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esteroides sexuales; PCR: proteina C reactiva.
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Resumen
Objetivo: establecer posibles asociaciones entre obe-
sidad abdominal, insulinorresistencia (IR) y marcadores de
inflamacion en mujeres hiperandrogénicas.
Metodologia: en 50 mujeres hiperandrogénicas y
29 controles sanas se determiné testosterona total (Tot),
SHBG, insulina, triglicéridos, proteina C reactiva ultra-
sensible (PCR-us) y adiponectina. Se calcularon el indice
HOMA, el indice de andrégenos libres (FAD), el indice de
masa corporal (IMC) y el producto de acumulacion lipidica
(LAP). Se midio la circunferencia de cintura (CC) como in-
dicador de obesidad abdominal. Analisis estadistico: se rea-
liz6 utilizando los programas SPSS 19 y GraphPad Prism 3.
Resultados: las mujeres hiperandrogénicas mostraron
mayores valores de IMC, CC, Tot, FAI, insulina, HOMA,
PCR-us y LAP que las controles, y menores niveles de
SHBG vy adiponectina. Al corregir por IMC y CC, la dife-
rencia en adiponectina permanecio significativa (p=0,014;
RR=0.781; 1C95% [0.600-0.946]), pero se perdio significa-
cion en los niveles de PCR (p=0,303; RR=1.131; IC95%
[0.895-1.428]). PCR-us se asoci® positivamente con FAI,
insulina, HOMA, IMC y CC, y negativamente con SHBG.
Asimismo LAP correlacioné positivamente con insulina,
HOMA y PCR-us, y negativamente con adiponectina.
Conclusiones: las correlaciones halladas entre LAP y
los parametros de IR, adiponectina y PCR confirmarian
datos publicados que lo proponen como buen indica-
dor de complicaciones metabélicas y serfa util su deter-
minacion en hiperandrogenismo. Si bien PCR se asocio
positivamente con FAI y las mujeres hiperandrogénicas
presentaron mayores niveles de PCR que las controles,
evidenciando mayor grado de inflamacion, la diferencia
pierde significacion al corregir por IMC y CC. Esto sugiere
que el sobrepeso y la obesidad abdominal influirfan en las
variaciones de PCR en mujeres con hiperandrogenismo.
Palabras clave: hiperandrogenismo, obesidad abdo-
minal, insulinorresistencia, marcadores de inflamacion.
Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecol6-
gica y Reproductiva 2016; Vol. XXIII N° 2 Diciembre de 2016: 45-51

Abstract

Objectives: to establish the relationships between ab-
dominal obesity, insulin resistance and inflammation
markers in hyperandrogenic women.

Methods: in 50 hyperandrogenic women and 29
healthy controls total testosterone (1o), SHBG, insulin,
triglycerides, bhigh sensitive C reactive protein (hs-CRP)
and adiponectin levels were determined. HOMA, free
androgen index (FAIL), body mass index (BMI), and the
lipid accumulation product (LAP) were calculated; waist
circumference (WC) was measured as an indicator of ab-

dominal obesity.

Results: hyperandrogenic women showed higher BMI,
WC, To, FAIL insulin, HOMA, hs-CRP and LAP index than
controls, as well as lower SHBG and adiponectin levels.
The difference in adiponectin remained significant after
adjusting by BMI and WC (p=0.014; RR=0.781; 1C95%
[0.600-0.946]) but differences between CRP levels were lost
(p=0.303; RR=1.131; 1C95% [0.895-1.428]). hs-CRP was
positively associated with FAI insulin, HOMA, BMI and
WC and negatively with SHBG. Additionally, LAP index
showed a positive correlation with insulin HOMA and bs-
CRP and correlated negatively with adiponectin.

Conclusions: correlations found between LAP and
insulin resistance parameters, adiponectin, and CRP le-
vels confirm published data suggesting its use as a good
indicator of metabolic complications in hyperandroge-
nism. Although CRP levels were positively associated with
FAI and CRP was higher in hyperandrogenic women,
showing a greater degree of inflammation, this difference
is lost after adjusting by BMI and WC. This fact suggests
that overweight and abdominal obesity influence CRP
changes in hyperandrogenic women.

Key words: hyperandrogenism, abdominal obesity,
insulin resistance, inflammation markers.
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INTRODUCCION

El hiperandrogenismo es una alteracion endocri-
nolégica habitual en mujeres en edad reproductiva.
Frecuentemente cursa con trastornos metabolicos
como dislipemia, intolerancia a la glucosa e insulino-
rresistencia?. El exceso de andrégenos se correlacio-
na también con un incremento de grasa abdominal®,
con alteraciones funcionales en el tejido adiposo, pu-
diendo causar hipertrofia de los adipocitos condicion
que también se relaciona con insulinorresistencia e
hiperinsulinemia y un perfil lipidico-lipoproteico ate-
rogénico®. La obesidad abdominal es considerada
un estado de inflamacion cronica de bajo grado, con
niveles alterados de marcadores de inflamacion y adi-
pocitoquinas’, y esta condicion se asociaria también
a la dislipemia y a la resistencia a la insulina. Niveles
incrementados de insulina se asocian a su turno con
una disminucion de proteina transportadora de hor-
monas sexuales (SHBG), lo cual resulta en un aumen-
to de la testosterona biologicamente activa y favorece
la deposicion de grasa abdominal con las consecuen-
cias metabdlicas ya mencionadas.

La adiponectina, una proteina secretada por los
adipocitos, induce la sintesis de insulina y tiene accio-
nes antiaterogénicas y antiinflamatorias. Sus niveles
plasmaticos se encuentran disminuidos en diferentes
estados relacionados con insulinorresistencia como la
diabetes, enfermedad cardiovascular e hipertension’.
Los datos de la literatura acerca de la relacion entre
adipocitoquinas y androgenos son contradictorios. En
el caso del sindrome de ovario poliquistico (SOP),
la causa mas frecuente de hiperandrogenismo en la
mujer®, algunos estudios describen concentraciones
similares de adiponectina en mujeres con SOP y mu-
jeres controles pareadas por indice de masa corporal®,
mientras que otros reportan niveles menores en mu-
jeres hiperandrogénicas y SOP™.

Con respecto a la proteina C reactiva (PCR), un
clasico marcador de inflamacion, algunos autores
encontraron una relacion inversa con los niveles de
androgenos'!, mientras que otros demostraron una
asociacion con SHBG pero no con testosterona'?.

Considerando la relacion entre la obesidad abdo-
minal y la insulinorresistencia con el exceso de an-
drégenos, seria importante encontrar marcadores de
riesgo metabdlico que permitan prevenir las comor-
bilidades en mujeres hiperandrogénicas'*!*. Tenien-
do en cuenta que el incremento de triglicéridos ha
sido considerado como un marcador secundario de
riesgo cardiovascular, algunos autores proponen el
uso del producto de acumulacioén lipidica (LAP, por

su sigla en inglés) como un indicador de alto riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular, diabetes
y otras comorbilidades de la insulinorresistencia'>*.
El indice LAP se calcula a partir de la medida de la
circunferencia de cintura y el valor de los triglicé-
ridos plasmadticos. Wiltgen et al.'® encontraron que
un indice LAP >34,5 cm.mmol/L presenta una mayor
sensibilidad y especificidad para detectar un estado
de insulinorresistencia que el uso del indice de masa
corporal (IMC) y la circunferencia de cintura.

Teniendo en cuenta las consideraciones pre-
vias, el objetivo de este estudio es establecer las
relaciones entre la obesidad abdominal, la insuli-
norresistencia y los marcadores de inflamacion en
mujeres hiperandrogénicas.

SUJETOS Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 50 mujeres hiperandrogénicas
atendidas en la Division de Endocrinologia del
Hospital de Clinicas José de San Martin. Se inclu-
yeron en el estudio mujeres de entre 18 y 67 afos
con diagnostico de hiperandrogenismo clinico y/o
bioquimico, cuyo consumo de alcohol no supera-
ra los 10 g/dia y no fumadoras. Se consideraron
los siguientes criterios de exclusion: tratamiento
con anticonceptivos orales, corticoides, terapia de
reemplazo hormonal, drogas hipolipemiantes y/o
antihipertensivas en los tres meses previos a su in-
greso al estudio, embarazo, diabetes, enfermedad
renal o hepatica, tumores hormono dependientes
conocidos o sospechados, sangrado vaginal de
etiologia desconocida, enfermedad cardiovascular,
enfermedad cerebrovascular, procesos tromboem-
bélicos y variaciones de peso mayores de 5% en los
altimos seis meses. Asimismo se estudié un grupo
de 29 mujeres controles sanas mayores de 18 afos,
con ciclos menstruales regulares, sin tratamiento
farmacolégico (incluyendo anticonceptivos), no fu-
madoras y con consumo de alcohol no superior a
10 g/dia. Todas las participantes brindaron su con-
sentimiento informado y el protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas José
de San Martin y por el Comité de Etica de la Facul-
tad de Farmacia y Bioquimica (UBA).

Medidas biométricas

En todas las participantes se registraron el peso
y la altura para el cilculo del indice de masa corpo-
ral (IMC: peso/altura?) y se midio la circunferencia de
cintura (CC) como indicador de obesidad abdominal.

@ Maidana Py col. Androgenos, insulinorresistencia e inflamacién / Trabajo original
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Estudios bioquimicos

A las mujeres con ciclos menstruales conservados
se les extrajo sangre entre el tercer y quinto dia del
ciclo mientras que a aquellas que se encontraban en
amenorrea se les realiz6 una extraccion al azar. Todos
los pardmetros fueron evaluados en sangre obtenida
luego de 12 hs de ayuno y se efectuaron las siguientes
determinaciones: testosterona total (Tot) por radioin-
munoensayo (RIA) (DIA Source ImmunoAssays SA), li-
mite de deteccion 0,05 ng/ml, coeficientes de variacion
(CV) intraensayo (CVi) entre 3,3 y 4,6% y coeficientes
de variacion entreensayo (CVe) entre 4,8 y 6,2%; SHBG
por quimioluminiscencia en autoanalizador Immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics SA), sensibilidad
analitica 0,2 nmol/L, CVi entre 4,1 y 7,7%, CVe entre 5,8
a 13% para todo el rango de concentraciones estudia-
do en todos los casos; glucosa y triglicéridos (TG) por
método enzimatico colorimétrico (Roche Diagnostic
Corporation, Indianapolis, USA) en Cobas 6000, M6-
dulo 501. Se midieron los niveles de adiponectina por
ELISA (DIA Source ImmunoAssays SA), sensibilidad
analitica 0,6 ng/ml, CV intraensayo entre 2,3y 4,7%,
CV entreensayo entre 5,7 y 6,7%, para todo el rango
de concentraciones analizado. La insulina se determino
por ensayo inmunoradiométrico (DIA Source Immu-
noAssays SA), sensibilidad analitica 1 uUI/ml, CV% me-
nor del 6,5%. Se evalud insulinorresistencia a través del
indice HOMA: insulina mUI/L x glucosa mmol/L /22,5.
La proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) se midio
por inmunoturbidimetria en un autoanalizador Cobas
6000 (Roche Diagnostic Corporation, Indianapolis,
USA), sensibilidad analitica 0,3 mg/L, CV% menor del
8,4%. Se calcul6 del indice de androgenos libres (FAT,
por su sigla en inglés): To/SHBG x 100 y el producto
de acumulacion lipidica (indice LAP) fue determinado
mediante la férmula: [cintura (cm) - 58] x triglicéridos
(mmol/L), como fue previamente reportado®.

