ooforitis au-
toinmunes, dado que la infiltracién linfocitaria destruye
inicialmente la teca pero preserva las células folicula-
res, los niveles de AMH pueden mantenerse en niveles
normales durante muchos afios atin en presencia de falla
ovdrica. La caida de la AMH es indicio de la destruccién
progresiva del parénquima cuando comienzan a afec-
tarse los foliculos pequefios (72). Se ha observado una
caida de la AMH en pacientes que reciben tratamiento
con ciclofosfamida para el lupus eritematoso sistémico.
El uso de andlogos de GnRH como protectores ovaricos
podria ser beneficioso seglin datos que muestran valores
de AMH superiores en mujeres que recibieron el andlogo
concomitantemente con la ciclofosfamida (73).

Las terapias oncoldgicas (quimioterapia, radio-
terapia abdominopelviana) pueden afectar al ovario de
manera temporaria o permanente de acuerdo con el es-
quema utilizado (74). En nifas, adolescentes y mujeres
adultas, el tratamiento oncoldgico suele provocar una
disfuncién ovérica en forma aguda que se refleja en la
caida de los niveles de AMH dentro del primer mes de
tratamiento (75-79). Los niveles de AMH pretratamien-
to son buenos predictores prondsticos: la recuperacion
de los ciclos menstruales fue mds frecuente en pacien-

tes con AMH mi4s alta prequimioterapia (77). La per-
sistencia de AMH disminuida indica dafio ovérico no
reversible (78-80). El tratamiento oncolégico en edad
pediatrica puede asociarse con una recuperacion de la
actividad ovdrica en la pubertad; sin embargo, la AMH
mads baja en las pacientes tratadas se correlaciona con un
volumen ovdrico disminuido, lo que refleja una reserva
folicular disminuida (81). Se ha recomendado la preser-
vacion de tejido ovdrico antes de realizar el tratamien-
to oncoldgico: la reaparicién de valores detectables de
AMH en pacientes que recibieron posteriormente el au-
totrasplante del tejido criopreservado puede ser un buen
predictor para el intento de fecundacién asistida (82).
Sin embargo, debe notarse que si bien pudo observarse
la reaparicién de los ciclos menstruales en muchos ca-
sos, los valores de AMH persistieron por debajo de los
niveles normales, lo que indica que la reserva folicular
que resisti6 la criopreservacion fue baja (83).

AMH en pacientes con exceso de células foliculares
ovdricas

En el otro extremo del espectro, se encuentran
los casos de aumento del nimero de células foliculares,
como el sindrome de ovario poliquistico y los tumores
de células de la granulosa.
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FIGURA 6. AMH en el sindrome de ovario poliquistico (SOP). A: los niveles de AMH son mds altos tanto en liquido
folicular como en suero de mujeres con SOP. B: niveles de AMH circulantes en mujeres con infertilidad, sometidas a estimulacién

ovdrica. Respuesta pobre, normal o hiperestimulacion.
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) genera
controversias desde su definicién, y no es el objetivo de
esta revision discutir dichas controversias. Quizas lo mas
préctico sea entender que la AMH estd aumentada cuando
se incrementa el nimero de foliculos pequefios (FIGU-
RA 6), es decir, en la variante de SOP con morfologia
de ovario poliquistico segtin los criterios de Rotterdam.
Tan significativa es la correlacién entre los niveles de
AMH vy los hallazgos ecogrificos que algunos autores
han propuesto usar a la AMH como criterio diagndstico
de SOP (84,85). En estos casos, la AMH se correlacio-
na positivamente con los andrégenos y negativamente
con los estrégenos (86-88). La AMH puede encontrarse
elevada ya desde la adolescencia en pacientes con SOP
(89), e incluso se han observado valores elevados en hi-
jas de mujeres con SOP desde edades muy tempranas
de la vida posnatal (43,90), lo que sugiere un desarrollo
folicular alterado en la infancia con una masa folicular
aumentada que persistente en pubertad.

Dado que —como ya hemos dicho— la AMH inhi-
be la aromatasa (21) y la seleccién folicular dependiente
de FSH (23), algunos autores han sugerido que el aumen-
to de AMH podria ser un componente de la patogenia del
SOP en hijas de mujeres con SOP o hiperandrogénicas:
la exposicidn prenatal a andrégenos seria responsable del
aumento de foliculos pequefios (son los que producen
AMH); este aumento de la AMH inhibiria la aromatasa
con el consecuente aumento de los andrégenos e inhibi-
ria también la seleccion folicular por FSH, llevando asi
a la anovulacién (91). En cambio, es interesante notar
que la AMH no aumenta en otras situaciones de hiperan-
drogenismo asociadas con un aumento en el nimero de
foliculos de mayor tamafio, como es el caso de las ado-
lescentes y adultas con diabetes mellitus tipo 1 (92-94).

Los tumores de células de la granulosa del ova-
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rio son tumores relativamente raros y de buen prondstico
inicial. Sin embargo, se caracterizan por ser muy recidi-
vantes, con recaidas que se observan hasta 10 o 15 afios
luego del tratamiento del tumor inicial. De alli surge la
importancia de tener un buen marcador de seguimiento
de la enfermedad. La AMH es un marcador sensible y
especifico para estos tumores (15,27,52). La AMH se
encuentra elevada en los tumores de células de la granu-
losa y se hace indetectable al cabo de 3 a 6 dias luego
de la ooforectomia bilateral exitosa (FIGURA 7A). Si
los niveles de AMH no se negativizan, indican enferme-
dad persistente. Por otra parte, en pacientes en las que
la AMH se negativizd, la reaparicion de valores detecta-
bles son indicativas de recidiva atin 12 a 18 meses antes
de que ésta se haga evidenciable en estudios por ima-
genes (FIGURA 7B), lo que da cuenta de la utilidad
del seguimiento periddico de estas pacientes con niveles
séricos de AMH.

AMH en pacientes pasibles de tratamientos de repro-
duccion asistida (ART)

Dada la capacidad de la AMH de reflejar la re-
serva folicular, desde hace 10 afios se ha comenzado a
utilizar el dosaje de AMH en la evaluacién de mujeres
que consultan por infertilidad. Una exhaustiva revision
de la extensa literatura existente al respecto (95) y un
metandlisis reciente (96) indican que la AMH sérica es
un excelente predictor de la respuesta ovdrica cuantita-
tiva en ART, mientras que su capacidad predictiva de la
respuesta cualitativa es controvertida. En efecto, estas
revisiones indican que los niveles séricos de AMH valo-
rados en cualquier momento del ciclo son superiores en
la prediccién del nimero de ovocitos recuperados con
respecto a otras variables como la edad, el volumen ova-
rico y los niveles de FSH, estradiol e inhibina B en dfa 3
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FIGURA 7. Niveles de AMH circulantes en pacientes con tumores de células de la granulosa del ovario. A: los
niveles de AMH se negativizaron en la primera semana luego de la ooforectomia bilateral. Bz los niveles de AMH se negativizaron
luego de la ooforectomia bilateral; una recidiva se defecté por imégenes 40 meses mds tarde. El estudio retrospectivo de la AMH
en muestras de sangre guardadas detecté un aumento precoz —lo que indica la existencia de la recidiva— a los 22 meses, es decir
18 meses antes que las imégenes. Datos obtenidos de Long y cols. (27).
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del ciclo. La AMH alcanza un valor predictivo similar al
del recuento folicular por ecografia. Dado que la AMH
brinda informacidn tanto de una baja como de una ele-
vada reserva folicular (FIGURA 6), los niveles de AMH
pueden ser utilizados para predecir qué paciente puede
estar en riesgo de desarrollar un sindrome de hiperesti-
mulacién ovdrica (97), adecuandose asi la decision de
realizar o no la estimulacién y con qué esquema.

En cambio, cuando se analiza la tasa de naci-
dos vivos en relacién con los niveles basales de AMH
en pacientes sometidas a ART, la performance es mucho
menor, no permitiendo predecir si habrd o no embarazo.
S6lo unos pocos trabajos pudieron identificar pacientes
con mayor o menor probabilidades de embarazo luego
de la fecundacion in vitro (95).

La mayoria de estos trabajos han reportado sus
resultados indicando si existe o no correlacion significa-
tiva entre la AMH y 2 o més variables (por ejemplo, n°
de ovocitos recuperados, tasa de embarazo, etc.) o bien
han utilizado un solo punto de corte para evaluar el valor
predictivo de la AMH sérica, lo cual limita su aplicacién
clinica. En un estudio observacional analitico de 145 pa-
rejas realizado recientemente en el Centro Médico Sere-
mas, analizamos el valor de diferentes niveles séricos de
AMH medidos antes de realizar procedimientos de ART
para predecir el riesgo de cancelacion del ciclo de estimu-
lacién, las probabilidades de buena respuesta a la estimu-
lacion, la calidad ovocitaria y la tasa de embarazo (98).

El riesgo de cancelacién del ciclo en pacientes
de 25 a 37 afios fue del 13% cuando la AMH fue >15

pmol/l (2,10 ng/ml) y se incrementd progresivamen-
te hasta el 40% con AMH <3 pmol/l (0,42 ng/ml). La
cancelacién del ciclo fue necesaria en aproximadamente
2/3 de las pacientes independientemente de los niveles
de FSH previos. Sin embargo, en mujeres con mejores
valores de AMH el riesgo de cancelacién del ciclo fue
menor si la FSH era normal. Todos los valores aumenta-
ron en mujeres mayores de 38 afios (TABLAS I1'Y III).

La tasa de buena respuesta a la estimulacion,
considerada como la obtencién de al menos 5 ovocitos
en la aspiracion, fue practicamente nula en pacientes con
AMH <3 pmol/l (0,42 ng/ml) y se increment6 progresi-
vamente hasta el 73% en pacientes con AMH >15 pmol/l
(2,10 ng/ml) y FSH normal. Estas tasas se vieron afecta-
das por los niveles de FSH antes del procedimiento y por
la edad (TABLAS I1'Y III).

Si bien no hubo correlacion significativa entre
los niveles de AMH y la mayoria de las variables utiliza-
das para analizar calidad ovocitaria (singamia, clivaje a
las 48 horas, embriones multinucleados, implantacién),
la tasa de embarazo clinico se incrementé moderada
pero significativamente (TABLAS I1'Y III).

Estos resultados demuestran la utilidad clinica
préctica de la medicién de AMH circulante en pacientes
individuales susceptible de realizarse procedimientos de
ART esencialmente con el objetivo de predecir el riesgo
de cancelacién del ciclo y las probabilidades de buena
respuesta a la estimulacién ovérica. Fue interesante ver
que la AMH tiene mejor valor predictivo que la FSH y
que el recuento folicular por ecografia en pacientes ma-

TABLA Il. Valor de diferentes niveles de AMH circulante para predecir cancelacién del ciclo, buena respuesta a la estimulacién
ovdrica (>5 ovocitos recuperados) y tasa de embarazo clinico en 145 mujeres sometidas a ICSI, de acuerdo con la edad. Datos

obtenidos de Brugo Olmedo y cols. (98).

Ciclos cancelados (%) Buena respuesta (%) Tasa de embarazo clinico (%)
25-37 afos  38-45 afios  25-37 afios  38-45 afios  25-37 afios 38-45 anos
<3 pmol/I (0,42 ng/ml) 40 83 4 0 33 25
6 pmol/I (0,84 ng/ml) 25 73 33 9 35 27
9 pmol/I (1,26 ng/ml) 17 44 58 28 38 26
12 pmol/I (1,68 ng/ml) 18 40 62 30 44 31
>15 pmol/I (2,10 ng/ml) 13 38 73 38 32 42

TABLA Ill. Valor de diferentes niveles de AMH circulante para predecir cancelacién del ciclo, buena respuesta a la estimulacién
ovdrica (=5 ovocitos recuperados) y tasa de embarazo clinico en 145 mujeres sometidas a ICSI, de acuerdo con el valor de FSH
normal (<10 Ul/l) o alta (>10 Ul/l). Datos obtenidos de Brugo Olmedo y cols. (98).

Ciclos cancelados (%)

FSH Normal FSH Alta
<3 pmol/I (0,42 ng/ml) 67 68
6 pmol/I (0,84 ng/ml) 36 58
9 pmol/I (1,26 ng/ml) 19 44
12 pmol/I (1,68 ng/ml) 18 39
215 pmol/l (2,10 ng/ml) 14 33

Buena respuesta (%) Tasa de embarazo clinico (%)
FSH Normal ~ FSH Alta FSH Normal FSH Alta
4 0 33 40
40 8 35 38
64 19 38 50
63 22 44 55
72 42 32 80

@



yores de 38 afios. Sin embargo, deben interpretarse estos
resultados con cautela, ya que por el disefio del estudio
no puede recomendarse taxativamente que el tratamiento
para la infertilidad deba ser interrumpido en caso de ha-
llarse niveles bajos de AMH.

Conclusiones

Desde hace més de 30 afios se conoce que la
AMH es una hormona producida no sélo por el testiculo,
sino también por el ovario, esencialmente por sus foliculos
pequefios. En la dltima década, el uso de la AMH se ha
afianzado como marcador clinico de la reserva folicular
ovdrica y puede diagnosticarse con alta confiabilidad la
falla ovdrica primaria de diversas patologias congénitas
y adquiridas, asi como el exceso de células foliculares
que caracterizan a los tumores de la granulosa del ovario
y al sindrome de ovario poliquistico, particularmente la
variante con morfologia poliquistica. Finalmente, la de-
terminacién de AMH —que puede realizarse en cualquier
momento del ciclo— se ha transformado en un marcador
de suma utilidad prondéstica en pacientes susceptibles de
realizar tratamientos de reproduccién asistida.

Declaracion de conflictos de interés: los Dres.
Rey y Bedecarrds perciben incentivos del CONICET
por el desarrollo de un servicio tecnoldgico de alto nivel
(STAN) por el dosaje de AMH.
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Resumen

El manejo de los nédulos y el cancer de tiroides
diagnosticados durante el embarazo puede afectar tanto
a la madre como a su feto, por lo tanto, estos casos re-
quieren una consideracién especial para garantizar los
mejores resultados generales.

Aproximadamente el 10% de las embarazadas
presenta enfermedad nodular clinicamente evidente.

Cuando un nédulo tiroideo se descubre duran-
te el embarazo, es importante descartar malignidad. La
ecografia tiroidea y cervical junto con la puncién aspira-
cién con aguja fina (PAAF) es una herramienta de gran
utilidad para su estudio.

La conducta terapéutica estara determinada por el
tamario, los sintomas locales, los niveles hormonales y, fun-
damentalmente, por los hallazgos citoldgicos de la PAAF.

Se ha demostrado que las pacientes embarazadas
con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides no
presentan mayor tasa de recurrencia, incidencia de metas-
tasis a distancia o mayor morbimortalidad materna o fetal
en comparacién con mujeres no embarazadas con igual
diagnéstico. De igual modo, el embarazo no aumenta el
riesgo de una mujer de desarrollar cancer de tiroides.
Palabras clave: embarazo, nédulo tiroideo, cancer de
tiroides.

Abstract

The management of thyroid nodules and cancer
during pregnancy concerns both mother and child. Both
of them require special care in order to achieve the best
general results. Approximately 10% of pregnant wom-
en have got clinically evident nodular disease. When a
thyroid nodule is diagnosed during pregnancy is very
important to discard malignant disease. Cervical and
thyroid ultrasound plus fine needle aspiration biopsy are
very useful methods for their study. The treatment will

depend on the size, local symptoms, hormonal levels and
fine needle aspiration biopsy results. It has been demon-
strated that pregnant women with diagnosis of thyroid
cancer do not have higher recurrence rate, nor more
incidence of distant metastasis or higher fetal/maternal
morbimortality, in comparison with not pregnant women
with the same diagnosis. Nevertheless, pregnancy does
not increase women's risk to develop thyroid cancer.
Key words: pregnancy, thyroid nodule, thyroid cancer.

Introduccién

Con elevada frecuencia, los nédulos tiroideos y
el cancer de tiroides se diagnostican en mujeres durante
o alrededor del momento del embarazo, lo que plantea
importantes dilemas de diagndstico y terapéutica cuan-
do se consideran los mejores intereses tanto de la madre
como del nifio, en cuanto a su desarrollo. El cancer dife-
renciado de tiroides (CDT) es aproximadamente 3 veces
mads frecuente en mujeres que en hombres, con un pico
de aparicion en los afios reproductivos de la mujer. El
manejo de los nédulos tiroideos y el cancer de tiroides
diagnosticados durante el embarazo se refiere tanto a la
madre afectada como a su feto, por lo tanto, estos casos
requieren una consideracion especial para garantizar los
mejores resultados generales (1).

La prevalencia de nddulos tiroideos en la pobla-
cién general depende del método con el que se evalie,
por palpacién esta descripta entre el 4-10% y por estu-
dios ecograficos, puede ser del 67% (2). Aproximada-
mente el 10% de las embarazadas presenta enfermedad
nodular clinicamente evidente (3). Distintos reportes
han informado que existe un aumento del 10-20% en la
incidencia de nddulos tiroideos, sin mayor evidencia de
malignidad. Este aumento en la incidencia de los nédulos
tiroideos podria corresponder a una mayor atencion mé-
dica durante el embarazo (4). También se ha observado
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durante la gestacidn o en el posparto inmediato aumento
del tamaiio de nédulos preexistentes y esto puede ser ex-
plicado por el mayor estimulo al que se ve sometida la
tiroides en esta etapa ante el balance negativo del yodo
y el efecto tiroestimulante de la gonadotrofina coriénica
humana (hCG), entre otros (5,6).

Cuando un nédulo tiroideo se descubre durante
el embarazo, es importante evaluar para descartar malig-
nidad: la presencia de sintomas compresivos, crecimien-
to nodular acelerado, antecedentes de radiacion de cabe-
za 'y cuello e historia familiar de cancer de tiroides (7).

Estudio de los nédulos tiroideos en el embarazo

La diferencia del estudio de los nédulos con pa-
cientes no embarazadas radica en que no puede utilizarse
yodo radiactivo y, por lo tanto, no podemos realizar cen-
tellogramas tiroideos. La ecograffa tiroidea y cervical es
una herramienta de gran utilidad para su estudio ya que
hace diagnéstico diferencial con otras masas en cuello,
permite saber si €ste es s6lido o quistico, detecta la pre-
sencia de otros nédulos no palpables, asi como también
nos permite observar ciertas caracteristicas ecogréficas
como la ecogenicidad, la presencia de calcificaciones,
la falta de halo y la vascularizacién del nédulo que pue-
de orientarnos hacia la naturaleza de éste. Ya que una
imagen en la tiroides hipoecoica, con bordes irregulares,
sin halo que presente calcificaciones internas y aumento
del flujo central tiene mds probabilidades de ser un car-
cinoma, éste debe descartarse con la realizacion de la
puncién biopsia con aguja fina (PAAF)(8). Sin embargo,
si un ndédulo sospechoso se detecta al final del embarazo,
la PAAF podria retrasarse hasta después del parto (1).

La genética molecular puede aumentar la sen-
sibilidad de la PAAF con la utilizacién en la deteccién
del panel de mutaciones: RET/PTC, RAS, BRAF, Pax8/
PPARY (9).

Deben realizarse dosajes hormonales a toda
embarazada con nédulo tiroideo (TSH, T4 libre y anti-
cuerpos) y deben ser interpretados en funcién de la edad
gestacional (1,8).

Tratamiento del nédulo tiroideo en el embarazo

La conducta terapéutica estard determinada por
el tamafo, los sintomas locales, los dosajes hormonales
y, fundamentalmente, por los hallazgos citol6gicos de la
puncién biopsia con aguja fina (10,11). Esta, segiin los
distintos autores, puede realizarse en cualquier momento
del embarazo (12). En este punto hay que hacer algunas
consideraciones, si se detecta en el primer o segundo tri-
mestre, la mayoria estd de acuerdo en realizar la PAAF;
en cambio, si el nédulo es descubierto en el tltimo trimes-
tre del embarazo, puede posponerse para luego del parto,
segun algunos autores, o realizarse para tener diagndstico
y tomar decisiones en el posparto inmediato.

@

Segun la Endocrine Society, debe realizarse la
PAAF bajo control ecogréfico a todo ndédulo mayor a
1 cm hallado durante el embarazo. Para la Asociacién
Estadounidense de Tiroides, la PAFF puede postergarse
hasta despues del parto en pacientes eutiroideas o hi-
potiroideas y en aquellas con TSH inhibidas luego del
primer trimestre, para realizar un centellograma y des-
cartar la autonomia del nédulo (nédulo téxico) (10,11).
La Asociacion Estadounidense de Tiroides recomienda,
ademas, realizar PAAF en todo nédulo menor a 1 cm
con caracteristicas ecograficas sospechosas de maligni-
dad o si la paciente presenta historia familiar de cancer
de tiroides (1).

El tratamiento del nddulo tiroideo dependera de
la citologia, del tamafio nodular, del crecimiento durante
el embarazo y del momento del hallazgo del nédulo.

Si la citologia es benigna y el nddulo presen-
ta crecimiento durante el embarazo, lo que sucede en el
15% de los casos, se recomienda nueva puncién. De no
evidenciarse crecimiento significativo ni sintomas locales
importantes, puede optarse por una conducta expectante.

Si la citologia es indeterminada y el nédulo
es detectado en el primer trimestre o al comienzo del
segundo con crecimiento demostrable, puede iniciarse
el tratamiento quirdrgico antes que finalice el segundo
trimestre (13).

Si la citologia es compatible con carcinoma di-
ferenciado de tiroides y éste es detectado en el primer
trimestre o al inicio del segundo, es aconsejable realizar
su monitoreo por ecografia y si crece antes de la semana
24 del embarazo, realizar la cirugia durante el segundo
trimestre (14). Si éste se diagnostica en la segunda mitad
del embarazo o permanece estable, puede posponerse la
cirugia para el posparto (13). Cuando la tiroidectomia
se lleva a cabo en el tercer trimestre, puede precipitar el
trabajo de parto (1).

Los riesgos especificos de la tiroidectomia que
pueden afectar negativamente el embarazo incluyen: di-
ficultad en la reseccion de la glandula tiroides debido al
aumento de su tamafio durante el embarazo, hipotiroi-
dismo materno luego de la cirugia, hipocalcemia mater-
na transitoria o permanente causada por el dafio en las
glandulas paratiroides (1).

Se ha demostrado que las pacientes embaraza-
das con diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroi-
des no presentan mayor tasa de recurrencia, incidencia
de metastasis a distancia o mayor morbimortalidad ma-
terna o fetal en comparacién con mujeres no embaraza-
das con igual diagnéstico. En el mismo sentido, el em-
barazo no aumenta el riesgo de una mujer de desarrollar
cancer de tiroides (1,15,16).

La radioablacién con yodo 131 se indica a me-
nudo luego de la tiroidectomia total en pacientes con can-
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Una combinacion innovadora de dosis bajas de hormonas que trabajan
juntas de manera Unica.
Cada pildora activa es una combinacion de:
Acetato de nomegestrol, un progestdgeno altamente selectivo derivado
de la progesterona.
178-estradiol, estructuralmente idéntico al estrdgeno enddgeno!

ZOELY cuenta con eficacia demostrada.!

Eficacia mayor al 99 %.1
Dosificacion optima 24/4.12

Los periodos menstruales son cortos y tolerables con ZOELY. 134
La incidencia de sangrado fue similar al observado con 30 mcg de
drospirenona/etinilestradiol (DRSP/EE).

En estudios clinicos con ZOELY, la mayoria de las mujeres tuvieron un
impacto neutral en cuanto al acné y el peso. 35

90 % de las mujeres que tomaron ZOELY en un estudio clinico no
reportaron cambio alguno (74 %) o mejoria (16 %) en el acné.

El acné se reportdé como un evento adverso preguntado
expresamente en el 15 % de las pacientes.

En estudios clinicos, el 2.4 de las mujeres reportd una disminucion
de peso, el 99 % reportd incremento de peso; el 87.7 % no reportd
incremento ni disminucidn de peso.

g

ZOELY, la pildora hecha para ella.

Referencics: 1. Datos en archivo, MSD. 2. Christin-Maitre S, Serfaty D. Chabbert-Buffet N, Ochsenbein E, Chassard D.
Thomas J-L. Comparison of a 24-day and a 21-day pill regimen for the novel combined oral contraceptive, nomegestrol %

acetate and 178-estradiol (NOMAC/E2): a double-blind, randomized study. Hum Reprod. 2011,26(6):1338-1347.
3.Mansour D, Verhoeven C, Sommer W, Weisberg E. Taneepanichskul S, Melis GB, Sundstrom-Poromaa |, Korver T.
Efficacy and tolerability of a monophasic combined oral contraceptive containing nomegestrol acetate and
178-oestradiol in a 24/4 regimen, in comparison to an oral contraceptive containing ethinylestradiol and drospirenone
ina21/7 regimen. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2011; Early Online, 1-14. 4. Datos disponibles por parte de MSD.
Professional Services-DAP, WP1-27, PO Box 4, West Point, PA 19486-0000. Please specify information packet WOMN-
1014976-0000 10/11. 5. Datos en archivo, MSD.

‘ " D.R.€ 2011 Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co.,
M D ‘ FD""S“’" Salud Cazadores de Coquimbo 2857, piso 4 (B1605AZE) Munro - Vicente Lépez - Provincia de Bs. As.
emenina Todos los derechos reservados. Prohibida su reproduccion parcial o total.
02-2014 WOMN-1068978-0000
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR
ZOELY®

ACETATO DE NOMEGESTROL 2.5 mg / ESTRADIOL 1.5 mg

Comprimidos Recubiertos
INDUSTRIA IRLANDESA

FORMULA

acetato de nomegestrol /estradiol
2.5mg,/1.5 mg en tobletas

VENTA BAJO RECETA

Niicleo del comprimido

§ ) CANTIDADES
Ingredientes activos — . - -
Comprimido activo blanco Comprimido Placebo amarillo
Acetato de Nomegestrol 2.50 mg
Estradiol (como hemihidrato) 1.55 mg’
Excipientes
Celulosa microcristalina 14.00 mg” 14.00 mg’
Crospovidona 2.40 mg’ 240 mg
Talco 0.70 mg’ 0.70 mg’
Estearato de magnesio 0.70 mg’ 0.70 mg’
Silice coloidal anhidra 0.44 mg’ 0.44 mg’ o S
Lactosa monohidrato 57.71 mg’ 61.76 mg’ P e
Recubierta del comprimido
CANTIDADES |g 5mg/1.5 mg
Ingredientes O ——— e Z0OGIy 25mg
omprimido activo blanco mprimido Placebo amarillo i"";‘}"am omggestml e
Polivinil alcohol 0.64 mg 0.96 mg o
Didxido de Titanio 0.40 mg 0.58 mg
Macrogol/PEG 3350 0.32 mg 0.48 mg i amnmmmw
Talco 0.24 mg 0.36 mg |
Oxido férrico amarillo - 0.016 mg Loor prospecio adjunto
Oxido férrico negro* - 0.00024 mg !
*Equivalente a 1.50 mg de estradiol
ﬁmtm TERAPEUTICAACCION TEMPEIII‘ICA
latorio. Grupo f 1t t les y moduladores del aparato genital, progestigenos y
estrogenos, asociaciones fijas, cidigo ATC: GO3AA14. Eliminacidn
La semivida de eliminacin (t) es de 46 h (Iimites: 28 y 83 h) en el estado i0. No se determing la semivid
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS de eliminacion de los metabolitos.
El acetato de gestrol es un progestégeno altamente derivado de la progesterona, hormona esteroidea  El acetato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximadamente el 80% de la dosis se excreta por la

presente en la naturaleza. El acetato de nomegestrol tiene una fuerte afinidad por el receptor de la progesterona
humana y una actividad almuunaduhbmca una actividad antiestrogénica, mediada por los receptores de la
progesterona, una actividad anti , vy estd desp: de gena, 0
glucocorticoide o mineralocorticoide.

El estrigeno que contiene Zoely es 173-estradiol, un estrigeno natural idéntico al 17@-estradiol humano endégeno.
El efecto anticonceptivo de Zoely se basa en la interaccion de diversos factores, los més importantes de los cuales son
la inhibicion de la ovulacion y los cambios en la secrecidn cervicouterina.

En dos estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos, de eficacia y seguridad, mas de 3.200 mujeres han
recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos consecutivos con Zoely, y méas de 1.000 mujeres han
recibido 3 mg de drospirenona y 30 pg de etinilestradiol (pauta de 21/7).

En el grupo tratado con Zoely, el 15,4% de las mujeres acné (en con el

7,9% en el grupo de comparacion), el 8,6% de las mujeres manifestaron aumento de peso (en comparacion con el
5,7% en el grupo de comparacion) y el 10,5% de las mujeres manifestaron metrorragia de privacion anormal
(predominantemente, ausencia, en comparacion con el 0,5% en el grupo de comparacidn).

En el estudio clinico realizado con Zoely en la Unidn Europea, se calcularon los siguientes indices de

Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 0,40 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 1,03)

Fracaso del método y de la usuaria: 0,38 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 0,97)

En el estudio clinico realizado con Zoely en Estados Unidos, se calcularon los siguientes indices de

Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,18)

Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,08)

En un estudio clinico aleatorizado y abierto, 32 mujeres recibieron tratamiento durante seis ciclos con Zoely.

Después de interrumpir la administracion de Zoely, se observd una vuelta a la ovulacidn en los primeros 28 dias
después de |a toma del dtimo comprimido en el 79% de las mujeres.

En un estudio clinico se investigd la histologia endometrial en un subgrupo de mujeres (n = 32), después de 13 ciclos
de tratamiento. No hubo resultados anormales.

Poblacion pedidtrica
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afios, Los datos farmacocinéti-
cos disponibles se describen en Propiedades Farmacocinéticas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Acetato de nomegestrol

Absorcidn

El acetato de nomegestrol a.dmlmstrar.‘ln por via oral se absorbe rpidamente.

Se al unas aximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/mL,
dos horas después de la administracion de una dosis Unica. La biodisponibilidad absoluta de acetato de nomegestrol
después de una dosis Onica es del 63%. No se observd ningdn efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de acetato de nomegestrol.

Distribucién

El acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albamina (97 al 98%), pero no se une a la globulina de unidn
de la hormona sexual (SHBG) ni a la globulina de unidn a los corticoides (CBG).

El volumen de distribucion aparente de acetato de nomegestrol en estado estacionario es de 1.645 = 576 L.

Biotransformacion

El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos por las enzimas del citocromo
P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con una posible contribucion el CYP2C19 y el CYP2C8. El acetato
de nomegestrol y sus metabolitos hidroxilados sufren un metabolismo extenso de fase 2

para formar conjugados glucurdnido y sulfato. La depuracitn aparente en el estado estacionario es de 26 L/,

orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecion de acetato de nomegestrol fue casi completa después de diez
dias y las cantidades excretadas fueron més altas en las heces que en |a orina.

Linealidad

Se observd linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres fértiles y posmenopdusicas).
Condiciones en el estado estacionario

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol no estén influenciadas por la SHBG.

El estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas concentraciones maximas de acetato de
nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12 ng/mL, 1,5 horas después de la administracion. Las concentra-
ciones promedio en el plasma, en el estado estacionario, son de 4 ng/mL.

Interacciones entre fArmacos

El acetato de nnmagastroi no causa, |n vrtru mnguna induccion o inhibicién notoria de ninguna enzima del citocromo
P450 y no tiene ninguna i con el transportador P-gp.

Estradiol

Absorcidn

El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracién por via oral. La biodisponibili-
dad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd ningdn efecto clinicamente relevante de los alimentos
sobre |a biodisponibilidad del estradiol.

Distribucidn

La dnstnbumﬁn del sstracllm exdgeno y endégeno es similar. Los estrégenos se distribuyen ampliamente por el
¥ g te se tran en traciones mas altas en los drganos destinatarios de las hormonas

sexuales. El estradiol circula en la sangre unido a la SHBG

(37%) y a la albiimina (61%), mientras que s6lo aproximadamente del 1 al 2% no estd unido.

Biotransformacidn

El estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado exte te. EI bolismo del estradiol exdgy

y enddgeno es similar. El estradiol se transforma rdpidamente en el intestino y el higado en varios metabolitos,
principalmente estrona, que posteri nte se conjugan y se a la circulacion enterchepética. Hay un
equilibrio dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades enzimdticas,
incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las

sulfotransferasas y las arilsulfatasas. En la oxidacion de la estrona y el estradiol las enzi
P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepdtico), CYP3A4, CYP3AS, y CYP1B1 y CYP2C9.

del cit

Eliminacidn

El estradiol se depura rapidamente de la circulacién. Debido al metabolismo y a la circulacidn enterohepdtica, hay
presencia de una gran acumulacién circulante de sulfatos y glucurénidos de estrégeno. Esto resulta en una semivida
de eliminacién, corregida segun los valores iniciales, muy variable del estradiol, que se calcula queesde 36 £ 1,5
h, después de la administracidn por via intravenosa.

Condiciones en el estado estacionario

Las concentraciones séricas méximas de estradiol son de aproximadamente 90 pa/mL y se alcanzan seis horas
después de la administracion de una dosis. La concentracion sérica promedio es de 50 pg/mL y estas concentra-
ciones de estradiol corresponden a las fases temprana y tardia del ciclo menstrual de una mujer.

Poblaciones especiales

Poblacidn peditrica

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objetivo principal) después de una dosis
inica de Zoely en adolescentes posmendrquicas sanas y en pacientes adultas fueron similares. Sin
embargo, después de recibir una dosis nica, en cuanto al componente de estradiol (objetivo secundario), la



exposicién fue un 36% mas baja en las adolescentes, en comparacion con las mujeres adultas. Se desconoce la
pertinencia clinica de este resultado.

Efecto de la insuficiencia renal
No se realizé ningln estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de
Zoely.

Efecto de la insuficiencia hepatica

No se realizé ningin estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de
Zoely. Sin embargo, es posible que las hormonas esteroides sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con
insuficiencia hepética.

Grupos étnicos
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas en los grupos étnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios con dosis repetidas con estradiol, acetato de nomegestrol o la asociacion de ambos han indicado unos

efectos estrogénicos y gestagenos esperados.

Los estudios de toxicidad reproductiva realizados con la asociacion han demostrado una fototoxicidad que es
patible con Ia exposicion al estradiol

No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato de nomegestrol no

genotdxico.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento de determinados

tejidos y tumores hormonodependientes.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticoncepcion hormonal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Un comprimido debe tomarse a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada envase comienza con 24 comprimidos
blancos actives, seguidos de cuatro comprimid rillos de placebo. Inmediatamente después de terminar el
envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcién de la toma diaria de comprimidos e independiente-

Si han transcurrido més de 12 horas desde que olvidd tomar cualquiera de los comprimidos activos, la proteccion

anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con los comprimidos olvidados puede guiarse por las

siguientes dos normas basicas:

« Se requiere la toma ininterrumpida de “comprimido blanco activo™ durante siete dias para conseguir la supresion
decuada del eje hipotaldmico-hipofisario-ovérico.