Anadlisis estadistico

Para evaluar las diferencias entre grupos se uti-
lizaron métodos paramétricos (test t de Student) o
no-paramétricos (test de Mann-Whitney) segun la
distribucion de los datos. Se analizaron correlacio-
nes entre pardmetros mediante test de Spearman
y se implemento regresion logistica binaria para
evaluar la probabilidad de que un evento (hiperan-
drogenismo) ocurra en asociacion con otros facto-
res luego de realizar las correcciones pertinentes.
Valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Se utilizaron los programas SPSS, ver-
sion 19 y GraphPad Prism 3.0.

RESULTADOS

Las mujeres hiperandrogénicas mostraron mayores
valores de IMC, CC, Tot, FAI insulina, HOMA, PCR-us
e indice LAP. Considerando este dltimo parametro, el
valor de la mediana en el grupo de estudio fue mayor
de 34,5, el valor de corte establecido por Wiltgen et
al.' para identificar pacientes insulinorresistentes. Por
el contrario, los niveles de SHBG y adiponectina fue-
ron menores que en el grupo control (Tabla 1.

Para evaluar la influencia del IMC y la CC en los
niveles de adiponectina y PCR en ambos grupos,
se realizd6 un analisis de regresion logistica bina-
ria y se encontré que la diferencia en los niveles
de adiponectina permanecia significativa al ajustar
por estos parametros (p=0,014; RR=0.781; 1C95%
[0.600-0.946)). Sin embargo, se perdio significacion
en los niveles de PCR luego de realizar esta correc-
cién (p=0,303; RR=1.131; 1C95% [0.895-1.428)).

La PRC-us correlacioné positivamente con FAI
insulina, HOMA, IMC y CC y negativamente con
SHBG (Figura 1), mientras que el indice LAP corre-
lacion6 positivamente con insulina, HOMA y PCR-us
y negativamente con adiponectina (Figura 2).

Hiperandrogénicas Controles P

IMC (kg/m?) 29,8 (23,0-37,3) 22,9 (21,6-26,0) 0,0007
CC (cm) 97,5 (79,0-116,0) 82,0 (77,0-90,0) 0,0013
Tot (ng/ml) 0,72 (0,58-1,00) 0,49 (0,39-0,52 <0,0001
SHBG (nmol/L) 30,8 (21,2-53,7) 64,4 (38,0-88,6) 0,0004
FAI 6,3 (5,0-13,1) 2,4 (2,1-3,8) <0,0001
Insulina ( pUI/ml) 12,7 (7,8-21,2) 6,8 (4,69,1) <0,0001
HOMA 3,46 (1,63-5,74) 1,51 (1,02-2,11) <0,0001
PCR-us (mg/L) 2,1(0,79-4,94) 1,08 (0,58-3,11) 0,024
Adiponectina (pg/ml) 9,9+4,7 16,0+ 5,1 0,0003
LAP (cm.mmol/L) 44,0 (20,1-73,4) 18,2 (13,1-24,4) 0,0005

IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; Tof: tesfosferona total; SHBG: proteina transportadora de hormonas sexua-
les; FAI: indice de androgenos libres; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; LAP: producto de acumulacion lipidica.

Tabla 1: Parémetros antropométricos, perfil androgénico y metabélico, adiponectina y PCR en las mujeres estudiadas. Resuliados expresados
como media + desvio estandar o mediana (rango) segin la distribucion de los datos.

Maidana Py col. Andrégenos, insulinorresistencia e inflamacion / Trabajo original



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinalogia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXIII N° 2 Diciembre de 2016: 45-51 ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

oy r=0,412 @ r=0,510
p=0,0003 E p<0,0001
30 : =) i
I - 240+
904, - ) 2 . .
L 3. 0 .
ey o, S O, L
N _ | | 0.’{' . | |
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
PCR-us (mg/L) PCR-us (mg/L)
40 - 50
) r=0,514 r=0,561
p<0,0001 - p<0,0001
30+ = .
§ %40- e . )
~ . = . ’
g 20 - . ‘ ; L ]
] Z 50 . " .
N 5 :
- . I.I.I [ . - .:' . . 5
oJreir, . . . 2ttt . .
0 5 10 15 20 0 10 15 20
PCR-us (mg/L) PCR-us (mg/L)
1405 =
= « r=0,508 20 . r=-0,352
. p<0,0001 — p=0,0023
0 ST " S 150-
3 a . [}
: . f £
s 'oe m c '
o ]00_;. . . . - 100 |l- I ¥
v Y L= - O L .
Fou o : S
00438 7 ., w oS0
60 : . : of"" ™ o '
PCR-us (mg/L) PCR-us (mg/L)

FAI: indice de androgenos libres; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; SHBG: proteina transportadora de

hormonas sexuales.

Figura 1: Correlaciones entre PCR-us (profeina C reactiva ulirasensible) y diferentes parémetros.
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Figura 2: Correlaciones entre indice LAP [producio de acumulacién lipidica) y diferentes pardmetros. PCRus [proteina C reactiva ulirasensible).

DISCUSION

En este estudio nuestro propdsito fue analizar
las posibles asociaciones entre obesidad abdomi-
nal, insulinorresistencia y marcadores de inflama-
cion en mujeres hiperandrogénicas.

Encontramos menores niveles de adiponecti-
na en mujeres hiperandrogénicas en comparacion
con el grupo control, de acuerdo con otros auto-
res”. Como se menciond en la introduccion, hay
discrepancias en la literatura en cuanto a la rela-
cion entre adiponectina y testosterona. Glintborg
et al.'” encontraron una asociacion positiva entre
estos parametros en pacientes con SOP indepen-
dientemente del IMC, la circunferencia de cintura
y la masa grasa total, sin embargo los niveles de
adiponectina fueron menores en las pacientes hir-
sutas con SOP que en las controles pareadas por
peso corporal. En contraste, otros autores hallaron
una relacion inversa'®. De acuerdo con nuestros ha-
llazgos, Wildman et al.’ detectaron que mayores
niveles de testosterona y menores niveles de SHBG
en mujeres de mediana edad se asocian con meno-
res niveles de adiponectina de alto peso molecular,

independientemente de los valores de masa grasa y
circunferencia de cintura. Se ha descripto la presen-
cia de receptores de andrégenos tanto en adipo-
citos como pre-adipocitos, sugiriendo que podria
haber un efecto regulatorio entre la testosterona y
las hormonas del tejido adiposo®. La densidad de
los receptores de androgenos en el tejido visce-
ral es mayor que la del tejido adiposo subcutineo.
Dado que el tejido adiposo visceral secreta adipo-
citoquinas pro-inflamatorias en mayor cantidad y
adiponectina en menor cantidad que el tejido adi-
poso subcutdneo?, la union de la testosterona a los
receptores del tejido adiposo visceral podria oca-
sionar alteraciones en el perfil de secrecion de este
tejido. Mds aun, Xu et al.*? demostraron por primera
vez que la testosterona reduce selectivamente los
niveles circulantes de adiponectina de alto peso
molecular inhibiendo su secrecién por los adipoci-
tos y este hecho podria explicar en parte por qué
los hombres tienen mayor riesgo de insulinorresis-
tencia y aterosclerosis que las mujeres.

Estudiando diferentes poblaciones, Yasar et al.?®
describieron que los niveles séricos de adiponecti-
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na eran menores en adolescentes con SOP, siendo
esta reduccion independiente del IMC. Riestra et
al.** obtuvieron una conclusion similar al hallar una
correlacion negativa entre la adiponectina y el in-
dice de androgenos libres, independientemente del
IMC y la masa grasa en la misma poblacion.

Con respecto a la PCR, algunos autores descri-
ben valores altos en pacientes con SOP, también re-
lacionados a insulinorresistencia?®%. Se ha demos-
trado que el tratamiento con metformina en estas
mujeres disminuye los niveles de PCR". En nuestro
estudio, al igual que en otros”#, las concentracio-
nes de PCR fueron mas altas en las pacientes que
en las controles lo cual evidencié un mayor grado
de inflamacion. Ademas, los niveles de PCR mos-
traron una asociacion negativa con SHBG y posi-
tiva con FAL Sin embargo, luego de realizar una
regresion logistica binaria considerando el IMC y la
circunferencia de cintura, la diferencia en las con-
centraciones de PCR entre controles y pacientes
dejo de ser significativa. Este hecho sugiere que
el sobrepeso y la obesidad abdominal serian los
factores determinantes de las variaciones de PCR
en mujeres con exceso de andrégenos. De acuerdo
con los resultados de Lee et al.?; en este trabajo
también encontramos una correlacion significativa
positiva entre PCR y los indices HOMA y LAP.

Como se menciono en la introduccion, el indi-
ce LAP se describié como un indicador de insuli-
norresistencia y riesgo cardiovascular’™® reflejando
la sobreacumulacion lipidica mas que el exceso de
peso como describe el IMCP. En nuestro estudio no
solo el indice LAP fue significativamente mas alto
en mujeres hiperandrogénicas que en las controles,
sino que de acuerdo con estos autores, encontramos
que el LAP correlaciond con la insulina y el indice
HOMA. Ademas el indice LAP mostré una correla-
cion negativa con adiponectina, la cual también esta
disminuida en estados de insulinorresistencia.

En conclusion, las correlaciones halladas entre el
indice LAP y los parametros de insulinorresistencia,
como asi también con adiponectina y PCR, confirma-
rian datos de la bibliografia que lo proponen como
un buen indicador de complicaciones metabdlicas
y seria de utilidad en pacientes hiperandrogénicas.