* Cuanto méas “comprimidos blancos activos” se olvidan y cuanto mas cerca se esté de la fase de los cuatro

comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Diata7

La usuaria debe tomar el Ultimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora habitual.

Ademds, los siete dias siguientes, debe utilizarse un método de barrera, por ejemplo, un preservativo. Si las relaciones
sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores, debe plantearse la posibilidad de un embarazo.

Cuanto mas “comprimidos blancos activos™ se olvide tomar y cuanto més praximos estén los comprimidos olvidados
alos cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Diaga17

La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora habitual.

Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias anteriores al primer comprimido
olvidado, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado mas de un
comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales durante siete dias.

Dia18a24

El riesgo de disminucién de la fiabilidad es inminente debido a la prixima fase de comprimidos de placebo. Sin
embargo, al ajustar el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la disminucion de la proteccidn
anticonceptiva. Por lo tanto, al cumplir cualquiera de las dos siguientes opciones, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que, en los siete dias anteriores al primer comprimido olvidado, la mujer haya
tomado correctamente todos los comprimidos. En caso contrario, debera seguir la primera de estas dos opciones y
tomar precauciones adicionales también para los siete dias siguientes.

1. La usuaria debe tomar el (itimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Seguidamente, debe seguir tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta que los
comprimidos activos se hayan acabado. Los cuatro comprimidos de placebo de la dltima fila deben desecharse. El
siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga una metromragia de

mente de la presencia o ausencia de la agia de privacion. La agia de privacion retirada
generalmente en el segundo o tercer dia después de la toma del Gitimo comprimido blanco y puede que no haya
terminado antes de comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en Advertencias y precauciones especiales
de empleo.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Aunque no se dispone de datos en los pacientes con disfuncion renal, es poco probable que esta afeccion afecte a la
eliminacion del acetato de nomegestrol y del estradiol.

Disfuncién hepética
No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepdtica. Dado que el metabolismo de las
hormonas esteroides podria estar alterado en los pacientes con una hepatopatia grave, el uso de Zoely en estas
mujeres no estd indicado en la medida en que los valores de la funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad (ver
Contraindicaciones).

Forma de administracion
Via oral.

Como tomar Zoely

Los comprimidos deben tomarse todos los dias, aproximadamente a la misma hora, independientemente de las
comidas. Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si es necesario, y en el orden indicado en el blister. Se
proporcionan adhesivos marcados con los siete dias de la semana. La usuaria debe elegir el adhesivo que empiece
por el dia en que comience a tomar los comprimidos y pegarla en el blister.

Como empezar Zoely

Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el ditimo mes)

Los comprimidos se empezardn a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de la
metrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche

transdérmico)

La rnuler deberia empezar a inma! Zoely preferiblemente al dia siguiente del Gitimo comprimido activo (el ditimo
que contiene los principios activos) de su AOC anterior, 0 a mas tardar, al dia siguiente del intervalo

hahilual sin comprimidos o con camprimldos de placebo de su AOC anterior. En caso de haber usado un anillo vaginal

0 un parche transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Zoely preferiblemente en el dia de su retirada, o a mds

tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar,

Cambio de un método stlo con progestageno (minipildora, implante, inyectable) o de un sistema intrauterino (Intra
Uterine System, IUS) medicado con hormaona

La mujer puede cambiar cualquier dia de la minipildora y Zoely debe empezarse al siguiente dia. Un implante o un
sistema intrauterino puede extraerse cualquier dia, y Zoely debe comenzarse en el dia de su extraccion. Si se cambia
desde un inyectable, Zoely debe comenzarse en el dia en que debiera administrarse |a siguiente inyeccion. En todos
estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use ademds un método de barrera hasta que haya terminado de tomar
ininterrumpidamente los comprimidos blancos activos durante siete dias.

Después de un aborto espontdneo en el primer trimestre

privacion hasta el fin de la seccion de comprimidos activos del segundo envase, pero puede sufrir oligometrorragia o
metrorragia intermenstrual en los dias que toma los comprimidos.

2. También se puede aconsejar a la mujer que interrumpa la toma de comprimidos activos del envase blister actual.
Seguidamente, deberd tomar comprimidos de placebo de la dltima fila durante un periodo de hasta cuatro dias,
incluidos los dias en que se ha olvidado de tomar los comprimidos; posteriormente, debe seguir con el siguiente
envase blister.

Si la mujer se olvidd de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una metrorragia de privacion en la fase
de comprimidos de placebo, debe plantearse la posibilidad de un embarazo.

Olvido de comprimidos amarillos de placebo

La proteccion anticonceptiva no esta reducida. Los comprimidos amarillos de la ditima (47) fila del blister pueden no
tenerse en cuenta. Sin embargo, deberdn desecharse los comprimidos olvidados para evitar que se prolongue
accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo.

Consejo en caso de molestias digestivas

En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vdmitos o diarrea), la absorcidn de los principios activos puede
no ser completa y deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vimitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido blanco, se debe tomar un
comprimido nuevo, lo antes posible. Debe tomarse, si es posible, en las 12 horas siguientes a la hora habitual en que
s& toma el comprimido. Si transcurren mds de 12 horas, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso
de olvidarse de tomar los comprimidos, de la seccion “Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido™.
Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los) comprimido(s)
blancos adicionales de otro envase.

Cémo cambiar los periodos o como retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase blister de Zoely sin tomar los comprimidos amarillos
de placebo del envase actual. La ampliacion puede realizarse durante el tiempo que se desee, hasta que los
comprimidos blancos activos del segundo envase se terminen. A continuacidn, se reanuda la toma regular de Zoely
después de haber tomado todos los comprimidos amarillos de placebo del segundo envase. Durante la ampliacion, la
mujer puede presentar metrorragia intermenstrual u oligometrorragia.

Para cambiar los periodos a otro dia de la semana distinto al que la mujer esté habituada con su esquema actual, se
le puede aconsejar que acorte la siguiente fase con comprimidos amarillos de placebo, hasta un méximo de cuatro
dias. Cuanto més breve el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga metrorragia de privacion y pueda presentar
metrorragia intermenstrual y oligometrorragia durante la toma del siguiente envase (al igual que cuando se retrasa un
periodo).

CONTRAINDICACIONES

Los ADC no deberan utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que se enumeran a continuacién. Dado
que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AOC que contienen

17-estradiol, las contraindicaciones para los AOC que contienen etinilestradiol se consideran también aplicables al
uso de Zoely. En caso de que cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante el uso de Zoely, se deberd
interrumpir inmediatamente la toma del medicamento.

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de Zoely.

* Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

* Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio) o afecciones prodromicas (por
ejemplo, ataque isquémico transitorio, angina de pecha).

= Presencia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medi i i
adicionales.

Después del parto o de un aborto espontaneo en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un aborto espontineo en
el segundo trimestre. Si comienza mds tarde, debe aconsejarsele que utilice, ademds, un método de barrera hasta
que haya completado siete dias de toma ininterrumpida del comprimido blanco activo.

No obstante, si ha tenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera menstruacion.

Para las mujeres que estén lactando, ver seccion "Fertilidad, Embarazo y Lactancia“.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido
Las siguientes recomendaciones s6lo se refieren a comprimidos blancos activos olvidados:

Si han transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer olvidd tomar cualquiera de los comprimidos activos, la
proteccidn anticonceptiva no estd reducida. La mujer deberd tomar el comprimido apenas lo recuerde vy, luego,
continuard tomando los demds comprimidos a la hora habitual.

A d de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

« Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de trombosis venosa o arterial (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”), como por ejemplo:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- hipertensidn grave;

- dislipoproteinemia grave.

« Predisposicion hereditaria o adquirida de trombosis venosa o arterial, por ejemplo, resistencia de la proteina C
activada (PCA), deficiencia de antitrombina-ll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, la hiperhomo-
cisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos antll:ardmllplna anhcnagulante del lupus).

= Pancreatitis o antecedentes de pancreatitis si estd relacionada con hipertrigliceridemia grave.

* Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcion hepética no hayan vuelto a la
normalidad.

= Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

+ Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los estercides sexuales (por ejemplo, de los
drganos genitales o de las mamas).

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.




ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
Advertencias

Si estd presente alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a continuacion, las ventajas del uso de
Zoely deberdn sopesarse contra los posibles riesgos para cada mujer en concreto, y se deberdn tratar con ella antes
de que decida empezar a utilizar Zoely. En caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de
estas afecciones o factores de riesgo, la mujer deberd contactar a su médico. El médico debera decidir entonces si
debe interrumpirse el uso de Zoely.

Todos los datos que se presentan a continuacidn, se basan en los datos

Otras patologias

# Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno pueden fener un mayor riesgo

de pancreatitis al tomar AOC.

= Aungue en muchas mujeres que toman AOC se han comunicado aumentos pequefios de la presion arterial, los
clini s0n muy inf No se ha establecido una relacion entre el uso de AOC y la

hipertensidn clinica. Sin embargo, si durante el uso de un AOC se produce una hipertensidn clinicamente significativa

y sostenida, es prudente que el médico retire la toma de los comprimidos y trate la hipertensidn. Si se considera

con p
tivos orales combinados (AOC) que contienen etinilestradiol. Zoely cuntlene ITB %ﬁ'ﬂdlul
Como no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AOC que confienen estradiol, las advertencias se

consideran aplicables al uso de Zoely.

Trastornos circulatorios
# El uso de cualguier ADC (incluido Zoely) conlleva un aumento del riesgo de tromboembolia venosa (TEV), en
comparacion con su no uso. El aumento de riesgo de TEV es méximo durante el primer afio en que una mujer usa un
anticonceptivo oral combinado por primera vez.

= En los estudios epidemioldgicos se ha demostrado que la incidencia de TEV en las mujeres sin factores de riesgo
idos de esta afeccion que usan anti ptivos orales iad aestrﬁgenosadosisbelastcsougde
etinilestradiol) varia desde aproximadamente 20 casos por 100.000 mujeres-afios (en el r.asc de AOC que cum]snen
levonorgestrel) hasta 40 casos por 100.000 mujeres-afios (en el caso de ADC que conti
Esto se compara con 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-anios en las mujeres que no los usan ysncasuspor 100. l]l]l]
embarazos. La TEV es mortal en el 1 a 2% de los casos.

Se desconoce como Zoely afecta a este riesgo en comparacion con otros AOC.

= En los estudios epidemioldgicos también se haasocladu el uso de AOC con un aumento del riesgo de

piado, el uso de los AOC puede reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores normotensos con el
tratamiento antihipertensor.
* Se ha comunicado que las siguientes afecciones se producen o se agravan tanto con el embarazo como con el uso
de ADC; sin embargo, la evidencia de una relacidn con el uso de los AOC no es concluyente: ictericia yfo prurito
asociado a colestasis, formacidn de cdlculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico
hemolitico, corea de Syderlham herpes gestacional, pérdlda auditiva relacionada con otosclerosis.
# En las mujeres con angi , los 0 extgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del
angioedema.
* Los trastornos agudos o cronicoes de |a funcion hepatica pueden precisar la suspension del uso de AOC hasta que
los indicadores de la funcién hepdtica vuelvan a la normalidad. La recurrencia de la ictericia colestatica que se haya
producido por primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de esteroides sexuales hace necesario
interrumpir la administracion de AOC.
= Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa en
las mujeres sanas, no hay pruebas de la necesidad de modificar la pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que
usan AOC a dosis bajas (que contienen < 0,05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, s& debe observar meticulosamente
a las mujeres diabéticas mientras toman un AQC, especialmente durante los primeros meses de uso.

arterial (infarto de miocardio, ataque isquémico transit

* En las usuarias de AOC la bosi en otros vasos coma por ejemplo, en las venas y arterias hepdticas,
mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas es sumamente excepcional.

No hay acerca de sila ia de estos estd asociada al uso de AOC.

* Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebrovascular pueden ser los siguientes: dolor de
pierna unilateral poco habitual y/o hinchazdn; dolor precordial sibito e intenso, irradiado o no al brazo izquierdo;
disnea sibita; tos de inicio sbito; cualquier cefalea inusual, intensa y prolongada; pérdida stbita, parcial o completa,
de la vision; diplopia; habla dificultosa o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsion focal; debilidad o entumecimiento
muy marcado que afecta sibitamente a un lado o @ una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen “agudo”.

« El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en las usuarias de AOC aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con los antecedentes familiares positivos (es decir, algin caso de tromboembolia venosa en h 0 padres a
una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se deberd derivar a la paciente a un
especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de un anticonceptivo hormonal.

- Con la inmovilizacion prolongada, una intervencién quinirgica mayor, cualquier cirugia de las extremidades inferiores
0 un traumatismo grave. En estos casos es aconsejable interrumpir el uso (en el caso de cirugia programada, por lo
menos con cuatro semanas de anticipacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de la removilizacion
completa.

Debe plantearse el tratamiento antitrombdtico si no se ha suspendido el uso de AOC por adelantado.

- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m ).

* No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion de la
trombosis venosa.

= El riesgo de complicaciones tromboembodlicas arteriales o de un accidente cerebrovascular en las usuarias de AOC
aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con el tabaquismo (cuanto mas se fuma y mas edad se tiene, méds el riesgo, esp
en las mujeres mayores de 35 afos). Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres mayores de 35 afios que no
fumen si desean usar un ADC.

- Con la dislipoproteinemia.

- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m ).

- Con la hipertensidn.

- Con la migrafia.

- Con las cardiopatias valvulares.

- Con la fibrilacion auricular.

Con los familiares p (algin caso de trombosis arterial en hermanos o padres a
una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se deberd derivar a la paciente a un
especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de un anhnoncepuva hormonal.
= Entre otras patologias que se han relacionado con i ios ad se cuentan la diab

= El emp i de la dep , la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han relacionado con el uso de
AOC.

« En ocasiones, puede p en las mujeres con antecedentes de cloasma gravidico.
Las mujeres con tendencia al cloasma deberén evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman
AOC.

= Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Exploracidn/consulta médica

Antes del inicio o del reinicio del uso de un AOC, debe ob una sis completa (i los antecedentes

familiares) y debe descartarse el embarazo. Se debe determinar la presidn arterial y, si estd indicado clinicamente,

debe hacerse una exploracion fisica, de acuerdo con las contraindicaciones (ver seccion “Contraindicaciones”) y las

advertencias (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se debe también indicar a la mujer

qua lea atentamente el prospecto y que siga los consejos que se le den. La frecuencia y la naturaleza de las
ploraciones periddicas p deben basarse en las pautas de préctica establecidas y deben adaptarse a cada

mujer en concreto.

Se debe advertir a las pacientes de que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccion por el VIH (SIDA) ni

contra otras enfermedades de transmisidn sexual.

Disminucidn de la eficacia

Puede haber una disminucion de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se olviden tomar los comprimidos
(ver "Posologia y forma de administracion"), trastornos digestivos durante la toma de comprimidos activos (ver
seccion "Posologia y forma de administracion") o el uso de medicamentos concomitantes (ver seccidn “Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Control del ciclo

Con todos los AOC puede producirse una gia irregular gia 0 gia intermenstrual),
especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier hemorragia imegular silo es
significativa después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente tres ciclos. EI porcentaje de mujeres que
usaban Zoely y sufrieron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacidn vario entre el 15 y el
20%.

Si las iregularidades h dgicas persisten o se p és de ciclos anteriormente regulares, deberdn
plantearse las causas no hunnanalas y estin |nd|||das las madlr.‘las adecuadas de diagndstico para excluir una
neoplasia maligna o el embarazo. Estas medidas pueden consistir en el legrado.

La duracién de la metrorragia de privacion en las mujeres que usan Zoely es, en promedio, tres a cuatro dias. Las
usuarias de Zoely también pueden notar la ausencia de su metrorragia de privacion, aunque no estaban embarazadas.
En los estudios clinicos, la ausencia de metrorragia de privacion varid, durante el 1er al 12° ciclo, entre el 18y el 32%.
En estos casus la ausencia de metrorragia de privacion no estuvo asociada a una mayor ocurrencia de metrorragia
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mellitus, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome urémico hemolitico, la enfermedad intestinal inflamatoria cronica
(por ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y la enfermedad de células falciformes,

+ Debe tenerse en cuenta el mayor nesgc de Imﬂhoemhclla en el puerperio (ver la seccion "Fertilidad, embarazo y
lactancia" para inf idn sobre “Ed ).

* Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser prodrémica de un
episodio cerebrovascular) puede ser motivo para interrumpir inmediatamente el uso de Zoely.

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que usan AOC que consulten a su médico en caso de posibles
sintomas de trombosis. En caso de trombosis presunta o confirmada, el uso de los AOC se debe interrumpir. Se debe
iniciar una anticoncepcion adecuada debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinicos).

Tumores

« En algunos estudios epidemioldgicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cdncer cervicouterino en las
usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (> 5 afios); sin embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado
en que esta observacion es atribuible a los efectos de confusion del comportamiento sexual y a otros factores, como
el virus del papiloma humano (VPH). No se dispone de datos epidemioldgicos acerca del riesgo del céncer
cervicouterino en las usuarias de Zoely.

« Con el uso de AOC a dosis mas altas (50 pg de etinilestradiol), el riesgo de céncer de endometrio y de ovario es
menor. Queda por confirmar si esto también se aplica a los AOC que contienen 17 3-estradiol.