El presente trabajo fue realizado con fondos
otorgados por la Universidad de Buenos Aires (sub-
sidio UBACYT-IC 20720120200028).
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Resumen

La hipocalcemia se define como calcemia <8,5mg/dl.
Se desconoce su prevalencia en el embarazo. Se presen-
tan tres casos de mujeres que durante el embarazo y/o
puerperio fueron evaluadas por diarrea, anemia e hipo-
calcemia sintomdtica. Se solicitaron anticuerpos antiglia-
dina, antiendomisio y antitransglutaminasa que fueron
positivos. Se realizé videoendoscopia alta y biopsia con
confirmacion de enfermedad celiaca (EC). Se inici6 dieta
libre de gluten con mejoria gastrointestinal, estabilizacion
del medio interno y ganancia ponderal.

Abstract

Hypocalcemia is defined as serum calcium level below
8.5 mg/dl. Its prevalence during pregnancy is unknown.
We report three cases of women who, during pregnancy
andyor puerperium, where examined for diarrbea, ane-
mia and symptomatic hypocalcemia. Serological testing
was performed to determine antigliadin, antiendomysial
and antitransglutaminase antibodies with a positive re-
sult. Upper endoscopy with bistological analysis of biopsies
of the duodenum confirmed celiac disease. Gluten free diet
improved gastrointestinal symptoms as well as laboratory
abnormalities and weight gain.
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Conclusion: durante el embarazo y la lactancia au-
mentan los requerimientos de calcio y vitamina D, y se
produce un cambio en la reactividad inmunologica que
probablemente cause una pérdida de la tolerancia al glu-
ten. La hipocalcemia podria postularse como sintoma car-
dinal para sospechar esta patologia que podria provocar
complicaciones materno-fetales severas.

Palabras clave: hipocalcemia, embarazo, puerperio,
enfermedad celiaca.
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Conclusion: during pregnancy and breastfeeding
calcium and vitamin D requirements increase and chan-
ges in the immunological system are probably responsible
Jor the loss of tolerance to gluten. Hypocalcemia could be
considered as a cardinal symptom leading to the diagnosis
of this pathology wich could result in maternal and fetal
complications.

Key words: hipocalcemia, pregnancy, puerperium,
celiac disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia sensi-
ble al gluten se presenta en personas genéticamen-
te predispuestas, probablemente inducida por un
mecanismo autoinmune.

Es una intolerancia intestinal a una secuencia
definida de aminoacidos presentes en distintos ce-
reales como el trigo, la avena, la cebada y el cen-
teno. Segun estudios publicados, la duracion de la
lactancia, la edad de introduccion del gluten en la
dieta y ciertas infecciones gastrointestinales como
el rotavirus jugarian un importante rol en la fisiopa-
tologia de la enfermedad".

Para su diagndstico no existe hasta el momento
una Unica prueba que permita identificar o excluir
esta patologia®. La biopsia de la segunda porcion de
duodeno distal mediante una endoscopia digestiva
alta es el gold standard® y debe realizarse en pacien-
tes sintomaticos o con pruebas serolégicas positivas'.

El gluten es digerido por enzimas luminales y del
borde en cepillo de los enterocitos. Los péptidos de
gliadina inducen cambios en el epitelio que provocan
un aumento de la expresion de interleukina 15. Se ac-
tivan los linfocitos intraepiteliales que se transforman
en citotéxicos y destruyen a los enterocitos que ex-
presan MIC-A (proteina inducida por estrés). La glia-
dina es absorbida en la limina propia, deaminada por
la transglutaminasa tisular y presentada en conjunto
con los complejos de histocompatibilidad HLA DQ2
0 DQ8 de la superficie de la células presentadoras de
antigenos (CPA) sensibilizando al linfocito T (LT) me-
diante su receptor o). Esto genera una respuesta exa-
gerada activando otros LT que producen citoquinas
(INF v, IL4 y TNFo». Como consecuencia se origina
una enteritis por destruccion del enterocito que per-
mite a las CPA presentar otros antigenos adicionales
para continuar sensibilizando a los linfocitos T+

La incidencia de EC en nifios es de 1:250, de
los cuales solo 1 de 7 es sintomdtico y presenta
un diagnéstico temprano®. En el resto permanece
latente hasta la cuarta o quinta década de vida o
puede ser desenmascarada en la segunda mitad del
embarazo y puerperio.

Los pacientes adultos con EC pudieron haber sido
ninos no diagnosticados. La incidencia en adultos es
de 1:100, la signo-sintomatologia es muy variable o
incluso esta ausente, por lo que se encuentra sub-
diagnosticada. Los sintomas gastrointestinales pueden
desaparecer luego de la infancia y manifestarse luego
como sintomas extra intestinales autoinmunes o se-
cundarios al sindrome malabsortivo. La prevalencia
de enfermedades autoinmunes en pacientes celiacos
es cinco a 10 veces mayor que en la poblacion gene-
ral’, siendo la ataxia autoinmune (40%) y la tiroiditis
de Hashimoto (26%) las mas prevalentes®®.

Las manifestaciones clinicas clasicas son las gas-
trointestinales. Otros sintomas se asocian al déficit
selectivo de nutrientes y vitaminas al afectarse la
porcion mas proximal del intestino'®. Los sintomas
gastrointestinales tipicos pueden estar ausentes
hasta en el 50% de estos pacientes, evidenciandose
un incremento de las formas atipicas y silentes.

Las manifestaciones endocrinolégicas de la
EC son: baja talla, trastornos gineco-endocrinos,
menstruales, fracturas, osteoporosis, osteomalacia,
raquitismo, hipocalcemia, altos requerimientos de
levotiroxina en pacientes hipotiroideos, déficit de
vitamina D, diarrea persistente en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow eutiroideos e im-
posibilidad para aumentar de peso.

El embarazo y el puerperio han sido reportados
como factores que pueden desenmascarar una EC
latente. Se especula que se produce un cambio en
la reactividad inmunolégica que causa una pérdida
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de la tolerancia al gluten hasta ese momento sub-
clinica’. Es por este motivo que puede manifes-
tarse por primera vez en el embarazo y puerperio,
habiéndose asociado a circunstancias tales como
abortos espontaneos a repeticion e infertilidad®.
En el embarazo y la lactancia se producen mul-
tiples adaptaciones fisioldgicas del metabolismo
Oseo para satisfacer las altas demandas de esta eta-
pa de la vida. El feto necesita calcio para formar su
esqueleto, presentando una demanda del 80% de
su requerimiento en el tercer trimestre del embara-
z0. Con este fin, en su madre se duplica la absor-
cion intestinal y la reabsorcion renal de calcio y se
ve aumentada la resorcién 6sea'®. A continuacion
ejemplificaremos con tres casos clinicos.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

En 2005 es hospitalizada en el Servicio de Obs-
tetricia una paciente de sexo femenino de 33 anos
cursando un embarazo de 25 semanas por gas-
troenterocolitis y anemia severa. Como anteceden-
tes personales tenia cinco embarazos, dos partos,
una cesarea y un aborto en el primer trimestre de
causa desconocida. Present6 dos internaciones en
clinica médica meses previos por gastroenteritis. Re-
feria dolor abdominal postprandial, asociados de a
ocho a 10 episodios de diarrea no disentérica al dia.
Referia parestesias principalmente en miembros su-
periores y peribucales. Al examen fisico, se encon-
traba hemodinamicamente estable, adelgazada, con
signos de deshidratacion franca, abdomen doloroso
a la palpacion y signo de Trousseau positivo antes
del minuto. En el laboratorio se constatdé anemia
de tipo hipocrémica microcitica, hipocalcemia, hi-
pofosfatemia, hipomagnesemia, hipokalemia e hi-
poproteinemia (Tabla 1). Al examen obstétrico se
constaté un feto con retaso del crecimiento intrau-
terino (RCIU). Se inici6 reposicion endovenosa de
calcio, magnesio y potasio, ademas de suplementa-
cion via oral de calcitriol. Se solicitaron anticuerpos
antigliadina y antitransglutaminasa que resultaron
positivos. Se inicio dieta libre de gluten, con franca
mejoria del cuadro. Se pospuso la realizacion de
videoendoscopia para luego del parto.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 36 afios que
en 2015 curso internacion en el Servicio de Cli-
nica Médica por hipocalcemia severa sintomatica.

Como antecedentes personales presentaba anemia
cronica; se encontraba en estudio en el Servicio de
Gastroenterologia por pérdida de peso de varios
de meses de evolucion; dos embarazos, un aborto
en el primer trimestre de causa desconocida y un
parto de ocho meses atrds de un recién nacido
pretérmino y con bajo peso al nacer; actualmen-
te se encontraba dando lactancia materna. Referia
diarrea, con deposiciones liquidas, no disentéricas
de tres meses de evolucion, sin respuesta a dieta
astringente e hidratacion, con empeoramiento de
los sintomas en la dltima semana, pérdida de 5
kg y episodios de hipotension arterial. Al ingreso,
se encontraba hemodindmicamente estable, des-
hidratada, adelgazada, con signos de Trousseau y
Chevostek positivos espontaneos, el abdomen era
blando e indoloro con ruidos hidroaéreos aumen-
tados. Se realizé laboratorio, en cual se constatd
hipocalcemia severa, hipofosfatemia, hipomag-
nesemia, hipokalemia, hipoproteinemia y anemia
(Tabla 1). Se inici6 reposicion endovenosa de cal-
cio, magnesio y potasio, ademds de calcitriol y su-
plemento de hierro via oral, con ripida mejoria
sintomadtica. Debido a la hipofosfatemia severa, de-
bi6 administrarse fésforo endovenoso bajo monito-
reo cardiolégico en UCI. Se solicitaron anticuerpos
antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa,
que fueron positivos. Se realizé videoendoscopia
alta (VEDA) con toma de biopsia, con lo que se
confirmé el diagnéstico de enfermedad celiaca. Se
inicio dieta libre de gluten con mejoria del cuadro
gastrointestinal, estabilizaciéon del medio interno y
ganancia ponderal.

Caso clinico 3

Paciente de 29 anos con antecedentes de hi-
potiroidismo por tiroiditis de Hashimoto y ane-
mia cronica. Presenté G1 P1 CO A0. Concurrié dos
meses luego del parto por parestesias peribucales
y en extremidades, asociado a diarrea de 20 dias
de evolucion. Al examen fisico se constatd signo
de Chvostek positivo y Trousseau espontineo. Se
realiz6 laboratorio evidenciando anemia, hipoal-
buminemia, hipokalemia leve, hipomagnesemia
e hipocalcemia severa, con hiperparatiroidismo
secundario a déficit de vitamina D (Tabla 1). Se
solicitaron anticuerpos de enfermedad celiaca que
resultaron positivos. Se llevo a cabo VEDA que in-
formo patrén en mosaico vinculable a enfermedad
celiaca tipo 3c de MARSH.
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Caso 1 Caso 2 Caso 3
Calcemia (mg/dL) 6,5 6,8 5,7
Calcemia corregida(mg/dL) 8,34 8,96 7,00
Fosfatemia (mg/dL) 2,5 1,3 3,6
Magnesio (mg/dL) 1,2 1,2 1,4
Vitamina D (Ul) NE 3,9 15
PTHi (pg/ml) NE 48 145
Albdmina (g%) 1,7 1,3 2,1
lonograma (Na/K) (meg/L) 150/2,8 137/2,5 138/3,03
Hto (%) /Hb (g/%) 25/8,7 39/12 34/11

PTHi: hormona paratiroidea intacta; Hio: hematocrito; Hb: hemoglobina; NE: no evaluable.

Tabla 1: Variables bioguimicas de las fres pacientes.

DISCUSION

El calcio es un elemento indispensable; su in-
tercambio a través de las membranas celulares es
responsable de acciones fisiologicas como transmi-
sion neuromuscular, comunicacion interneuronal,
contraccion y relajacion del musculo cardiaco y es-
quelético’. La homeostasis mineral es un proceso
complejo, en el cual estan involucrados iones como
calcio, fésforo, magnesio y las hormonas calciotr6-
picas: hormona paratiroidea (PTH), calcitonina y
1,25 dihidroxivitamina D3. Consiste fundamental-
mente en la relacion entre un gran pool de calcio
esquelético y una menor concentracion en el liqui-
do extracelular modificado por los ingresos a través
del tracto gastrointestinal y los egresos fundamen-
talmente a través del rifidn'c.

Durante el curso del embarazo, el metabolis-
mo mineral materno experimenta una serie de
modificaciones para adaptarse a las demandas de
crecimiento y desarrollo fetal y placentario. En el
feto humano se depositan 30 g de calcio aproxi-
madamente, el 80% del mismo durante el segundo
trimestre'¥; esto representa un aumento de las de-
mandas de los requerimientos minerales maternos.

La concentracion de calcio total disminuye para-
lelamente a la albumina sérica pero no tendria im-
plicancias clinicas. Por otro parte, el calcio i6nico,
la fraccion de importancia fisiologica, se mantiene
sin cambios. La absorcion intestinal del calcio se
duplica durante el embarazo a partir de la doceava
semana de gestacion. Este aumento conduce a un
balance positivo del mineral y permite al esqueleto

materno almacenar calcio previo a la demanda del
segundo vy tercer trimestre!t. Se desconoce adn si
este aumento en la absorcion intestinal de calcio
se debe a los niveles de calcitriol. También a par-
tir de la semana 12 se produce un aumento en la
excrecion urinaria de calcio, en concordancia con
el aumento fisiol6gico del filtrado glomerular y el
clearence de creatinina, asi como también por el
incremento de los niveles de calcitonina, lo que
produce una hipercalciuria absortiva fisiolGgica'.

En cuanto al fésforo sérico, el mismo se mantie-
ne dentro de los rangos normales durante todo el
embarazo, asi como la reabsorcion tubular de fosfa-
to a nivel renal. Los niveles de PTH se encuentran en
un rango normal o disminuido y detectan su nivel
mas bajo durante el primer trimestre de gestacion.
Esta disminucion en su nivel se aprecia en mujeres
con ingesta de calcio adecuada pudiendo deberse
a la presencia del péptido relacionado con la PTH
(PTHrp), que se encuentra aumentado durante la
gestacion. El mismo es secretado por la placenta,
amnios, decidua, cordéon umbilical, paratiroides fe-
tal, glandula mamaria. A pesar de este aumento fi-
siologico, PTHrp es menos potente para estimular
la 1o hidroxilasa renal**Y. Con respecto a 1-25 VIT
D3, su nivel se duplica desde el primer trimestre y
se mantiene en estos niveles hasta el fin de la ges-
tacion®™ como resultado de la interaccion de varios
factores, a saber: PTH y su accién placentaria y so-
bre la decidua, prolactina y lactotropo placentario
como estimulantes de la 1o hidroxilasa renal, estro-
genos, hormona de crecimiento, calcitonina.
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A pesar del aumento de la absorcion de calcio,
existe evidencia de que durante el embarazo el es-
queleto materno es sometido a un aumento de la
resorcion 6sea desde el inicio, especialmente du-
rante el tercer trimestre.

Teniendo en cuenta todos los procesos fisiolo-
gicos, la alteracion en alguno de los mismos podria
tener implicancias a nivel materno-fetal. La hipo-
calcemia se define como el valor de calcio séri-
co menor a 8,5 mg/dl. En general, sus sintomas se
presentan cuando existe una alteracion importante
en la homeostasis. No hay datos epidemiologicos
acerca de la hipocalcemia en embarazo, si bien se
ha asociado con una amplia variedad de complica-
ciones tales como hipertension y parto prematuro,
en especial cuando se encuentra asociado a déficit
de vitamina D*. Las causas mds frecuentes inclu-
yen: hipoparatiroidismo materno, cuyo tratamiento
consiste en altas dosis de calcitriol, pseudohipopa-
ratiroidismo, hipocalcemia secundaria a la terapia
tocolitica con magnesio y trastornos relacionados
con baja disponibilidad de calcio.

Entre estos ultimos se destacan los trastornos
malabsortivos, con la enfermedad celiaca como en-
tidad principal. Existen datos que avalan que duran-
te el embarazo se producen cambios en la reactivi-
dad inmunoldgica que pueden causar pérdida de
la tolerancia al gluten'?. Estos mecanismos podrian
desencadenarse también durante el puerperio me-
diante el mismo mecanismo. De la misma manera,
el embarazo se considera como un factor que pue-
da desenmascarar una enfermedad celiaca latente'?.

Como se menciono anteriormente, la EC es una
enfermedad inflamatoria de origen autoinmune que
afecta la mucosa del intestino delgado en pacientes
genéticamente susceptibles y cuyo desencadenante
es la ingesta de gluten. Se presenta con una gran
heterogeneidad clinica en todos los grupos era-
rios®. La prevalencia es de 1,7% en la poblacion
sintomatica y 0,75-1,2% en asintomatica. Puede
ascender hasta 4,5% en la poblacion de alto ries-
go como familiares de primer grado de pacientes
con EC¥. Actualmente las manifestaciones clinicas
pueden agruparse en mayores (sintomas de ma-
labsorcion como diarrea, esteatorrea, descenso de
peso, calambres, tetania, edema periférico debido a
alteraciones electrolitica e hipoalbuminemia) y me-
nores (molestias transitorias e inespecificas como
dispepsia, distension abdominal, alteraciones leves
del transito intestinal, anemia de causa no precisa-
da, fatiga aislada, hipertransaminasemia de causa

no precisada, alteraciones neuroldgicas centrales
y periféricas, osteoporosis, talla baja, defectos del
esmalte dental, dermatitis herpetiforme)*. Las ma-
nifestaciones gineco-obstétricas de la EC son muy
variadas. Fortunato et al.** estudiaron los tipos y
frecuencia de alteraciones del ciclo menstrual y
hallaron con mayor frecuencia sindrome premens-
trual (71,9%), dismenorrea (66,1%), hipomeno-
rreas (39,3%), oligoamenorrea (35,7%), amenorrea
(26,8%), menometrorragias (23,2%), metrorragias
(19,6%) y polimenorreas (14,35%). Asimismo cuan-
do compararon los resultados obstétricos entre mu-
jeres con enfermedad celiaca y sin ella descubrieron
diferencias significativas (p<0,01) en infertilidad,
hemorragias en embarazos tempranos y déficit del
crecimiento intrauterino. Los autores no hallaron
diferencias significativas en abortos espontineos ni
en hipertension relacionada con el embarazo. Datos
similares fueron hallados en un estudio epidemio-
logico inglés®. Resultados opuestos fueron detec-
tados por Moleski et al.?! quienes encontraron que
entre 329 mujeres con EC el 50,6% tenia historia de
aborto espontdneo sin causa aparente vs 40,6% de
641 mujeres sin historia de EC; ademads el grupo de
mujeres con EC presentd 23,8% de embarazos pre-
términos vs 15,9% de las mujeres sin EC. En un me-
taandlisis Tersigni et al.” encontraron mayor inferti-
lidad OR:5.06 (1C95% 2.26-11.35) p<0,0001, abortos
recurrentes OR:5.82 (IC95% 2.30-14.74) p<0,0001 y
retraso del crecimiento intrautrino (RCIU) OR:8.73
(IC95% 3.23-23.58) p<0,0001. La patogénesis de los
desordenes reproductivos en la EC atin permanece
sin dilucidar. Existen dos hipotesis: una por déficit
nutricional y otro por mecanismo inmune. En la EC
activa, la malabsorcion puede conducir al déficit
de diferentes nutrientes como zinc, selenio, acido
folico o hierro, entre otros. La deficiencia de zinc y
selenio afecta la sintesis de gonodotrofinas, por lo
que se puede alterar el eje gonadal, y la deficiencia
de 4cido folico puede afectar el desarrollo del tubo
neural en el feto®. La severidad de la malnutricion
correlaciona directamente con la frecuencia y se-
veridad de los desordenes gineco-obstétricos y la
dieta libre de gluten ha demostrado en las mujeres
con EC presentar similares resultados que la pobla-
cién general®.

Las pacientes con EC presentan un incremento
de los anticuerpos, en especial de los antitransglu-
taminasa (antiTG). Se ha demostrado? la presencia
de transglutaminasa (TG) en las células endometria-
les, asi como en el estroma y células trofoblasticas.
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Se ha postulado que la unién de los TG y antiTG
puede afectar la angiogénesis y decidualizacion en-
dometrial, y de este modo afectar la implantacion®.

El retraso en el diagnéstico en los casos expues-
tos demuestra que la EC en ciertos casos es poco
sospechada cuando los sintomas no son los repre-
sentativos, y que tanto el embarazo como el puer-
perio son momentos de la vida reproductiva en los
cuales dicha patologia puede presentarse en forma
mas sintomatica y con mayores complicaciones. Es-
tos hallazgos sugieren que los médicos deberian
considerar realizar el screnning para EC en aquellas
mujeres con desordenes gineco-obstétricos sin causa
aparente, recordando que el cumplimiento de una
dieta libre de gluten podria mejorar dicha alteracion.
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El rol de la vitamina D en la reproduccion

The role of vitamin D in reproduction

Valeria Pastorino Casas', Maria Florencia Borghi Torzillo!