= En un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos se comunict que el riesgo relativo de diagndstico de cancer de
mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente méds alto (RR = 1,24). El exceso de riesgo desaparece
gradualmente en el transcurso de los diez afios después de interrumpir el uso de AOC. Como el cdncer de mama es
raro en las mujeres menores de 40 afios, el exceso del nimero de diagndsticos de céncer de mama en las mujeres
que toman actualmente o han tomado recientemente AOC es bajo, en relacion con el riesgo total de céncer de mama.
Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna vez AOC tienden a ser menos
avanzados clinicamente que los casos en las mujeres que no los han tomado nunca. La pauta observada de aumento
del riesgo puede deberse a un diagndstico més precoz del cancer de mama en las mujeres que toman AOC, a los
efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacidn de ambos factores.

= En casos raros se ha comunicado el diagndstico de tumores hepéticos benignos y en casos incluso més raros,
tumores hepaticos malignos, en las mujeres que toman AOC. En casos aislados, estos tumores han causado
hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Por lo tanto, deberd plantearse la posibilidad de un tumor
hepatico en el diagndstico diferencial cuando, en una mujer que toma AOC, se presentan dolor abdominal superior
agudo, aumento del tamario del higado o signos de hemarragia intraabdominal.

| uoligo gia en los ciclos sigui El4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de
privacion en los tres primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacion en los posteriores
ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 76 y el 87% de las mujeres. EI 28% de las mujeres sufrieron una
ausencia de metrorragia de privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2°, 3° y 4°, asociados a una mayor cantidad
de presentaciones de ausencia de agia de p 4n en los ciclos p de uso, entre el 51 y el
62%.
Si no hay metrorragia de privacion y Zoely se ha tomado segun las instrucciones que se dan en la seccion "Posologia
y forma de administracidn”, es poco probable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si Zoely no se ha tomado
siguiendo las instrucciones o si hay dos faltas de metrorragias de privacion consecutivas, el embarazo debe
descartarse antes de continuar el uso de Zoely.

Poblacién pedidtrica
Se d sila dad de diol en Zoely es para una da de
estradiol en las adolescentes, especialmente para la acumulacion de masa dsea (ver "Propiedades farmacocingti-
cas”).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Zoely

Las interacci entre los anti ptivos orales y los medicamentos inductores enzimaticos pueden causar

metrorragia intermenstrual e incluso el fracaso del anticonceptivo.

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las snzlmas hapétlcas ¥, por tanto, tener como rewlr.ado un
aumento de la depuracion de las h les son: f , primidona, bosentd

epina, rifampicina y medicamentos de preparaciones herbarias que cuntlsnen h|pér|cu (hierba de San Juan), y, en

menor grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato y fulvina. A los inhibidores de la proteasa del VIH

con un potencial inductor (por ejemplo, ritonavir y neffinavir) y los inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa

(por ejemplo, newraplna y efavirenz) pueden afectar al metabolismo hepatico.

Con las de las hepéticas debe utilizarse un método de barrera durante el tiempo de
administracidn concomitante del rnsd|ca:nsntu v d‘ura.nte 28 dias después de su interrupcidn.

En caso de tratamiento prolongado con ias inductoras de las hepaticas, debe plantearse el uso de
otro método anhmnnepﬂvc

No se realizaron estudios de interaccion de medicamentos con Zoely; sin embargo, se realizaron sendos estudios con
rifampicina y ketoconazol, con una asociacién de acetato de nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetato de
nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis mds altas, en mujeres posmenopdusicas. El uso concomitante de
rifampicina disminuye el AUC del acetato de

ta el AUC del estradiol en un 25%.

trol en un 95% y
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El uso concomitante de ketoconazol (dosis dnica de 200 mg) no modifica el metabolismo del estradiol; en cambio, se
observaron aumentos de la concentracion maxima (85%) y del AUC (115%) del acetato de nomegestrol, que no
tuvieron relevancia clinica. Se esperan unas conclusiones parecidas en las mujeres en edad fértil,

Efectos de Zoely sobre otros medicamentos
Los anticonceptivos orales pueden afectar al
especial a la interaccion con la lamotrigina.

de otros medi tos. Debe prestarse una atencidn

Andlisis de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de algunos andlisis de laboratorio, como los
valores bioguimicos de las pruebas de funcidn hepética, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de las
proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina que se fila a los corticosteroides y las fracciones
lipidafipidoproteina, los pardmetros del metabolismo de los glicidos, y los valores de coagulacidn y fibrindlisis. Por lo
general, los cambios se mantienen dentro de los limites de la normalidad del laboratorio.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Zoely no estd indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se toma Zoely, debe interrumpirse su administracidn. En la mayoria de los
tudios epidemiologicos no se ha revelado ningln del riesgo de def congénitos en los bebés nacidos

de mujeres que tomaban AOC que contienen etinilestradiol antes del , i un efecto geno cuando estos

anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de riesgo no muestran reacciones adversas de Zoely sobre

el feto o el recién nacido.

En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asociacidn acetato de nomegestrol y estradiol

(ver datos preclinicos sobre seguridad en |a seccion "Datos preclinicos sobre seguridad”).

Lactancia

Pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos yfo de sus metabolitos pueden excretarse con la leche; sin
embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial en la salud del lactante.

La lactancia matena puede verse afectada por los AOC, ya que estos pueden reducir la cantidad y cambiar la
composicin de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AOC hasta que la madre en lactancia
haya dejado de amamantar completamente al nifo, y debe proponerse un método anticonceptivo alternativo a las
mujeres que desean dar lactancia materna.

Fertilidad
Zoely estd indicado para la prevencion del embarazo. Para informacidn sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccidn
"Propiedades farmacodindmicas”.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracion para evaluar la seguridad de Zoely. En
total, se incluyd a 3.434 mujeres, de 18 a 50 afios, y se completaron 33.828 ciclos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

En la siguiente tabla se las i i) posiblemente das que se han notificado en las
usuarias de Zoely.
Todas las i se por la clasificacion de drganos y sistemas y la frecuencia:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10.000 a
1/1.000).

Descripcion de ’ i leccionadas
En las mujeres que usan anticonceptivos orales asociados que contienen efinilestradiol se han descrito varias
reacciones adversas, que se tratan con més detalle en la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”,

SOBREDOSIFICACION

Se han usado dosis maltiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Zoely y dosis tnicas de hasta 40 veces |a dosis
diaria de solo acetato de nomegestrol en mujeres sin evidenciarse problemas de seguridad. En base a la experiencia
general con anticonceptivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes: nduseas,
vimitos y, en chicas jovenes, hemorragia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento posterior debe ser
sintomético.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCAND O COMUNICARSE

CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ — (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS — (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos (24 activos + 4 placebo).
Envase conteniendo 84 comprimidos recubiertos [3 x 28 comprimidos recubiertos (24 activos + 4 placebal].

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los comprimidos de AOC (incluidos los comprimidos de Zoely) que ya no se necesitan no se deben tirar a los desagiies
ni al sistema de alcantarillado municipal. Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos
perjudiciales si llegan al entorno acudtico. Los comprimidos se deben devolver a la farmacia o eliminar de otra manera
segura, de acuerdo con la normativa local. De esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDS"

E: .

Nimero de certificado: 56927

da por el Ministerio de Salud.

Director Técnico: Dr. Angel M. Sacramone- Farmacéutico

Elaborado por:
(Organon (Ireland) Ltd.,

Drynam Road, Swords, Co. Dublin, Ifanda.

Importado y Comercializado por:
Organon Argentina S.A.Q.. y C.
Ezpeleta 1277, Martinez, Buenos Aires.
Argentina
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Reaccion adversa en término MedDRA1
Clasificacion de 6rganos y sistemas
Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del metabolismo Aumento del apetito, Ieminuci
y de la nutricion retencion de liquidos Disminucion del apetito
Disminucion de la libido,
Trastornos psiquidtricos o /eatadn oo dome Aumento de la libido
estado de dnimo
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, migraia Trastorno de la atencién
Intolerancia a las lentes de

Trastornos oculares contacto / xeroftalmia
Trastornos vasculares Sofocos
Trastornos gastrointestinales Néuseas Distensitn abdominal Xerostomia
Trastornos hepatobiliares Colelitiasis, colecistitis
Trastornos de la piel y del Acné Hiperhidrosis, alopecia, prurito, Cloasma, hipertricosis
tejido subcutdneo sequedad de la piel, seborrea
Trastornos musculoesqueléticos Sensacion de pesadez
y del tejido conjuntivo
Trastornos del aparato Metrorragia de Metrorragia, menorragia, Hipomenorrea, hinchazén de las | Qlor vaginal, molestia
reproductor y de la mama privacion anormal | dolor de mama, dolor pélvico | mamas, galactorrea, espasmo vulvovaginal

uterino, sindrome premenstrual,

nddulos de la mama, dispareunia,

sequedad vaginal
Trastornos generales y alteraciones Irritabilidad, edema Hambre
en el lugar de administracién
Exploraciones Aumento del peso Aumento de las
complementarias enzimas hepaticas




cer diferenciado de tiroides para prevenir la recurrencia
de enfermedad. El tratamiento con yodo radiactivo esta
contraindicado durante el embarazo y la lactancia debido
al riesgo de la transferencia de radioyodo a la glandula
tiroides del feto, lo que puede provocar la ablacién tiroi-
dea fetal, con los consiguientes efectos devastadores en
el desarrollo temprano. Si la radioablacién con yodo se
indica en una mujer con diagndstico de cancer diferen-
ciado de tiroides en el embarazo, el tratamiento debe ser
iniciado en el periodo posparto. La lactancia materna no
debe ser iniciada durante al menos 6 meses después de la
ablacién con radioyodo, por esta razén muchas mujeres
posponen el tratamiento hasta que han tenido la oportu-
nidad de amamantar a sus hijos, retrasar la radioablacién
no empeora el prondstico materno. El tratamiento con
radioyodo de mujeres en edad reproductiva no aumenta
el riesgo futuro de infertilidad o los resultados adversos
del embarazo, como aborto involuntario (1,15).

En todos los casos de cdncer diferenciado de
tiroides diagnosticado durante el embarazo, se realice o
no la tiroidectomia durante la gestacion, deben iniciarse
dosis supresoras de levotiroxina hasta lograr un valor de
TSH entre 0,1 y 0,5 mUI/I. Ni la cirugia durante el se-
gundo trimestre ni las dosis supresoras de levotiroxina
se recomiendan para mujeres embarazadas con nédu-
los sospechosos de malignidad por citologia, debido a
que aproximadamente el 70% de estos nddulos en ge-
neral son benignos. En caso de que el cdncer haya sido
diagnosticado previo al embarazo, la supresiéon de TSH
con levotiroxina debe mantenerse a fin de minimizar la
progresion de la enfermedad. La mayoria de las muje-
res con dosis supresoras de levotiroxina requieren dosis
mayores durante el embarazo debido al incremento de
las demandas maternas y fetales (1).

Existe poca informacién en la literatura sobre
el carcinoma medular de tiroides y el carcinoma anapla-
sico durante el embarazo. Sin embargo, teniendo en
cuenta la agresividad de estos tumores, se recomienda la
cirugia durante el embarazo, preferentemente durante el
segundo trimestre, porque este es el momento de la ges-
tacion donde se completa la organogénesis fetal. En caso
de carcinoma medular, debe descartarse la presencia de
feocromocitoma previo a la cirugia por su asociacién en
la neoplasia endocrina multiple tipo 2A (1,15).

Conclusion

En resumen, el diagndstico de céncer de tiroi-
des durante el embarazo o en el periodo previo requiere
de una cuidadosa consideracién de la salud tanto de la
madre como del nifio en desarrollo con el fin de deter-
minar el mejor curso de tratamiento para la optimizacién
de los resultados maternos y fetales (1).

Nédulos y cancer de tiroides en el embarazo - Maria Kenny
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El estrés prenatal como probable factor predisponente de enfermedades
en el adulto

Prenatal stress as adult diseases predisposing factor
Dra. Claudia Vélez

Centro de estudios en ginecologia y reproduccion CEGYR
velez@cegyr.com - Viamonte 1432 (1055) CABA

Resumen

El desarrollo prenatal es una etapa sensible a
multiples influencias, en la que ocurren los cambios mas
drésticos y significativos, con organogénesis y sistema-
tizacién de funciones que pueden organizarse en formas
diferentes de acuerdo con el ambiente donde se desa-
rrolla el feto. Un estimulo o agresién que ocurra en esta
etapa de vulnerabilidad puede provocar cambios a largo
plazo o en forma permanente, con efectos para toda la
vida del individuo.

Cuando estos cambios o agresiones producen efec-
tos sobre el desarrollo fetal, hablamos de programacion.

Es bien sabido y ampliamente estudiado que las
carencias nutricionales, el sobrepeso, los trastornos me-
tabdlicos u hormonales en la mujer embarazada pueden
predeterminar un tipo de metabolismo y también sus-
ceptibilidad a enfermedades en el feto. La relacién entre
desnutricidén/sobrepeso materno con un biotipo fetal estd
ampliamente probada. Los estudios epidemioldgicos in-
dican que los resultados adversos del nacimiento, tales
como bajo peso al nacer y nacimiento prematuro, se aso-
cian con un nimero de enfermedades de la edad adulta,
incluyendo enfermedad cardiovascular y obesidad.

El reconocimiento del estrés como una de muchas
condiciones que promueven el desarrollo de patologias en
los adultos lleva a preguntar cudl es el impacto de este mis-
mo estrés en una madre gestante y si éste tiene la capacidad
de programar un feto en desarrollo, en qué medida podria
hacerlo y cudles serian las consecuencias a largo plazo.

No es sencillo responder a tales interrogantes,
considerando que la categorizacion del estrés resulta
sumamente dificultosa pero se ha postulado que la dis-
funcioén psicoldgica y la tension sobre el eje hipotdlamo-
hipéfiso-adrenal (HHA) son mecanismos de programa-
cién que impactan en la salud de los adultos, teniendo
en cuenta que los glucocorticoides son hormonas con
accidn en casi todos los 6rganos.

En este trabajo se revisa bibliografia actualiza-
da que invita a pensar en un nuevo condicionante para la
salud de futuras generaciones.

Palabras clave: estrés, programacion, imprinting.
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Abstract

The prenatal period is a susceptible time to
multiple influences with enormous and drastic changes
when organs and organ systems can be organizes in dif-
ferent ways depending of the fetal developing environ-
ment and the stimuli or aggression during a vulnerable
developmental period can develop long-lasting or per-
manent effect.

Nutritional restriction, overweight, metabolic
and hormonal diseases in the pregnant woman are well
known and plenty investigated as factors of fetal illness.
Is long probed the relationship between overweight/mal-
nutrition and the fetal biotype. Epidemiological studies
indicate that adverse birth outcomes such as low birth
weight and preterm birth are associated with a number
of diseases of adulthood including cardiovascular dis-
ease and obesity.

Recognition of stress as one of many conditions
that promote the development of diseases in adults, rais-
es the question about the impact of this same stress on a
pregnant mother and if it have the ability to program a
developing fetus. How could it do and what could be the
long-term consequences.

It is not easy to answer these questions con-
sidering that the categorization of stress is extremely
difficult but it has been postulated that psychological
dysfunction and stress over the hypothalamic pituitary
adrenal axis (HHA) are programming mechanisms that
impact on the health of adults considering that gluco-
corticoids are hormones action in almost all organs.

This paper reviews current literature and in-
vites you to think about a new health conditioner for fu-
ture generations.

Key words: stress programming imprinting.

Introduccién

Sabemos que muchas de las enfermedades es-
tdn determinadas o condicionadas genéticamente Yy, si
bien su aparicién también tiene relacién con factores
ambientales, el riesgo de contraerlas es heredable.



La asociacion entre el aumento de la incidencia
de enfermedades vasculares, obesidad, diabetes mellitus,
enfermedades neuroldgicas y el desarrollo fetal en un am-
biente adverso comenzd a observarse hace més de treinta
afios y estd demostrado que ese ambiente desfavorable
imprime una vulnerabilidad al individuo, que se vuelve
susceptible a experimentar diferentes patologias (1).

Siendo el cddigo genético basicamente estable
y transmisible casi intacto de generacidn en generacion,
despierta curiosidad entender cémo un individuo puede
realizar cambios que le permitan sobrevivir a diferentes
ambientes, algunos muy hostiles, sabiendo que un cam-
bio sustancial no se logra con rapidez y la adaptacién de
los seres vivos al medioambiente mediante la modifica-
cion de dicho cédigo es un proceso que demanda largo
tiempo y varias generaciones.

Si un organismo se ve obligado a desarrollarse
en un ambiente desfavorable, necesita ajustarse a éste en
forma rdpida y eficaz para sobrevivir pero como no tiene
posibilidades de cambiar el c6digo genético a voluntad,
apela a cambios rapidos y reversibles que se dan a nivel
epigenético, y es la epigenética la que regula la expre-
sién de los genes sin alterar la secuencia de ADN, lo que
facilita la adaptacion en forma 4gil.

Tenemos asi un cédigo estable con la flexibili-
dad y el dinamismo suficientes que les permiten al indi-
viduo sobrevivir a circunstancias adversas y una progra-
macién de la expresion de los genes que se adapta a los
cambios, con marcas que pueden transmitirse a futuras
generaciones.

Cabe aclarar que cuando un individuo se desa-
rrolla en un d4mbito hostil, la supervivencia se logra a
expensas de alteraciones a nivel metabdlico o endocri-
nolégico, lo que conlleva un aumento de riesgos para
el futuro.

Si bien estos cambios epigenéticos son reversi-
bles, también pueden quedar grabados y ser transmitidos
a generaciones subsiguientes (memoria epigenética), y
la transmision de las modificaciones del epigenoma es
postulada como una de las causas mds importantes de
las enfermedades transgeneracionales programadas (2)
y denominada herencia epigenética.

Tal como se enuncia, el estrés es dificil de pro-
bar como entidad y mds atn si intentamos demostrar su
implicancia como causa de cambios epigenéticos y, en
consecuencia, de la programacion genética que determi-
na adaptaciones metabodlicas desfavorables en el desa-
rrollo de un individuo y de su descendencia. Cuidadosos
trabajos han puesto en evidencia esta relacion.

Ante todo, se demostr6 que los fenémenos epi-
genéticos son genuinamente heredables y si se tienen en
cuenta los enunciados de Skinner, hacerlo requiere la
aparicién del fendmeno hasta una tercera generacion (3).

Estrés y programacién fetal - Dra. Claudia Vélez
Revision

La razén por la cual esta evidencia es crucial se
grafica en la Figura 1.

El evento adverso (estrés) impacta directamente
sobre la madre gestante (GO) y en el feto (G1) tanto en
células somaticas como germinales. En G2 persistiria el
impacto sobre células somaticas que provienen de célu-
las germinales de G1 y recién en G3 la persistencia de
los cambios probaria su heredabilidad.

Heredabilidad de los patrones epigenéticos

La programacién epigenética es el mayor meca-
nismo que tienen los individuos de transmitir los efectos
de la experiencia a las generaciones subsiguientes; el pro-
ceso genera una memoria que informa a la progenie en
forma precoz sobre las condiciones medioambientales.

En principio, este mecanismo es beneficioso
puesto que, como dijimos, le da flexibilidad al cédigo
genético y permite adaptaciones rdpidas pero también
se transmiten los cambios que, siendo necesarios en una
etapa para sobrevivir, se realizan a expensas de compro-
meter la salud en el futuro (4).

Este mecanismo podria ser la clave para empe-
zar a entender las enfermedades familiares y el efecto
acumulativo de la experiencia y la propagacién de las
enfermedades a través de las generaciones puesto que el
concepto de memoria epigenética hace referencia justa-
mente a la transmisién de la informacién que es estable
pero reprogramable de una generacidn a otra a través de
las células germinales.

Los estudios en ratones fueron los pioneros en
demostrar cambios en el color del pelaje sin mutaciones
del ADN, un fendmeno determinado epigenéticamente,
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dependiendo de la metilacién de un retrotransposén que
induce la expresion de un gen que determina el color
del pelaje y se acompaiia de alteraciones metabdlicas y
predisposicién a tumores. Esta informacion se transmite
a las subsiguientes generaciones pero una vez silencia-
do el promotor, los ratones nacen manteniendo el co-
lor original, las condiciones metabdlicas y el riesgo de
tumores del ratén salvaje. Esta programacion persiste a
través de dos mecanismos diferentes. Sea programando
las células somdticas directamente 0 como memoria en
las c€lulas germinales (5).

La programacién de las células sométicas, in-
cluyendo el cerebro, sumada al impacto del medioam-
biente, determina la organizacion del cerebro y su indi-
vidual susceptibilidad a enfermedades neuroldgicas.

Este mecanismo también incluye las conduc-
tas y las modificaciones psicoldgicas en respuesta al
medioambiente. Los cambios conductuales pueden
perpetuarse por modificaciones de la cromatina. En un
trabajo en ratonas se observé que aquellas que habian
recibido un escaso cuidado al nacer exhibian el mismo
patrén con sus crias (6).

Las moléculas neurotrdficas que son altamen-
te sensibles a las condiciones del ambiente y del estrés
son el blanco de la programacién epigenética (7). Ese
comportamiento estd relacionado con la hipermetilacién
de un gen (BDNF) y su escasa expresion en la corteza
prefrontal que también exhiben las crias (8).

Otro mecanismo de herencia es a través de la
programacion de las células germinales. En este caso,
los cambios persisten aunque los individuos no estén di-
rectamente expuestos.

Usualmente, la metilacion del ADN se borra
selectivamente durante la embriogénesis, en la determi-
nacidn sexual, pero algunas marcas sobreviven este pe-
riodo y persisten durante el desarrollo y la maduracion.

Este ADN metilado puede integrar la informa-
cién que luego se transmitird a la siguiente generacidn,
por lo que esos genes con fenémenos de metilacién por
estrés pueden formar parte de la herencia epigenética.

Un ejemplo de programacién del eje HHA son
los hijos y nietos de sobrevivientes del Holocausto con
diagnéstico de estrés postraumatico (9).

Este grupo presenta mayor prevalencia de en-
fermedades psiquidtricas (10), neurosis, personalidad
temerosa, agresividad y depresién (11).

En el estudio longitudinal de Essex y cols. (12)
se avala la teorfa del estrés como causa de modificacio-
nes epigenéticas que inducen cambios a largo plazo.

Este trabajo evidenci6 que el estrés materno en
la infancia y el paterno en el periodo preescolar son pre-
dictivos de diferencias permanentes en los patrones de
metilacion del ADN y sugiere que la experiencia tem-

@

prana determina un estado de imprinting sobre el epige-
noma que podria persistir en la edad adulta (12).

El estrés y la programacion fetal

El término estrés se refiere a la perturbacion de
la homeostasis debida a una experiencia o a un medioam-
biente adverso que activan el eje HHA asocidndose a
cambios neuroendocrinos (13).

La primera respuesta al estrés es la secrecion de
cortisol que, unido a su receptor, llega al nicleo celular
y regula la expresion de genes y la sintesis proteica (14)
provocando una respuesta compleja desde lo metabdli-
co, endocrino y neurolégico.

Estas adaptaciones pueden tener consecuencias
a largo plazo y dejar un imprinting epigenémico capaz
de afectar la salud (15).

El periodo perinatal es una ventana particu-
larmente sensible a la programacién de la fisiologia, y
la programacion fetal es, justamente, la adquisicion de
estos cambios en el epigenoma durante el desarrollo
temprano que dejan una huella con consecuencias tanto
fisicas como psicoldgicas.

Aproximadamente el 15% de las gestantes pre-
senta disturbios emocionales y un tercio de ellas son tra-
tadas con psicofdrmacos recaptadores de serotonina (16)
y tanto una como otra situacién resultan adversas para el
feto y podrian reprogramar su sistema metabdlico, neu-
roendocrino o psicoldgico promoviendo enfermedades
a futuro.

El aumento de los niveles de glucocorticoides
en el estrés severo satura la barrera hematoencefalica y
modula permanentemente el eje HHA y el comporta-
miento.

Existen evidencias crecientes que relacionan la
ansiedad y la depresion materna con el riesgo en la nifiez
de trastornos del comportamiento (17).

El mecanismo por el que se produce no se cono-
ce en profundidad pero se han encontrado evidencias de
fendmenos de programacién y en ratones, la exposicion
de la madre al estrés se asocia con una respuesta muy
pobre al estrés del eje HHA en la infancia temprana e
involucra cambios en la metilacién del gen del receptor
para glucocorticoides del hipocampo (18).

Este fenémeno también fue demostrado recien-
temente en humanos. En madres con depresién durante
el tercer trimestre, aun siendo tratadas correctamente, se
encontrd un impacto a nivel del eje HHA en lactantes de
3 meses (19).

La exposicién prenatal a altos niveles de glu-
cocorticoides y el contacto con una madre estresada en
el periodo posnatal afecta posteriormente la respuesta al
estrés y podria aumentar la predisposicién a enfermeda-



des en la vida adulta. Las diferencias en la calidad de los
cuidados brindados a la madre gestante podria progra-
mar la reactividad individual al estrés mediante meca-
nismos epigenéticos como la metilacién del ADN (18).

Mais tarde en la vida, se sospecha que esos cam-
bios contribuyen a la susceptibilidad hacia enfermeda-
des psiquidtricas y neuroldgicas a través de la regulacion
de los mecanismos activadores del eje HHA (20).

Mais aun, en 2011 se publicé un trabajo en rato-
nes que demuestra que el estrés prenatal causa cambios
especificos en la expresiéon del ARNmi que conducen a
la desmasculinizacién del cerebro de los machos (5).

Otro trabajo en ratonas que relaciona los cuida-
dos durante la prefiez ha demostrado que las variaciones
en el cuidado materno pueden programar diferencias in-
dividuales de respuesta al estrés a través de mecanismos
epigenéticos, incluyendo la metilacién del ADN (21).

Esta diferencia no solo se pone de manifiesto a
lo largo de la vida, sino que también puede transmitirse
a la siguiente generacion (22).

De acuerdo con las investigaciones, la evi-
dencia sugiere que el riesgo cardiovascular se asocia a
modificaciones en los marcadores epigenéticos y se ha
postulado que la hipermetilaciéon global del ADN y de
ARNmMmi-29b induce la regulacién de genes que tienen
influencia en el riesgo de ateroesclerosis (23).

También se ha evidenciado que la respuesta ge-
némica y epigendmica al estrés psicoldgico involucra la
metilacion del ADN.

Conclusiones

Hay evidencias que demuestran que en indivi-
duos nacidos de madres estresadas aparecen patrones
diferentes de comportamiento, de respuesta al estrés,
de memoria y de riesgo de enfermedades neuroldgicas,
neurodegenerativas y psicoldgicas.

También se ha demostrado que los patrones de
metilacién genética cambian cuando el individuo se de-
sarrolla en un ambiente desfavorable (estresante).

Si ese ambiente persiste luego del nacimiento,
hay mayor riesgo de padecer enfermedades, como un
efecto acumulativo y potenciador y si bien los fendme-
nos epigenéticos son reversibles, se ha demostrado que
esta programacién puede transmitirse a las siguientes
generaciones perpetuando la vulnerabilidad.

Si s6lo tenemos en cuenta la programacion fe-
tal, se puede suponer que un individuo tiene un destino
predeterminado pero no debemos olvidar que ademads
de la programacion existe un efecto acumulado de es-
timulos que pueden modificar ese destino mejorando o
empeorindolo.

La informacién acerca de la herencia epige-
nética en mamiferos es alin escasa y limitada pero los

Estrés y programacién fetal - Dra. Claudia Vélez
Revisién

trabajos realizados y los resultados obtenidos pueden
ser motivadores de nuevos estudios que diluciden estos
impresionantes mecanismos de programacion ya que el
potencial de trabajo y mejoria para las futuras generacio-
nes seria de enorme beneficio.
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Sexualidad en la posmenopausia: aspectos anatomofuncionales y
psicosexologicos

Sexuality in postmenopause: anatomo-functional and psycho-sexological aspects
Uriel M. Pragier

Meédico endocrindlogo - Sexologo clinico

Unidad Andrologica, Servicio de Endocrinologia, Hospital Churruca Visca

e-mail: upragier@botmail.com

Resumen

La sexualidad ha sido un aspecto tradicional-
mente ligado a la reproduccién. Es por ello que ancianos
y mujeres posmenopdausicas se excluyeron histdrica-
mente de consideracion. No obstante esto, el aumen-
to de la expectativa de vida, sumado a la aparicién de
nuevos tratamientos para las disfunciones sexuales y a
los cambios de concepcidn en las sociedades modernas,
favorecié que estos grupos etarios pudieran volver a ser
valorados como sexualmente activos.

Existen cambios anatémicos y funcionales aso-
ciados a la edad en la mujer, como pérdida de la elasti-
cidad de las paredes vaginales y enlentecimiento de la
lubricacidn, asi como mayor incidencia de consumo de
farmacos y de enfermedades generales, potencialmente
deletéreas para la sexualidad. También, la pérdida de la
pareja y las comorbilidades presentes en ésta.

La disminucién del deseo sexual, alteracion
mas comuinmente observada, encuentra en los aspectos
comentados muchos de sus factores de riesgo principa-
les para su desarrollo y/o progresion. La comprension de
los cambios que se suscitan en el ciclo sexual sobre todo
a estas edades (p. ej., la excitacién como promotora del
deseo), ocurridas en los dltimos afios, permitieron des-
patologizar y cambiar el abordaje en muchas mujeres.

Una de las estrategias para lograr una buena
sexualidad en la etapa de la menopausia es mantener una
buena vida sexual, activa y placentera, en los primeros
afios, junto con la adaptacidén a los cambios producidos,
los que no deberian ser, necesariamente, un obsticulo
para el goce.

Palabras clave: sexualidad, posmenopausia, deseo hi-
poactivo, excitacion.

Abstract

Sexuality has traditionally been associated with
reproduction. For this reason, historically, elderly and
postmenopausal women have been excluded from consi-
deration. Nevertheless, the rise in life expectancy, along-
side the development of new treatments for sexual dys-
function and changes in conception in modern society,
have resulted in this vulnerable group becoming valued
as active sexual human beings.

There are several anatomical and functional
changes associated with a woman’s age, such as loss
of elasticity of vaginal walls and a reduction of lubrica-
tion as well as an increased consumption of medicines
and the frequency of general illnesses, all these factors
potentially harmful to sexuality. Furthermore, the loss of
partnership and co-morbidities can contribute.

The decrease in sexual desire, the alteration
most commonly observed, is dependent on the factors
mentioned above for its development and progression. In
the last few years, the better understanding of the chan-
ges occurring in a woman’s sexual cycle, particularly
at a later age (for example, sexual arousal as a trigger
for desire), have allowed a change in the perception and
approach by many women.

One of the many strategies to achieve good se-
xual activity during the menopausal years is to maintain
an active and pleasant sexual life, in the first few years,
whilst adapting to the changes in your body, changes
which shouldn’t necessarily represent as an obstacle for
sexual pleasure.

Key words: sexuality, postmenopause, hypoactive desi-
re, sexual arousal.

INTRODUCCION

Con excepcién de algunas sociedades, podria-
mos decir que el mundo de hoy vive una realidad sexual
relativamente abierta y libre. Libre si se la compara con
épocas anteriores como la Edad Media o el periodo vic-
toriano. Pero esa libertad es relativa porque muchas ideas
de aquellos tiempos persisten atin claramente no s6lo en
el terreno del pensamiento, sino también empafiando
nuestras conductas. Un claro ejemplo es el concepto que
liga la sexualidad a la procreacién y no al placer.

Es bastante popular la creencia de que los an-
cianos y las mujeres posmenopdusicas no sienten placer
sexual, que son sexualmente inactivos, hasta asexuados.
Estas creencias encuentran, parte, al menos, de sus rai-
ces en el antiguo concepto “sexualidad para la procrea-
cién”. Von Krafft Ebing (s. XIX), estudioso de la sexo-
logfa, consideraba la sexualidad del anciano como una
perversioén por no estar relacionada con la reproduccion.

41



Revista SAEGRE - Volumen XX - N° 3 - Noviembre de 2013

Desde hace algunos afios, sin embargo, estamos
asistiendo a un proceso de transicién demogrifica que
obligadamente se debe acompafiar de un proceso de re-
visién de “la cultura de la senilidad” donde se incluya la
variable de la sexualidad (1).

Quienes hacemos clinica asistencial observamos
cada vez maés la afluencia de gente de edad avanzada vy,
por lo tanto, no podemos dejar de abarcar todas las aristas
que conforman la vida de este grupo. El problema sexual
es uno de los mas complejos de la vida humana, al punto
de que a veces se opta por no resolverlo con razones y
dejar que cada caso encuentre su solucién espontinea.

La existencia de manifestaciones sexuales en
los ancianos o mujeres mds alld de su edad fértil es ne-
gada, rechazada o dificultada por gran parte de la socie-
dad. Todos los prejuicios sociales castigan el derecho a
la sexualidad en estas personas. Si sumamos a esto los
cambios fisioldgicos del envejecimiento y la falta de in-
terés y/o la dificultad para estudiarlo, nos encontramos
frente a una gran ignorancia en el tema (1).

Mientras que a los varones mayores interesados
en el sexo se los llama “viejos verdes” y se los anima a
continuar la actividad sexual, de la mujer la cultura occi-
dental espera una actitud asexuada, de lo contrario, se la
clasifica como ligera, “vieja loca” (2).

Se analizaran los aspectos anatémicos y fisiologi-
cos que conciernen a la menopausia desde el punto de vista
sexolégico, haciendo luego lo propio con aquellos psicoso-
ciol6gicos. Asimismo se discutiran los trastornos del deseo
en mujeres posmenopausicas, en las que prevalece.

ASPECTOS ANATOMOFUNCIONALES

A partir de la menopausia y en forma progresiva
se produce una serie de cambios fisicos y funcionales.
Estos modifican el concepto y el ejercicio de la sexua-
lidad, lo que repercute sobre las distintas etapas de la
respuesta sexual descriptas por Masters y Johnson: exci-
tacion, meseta, orgasmo y resolucion (3).

Estos autores estudiaron 61 mujeres menopau-
sicas y posmenopdusicas (entre 41 y 78 afios) y afirman
que con las observaciones realizadas, dado el escaso nud-
mero de mujeres de este grupo etario que participaron,
puede sugerirse una impresion clinica mas que estable-
cer un hecho biolégico (4).

Los aspectos de mayor relevancia son (1,4):

Enrojecimiento sexual: la vasodilatacion cu-
tdnea en respuesta al aumento de la tensién sexual se
produce en el 75% de las menores de 40 afios. Dicha fre-
cuencia desciende en aquellas mujeres de mayor edad.