Seccién Osteopatias Médicas, Servicio de Endocrinclogia, Complejo Médico Churruca Visca, CABA, Argentina

Contacto de las auforas: Valeria Pastorino Casas, Maria Florencia Borghi Torzillo

E-mail: vale_pastorino@hotmail.com, flor1805@hotmail.com

Correspondencia: Uspallata 3400 (C1437JCP), CABA, Argentina

Recibido: 02/07/16. Aceptado: 03/08/16

Conlflictos de interés: las autoras declaran no tener conflicto de interés

Resumen

La vitamina D es una hormona esteroidea involucrada
en el metabolismo 6seo cuya funcion principal es mante-
ner la homeostasis cilcica. Ademads tiene otras funciones
conocidas como acciones “no cldsicas” que han sido moti-
vo de numerosas investigaciones en los Gltimos afos.

El receptor de vitamina D (VDR) y las enzimas invo-
lucradas en su metabolismo se encuentran en los tejidos
reproductivos de hombres y mujeres. La evidencia de es-
tudios en animales y en humanos sugiere que la vitamina
D cumplirfa un rol importante en la reproduccion. En la
mujer se la ha asociado con los resultados de la fertili-
zacion en vitro (FIV) y patologias como el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) y endometriosis, mientras que
en el hombre se la ha relacionado con hipogonadismo, al-
teraciones en la espermatogénesis y la calidad del semen.

Palabras claves: vitamina D, reproduccion, fertilidad.
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Abstract

Vitamin D is a steroid hormone that plays a key role
in calcium and phosphorus metabolism and mineral
bhomeostasis. However, in recent years there has been
a growing body of literature about other “non classi-
cal” roles. The vitamin D receptor (VDR) and its me-
tabolizing enzymes are distributed across males and
females reproductive tissues. Evidence from animal and
buman studies suggests that vitamin D is involved in
many functions of the reproductive systems. In women,
vitamin D status has been associated with in vitro fer-
tilization (IVF) outcome, features of polycystic ovarian
syndrome (PCOS) and endometriosis. In men, it has
been associated with hypogonadism, semen quality and
sperm count, motility and morphology.

Key words: vitamin D, reproduction, fertility.

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolo-
gica y Reproductiva 2016; Vol. XXIII N° 2 Diciembre de 2016: 57-64

Fisiologia y metabolismo
de la vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroidea invo-
lucrada en el metabolismo 6seo cuya funcion prin-
cipal es mantener la homeostasis calcica. Se ob-
tiene a través de la dieta y fundamentalmente por
accion de los rayos ultravioleta B (UVB) en la piel.
No es una verdadera vitamina y se la considera una
hormona, ya que puede sintetizarse endégenamen-
te, actda en forma endocrina y su concentracion no
depende exclusivamente de aportes nutricionales.

La vitamina D3 o colecalciferol se sintetiza en la
piel a partir de la conversion del 7-dehidrocoleste-
rol en pre-vitamina D3 por efecto de los rayos UVB.
Luego la previtamina D3 se isomeriza a vitamina
D3 en un proceso dependiente de la temperatura
de la piel. La produccién dérmica es regulada de
tal manera que cuando hay exceso de exposicion a

rayos UVB se producen metabolitos inactivos que
evitan la intoxicacion'. La vitamina D2 o ergocalci-
ferol se genera a través de un proceso similar que
ocurre en los vegetales.

La incorporacion a través de la dieta es limitada
dado que existen pocos alimentos naturalmente ri-
cos en vitamina D (salmoén, caballa, sardina, aceite
de higado de bacalao, atin, yema de huevo, hon-
gos). Algunos lacteos y jugos estan fortificados con
vitamina D2.

La vitamina D, que proviene tanto de la sinte-
sis cutinea como de la ingesta, es hidroxilada a ni-
vel hepatico a 25(OH)D (calcidiol) por la enzima
250-hidroxilasa y luego en el riidn a 1,25(0OH)2D
(calcitriol) por la enzima la-hidroxilasa. El calcitriol
es el metabolito activo de la vitamina D1. Cuando
la sintesis de 1,25(OH)2D es suficiente, la 25(OH)D
se transforma a nivel renal en el metabolito inactivo
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24,25(OH)2D. La lo-hidroxilacion renal esta riguro-
samente regulada y es estimulada por la PTH (pa-
ratohormona), la hipocalcemia y la hipofosfatemia e
inhibida por la misma 1,25(OH)2D, la hipercalcemia,
la hiperfosfatemia y el factor de crecimiento fibro-
blastico 23 (FGF-23). Los diferentes metabolitos de
vitamina D circulan unidos a una proteina ligadora
(DBP) que tiene alta homologia con la albimina’.
La mayor parte de las acciones de la vitamina D
estd mediada por el receptor de vitamina D (VDR),
miembro de la familia de receptores nucleares de
hormonas esteroides. Al ingresar a sus cé€lulas diana,
el calcitriol se disocia de la DBP y se une al VDR, el
cual sufre cambios conformacionales en su estructu-
ra tridimensional que le permiten transportarse hacia
el nicleo, donde se heterodimeriza con el receptor
del acido retinoico (RXR). El complejo VDR/RXR se
une a regiones promotoras del ADN para regular la
transcripcion génica (efecto genémico)?. El calcitriol
también puede unirse al VDR ubicado en caveolas
de la membrana plasmatica dando origen a segun-
dos mensajeros lo que desencadena una respuesta
rapida (efecto no genémico)?.

Las acciones llamadas “cldsicas” de la vitamina
D consisten en promover la absorcion intestinal de
calcio y fosforo, la reabsorcion renal de calcio y la
movilizacion de calcio del hueso para mantener la
calcemia en un rango normal®. El VDR no se encuen-
tra Unicamente en el intestino, rindén y hueso, sino
que se expresa en casi todos los tejidos humanos,
con lo cual la vitamina D tiene funciones que van mas
alla del metabolismo 6seo conocidas como acciones
“no clasicas™. Ademds se ha demostrado que la piel,
ganglio linfatico, colon, mama, prostata, médula adre-
nal, pancreas, cerebro, endometrio, placenta y tracto
reproductor masculino expresan la lo-hidroxilasa y
producen 1,25(OH)2D que actda en forma autocrina
o paracrina regulando la proliferacion y diferencia-
cién celular y la funcién del sistema inmune?. Estas
acciones “no cldsicas” de la vitamina D han sido moti-
vo de numerosas investigaciones en los ultimos anos.

La hipovitaminosis D esta ampliamente distribui-
da a nivel mundial y afecta aproximadamente a 1 bi-
llén de personas y representa un problema de Salud
Publica®. Existen ciertas situaciones o enfermedades
que aumentan el riesgo de padecerla: baja exposi-
cion solar o uso de protectores solares, hiperpig-
mentacion cutdnea, vivir en latitudes elevadas, baja
ingesta de vitamina D, sindromes de malabsorcion,
enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica, di-
versos farmacos y obesidad, entre otras’.

La hipovitaminosis D produce raquitismo en los
nifos, mientras que en los adultos la clinica es varia-
ble segin el grado de deficiencia pudiendo ocasio-
nar osteomalacia, hiperparatiroidismo secundario con
menor densidad mineral 6sea (osteopenia u osteopo-
rosis) y debilidad muscular con aumento de la proba-
bilidad de caidas lo que conduce a un incremento del
riesgo de fracturas®. En los ultimos tiempos se ha vin-
culado el déficit de vitamina D con distintas afeccio-
nes como diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular
(hipertension arterial, infarto de miocardio, insuficien-
cia cardiaca), cincer (especialmente de mama, pros-
tata y colon), enfermedades autoinmunes (diabetes
tipo 1, esclerosis multiple, artritis reumatoidea, lupus,
enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis), infec-
ciones, asma, esquizofrenia, depresion, entre otras’.

Incluso se ha asociado a la vitamina D con
mortalidad, siendo ésta menor en los pacientes
con niveles adecuados de vitamina D y en aque-
llos suplementados®.

También son relevantes las consecuencias de la
hipovitaminosis D durante el embarazo. En algunos
estudios se ha observado que en la madre provoca hi-
perparatiroidismo secundario y mayor riesgo de resis-
tencia insulinica, preeclampsia y parto prematuro. En
el neonato predispone a bajo peso, menor crecimien-
to postnatal, hipocalcemia y raquitismo congénito*.

La medicion del calcidiol sérico es el mejor indi-
cador clinico del estatus nutricional de vitamina D.
No es util la determinacion del calcitriol porque atn
en situaciones de hipovitaminosis severa sus niveles
se mantienen dentro del rango normal a expensas
de un hiperparatiroidismo secundario’. Se conside-
ra como nivel sérico 6ptimo de 25(OH)D al valor
que suprime la PTH circulante, permite una maxima
absorcion intestinal de calcio, mantiene una adecua-
da densidad mineral Osea, evita la osteomalacia y
disminuye el riesgo de caidas y fracturas. Aunque
existen controversias con respecto a este valor, la
mayoria de los autores considera que el nivel sérico
optimo de 25(OH)D es 230 ng/ml y definen como
insuficiencia a valores entre 21 y 29 ng/ml y como
deficiencia a aquellos <20 ng/ml'5. Todavia no hay
evidencia suficiente para recomendar un punto de
corte por encima del cual se producen los beneficios
extra 6seos pero este valor pareceria ser similar o
levemente mas alto al nivel deseado para las accio-
nes cldsicas.

El objetivo de este articulo es realizar una re-
vision sobre el rol que tiene la vitamina D en la
reproduccién y los trastornos relacionados con la
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fertilidad en mujeres y hombres que se asociarian
al déficit de esta hormona.

Expresion del VDR y de la
1o-hidroxilasa en los tejidos
reproductivos

El VDR se localiza a nivel del tejido reproductivo,
tanto central como periférico, de hombres y mujeres.
En el sistema nervioso central se expresa en las neu-
ronas y c€lulas de la glia del hipotilamo, sustancia
nigra y glandula hipdfisis’. En el aparato reproductor
masculino se encuentra en el epididimo, tibulos se-
miniferos, en las células de Sertoli y Leydig, células
germinales, espermatozoides, prostata y vesiculas
seminales®. En mujeres, el VDR se halla en los ova-
rios, endometrio, células epiteliales de las trompas y
durante el embarazo en la placenta’. La placenta hu-
mana y las células endometriales expresan CYP27B1,
gen que codifica para la enzima 1o-hidroxilasa, sugi-
riendo una sintesis extrarrenal de 1,25(OH)2D*Y. En
hombres, la enzima se encuentra en vesiculas semi-
nales, testiculos y espermatozoides''.