Miotonia: la elevacion de la tension muscular
general en respuesta al estimulo sexual disminuye con la
edad. Las contracciones musculares orgdsmicas dismi-
nuyen en cantidad e intensidad y pueden ser dolorosas.

@

Clitoris: la respuesta clitoridiana no difiere ma-
yormente de aquella observada en la premenopausia, con
excepcion de que se produce una menor intumescencia.

Labios mayores: la reduccion del nivel hor-
monal produce pérdida del tejido adiposo y de cierta
elasticidad. Esto genera disminucién del aplanamiento,
separacién y elevacion de labios mayores en respuesta a
una elevada tension sexual.

Labios menores: el engrosamiento observado
en fase de excitacién de mujeres jévenes se reduce y no
se observé en ninguna de las 11 mujeres mayores de 61
afios estudiadas. El cambio de color de la piel de estas
estructuras, patognomonico del orgasmo inminente, es
menor a medida que la mujer envejece.

Vagina: el envejecimiento de la vagina tiene un
sentido inverso al que sufre el rostro. Este, en la juven-
tud, se presenta fino y liso y con los afios devienen sus
arrugas. En cambio, la vagina de 1la mujer joven est4 re-
cubierta por una gruesa y rugosa mucosa, con pliegues
rojizos. A medida que pasan los afios, las paredes se
vuelven mads finas y lisas. El tejido se vuelve mds palido
y se pierde elasticidad, longitud y didmetro (5).

Todo ello suele atribuirse a la falta de esteroi-
des, aunque intervendrian otros factores, como se anali-
zard mds adelante.

Fase de excitacion: se prolonga el tiempo de
lubricacién. Masters y Johnson vieron la excepcién en
3 mujeres mayores de 60 afios: todas ellas vivian activa-
mente su sexualidad. La expansién de los 2/3 internos de
la vagina se halla disminuida.

Fase de meseta: se reduce la expresion de la
plataforma orgdsmica (vasodilatacién y congestién de
labios menores y tercio externo vaginal, con reduccion
del diametro luminal a dicho nivel).

Fase orgasmica: es de menor duracién y hay
menor cantidad de contracciones orgdsmicas.

Fase de resolucion: la expansién de los 2/3
internos vaginales resuelve mas rdpidamente que en la
mujer joven.

Utero: su elevacion en la fase de meseta estd
disminuida.

La duracién y la intensidad del estimulo sexual
necesario para lograr el orgasmo estdn aumentadas.

En la fase de resolucién, hay una reduccién de
la capacidad de multiorgasmo.

FACTORES NEUROHORMONALES: la disminucién
de los estrégenos es de central importancia en los cam-
bios anteriormente expuestos. La caida de los andrégenos
genera disminucidn de la libido, lo que derivard en menor
actividad sexual, acentuandose los cambios involutivos
de esta manera. Esto dltimo generard displacer y con ello,
mayor disminucion de la libido (circulo vicioso).



Las vias monoaminérgicas del SNC también
participan en la respuesta sexual, viéndose también alte-
radas por el proceso de envejecimiento.

REPERCUSIONES CLINICAS

- Dispareunia adquirida: es consecuencia de los
cambios observados a nivel vaginal. Es la mds frecuente
de las disfunciones sexuales femeninas. Sin embargo, la
practica sexual regular mantiene la capacidad sexual. Mu-
chas mujeres, atin jévenes, que no mantienen relaciones
sexuales por periodos prolongados, también presentan
estas alteraciones, aunque a menor escala. A su vez, el
restablecimiento de la actividad sexual devuelve las con-
diciones anatomofuncionales favorables para ésta, pero
esto se produce con mayor lentitud en mujeres de edad.

- Contracciones dolorosas: pueden desaparecer
con la terapia hormonal de reemplazo (THR). Desapare-
cera el dolor, no las contracciones.

La administracién de THR mejora el deseo sexual
pero, en gran medida, debido a las mejorias anatémicas y
funcionales que produce. Esto, secundariamente, aumenta
el deseo, aunque puede no restablecerse por completo.

La persistencia del deseo y de la practica sexual
también dependerd, entonces, de las caracteristicas psi-
quicas y del estilo y tipo de vida.

MASTURBACION (4): la mujer soltera conti-
nda con este tipo de conducta a los 40 y aun a los 60 y
m4s alld. Cuando los contactos sexuales son limitados o
inalcanzables, la mujer viuda o divorciada vuelve a esta
practica. Esta se observa en el 40-60% de las mujeres
mayores de 60 afios (1).

Existe reduccién de la frecuencia con que es ne-
cesario el alivio manipulativo luego de los 60 afios.

COMORBILIDADES PSICOFISICAS ASOCIADAS

. Patologia cardiovascular: no se deben evitar las
relaciones sexuales, sino acomodarlas al maximo
posible sin que aparezca angor o disnea.

Sexualidad en la posmenopausia - Dr. Uriel M. Pragier
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. Enfermedad cerebrovascular: la disminucién de
la autoestima, el déficit motor, las dificultades de
comunicacién y la depresion producen alteracion
de la vida sexual.

. Demencia: suele acompaiiarse de problemas de
hiper o hiposexualidad. Puede cursar con conduc-
tas exhibicionistas, producto de la desinhibicion.
Se deberian redirigir estos comportamientos ha-
cia lugares mas privados, sin ejercer conductas
punitorias.

. Patologia uroldgica: la incontinencia y las infec-
ciones urinarias, frecuentes, por déficit estrogéni-
co, pueden generar disconfort sexual.

. Insuficiencia renal crénica: produce alteraciones
en la sexualidad secundarias a alteraciones hor-
monales (hiperprolactinemia, disminucion de an-
drégenos y estrégenos).

. Patologia osteoarticular: los dolores y deformida-
des pueden limitar la actividad sexual.

. Céncer: pueden tener limitacion fisica, dolor y
depresion.

. Consumo de farmacos.

ASPECTOS PSICOSOCIOLOGICOS

En un mundo donde se privilegia la juventud
y la productividad, no es dificil que exista el miedo a
“llegar a ser vieja” (1).

Los medios de comunicacién en Occidente
siempre presentan la sexualidad-genitalidad unida a
cuerpos jévenes y hermosos; asi van convenciendo a la
mujer de que el placer sexual es propiedad de los fisi-
cos privilegiados (2). Se valoriza la belleza y juventud
en la mujer, desprecidndose su madurez y mds adn, su
vejez (6).

Sin embargo, en Oriente se les reconoce a los
ancianos el privilegio de ser sabios y ademas, el alcanzar
los placeres sexuales mds prolongados (5).

FARMACOS QUE AFECTAN LA SEXUALIDAD EN LA MUJER

Signo y sinftoma Farmaco

Incremento de la libido
Disminucién de la libido

Alteracién de excitacién y orgasmo
Agrandamiento de la mama

Galactorrea

Virilizacién

Andrégenos, benzodiacepinas

Antihistaminicos, barbitdricos, cimetidina, clofibrato, diacepdn, alfa-metildopa, pro-
pranolol, prazosin, reserpina, espironolactona, antidepresivos friciclicos, clorpromaci-
na, clonidina, estrégenos

Anticolinérgicos, cloniding, alfa-metildopa, IMAO, antidepresivos triciclicos
Estrégenos, antidepresivos triciclicos

Clorpromacina, cimetidina, haloperidol, reserpina, alfa-metildopa, metoclorpramida,
sulpirida, tiapride, antidepresivos triciclicos

Andrégenos, haloperidol

Adaptado de Rev Chil Obstet Ginecol. 2003;68(2):150-162
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Pareja: producto de la ensefianza y la cultura,
a las mujeres les resulta dificil asumir que tienen deseos
sexuales, por tanto tienden a esperar que sea su pare-
ja quien las busque (1). Sin embargo, muchos hombres
experimentan alguna de las multiples dolencias de la se-
nectud que dificultan la actividad sexual (4).

A esto se suma el hecho de que la capacidad
de respuesta sexual femenina disminuye a un ritmo mas
lento que la masculina, segin concuerdan Kaplan y
Masters y Johnson (2).

Por dltimo, la busqueda de relaciones extrama-
trimoniales no es tan sencilla en estas mujeres.

Viudez (1): la pérdida de la pareja es uno de los
factores determinantes de mayor peso del cese de la ac-
tividad sexual. El interés por reanudar dicha préctica se
verd empantanado por: a) la dificultad fisiolégica para re-
cuperarla luego de una interrupcién prolongada, como se
comentd ya; b) la dificultad de hacerse la idea de obtener
placer sexual con otra pareja distinta; c) la tendencia so-
cial a considerar negativamente el establecimiento de nue-
vas relaciones afectivas; d) la diferencia demografica que
juega contra las mujeres (relacién varén-mujer de 1:4-6).

Cambio de domicilio (1): el traslado a casas de
familiares o a residencias geridtricas genera pérdida de
la privacidad e intimidad en la pareja.

No obstante todas las dificultades enunciadas,
no son pocas las mujeres posmenopdusicas que afirman
disfrutar de su sexualidad. Ya se han comentado las ex-
cepciones a los cambios en la respuesta sexual, observa-
dos por Masters y Johnson en este grupo etario.

Los cambios ocurridos luego de la menopausia
no condicionan obligadamente el cese de la actividad se-
xual, sino que exigen una adaptacién del comportamien-
to sexual a su nuevo funcionamiento. Asi, en la vejez, el
concepto de sexualidad se basa en optimizar calidad mas
que cantidad (1).

Se sabe hoy que gran parte del impulso sexual
en la posmenopausia se relaciona directamente con los
héabitos sexuales establecidos en los afios de procreacidn.
Las mujeres que tuvieron un matrimonio feliz podran
continuar con su actividad sexual con poca o ninguna
interrupcion (4).

Como afirma Lerer (7), para llegar a disfrutar
plenamente esta etapa en el terreno sexual, lo ideal seria
estar preparada desde mucho antes, llevando una vida
rica, activa, creativa, libre de trabas y tabtes.

Muchas mujeres en la cincuentena sienten reno-
vado interés por sus esposos y el mantenimiento fisico de
su persona. Esto se ha descripto como la “segunda luna de
miel” y se relaciona con el alivio de la “fobia al embara-
z0” y con el hecho de quedarse sola en compaiiia exclusi-
va de su conyuge al partir los hijos del hogar (4,7).
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El gran prejuicio de nuestra cultura impide
aceptar que la mujer madura puede ser sexualmente tan
aceptable y deseable como la mujer joven. Interesante
es remarcar que a los 20 afios se tiene el cuerpo que la
naturaleza da y a los 50, el que esa mujer construyo.

Si vence las imposiciones sociales, la mujer
comprueba que su goce aumenta con los afios (2).

Finalmente estas mujeres deben tener presente
que no solo ellas envejecen: al varén que estd a su lado
le ocurre lo mismo.

Frente a esta realidad, la pareja debe encontrar
su propia manera de adaptarse el uno al otro y dar vida a
su sexualidad en esta etapa.

DISMINUCION DEL INTERES/EXCITACION
SEXUAL: LA DE MAYOR PREVALENCIA

En un estudio multicéntrico (8) realizado en
paises latinoamericanos se sometié al FSFI, que es un
cuestionario de 19 preguntas sobre funcidn sexual, a mas
de 5000 mujeres sexualmente activas. Este cuestionario
explora las areas del deseo, excitacion, lubricacién, or-
gasmo, satisfaccién y dolor, y se otorga un puntaje a
cada una, considerandose disfuncion a un score menor
a26,56 (9). Se determiné una prevalencia de disfuncién
sexual (DS) del 56,8%, con un puntaje global obtenido
en el FSFI de 25,2+/-5,9.

La version en espaiiol de este cuestionario fue
validada para mujeres de 20-59 afos (10), y por ende,
no s6lo quedan fuera de consideracién en este trabajo
un nimero importante de posmenopausicas, sino que
se incluyen, ademds, muchas mujeres en edad fértil. La
prevalencia de posmenopdusicas fue del 46,8%. No obs-
tante, al analizar las diferencias entre el tercilo con ma-
yor y aquél con menor prevalencia de DS, se aprecia el
20% mas de menopdusicas en el primero.

Los factores que, principalmente, se asociaron
a mayor disfuncién fueron: la mala lubricacién vaginal
en primer término, la edad mayor a 48 afios, el hecho
de estar casadas y la presencia de disfuncién sexual en
el marido, entre otros. Factores protectores, en cambio,
resultaron ser: mayor nivel educativo, fidelidad del cén-
yuge y el acceso a la salud privada.

Si bien la mala lubricacién puede tener una base
orgdnica y responder a terapia estrogénica, sabemos que
es, muchas veces, resultado de una deficiente estimula-
cién y/o de otro trastorno sexual.

El rol de la pareja es fundamental, ya sea contri-
buyendo a la DS en caso de padecer un trastorno sexual
propio, demostrado esto en este y otros estudios (11), o
siendo protector en caso de brindar fidelidad y confianza
a su mujer.

El dominio mds afectado fue el del deseo, en
concordancia con otros trabajos (12). Este trastorno ya



aparece en 1980 en el DSM III como “deseo sexual inhi-
bido” (13,14). Veinte afios después el DSM 1V agregaria
que la presencia de distrés personal o vincular tiene que
estar presente para el diagnéstico (sindrome de deseo se-
xual hipoactivo SDSH) (15).

Distintos estudios (16-18) demostraron un au-
mento del deseo hipoactivo a mayor edad aunque, si se
considera también al distrés ocasionado, la prevalencia
del trastorno permanece relativamente estable a lo largo
de la vida adulta (19,20): la mujer en edad fértil tiene
mayor prevalencia de distrés pero menor aparicién de
deseo hipoactivo; la posmenopdusica, viceversa.

Otro estudio (21) describe una mayor prevalen-
cia del SDSH entre los 25 y 44 afos y sefiala que el
hecho de tener pareja es el principal predictor de distrés
(la presencia de pareja es mayor en esta franja etaria que
en posmenopausicas, por ende, estas ultimas tienen ma-
yor prevalencia de disminucién del deseo pero menor de
distrés). No obstante, se detallan otros factores de riesgo
para el distrés: uso de THR, incontinencia urinaria y de-
presion, mds comunes en la posmenopausia.

La revisiéon de Broto (22) y el metaandlisis en
mujeres sudamericanas previamente discutido (8) atri-
buyen las diferencias en prevalencia del SDSH obser-
vadas a las diversas técnicas utilizadas, a las diferencias
en definicién y al tiempo de evolucién considerados en
los distintos estudios para la evaluacién de este trastorno
sexual, asi como también a la diferente concepcién del
deseo en las distintas culturas evaluadas.

Seis afios después de la aparicién del DSM 1V,
Basson describe (23), en concordancia con muchos tra-
bajos previos, un modelo de respuesta sexual (modelo
circular) en el que el deseo aparece tras el estimulo y
la excitacion, no estando presente en forma espontdnea,
sobre todo en relaciones de larga data (23). Esto pone
en duda el criterio A del DSM 1V que indica que para el
diagnéstico del SDSH debe haber ausencia/disminucién
de fantasias y deseo sexual (basado en las investigacio-
nes de Masters y Johnson y de Kaplan), ademds de poner
en evidencia la dificultad para separar trastornos del de-
seo y de la excitacion subjetiva, como hace el DSM IV.

Con relacién al criterio B (presencia de distrés
personal o interpersonal ocasionado por el deseo dismi-
nuido) también presenta su aspecto problemadtico: una
mujer que se siente a gusto con una actividad sexual
mensual o quincenal podra ser catalogada dentro del sin-
drome si tiene una pareja que reclama actividad diaria.

Con relacién al abordaje de los trastornos del
deseo/excitacion (24,25) debemos considerar los ejer-
cicios de focalizacién sensorial, estimulacién genital,
tratamientos psicosexoldgicos, y manejo de comorbili-
dades como depresion, secuelas de abuso, trastornos de
personalidad y/o vinculares, de acuerdo con cada caso.

Sexualidad en la posmenopausia - Dr. Uriel M. Pragier
Revisién

Es tema de otra revision el uso de terapias an-
drogénicas en la mujer a tales efectos pero la evidencia
cientifica actual no es concluyente.

En relacién con las criticas surgidas para los
criterios diagnésticos del DSM IV, el DSM V recien-
temente publicado (26) describe los trastornos de la
excitacién y del deseo bajo una denominacién tnica:
“Desorden del interés/excitacion sexual”. Por otra parte,
se establece una evoluciéon minima de seis meses para
establecer el diagndstico.

CONCLUSIONES

No resulta novedoso que la actividad sexual de-
caiga con la edad, asi como tampoco que ciertas parejas
o individuos de edad avanzada mantengan, en forma va-
riable, una vida sexual activa.

El comportamiento sexual en la posmenopausia
depende de muchos factores: salud en general, disponi-
bilidad de un compafiero sano, personalidad, nivel de
educacidén y social, actividad sexual previa, creencias,
intereses, grado de satisfaccién con la vida, etc. Las mo-
dificaciones que fueron introducidas por Kaplan y, mas
tarde, por Basson en la comprension del ciclo sexual,
aportan informaciéon muy valiosa para el abordaje de la
sexualidad en estas mujeres, al saber que la excitacién
debe estar acompafiada del deseo, y que este dltimo no
necesariamente surge en forma espontdnea. También,
los diversos estudios que surgieron después y que fueron
comentados influyeron en la aceptacion del trastorno de
interés/excitacioén sexual bajo una misma denominacién
en el DSM V, dada la dificultad para separarlos.