Efectos de la vitamina D
en los tejidos reproductivos
1. Mujeres

In vitro, 1a vitamina D estimula la esteroideogéne-
sis ovarica e induce la produccion de progesterona,
estradiol y estrona™. Estudios en animales sugieren
que la vitamina D es esencial para la produccion de
estrogenos en ambos sexos, manteniendo la concen-
tracion de calcio extracelular en rango normal, asi
como regulando la expresion del gen de la aromatasa
(CYP19AD)'*. También regula la expresion de la hor-
mona anti-mulleriana (AMH) presente en las células
de la granulosa, importante para la seleccion folicu-
lar®. Existen cambios estacionales de los niveles de
AMH que se correlacionan directamente con los de
vitamina D con una disminucion del 18% durante el
invierno en comparacion con el verano (P=0,01), y
la suplementacion con colecalciferol permite valores
estables de AMH a lo largo del ano'. Sin embargo en
un estudio prospectivo en mujeres premenopausicas
con déficit de vitamina D la suplementacion con esta
ultima no se correlacioné con cambios en los valores
de AMH’. Estudios #n vitro en animales y humanos
demuestran que el VDR puede inducir la transcrip-
cion de la dehidroepiandrosterona sulfotransferasa,
enzima que cataliza la sulfoconjugacion de la dehi-
droepiandrosterona (DHEA) y testosterona®.

La 1,25(OH)2D regula la expresion y secrecion

de la gonadotrofina coriénica humana (HCG) y la
hormona lactégeno placentaria (HPL), promueve el
transporte de calcio en la placenta y regula la ex-
presion en las células endometriales del HOXA10,
importante para el desarrollo uterino y endometrial
y clave en el embarazo, permitiendo la receptivi-
dad uterina para la implantacion'®!718,

2. Hombres

La vitamina D produciria up regulation de genes
testiculares implicados en la fertilidad masculina.
Entre ellos, el ABCA1 que se expresa en las célu-
las de Sertoli, comprometido en la homeostasis del
colesterol, sustrato necesario para la esteroideoge-
nésis en las células de Leydig. Selva et al. demos-
traron que en ratones knockout del gen ABCA1 se
observé una disminucion de la produccion de tes-
tosterona y menor nimero de espermatozoides®.
Asimismo promueve la expresion de la calbindina
en los testiculos involucrada en la espermatogéne-
sis y sintesis de esteroides sexuales®.

En el esperma humano, la vitamina D posee
efectos en el eflujo del colesterol, en la fosforilacion
de proteinas, favorece la capacitacion y aumenta la
sobrevida del esperma mediante el aumento del
calcio intracelular®. Ademas reduce el contenido
de triglicéridos en el liquido espermatico al estimu-
lar la actividad de la lipasa generando una fuente
de energia necesaria para los procesos de madura-
cion y capacitacion de los espermatozoides?®.

Un estudio efectuado en ratas diabéticas sugiere
que la vitamina D tendria un rol protector sobre el
estrés oxidativo a nivel testicular®.

Vitamina D y fertilidad
1. Estudios en animales

Estudios iniciales muestran que el déficit de vita-
mina D reduce la tasa de fertilidad en ratas hembras
en un 75% en comparacion con las que tienen sufi-
ciencia de vitamina D?*!. Los ratones hembra knoc-
kout para la lo-hidroxilasa desarrollan infertilidad
acompanada de una disminucion de los niveles de
estrogenos y progesterona, un aumento de la hormo-
na foliculoestimulante (FSH) y de la hormona luteini-
zante (LH), defectos en el desarrollo folicular y en la
formacion del cuerpo liteo, asi como hipoplasia ute-
rina y disminucion de la expresion ovdrica de factores
angiogénicos®. En estos ratones, cuando el calcio y el
fosforo sérico se normalizan con una dieta de rescate,
la disfuncion en el eje gonadal y la angiogénesis ova-
rica revierten. Por lo tanto, los autores concluyen que
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la infertilidad no se debe a un efecto directo del dé-
ficit de vitamina D en el sistema reproductivo, sino a
un efecto indirecto mediado por el calcio extracelular
y el fésforo. Sin embargo, otros estudios demuestran
que la vitamina D en si misma, y no la hipocalcemia,
es la responsable de la alteracion en la capacidad re-
productiva de las ratas con déficit de vitamina D%,

Los ratones hembra knockout para el VDR presen-
tan hipoplasia uterina y deterioro en la foliculogénesis'2.

En ratas hembras inseminadas por machos con
deficiencia de vitamina D la fertilidad se redujo en
un 73% comparada con aquellas que fueron inse-
minadas por machos con niveles adecuados de esta
hormona?. Tanto el déficit de vitamina D como el
modelo experimental de ratones machos knockout
para el VDR se asocian con disminucion en el re-
cuento espermatico en el testiculo y epididimo,
disfuncién de las células de Sertoli, reduccion en
el nimero de las células de Leydig y cambios de-
generativos en el epitelio germinal®12,

En los modelos de ratones machos y hembras
knockout para el VDR, la expresion del gen de la
aromatasa y la actividad de la enzima se encuen-
tran disminuidas en el ovario, testiculos y epididi-
mos en comparacion con los animales controles'?.
Ademas se produce un hipogonadismo hipergona-
dotrofico. La suplementacion con calcio aumenta
la actividad de la aromatasa y corrige parcialmente
el hipogonadismo. La accion de la vitamina D en

la biosintesis de estrégenos se explica en parte por
el mantenimiento de la homeostasis del calcio; sin
embargo, no debe descartarse una regulacion di-
recta de la expresion del gen de la aromatasa.

2. Estudios en humanos
2.1. Mujeres
2.1.1. Fertilizacion in vitro (FIV)

El nimero absoluto de parejas afectadas por in-
fertilidad aumenté de 42 millones en 1990 a 48,5
millones en 2010%. Varios estudios relacionan a la vi-
tamina D con la tasa de éxito en los tratamientos de
alta complejidad en fertilidad. En un estudio realiza-
do en 84 mujeres infértiles sometidas a FIV, aquellas
con concentraciones mas elevadas de 25(OH)D en
el liquido folicular tienen mayor tasa de embarazo.
Por lo tanto, los autores postulan a esta hormona
medida en el liquido folicular como un predictor in-
dependiente de éxito en la FIV®. Sin embargo, otro
estudio en 101 mujeres sometidas a ICSI (inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides), niveles ma-
yores a 30 ng/ml de vitamina D en el fluido folicular
se relacionan con menor calidad embrionaria y me-
nor tasa de embarazo en comparacion con las que
tienen niveles menores de vitamina D en el liquido
folicular®. Finalmente otros estudios no encuentran
correlacion entre la vitamina D sérica y en el liquido
folicular con la tasa de embarazo en las mujeres so-
metidas a FIV#*% (Figura 1.

| Vitamina D |

Mujeres sanas

- Estimula la esteroideogé-
nesis ovdrica

FIV

Resultados discordantes:

- Altos niveles de 25(0OH)D
en el liquido folicular se
asocian con altas tasas
de embarazo

- Altos niveles de 25(OH)D
en el liquido folicular se
asocian con mala calidad
embrionaria y bajas tasas
de embarazo

- Sin diferencia significativa

SOP

- 25(OH)D se asocia con
obesidad, pardmetros
metabdlicos y niveles de
andrégenos

- La suplementacién con
vitamina D mejora los
pardmetros metabdlicos
y la frecuencia de ciclos
menstruales

- Asociacién con poliformis-

mos del VDR

Endometriosis

- Alta expresién de VDR
y lo-hidroxilasa en el
endometrio

Altos niveles de 25(OH)D
en mujeres con endome-
triosis en comparacion
con controles sanos

Niveles similares de
25(OH)D en mujeres con
endometriosis y sanas

El tratamiento con vitami-
na D mejora los pardme-
tros de la enfermedad en
animales

Figura 1: Los asociaciones de la vitamina D con la reproduccién femenina (adaptado de?).
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2.1.2 Sindrome del ovario poliquistico (SOP)

El SOP es uno de los trastornos endocrinos mas
frecuente en mujeres en edad reproductiva carac-
terizado por irregularidades en el ciclo menstrual,
hiperandrogenismo, poliquistosis ovarica, infertili-
dad y alteraciones metabdlicas. La evidencia sugie-
re que el déficit de vitamina D estd involucrado
en la insulinorresistencia y el sindrome metabdlico
en SOP. Existe una correlaciéon negativa entre el
nivel de 25(OH)D vy el indice de masa corporal, la
circunferencia de la cintura, la relacion cintura-ca-
dera, la presion arterial sistolica y diastdlica, la glu-
cemia en ayunas y post sobrecarga oral de glucosa,
la insulina en ayunas, el HOMA vy los triglicéridos,
y una correlacion positiva con los valores de HDL
e insulinosensibilidad?,

En cuanto a la asociacion entre el déficit de vita-
mina D y los niveles de androgenos y sus precursores
en este sindrome, la evidencia no es del todo conclu-
yente. Algunos estudios muestran una relacion inver-
sa entre la vitamina D y los andrégenos tales como
testosterona y DHEAS®. Otro estudio describe una
correlacion negativa entre la vitamina D y el score de
hirsutismo (Ferriman-Gallwey), positiva con la SHBG
(proteina transportadora de esteroides sexuales) y no
muestra relacion con la testosterona total, testostero-
na libre y el indice de andrégenos libres*.

Varios estudios demuestran que la suplemen-
tacion con vitamina D mejora los pardmetros me-
tabolicos y la frecuencia de ciclos menstruales en
las mujeres con SOP. En un estudio prospectivo a
24 semanas, 57 mujeres con este sindrome recibie-
ron 20.000 UI semanales de colecalciferol, en las
cuales se observo una mejoria en el metabolismo
de la glucosa y en los ciclos menstruales®. Otro
estudio realizado en 60 mujeres infértiles con SOP,
el tratamiento con metformina 1.500 mg/dia, calcio
1.000 mg/dia y vitamina D 400 Ul/dia dio lugar a
un mayor nimero de foliculos dominantes durante
los dos y tres meses de seguimiento, en compara-
cion con el grupo que recibié metformina sola y
el grupo placebo, lo que podria indicar un efecto
beneficioso sobre la fertilidad®.

Por lo tanto, es necesario efectuar estudios
randomizados controlados con placebo para re-
comendar el tratamiento con vitamina D en las
mujeres con SOP.

Por dltimo, en este sindrome se observan polimor-
fismos del VDR implicados en la regulacion de los
parametros metabolicos y endocrinos® (Figura 1).