De cémo sea la mujer dependerd en qué medi-
da pueda liberarse de los mandatos sociales y tener, asf,
una vida sexual activa siempre. La préictica activa de su
sexualidad sin interrupcion le facilitard poder continuar-
la a lo largo de su vida. De la relacién con su pareja y su
actitud frente a la vida dependerd su poder de adaptacién
frente a condiciones adversas como la enfermedad.

En suma, el avance de los afios no pone un limi-
te preciso a la sexualidad femenina.

La importancia de comprender esto como pro-
fesionales radica en que nos ayuda a ubicarnos frente a
estas mujeres para comprenderlas e intentar ayudarlas,
pero creo que mas atn nos sirve para hacer lo propio con
la mujer mds joven, para que pueda trabajar a conciencia
para tener una sexualidad plena el dia de mafiana.

Cabe aclarar que la bibliografia utilizada ubica
a todas las mujeres posmenopdusicas de diversas edades
en “una misma bolsa” y mds adn, incluye mujeres en
edad fértil en muchos casos. Esto dificulta la interpreta-
cién de los resultados.

En nuestros dias, con el aumento de la esperan-
za de vida y la mayor difusién de la sexualidad, deberia
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subdividirse este gran grupo y estudiarlo por separado
ya que ni la fisiologia ni la anatomia ni la realidad social
es igual a los 40, 60 y 80 afios.
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Anadlisis critico por expertos de trabajos seleccionados

Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

Asociacion entre la edad de la menarca y la menopausia con la
enfermedad cardiovascular, la diabetes y la osteoporosis
en las mujeres chinas
Associations between age at menarche and menopause with cardiovascular disease,
diabetes, and osteoporosis in Chinese women
Changsheng Qiu, Hongjie Chen, Junping Wen, Pengli Zbu, Fenghui Lin, Baoying Huang,
Peijian Wu, Qingfei Lin, Yinghua Lin, Huiying Rao, Huibin Huang, Jixing Liang, Liantao Li, Xueying
Gong, Shushan Peng, Meizbhi Li, Ling Chen, Kaka Tang, Zichun Chen, Lixiang Lin, Jieli Lu, Yufang Bi,
Guang Ning, and Gang Chen

Department of Osteology, Wuyishan Municipal Hospital, Fujian Provincial Hospital, Wuyishan, 354300, China
J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:1612-21.

Objetivo: el propdsito de este estudio fue eva-
luar la asociacién entre la edad de la menarca y la me-
nopausia con enfermedades cardiovasculares (ECV),
diabetes y osteoporosis en las mujeres chinas.

Diseiio: estudio transversal, realizado en la po-
blacion de 2 ciudades chinas, desde junio de 2011 a ene-
ro de 2012.

Participantes: 3304 mujeres, edad promedio:
59 afios.

Principales medidas del estudio: prueba de to-
lerancia oral a la glucosa, electrocardiograma en reposo
de 12 derivaciones y ultrasonido cuantitativo calcaneo.

Resultados: no se encontraron asociaciones en-
tre la edad de la menarca con diabetes ni osteoporosis
(ambas p>0,05). La menarca tardia (>18 afios) se asocid

significativamente con un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular (odds ratio= 0,71; 95%IC). La edad de
la menopausia no se asocié con diabetes, la menopau-
sia tardia se asocid con disminucion del riesgo de ECV
(p para la tendencia = 0,020) y la menopausia temprana
(<46 afios) se asocié con un riesgo significativamente
mayor de osteoporosis (odds ratio=1,59; 95%IC).

Conclusiones: en China, la edad de la menar-
ca y la menopausia no se asocian con la diabetes. La
menarca y la menopausia tardia estdn asociadas con la
disminucién del riesgo de ECV, y la menopausia tem-
prana, con mayor riesgo de osteoporosis. La menarca y
la historia de la menopausia pueden ayudar a identificar
a las mujeres con un mayor riesgo de desarrollar enfer-
medades cardiovasculares y osteoporosis.

Comentarios

Dras. Susana Pilnik y Marina Gelin

El objetivo de este estudio transversal, en el su-
reste de China, fue determinar si existe relacion entre
la edad de la menarca y la edad de la menopausia con
la presencia de enfermedad cardiovascular, diabetes y
osteoporosis.

Se han realizado numerosos estudios para eva-
luar la edad de la menarca y de la menopausia y su aso-
ciacion con el riesgo de enfermedades en los paises oc-
cidentales; sin embargo, se dispone de poca informacion
de los paises orientales.

En China, la enfermedad cardiovascular esta
aumentando rapidamente y actualmente es una de las
principales causas de muerte. La diabetes es también
una causa de discapacidad y muerte prematura. Un estu-
dio reciente muestra que su prevalencia se ha incremen-

tado del 2,5% en 1994 al 9,7% en 2010.

El 6,6% de la poblacion china nativa, aproxi-
madamente, presenta osteoporosis, lo que se traduce en
alrededor de 84 millones de personas afectadas.

Los datos del presente estudio no muestran
asociacion entre la edad de la menarca ni la edad de la
menopausia con la diabetes. Estos resultados difieren de
los de otros estudios publicados, probablemente debido
a las diferencias en las poblaciones estudiadas.

Al analizar el riesgo cardiovascular, los autores
encuentran que la menarca tardia se asocia a un riesgo
significativamente menor de enfermedad cardiovascu-
lar y, a su vez, el aumento en la edad de la menopausia
muestra un menor riesgo de enfermedad cardiovascular.
En contraste, otras publicaciones no han encontrado esta
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asociacion; probablemente esto se deba a diferentes di-
sefios y también a la utilizacién de diferentes herramien-
tas metodoldgicas.

En el presente estudio, la asociacion entre la edad
de la menarca y la presencia de enfermedad cardiovascu-
lar se atenué después de un nuevo ajuste por el indice de
masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura.

La edad de la menarca y de la menopausia son
rasgos complejos regulados por multiples factores gené-
ticos y ambientales.

Varios estudios publicados indican que la edad
de la menarca se asocia inversamente con la adiposidad
adulta (IMC y la circunferencia de cintura) y las enfer-
medades cardiovasculares.

La supresién de estrogenos en la menopausia
podria tener un efecto adverso sobre el desarrollo de la
ateroesclerosis y el aumento de la agregacion plaquetaria.

Con respecto a la osteoporosis, el riesgo mas
alto se encontré en las menopausias tempranas, proba-
blemente debido al rol que juegan los estrégenos en el
mantenimiento de la homeostasis del esqueleto.

Como conclusion, es un estudio realizado en
una vasta poblacion, de la cual se dispone de poca infor-

macién. Las diferencias en la alimentacion y el estilo de
vida entre las poblaciones chinas y los paises occiden-
tales podrian conducir a diferencias en los perfiles de
riesgo de las mujeres.

Es interesante la relacion entre menarca y me-
nopausia tardia con la disminucién del riesgo cardiovas-
cular. El presente estudio utiliz6 como herramienta de
evaluacién de riesgo cardiovascular el valor predictivo
de las alteraciones del electrocardiograma, basado en el
codigo de Minnesota. Aunque varios estudios han utili-
zado la misma herramienta, podria ser cuestionable en
comparacién con la evaluacién de eventos cardiovascu-
lares reales. Otro punto importante es que no se apro-
vecho analizar el consumo de tabaco en una poblacién
tan numerosa. El fumador presenta un incremento en el
riesgo cardiovascular, asi como también un impacto en
la edad de la menopausia y en el metabolismo 6seo.

Este estudio marca una tendencia que debera
ser confirmada, que la edad de la menarca y de la me-
nopausia puede ayudar a identificar a las mujeres con
predisposicién a un mayor riesgo de eventos cardiovas-
culares y osteoporosis.

Comentarios

Dra. Rosana Molina

El objetivo del estudio es determinar si existe
asociacion entre la edad de la menarca y la menopausia
con la enfermedad cardiovascular, diabetes y osteoporo-
sis. Tiene un disefio de corte transversal.

La poblacién de estudio incluyé 3304 mujeres
posmenopdusicas de Fujian, China; se excluyeron un to-
tal de 2938 mujeres debido a las siguientes causas: pre-
menopdusicas (2527), aquellas cuya edad de menarca
fue menor a 8 o mayor a 20 afios (70) y 341 por datos
incompletos.

La mediana de edad de 1a menarca en el presen-
te estudio fue de 16 afios y la mediana para la edad de
la menopausia de 50 afos, que se utilizaron como grupo
control. Todos los datos se ajustaron segtin tres modelos
para evitar sesgos: el primer modelo incluye la edad; el
segundo suma la actividad fisica, paridad, habitos como
el tabaco y el alcohol, antecedentes familiares y perso-
nales de diabetes y tipo de menopausia; y por dltimo, el
tercer modelo incluye el modelo dos més el IMC y la
circunferencia de cintura.

En cuanto a los resultados, no encontraron
asociacion entre la edad de la menarca con diabetes y
osteoporosis; sin embargo, la menarca mds tardia (>18
afios) se asocid en forma significativa con menor riesgo
cardiovascular (OR: 0,71 IC95%: 0,57-0,89 p=0,002),
este grupo etario es el de menor IMC (p=<0,001) y cir-
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cunferencia de cintura (p=0,002), indices que podrian
justificar, al menos en parte, estos hallazgos.

En forma similar, no hallaron asociacién entre
la edad de la menopausia y diabetes, y la menopausia
mads tardia se asocié con menor riesgo cardiovascular.
Sin embargo, esta tltima afirmacién no debe tomarse
como tal, sino como una tendencia que se observa a me-
dida que los datos se ajustan a los diferentes modelos,
porque si observamos con detenimiento los intervalos de
confianza en la Tabla 5, en los grupos etarios mayores a
50 afios como edad de la menopausia todos incluyen el
1, lo que lo hace no significativo y, por otro lado, en este
ultimo grupo, el IMC y la circunferencia de cintura son
mayores (p=0,010y 0,012 respectivamente).

Por otro lado, la menor edad a la menopausia
(<46 afios) constituye un factor de riesgo claro para os-
teoporosis (OR: 1,59 1C95%: 1,07-2,36; p=0,023).

De esta forma, los autores concluyen que la
edad de la menopausia y de la menarca no se asocian a
diabetes. La edad tardia de la menarca y de la menopau-
sia disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular,
y la menopausia a menor edad aumenta el riesgo de os-
teoporosis.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, los
propios autores reconocen algunas, entre ellas el uso del
ultrasonido del calcdneo como medida de osteoporosis



en lugar de la reconocida densitometria y en segundo lu-
gar, para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular
utilizan hallazgos en el electrocardiograma y no eventos
cardiovasculares. Por otro lado, la edad promedio actual
de la menarca en mujeres chinas segtn los autores es de
12,4 afios y coinciden con otros estudios con respecto a
50 afios para la menopausia, asi se asemejan a los datos

Andlisis critico de trabajos seleccionados

publicados en estudios de mujeres de Occidente y cabria
preguntarse qué factores, quizds ambientales, en la ac-
tualidad se han modificado o incorporado entre las mu-
jeres de China para generar estos cambios, si se pretende
tener en cuenta la edad de la menarca y la menopausia
para identificar mujeres en riesgo de padecer alguna en-
fermedad como las investigadas.

Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

Factores de riesgo clinicos y genéticos de diabetes tipo 2 en el posparto
temprano o tardio de pacientes con diabetes mellitus gestacional
Clinical and Genetic Risk Factors for Type 2 Diabetes at early or Late Post Partum After
Gestational Diabetes Mellitus

Kwak SH, Choi SH, Jung HS, Cho YM, Lim S, Cho NH, Kim SY, Parks KS, Jang HC
Department of Internal Medicine, Seoul National University Hospital, Seoul, 110-744, Korea
J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:E744-752.

Resumen

Contexto: las mujeres con historia de diabetes
mellitus gestacional (GDM) tienen mayor riesgo de dia-
betes tipo 2 (T2DM). Sin embargo, el tiempo de progre-
sién a la diabetes difiere en forma individual.

Objetivo: nosotros investigamos factores de
riesgo clinicos y genéticos que estan asociados a T2DM
en el posparto temprano y tardio luego de embarazos
con GDM.

Disefio y lugar: este fue un estudio de cohortes
prospectivo de mujeres con historia clinica hospitalaria
de GDM.

Pacientes y medidas evaluadas: se incluyeron
un total de 843 pacientes con GDM para evaluar el desarro-
llo de T2DM. Los factores de riesgo clinico se evaluaron
durante la gestacién, dos meses posparto y luego, anual-
mente. Las pacientes con GDM fueron genotipadas para
21 variantes genéticas asociadas a T2DM, y sus frecuen-
cias genotipicas comparadas con controles no diabéticos.

Resultados: a los dos meses posparto, 195
(12,5%) de las pacientes tuvieron T2DM (convertidores

tempranos). De las 370 restantes que realizaron el segui-
miento durante mas de un afio, 88 (23%) desarrollaron
T2DM (convertidores tardios). Los factores de riesgo
independientes para los convertidores tempranos fueron
un mayor indice de masa corporal, mayor area bajo la
curva de glucosa durante el test de tolerancia a la gluco-
sa realizado previo al parto, baja concentracion de insu-
lina en ayunas y reducida funcién de células f3.

Los factores de riesgo independientes para los
convertidores tardios fueron un mayor indice de masa
corporal previo a la gestacién y mayor area en la curva de
glucosa. Las variantes CDKN2A/2B y HHX se asocia-
ron con la conversion temprana, mientras que las varian-
tes en CDKALL se asociaron con la conversién tardia.

Conclusiones: la obesidad fue un factor de ries-
go tanto para la conversién a T2DM temprana como tar-
dia. Sin embargo, los convertidores tempranos tuvieron
defectos mas pronunciados en la funcién de las células
B, lo que puede ser explicado, en parte, por diferencias
en la predisposicion genética.

Comentario
Dr. Gustavo Frechtel

El presente trabajo de investigacién tuvo como
objetivo analizar diferentes factores de riesgo clinicos y
genéticos para diabetes tipo 2 (DM?2), después de haber
tenido diabetes gestacional (DG), en mujeres que desa-
rrollaron diabetes temprana a los 2 meses y tardia mas
allé del afio posparto.

A tal fin, las mujeres que tuvieron DG fueron
evaluadas mediante prueba de tolerancia oral a la glu-

cosa (PTOG) a los 2 meses posparto. Aquellas que no
desarrollaron DM2 a los 2 meses fueron citadas una vez
por afio para realizar una PTOG durante un seguimiento
de 10 afios. Este corte en diabetes temprana y tardia fue
impuesto por los autores y no tiene antecedentes previos.

También se debe considerar que se estd estu-
diando una etnia particular de origen oriental en la cual
los individuos desarrollan DM2 o DG con un indice de
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masa corporal (IMC) mds bajo que las poblaciones oc-
cidentales y, posiblemente, con diferentes caracteristicas
fisiopatoldgicas.

La DG tiene caracteristicas clinicas similares a
la DM2 (falla de la célula f, resistencia a la insulina,
sobrepeso/obesidad, etc.). Sobre la base de lo anterior,
la DG constituye un modelo interesante para estudiar los
factores de riesgo genéticos asociados a la DM2.

En este trabajo de investigacion se analizaron
los factores de riesgo clinicos y metabdlicos tradicio-
nales para el desarrollo de DM2 a partir de DG, como
edad, obesidad, requerimiento de insulina durante el em-
barazo, historia familiar de DM2, grado de hipergluce-
mia durante la DG, deterioro de la funcién de la célula f.

Ademas se estudiaron marcadores de riesgo
genéticos, especificamente polimorfismos de nucleétido
simple (SNP) en diferentes genes con reconocida aso-
ciacién a DM2 mediante estudios de escaneo amplio del
genoma (GWAS). El objetivo de los GWAS es estable-
cer la asociacion de los SNP distribuidos en diferentes
regiones del genoma con DM2, DG u otro tipo de enfer-
medad metabdlica (obesidad, dislipidemia, etc.).

Los SNP son cambios de una base en un gen
(variaciones de secuencia) que producen alteraciones
leves en el funcionamiento de la molécula proteica co-
dificada por ese gen y se encuentran con una frecuencia
poblacional superior al 1%. Los SNP constituyen la base
genética de susceptibilidad de las enfermedades multi-
factoriales como la diabetes tipo 2, la DG, la hiperten-
sién arterial, la obesidad y el sindrome metabdlico.

Estas enfermedades tienen una base genética de
caracteristicas poligénicas, a diferencia de las enferme-
dades monogénicas (como el MODY en el campo de la
diabetes), en las cuales la base genética la constituyen
mutaciones (variaciones de secuencia) que producen un
impacto mds severo en el funcionamiento de moléculas
proteicas codificadas por un gen determinado, que tie-
nen una baja frecuencia poblacional (menor al 1%).

Se estudiaron 843 pacientes con DG y se obtu-
vo ADN de 643 para el estudio genético, las 69 mujeres
que desarrollaron DM2 temprana (2 meses) y las 70 que
desarrollaron DM2 tardia fueron comparadas con 634
individuos no diabéticos mayores de 65 afos (345 mu-
jeres y 247 hombres). Esto no impresiona adecuado, ya
que se estd comparando una poblacién de casos exclu-
siva de mujeres con una poblacién de casos compuesta
también por hombres, lo que puede presentar diferencias
en los resultados de asociacion del estudio genético.

Se estudiaron 21 variantes de secuencia (SNP)
ubicadas en 10 genes. Se debe tener en cuenta que, si
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bien se parti6é de un n mayor (843 pacientes con DG), el
n de DM2 temprana y tardia asi como el de los controles
es bajo para estudios de asociacién genética, por lo que
los resultados pueden no ser absolutamente confiables.
Por otro lado, se conocen mds de 60 SNP con compro-
bada asociacién a DM2 mediante estudios de GWAS.