2.1.3. Endometriosis

La fisiopatogenia de la endometriosis se relacio-
na con una alteracion de los mecanismos inmunol6-
gicos y de las respuestas inflamatorias. La vitamina
D regula el sistema inmune por lo que se especula
que podria estar involucrada en la patogénesis de
esta enfermedad. Diversos estudios evidencian que
las mujeres con endometriosis poseen una mayor
expresion del VDR y de la lo-hidroxilasa en sus
endometrios y tienen valores séricos mas elevados
de 25(OH)D en comparacion con los controles sa-
nos®® Sin embargo, otros trabajos encuentran
niveles séricos de 25(OH)D similares en las muje-
res sanas y con endometriosis®#,

No se ha encontrado asociacion entre polimor-
fismos de VDR vy esta patologia®. Finalmente tam-
bién se ha investigado la relacion entre la DBP y la
endometriosis. Se ha reportado que la concentra-
cion de una isoforma de la DBP fue significativa-
mente menor en el fluido peritoneal, pero no en el
plasma, de mujeres con endometriosis en compara-
cién con los controles sanos®.

Por otra parte, en modelos de ratones el trata-
miento con elocalcitol, un derivado sintético de la
vitamina D3, reduce el tamafno de las lesiones y dis-
minuye la inflamacién en esta patologia* (Figura 1).

2.2 Hombres
2.2.1 Semen y patologia testicular

Existe una correlacion positiva entre los niveles
séricos de 25(OH)D vy la motilidad espermatica y la
motilidad progresiva. Los hombres con déficit de vi-
tamina D (<10 ng/ml tienen menor proporcion de
espermatozoides méviles, y moviles progresivos, en
comparacion con hombres con niveles adecuados de
vitamina D (230 ng/mlD). In vitro, el calcitriol aumenta
la concentracion de calcio intracelular, la motilidad
espermatica e induce la reaccién acrosoémica en los
espermatozoides maduros®. En un estudio randomi-
zado, controlado por placebo, se administré elocaci-
tol por tres meses a 121 pacientes con patologia pros-
tatica cronica benigna lo cual produjo disminucion en
los parametros inflamatorios en el semen con mejo-
ria de la calidad y motilidad progresiva espermatica.
Ademas redujo significativamente el volumen prosta-
tico y los sintomas de irritacion genitourinarios®.

Los pacientes con sindrome de solo Sertoli o
hipoespermatogénesis severa tienen menor expre-
sion del gen de CYP2R1 que codifica para la enzi-
ma 25o-hidroxilasa y niveles séricos significativa-
mente menores de 25(OH)D en comparacién con
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sujetos controles”. A su vez, estos pacientes pre-
sentan osteopenia u Osteoporosis con incremento

de los marcadores 6seos a pesar de tener niveles
normales de testosterona®’ (Figura 2).

Vitamina D

Semen

- Correlacién positiva de
la 25(OH)D sérica con la
motilidad espermdtica y
la motilidad progresiva

bajos de 25(0OH)D

- In vitro el calcitrol
aumenta la motilidad
espermdtica e induce la
reaccién acrosémica

El tratamiento con
vitamina D en patologia
crénica prostdtica be-
nigna mejora la calidad
y motilidad progresiva
espermdtica al disminuir
pardmetros inflamatorios

Patologia testicular (sélo Sertoli o
hipoespermatogénesis)

- Menor expresion del gen CYP2R1 y niveles séricos

- Tienen osteopenia u osteoporosis con incremento de
los marcadores 6seos a pesar de presentar niveles
normales de testosterona

Hipogonadismo

- Asociacién positiva entre
los niveles de andrégenos
y la concentracién de
25(0OH)D

- Bajos niveles de vitamina
D se asocian con hipogo-
nadismo

- El tratamiento con vitami-

na D puede aumentar los
niveles de testosterona

Figura 2: los asociaciones de la vitamina D con la reproduccién masculina (adaptado de?).

2.2.2 Hipogonadismo

Existe una asociacion positiva entre los niveles
de androgenos y la concentracion de 25(OH)D. Un
estudio multicéntrico realizado en 3.369 hombres,
entre 40 y 79 afos, muestra esta relacion y esta-
blece una correlaciéon negativa entre 25(OH)D con
estradiol y LH sugiriendo que los bajos niveles de
vitamina D se asocian con hipogonadismo™.

En un ensayo clinico randomizado, controlado
por placebo, se evaluo el efecto de la suplementa-
cion con vitamina D sobre la concentracion de tes-
tosterona. Se les administré 3.332 Ul/dia de vitamina
D a 31 hombres por un afio y se los compar6 con
23 hombres que recibieron placebo. Ambos grupos
presentaron déficit de vitamina D y concentraciones
bajas de testosterona segin el rango de referencia.
Se observé un aumento de los niveles de testostero-
na total, biodisponible y libre en el grupo que fue
suplementado respecto del placebo® (Figura 2).

Suplementacion con vitamina D

En la actualidad no existen recomendaciones
especificas con respecto a los suplementos de vi-
tamina D para mujeres u hombres en tratamiento
por infertilidad®.

Teniendo en cuenta los efectos negativos de la
deficiencia de vitamina D en diversos aspectos de
la salud, y en particular cuando se habla de re-
produccioén, seria importante como objetivo en un
futuro cercano establecer recomendaciones firmes
que avalen su suplementacion.

CONCLUSIONES

Segun lo expuesto anteriormente, la vitamina D
tendria accion en la esfera reproductiva y su defi-
ciencia podria ser un factor importante a tener en
cuenta en sujetos que se encuentran en estudio por
infertilidad. En la mujer se la ha asociado con los
resultados de la FIV y patologias como el SOP vy la
endometriosis, mientras que en el hombre se la ha
relacionado con hipogonadismo, alteraciones en la
espermatogénesis y la calidad del semen. Los re-
sultados de los trabajos en animales y en humanos
son prometedores pero deberan confirmarse con
estudios prospectivos, randomizados y controlados
con placebo para poder determinar el efecto bene-
ficioso de la suplementacion con vitamina D en la
fertilidad humana, la dosis y tipo de farmaco que
se debe administrar y el nivel 6ptimo de 25(OH)D.

El tratamiento con vitamina D es seguro y de
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bajo costo. Las futuras investigaciones podrian con-
ducir a un nuevo enfoque terapéutico de los tras-
tornos reproductivos y ademds proporcionar nue-
vos conocimientos que ayudarfan a entender mejor
la compleja patogénesis de la infertilidad.
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Resumen

El sindrome metabdlico estd aumentando su prevalencia
a nivel mundial siendo del 24% en la poblacion general. Sus
componentes modifican el metabolismo basal y generan un
estado téxico permanente relacionado con la promocion de
la diferenciacion de células tumorales, ademas de estimular
la proliferacion celular. Alteraciones en las vias de senali-

Abstract

Metabolic syndrome is increasing worldwide, the
prevalence being 24% in the general population. Its
components change the basal metabolism generating a
permanent toxic situation related to the promotion of
differentiation tumor cells and stimulates cell prolife-
ration. MAPK, mTOR and IPK3 signaling pathways are
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zacion MAPK, mTOR vy la IPK3 son las mds importantes y
aumentan el riesgo de cincer de mama, endometrio, ovario
y cuello. También interfieren en la sobrevida libre de en-
fermedad y recurrencias. Estudios acerca de terapias blanco
demuestran que la metformina redujo la proliferacion celu-
lar mejorando la sobrevida, las recidivas y las respuestas pa-
tologicas. Diagnosticar el sindrome metabdlico y bloquear
puntos estratégicos de las vias de senalizacion es posible
para la quimio prevencion y la adyuvancia.

Palabras clave: sindrome metabdlico, cancer, insu-
linorresistencia, mTOR, metformina, quimio prevencion.
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the most important and its dysregulation increase the
risk of breast, endometrial, ovarian and cervical can-
cer. It also interferes with disease-free survival and risk
of recurrence. Studies on molecular targeted therapies
demonstrate that metformin reduced cell proliferation
improving survival, recurrence and pathological res-
ponses. Metabolic syndrome diagnosis and block strate-
gic points of the signaling pathways is possible for che-
moprevention and adjuvant therapy.

Key words: metabolic syndrome, cancer, insulin re-
sistance, mTOR, metformin, chemoprevention.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico ha aumentado su preva-
lencia notoriamente promediando un 24% de la po-
blacion general e incrementandose a un 40-50% en la
postmenopausia. En personas de alto riesgo aumenta
drasticamente y alcanza a un 80% en diabéticos'2.

Anteriormente se consideraba al sindrome me-
tabdlico como un conjunto de alteraciones metabo-
licas, clinicas y de laboratorio que determinaban un
incremento del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y diabetes tipo 23. Hoy se sabe que
varios de los componentes del sindrome metabo-
lico son los principales factores de riesgo de can-
cer en ginecologia y se ha avanzado en su estudio
mostrando resultados de interaccion, regulacion y
modulacion del ciclo celular, junto a la iniciacion
y promocion de células tumorales. Por otro lado,
los estudios moleculares avanzan a pasos desmedi-
dos y se han desarrollado terapias blanco o target
moleculares prometedoras y se ha propuesto a la
metformina, entre otras drogas, como moduladora
del ciclo celular frenando este estado toxico per-

manente. Por lo antedicho, el ginecélogo no puede
dejar de diagnosticar al sindrome metabdlico en su
consultorio como médico de cabecera de la mujer.

Sindrome metabélico:
definicion y epidemiologia

El sindrome metabdlico es una entidad clinica
que posee una amplia variacion de expresion in-
dividual determinada por los factores ambientales.
Para diagnosticarlo hay varios criterios como los
del The Adult Treatment Panel IT of The National
Cholesterol Education Program (ATPIID), Interna-
tional Diabetes Federation (IDF), American Heart
Association and National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA/NHLBD vy los de la Organizacion
Mundial de la Salud®. Los mas usados son los del
ATP III e IDF (Tabla 1).

En todos coexisten hipertension, obesidad, tras-
tornos de la glucemia o hiperinsulinemia y dislipe-
mias. Veremos como estas entidades interaccionan
en la proliferacion celular.