Cuando se comparan las variables clinicas y
genéticas entre las mujeres que desarrollaron DM2
temprana y tardia, se agruparon aquellas que tuvieron
PTOG normal con las que presentaron tolerancia altera-
da a la glucosa (TAG) y fueron comparadas con las que
desarrollaron DM2. Esta agrupacion es inadecuada ya
que las mujeres con TAG ya tienen una alteracién en la
funcionalidad de la célula .

En general, las mujeres que desarrollaron DM?2
presentaron como variables de riesgo mayor IMC, ma-
yores niveles de glucemia en la PTOG, utilizaron insu-
linoterapia en mayor porcentaje y presentaron mayor
disfuncién de la célula f.

En cuanto a los resultados de las variables gené-
ticas, en las mujeres que desarrollaron DM2 temprana se
asociaron a 3 SNP pertenecientes a 2 genes relacionados
con la funcionalidad de la célula f§, fundamentalmente
secrecion de insulina.

Las mujeres que desarrollaron DM2 tardia
presentaron asociacién con diferencia estadisticamen-
te significativa a 1 solo SNP, correspondiente a un gen
también relacionado con la funcionalidad de la célula f3,
también secrecion de insulina.

Cuando se realizé el andlisis de los factores de
riesgo independientes mediante un estudio de regresion
logistica multivariado, el peso preembarazo y el nivel
de hiperglucemia resultaron ser factores de riesgo para
ambos grupos, temprano y tardio. Para el grupo de desa-
rrollo temprano también resultaron ser factores indepen-
dientes el menor nivel de insulinemia y la menor funcio-
nalidad de la célula p.

Ninguno de los factores de riesgo genéticos aso-
ciados resultaron ser un factor de riesgo independiente.

En definitiva, en este trabajo se ratificaron va-
riables clinico-metabdlicas como factores de riesgo para
el desarrollo de DM2 a partir de DG, como ocurre en la
DM2, el agregado de factores de riesgo genético no resul-
ta ser un aporte significativo para la prediccién de DM2.

Esto ultimo es muy probablemente debido a que
todavia estamos en una etapa incipiente de los aspectos
genéticos de las enfermedades multifactoriales como la
DG y se deberdn conocer un mayor ntimero de SNP (ac-
tualmente se conocen 60) asociados a DM2.
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CUESTION DE ESTUDIO

(Hay un consenso mundial sobre el manejo de
la endometriosis que considere las opiniones de las mu-
jeres con endometriosis?

RESUMEN DE LA RESPUESTA

Fue posible producir una declaracién del Con-
senso Internacional sobre el manejo actual de la endo-
metriosis mediante la participacion de los representantes
de las sociedades médicas y no médicas nacionales e in-
ternacionales, con interés en la endometriosis.

LO QUE YA SE SABE

El manejo de la endometriosis en cualquier par-
te del mundo se ha basado, en parte, en las practicas ba-
sadas en la evidencia y, en parte, en enfoques y terapias
sin fundamento. Varias directrices han sido desarrolla-
das por una serie de organismos nacionales e interna-
cionales, sin embargo, las dreas de controversia e incer-
tidumbre permaneceran, sobre todo debido a la escasez
de pruebas firmes.

DISENO DEL ESTUDIO, TAMANO, DURACION
Se llevé a cabo una Reunién de Consenso, arti-
culada con un proceso pre y post reunion.

PARTICIPANTES/MATERIALES, ESCENARIO,
METODOS

La Reunién de Consenso se celebro el 8 de sep-
tiembre de 2011, conjuntamente con el 11° Congreso
Mundial de Endometriosis en Montpellier, Francia. Un
riguroso proceso pre y posencuentro, que implicé a 56
representantes de 34 organizaciones médicas y no médi-
cas, nacionales e internacionales de diversas disciplinas,
concluyé con el comunicado de este consenso.

PRINCIPALES RESULTADOS Y EL PAPEL DEL
AZAR

Se han desarrollado un total de 69 declaracio-
nes de consenso. Siete declaraciones tuvieron consenso
undnime; sin embargo, ninguna de las declaraciones se
hizo sin expresién de una advertencia sobre la fuerza de
la declaraciéon o la declaracién en si misma. S6lo dos
declaraciones no pudieron lograr el consenso de la ma-
yoria. Las declaraciones cubren consideraciones globa-
les, el papel de las organizaciones sobre endometriosis,
grupos de apoyo, centros o redes de conocimientos, el
impacto de la endometriosis a lo largo de un curso de
vida de la mujer y una gama completa de opciones de
tratamiento para el dolor, infertilidad y otros sintomas
relacionados con la endometriosis.

LIMITACIONES, MOTIVOS DE PRECAUCION

Este proceso de consenso se diferencié del de
desarrollo de la pauta oficial. Un grupo diferente de ex-
pertos internacionales de los que participan en este pro-
ceso probablemente habria generado declaraciones de
consenso sutilmente diferentes.

AMPLIAS IMPLICACIONES DE LOS
HALLAZGOS

Esta es la primera vez que un gran consorcio
global, con la participacién de 34 de las mayores orga-
nizaciones de endometriosis de los cinco continentes, se
convocd para una evaluacion sistematica de las mejo-
res evidencias actualmente disponibles sobre el manejo
de la endometriosis para llegar a un consenso. Ademas
participaron 18 organizaciones médicas internacionales
y representantes de 16 organizaciones nacionales, inclu-
yendo grupos de apoyo laicos, lo que gener6 la entrada
de las mujeres que sufren de endometriosis.
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La transferencia de metformina a través de la placenta esta mediada
por el transportador de cationes organicos 3 (OCT3/SLC22A3) y la
proteina de extrusion de toxinas y multiples drogas 1
(MATE1/SLC47A1)

Transfer of metformin across the rat placenta is mediated by organic cation transporter
3 (OCT3/SLC22A3) and multidrug and toxin extrusion 1 (MATE1/SLC47A1) protein
Abmadimoghaddam D, Staud F.

Department of Pharmacology and Toxicology, Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
Hradec Kralove, Czech Republic
Reprod Toxicol. 2013;39:17-22.

Resumen

En nuestros estudios previos hemos descripto la
expresion y funcién del transportador de cationes orga-
nicos 2 (OCT3) y la proteina de extrusion de toxinas y
multiples drogas 1 (MATEL1) en la placenta de rata. Dado
que la metformina es un sustrato de OCT3 y MATE], en
este estudio utilizamos el modelo de perfusién dual en
la placenta de rata para investigar la funcién de estos
transportadores en el pasaje de metformina a través de
la placenta.

Observamos que el clearance transplacentario de
metformina ocurre en forma concentracién-dependiente

tanto en direcciéon materno-fetal como fetal-materna.
Asimismo, la metformina cruza la placenta del com-
partimiento fetal al materno incluso en forma contraria
al gradiente de concentracién. Este transporte fue com-
pletamente inhibido por MPP(+), un inhibidor comun a
OCT3 y MATE1. Ademas, observamos que el gradiente
de protones en direccidn opuesta lleva a la secrecion de
metformina de la placenta a la circulacién materna, lo
que confirma el eflujo apical de metformina desde los
trofoblastos mediado por MATEI. En conclusién, suge-
rimos un importante rol de OCT3 y MATEI en la trans-
ferencia transplacentaria de metformina.

| Curso Bianuadl
de Especializacion
en Endocrinologia
Ginecolégica y
Reproductiva en la

Provincia de Cordoba
5/2013 -12/2014

Con una convocatoria de 112 alumnos.
Destinado a Médicos y Bioquimicos.
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Encuentro
Académico de

Residencias Médicas
V Jomadas de SAEGRE Para Residentes

Viernes 8 de noviembre de 2013

Directores Dra. Marisa Geller - Dra. Martina Carro
Coordinadora Dra. Constanza Franco

13:30014:15h.  * Inscripcion - Lunch,
14:15015:00h. o Alteraciones del ciclo.
- Clasificacion de la anovulacién. - Tratomiento de o anovulacién.
- Casos clinicos [2). - Caso clinico (1).
15:000 16:00h. o Fertilidad.
- Estudlio de la pareja infétil, - Esquemas de esfimulacion para
baja complejidad. Inseminacion infrauterina. - Tratamientos de alta
complejiclad. Nuevas técnicas. - Casos clinicos (2).
16:00016:30h.  * Cafe,
16:300 17:30h.  + SOP.
- Diagnéstico. - Tratamiento del SOP sin deseo de ferfilidad.
- Tratomiento del SOP con deseo de ferfilidad. - Casos clinicos (2).
17:30018:30h. ¢ Anticoncepcion.
- Nuevos méfodos anticoncepivos. - Nuevos anticoncepfivos orales.
-ACO en situaciones especiales: casos clinicos [2).
-Casos clinicos (2).

Lugar de realizacién

Aula de Capacitacién Monipellier, México 3411 - C. A. Bs. As. - www.montpellier.com.ar
Por motivos de seguridad deberd presentar el original de su Matricula Profesional o Documeno de Identidad
previo al ingreso a nuestra Aula u@l‘s Capacitacion. Caso contrario no podrd acceder al evento programado.
Inscripcion

Enviando por mail a rel_profesionales@montpellier.com.ar/mgeller@armet.com.ar/
mearro@cegyr.como o por tel: 4127-0164 los siguientes datos: curso que desea
realizar, nombre y apellido.
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Calendario de Eventos

Eventos nacionales
Noviembre de 2013

B LVIII Reunion Cientifica Anual de Investigacion
Clinica
Mar del Plata, Argentina
20 al 23 de noviembre
Informes e inscripcién: www.saic.org.ar

Diciembre de 2013

H XIV Congreso Internacional de la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de la Provincia de
Buenos Aires
XXV Jornadas Internacionales de la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de Mar del Plata

Hotel Sheraton, Mar del Plata, Argentina
4 al 6 de diciembre de 2013
Informes e inscripcidn: http://sogba.org.ar/congreso/

Abril de 2014

B IX Congreso Argentino de Endocrinologia
Ginecolégica y Reproductiva, VIII Encuentro
Latinoamericano de Endocrinologia Ginecolédgica
y Reproductiva

Buenos Aires, Argentina
27 al 29 de abril de 2014
Informes e inscripcién: http://www.saegre.org.ar

Mayo de 2014

l XXII Congreso Internacional SOGIBA 2014
29 al 31 de mayo de 2014
Buenos Aires Sheraton Hotel
Informes e inscripcién: http://www.sogiba.org.ar/

Eventos internacionales
Noviembre de 2013

@ The 3rd World Congress of the International
Society for Fertility Preservation (ISFP)
7 al 9 de noviembre
Valencia, Espafia
Informes e inscripcién: www.comtecmed.com

W Ovarian Club II1
Paris, Francia
14 al 17 de noviembre

Informes e inscripcion: http://comtecmed.com/oc/2013/

@

M Building Consensus out of Controversies in
Maternal and Fetal Medicine (BCMFM)

Shangai, China

21 al 23 de noviembre

Informes e inscripcién: http://www.comtecmed.com/
becmfm/2013/Default.aspx

W Jornada Hiperplasia Suprarrenal Congénita
2013: Decisiones Terapéuticas, Consejo Genético
y Seguimiento en Formas no Cldsicas y en
Prevencion Prenatal. Grupo de Trabajo HSC de la
Sociedad Espaiiola de Endocrinologia Pedidtrica

Madrid, Espaia
22 de noviembre
Informes e inscripcién: http://www.seep.es/cursohsc/

Febrero de 2014

B The 2nd International Conference on Nutrition and
Growth

Barcelona, Espaiia

30 de enero - 1° de febrero

Informes e inscripcién: Nutrition_and_
Growth_2014 @mail.vresp.com

Marzo de 2014

W The power of programming 2014. International
Conference on Developmental Origins of Adiposity
and Long-Term Health
Munich, Alemania
13 al 15 de marzo de 2014
Informes e inscripcidn: http://munich2014.project-
earlynutrition.eu/index.html

Mayo de 2014

W 12° World Congress on Endometriosis
Sao Paulo, Brasil
30 de abril al 3 de mayo de 2014
Informes e inscripcién: http://fendometriosis.ca/
world-congress/wce2014/

B 16th European Congress of Endocrinology
Wroclaw, Polonia
3 al 7 de mayo de 2014
Informes e inscripcién: http://www.ece2014.org/
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Generalidades

Se podran enviar articulos para publicar
en las siguientes secciones: Trabajo original de
Investigacion (requiere de resultados originales,
no publicados previamente en otras Revistas Na-
cionales e Internacionales); Actualizacion; Revi-
sién; Casos clinicos (en estas tres secciones los
trabajos se realizardn por invitacion del Comité
Editorial, deben ser originales, no publicados
previamente en Revistas Nacionales e Interna-
cionales y deberan citarse las fuentes de los mis-
mos); y Correo de lectores.

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

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

Contenido de la Revista

La Revista consta de los siguientes espacios:
Trabajo original de Investigacidn; Trabajos distinguidos;
Actualizacion; Revision; Analisis critico; Casos clini-
cos; Novedades bibliogréficas; Sesion cientifica; Simpo-
sio; Cursos; Correo de lectores; Calendario de eventos;
Reglamento de publicaciones.

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
profesional; institucién/es afiliada/s; direccién postal y
electrénica del autor principal. Se deberd incluir ademas
un titulo breve, de menos de 50 caracteres.

Se debe utilizar el formato que se ejemplifica a
continuacién:

La endometriosis es un factor de riesgo de
hemoperitoneo espontaneo durante el embarazo

Endometriosis is a risk factor for spontaneous
hemoperitoneum during pregnancy

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

Leuven Institute for Fertility and Embryology,
Leuven, Belgium

E-mail: info@lifeleuven.be

Actualizaciones y Revisiones
Se deberd incluir un resumen de menos de 250
palabras en castellano y en inglés, y hasta 6 palabras clave.

Trabajos originales de investigacion

Se deberd configurar el manuscrito de la si-
guiente forma: Resumen en castellano e inglés, que debera
incluir el objetivo, disefio, metodologia, los resultados y
las conclusiones, de extension no superior a las 250 pa-
labras. Hasta 6 palabras clave. Secciones: Introduccién;
Materiales y métodos; Resultados; Discusién; Agradeci-
mientos; 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 seccidn 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.
Incluir direccién completa, teléfono/fax y direccién de
correo 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 solicita prestar especial atencién para incluir
y utilizar el formato apropiado al citar las referencias bi-
bliograficas. Se debe utilizar el estilo Vancouver. El ni-
mero de referencias maximo por articulo es 50. Numerar
las referencias bibliograficas 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 bibliograficas 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 podrdn ser utilizadas

@
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como referencias. Pueden incluirse referencias a tex-
tos aceptados no publicados ain agregando la frase “en
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 bibli-
ogréficas que se ejemplifica a continuacion:

* Articulos de Revistas

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

* Libros

2. Colson JH, Armour WIJ. Sports injuries and
their treatment, 2nd ed. rev. London: S. Paul; 1986:478.

3. Weinstein L, Swartz MN. Pathologic prop-
erties of invading microorganisms. En: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mecha-
nisms of disease, Vol. 1. Philadelphia: WB Saunders;
1974:457-72.

* Restimenes publicados en actas de Congresos y
Simposios

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

e Cartas
6. Kremer J. Yardsticks for successful donor in-
semination [letter]. Fertil Steril. 1991;55:1023-4.

* En Prensa

7. Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood
flow regulation in an aquatic snake. Science 2009 (En
prensa).

* Textos electronicos, bases de datos y programas in-
formaticos.

8. Library of Congress. History and develop-
ment of the Library of Congress machine-assisted re-
alization of the virtual electronic library [en linea].
[Washington, DC: Library of Congress], 15 June 1993.
<gopher://lcmarvel.loc.gov:70/00/about/history> [Con-
sulta: 5 mayo 1997].

Las caracteristicas de las citas electronicas 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*. (Coleccidn)*. No-
tas*. Disponibilidad y acceso** [Fecha de consulta]**.
Numero normalizado*.

Los elementos en letra cursiva deben ir en cur-
siva o subrayados en la referencia; los elementos entre
corchetes deben anotarse con esta puntuacién; los el-
ementos sefialados con un asterisco (*) son opcionales;
los elementos sefialados con dos asteriscos (**) son ob-
ligatorios 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 sep-
aradas 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 notas de
pie de pagina, utilizar letras minudsculas en forma secuen-
cial (a, b, c, etc.) en superindice. Las tablas se referirdn en
el texto entre paréntesis, en letra mayuscula, y en niimeros
ardbicos consecutivos, ejemplo (TABLA 1).

* Ilustraciones y epigrafes

No se aceptardn graficos ni fotos en color. Las
fotografias se enviardn en blanco y negro, en formato
digital y con la mayor resolucién posible (mayor de 200
ppPp 0, de ser posible, mayor de 280 ppp). Las ilustra-
ciones se referirdn en el texto entre paréntesis, en letra
mayuscula y en niimeros arabigos consecutivos, ejemplo
(FIGURA 1). Los epigrafes (aclaraciones de las figuras)
deberan tipearse a doble espacio al pie de la figura cor-
respondiente.

* Permisos

Todo material tomado de otras fuentes debe ser
citado y en caso de ser mayor a un resumen (250 pal-
abras), deberd estar acompafiado de un consentimiento
por escrito que otorgue el permiso a la REVISTA DE
SAEGRE para su reproduccidn.