NCEP- ATP Il 2001

IDF 2005

Circunferencia cintura (cm) >88 en Mujeres

>80 en mujeres

Glucemia ayunas (mg/dl)

>110 4 en tratamiento

>100 6 diabetes 2

Presién arterial (md/dl)

=130 PAS 0=85 PAD o en tratamiento

=130 PAS 0=85 PAD o en tratamiento

Colesterol HDL (mg/dl) <50 Mujeres

<50 mujeres

Triglicéridos (mg/dl)

>150 4 en tratamiento

>150 4 en tratamiento

Diagnéstico de sindrome

metabslico (SM) Tres o mds criterios

CA + dos criterios

Tabla 1: Componentes de sindrome metabdlico (SM] en mujeres.
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Regulacion de la proliferacion celular

Para comprender la interaccion del sindrome
metabolico con el cancer debemos repasar las cas-
cadas intracelulares que determinan la prolifera-
cion celular. Las principales vias de estimulacion
de proliferacion celular son (Figura 1):

1. Factores de crecimiento endotelial VEGFE. Ac-
tivados por hipoxia que estimula su sobreexpre-
sion y angiogénesis’.

2. Las proteinas MAPK o MAPK/ERK y PI3K-
mTOR. Activados por insulina/IGF1-2. La activacion
de los receptores de insulina aumenta la prolifera-
cion celular via proteina kinasa activada por el blan-
co de rapamicina en mamiferos (mTOR), fosfatidil
inositol 3 kinasa 3 (IPK3) y por la adenosina mono-
fosfato (AMP)°. Tengamos en cuenta que gran parte
de la poblacién con SM posee insulinorresistencia sin
obesidad y no estaria exenta de ser grupo de riesgo.

La proteina quinasa activada por AMP ( AMPK)
Y la kinasa hepatica B1 (liver kinase B1, LKB1) son
las llaves maestras de la replicacion celular. Son

codificadas por genes supresores de tumores. La
AMPK es el eslabon metabodlico central encontra-
do del control lipidico y glucémico. LKB1 se ha
encontrado mutada en el 20% de los canceres de
cuello. Juntas controlan la polaridad celular impli-
cada también en la carcinogénesis. LKB1 junto a
AMPK inhiben al mTOR’. Aqui actia fuertemente
la metformina al estimular esta via.

3. Adipokinas. Las células grasas producen
hormonas: la leptina, aumentada en la obesidad
que estimula la proliferacion celular inhibiendo la
AMPK, mientras que la adiponectina es antagonica.
Interaccionan inhibiendo la p53 y p21 (proapopt6-
ticas) y a su vez potencian las vias mTOR.

4. Inflamacion. La inflamacion crénica por medio
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo e ILG ac-
tivan el transductor de senal y activador de la trans-
cripcion 3 (STAT3) estimulando directamente la proli-
feracion celular. La gente obesa tiene con frecuencia
inflamacion crénica en un grado bajo o “sub-agudo”
lo cual se asocia a un mayor riesgo de cancer’.

/ OBESIDAD Y DIABETES |
I < v 3 INFLAMACION CRONICA
HIPERESTROGENEMIA | [ ™~ TNFalfa IL6 IL8
HPERANDROGENEMIA| |HPOWA | | ADIPOKINAS | lengUI?ﬁiE/SIITGEHCIﬂ
l [(F { | LEPTINA | | ADIPONECTINA | "ROS |
' IR/ IGFIR | . :
W [verc] 1T | l |DANO DE ADN |
[MAPK/ERK] ll"-._ ) ( LKB1 IPK3 _ | RiS]
METFORMINA AMPK v .
| L i AKT erk-l RAF <
ANGIOGENESIS J' AL —]¢ Y
l MEK | STAT3
Y .?53 A “ | MTOR v
s Bt R i MAPK

PROLIFERACION CELULAR

¥ —_—

!

v

Fuente: elaboraciéon propia.

Figura 1: Se muestran las sefiales intracelulares del sindrome metabolico (SM] y el punto de accién de la mefformina. Estimula: flecha punta;

inhibe: flecha truncada.

Patogenia

Reconocer el sindrome metabdlico es el inicio.
Conocer la interaccion de sus factores de riesgo
con las cascadas de senales metabdlicas y de pro-
liferacion celular es fundamental para comprender
como regular sus efectos.

Obesidad

La obesidad se define como el indice de masa
corporal mayor a 30 kg/m? segin la OMS o indice
cintura/cadera de 0,9 en hombres y de 0,85 en mu-
jeres'. El aumento de masa grasa con distribucion
androide (visceral) posee mayor funcion endocrina
y genera mayor insulinorresistencia.

®
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El tejido adiposo es un tejido endocrino muy acti-
vo; libera acidos grasos, adipokinas, resisistina, TNFal-
fa, inhibidor del activador del plasmingeno-1 PAI1 e
IL 6 generando un estado toxico permanente. Estos
mediadores desencadenan la insulinorresistencia.

La obesidad genera hiperestrogenemia de con-
version periférica via aromatasa citocromo P450.
Esta actividad se encuentra incrementada por la
edad y el indice de masa corporal siendo en obe-
sas un 40% mas elevado®. Los estrogenos estimulan
la via MAPK/ERK y promueven la proliferacion ce-
lular®. Esta elevacion de los niveles circulantes de
estrogenos constituye muy probablemente la causa
biol6gica de la asociacion entre la obesidad y el
cancer de mama y endometrio’!!,

Insulinorresistencia

La insulina estimula la liberacion del factor libe-
rador de insulina 1 y disminuye la proteina ligadora
activando la via MAPK/ERK o MAPK-IPK3-mTOR,
las cuales determinan la sintesis de proteinas, cre-
cimiento celular, proliferacion celular y la disminu-
cion de la apoptosis'?. Hay que tener en cuenta que
glucemias normales pueden estar mantenidas por
un estado hiperinsulinémico permanente.

Inflamacién crénica

El sindrome metabdlico es un estado pro-infla-
matorio. La relacion adiponectina/leptina se en-
cuentra disminuida. Y es clara la relacion directa
entre la insulinorresistencia, la obesidad y la con-
centracion sanguinea de citoquinas inflamatorias’.

Respecto de los cambios epigenéticos que fa-
vorecen la iniciacion del tumor, las células infla-
matorias liberan las especies reactivas de oxigeno
(ROS) y productos intermedios reactivos de nitré-
geno (RND que causan mutaciones en células ve-
cinas y las transforman en las células pre-malignas.

Con respecto a la promocion tumoral, las ci-
toquinas producidas por las células inmunes infil-
trantes de tumores activan principales factores de
transcripcion, como NF-kappa B o STAT3, en las cé-
lulas pre-malignas aumentando la proliferacion, el
crecimiento, la angiogénesis y la invasion. Inducen
la produccion de quimioquinas que atraen a las cé-
lulas inmunes/inflamatorias adicionales para soste-
ner la inflamacion asociada a tumores"'. In vivo la
expresividad de la IL6 y la IL8 es 20 veces mayor en
obesos’. Por este motivo se plantea la reseccion de
las metdstasis a distancia en los estadios avanzados
por su interaccion con el cancer principal®.

Interaccion del sindrome metabélico
y diversos canceres ginecolégicos
Relacion del sindrome metabdlico

y el cancer de mama

Los factores genéticos, incluyendo genes asocia-
dos con mayor susceptibilidad al cancer de mama,
pueden explicar menos del 10% de los canceres por
lo cual los factores ambientales son determinantes!®.
Sabemos que la obesidad genera hiperestrogene-
mia, factor de riesgo cardinal para cancer de mama.
También se relaciona a la obesidad abdominal con
estados de insulinorresistencia'’. En estas pacientes
el riesgo de recidivas se triplica y asociado a niveles
altos de testosterona se sextuplica, siendo el SM de-
terminante en el prondstico de cincer de mama'®. La
insulinorresistencia también aumenta la incidencia
de cancer en pacientes premenopausicas no diabé-
ticas!”. Ademas los niveles locales de estrogenos en
los tumores mamarios serian 10 veces mayores que
los niveles sanguineos en las mujeres postmenopau-
sicas, presumiblemente por interacciones entre el
tejido graso y el tumor que estimulan la aromatasa.
Factores secretados por el adipocito como el TNF-
alfa y la IL-6 estimulan la sintesis de aromatasa®.
Existe evidencia de transformacion intratumoral de
estrona a estradiol de modo autocrino'.

El IGF-1 y el IGF-2 influencian la proliferacion y
diferenciacion de varios tipos celulares. Aproximada-
mente la mitad de los tumores primarios mamarios
sobre-expresa el receptor IGF-1 (IGF-1R). La inactiva-
cion de IGF-1R conduce a reduccion tanto del creci-
miento tumoral mamario como de sus metdstasis®. La
hiperinsulinemia se relacioné con menor sobrevida y
mayor recurrencia a distancia en estadios iniciales*.

Por otra parte, niveles elevados de IL-6 se han
asociado con mal pronéstico y corta sobrevida en
pacientes obesas o con sobrepeso e insulinorre-
sistencia?. Dentro de las dislipemias, niveles bajos
de HDL aumentarian el riego de cancer de mama
en postmenopausicas®.

Relacion entre sindrome metabdlico
y cancer de endometrio

Se sabe que las pacientes con diabetes o insu-
linorresistencia generan una mayor concentracion
plasmatica de IGF1. La obesidad aumenta el riesgo
de cancer de endometrio. Un indice de masa corpo-
ral de 25 a 30 arroja un riesgo relativo de cancer de
endometrio de 1.3, mientras que un indice de masa
corporal > a 30 arroja un riesgo relativo de 2.5 (IC del
95%, 02,11 a 03,06). Respecto de la distribucion de la
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grasa corporal, una cintura de 92 cm a 104 cm  tiene
un riesgo relativo de cancer de endometrio de 1.4 y
una cintura de >104 cm un riesgo relativo 3.9%%.

La relacion entre obesidad visceral evaluada
por ecografia y la IL 8 (citoquina inflamatoria) fue
directamente proporcional al cincer de endome-
trio (p<0,0001) por lo cual la obesidad evaluada
en conjunto con los niveles de IL-8 puede ser un
factor predictivo para el cancer de endometrio. Se
detect6 también que la IL 6 estimula la produccion
de aromatasa en las células endometriales®.

La hiperestrogenemia deriva de la conversion pe-
riférica por obesidad, triplica el riesgo relativo y es de
2.4 para el estradiol y 3.9 para la estrona que es la
que predomina en las pacientes postmenopausicas®’.

La diabetes junto con la obesidad aumenta-
ron ocho veces el riesgo de cancer de endometrio
(OR=8.0, 95% CI=2.8, 22.7) concluyendo que ac-
tdan de modo sinérgico®.

Respecto de la hiperinsulinemia se ha visto que
las células endometriales tumorales poseen mayor
expresion de receptores de insulina interfiriendo
en los procesos de proliferacion y apoptosis®.

Es en el endometrio donde se ha estudiado me-
jor la interaccion de la metformina y la proliferacion
celular. En pacientes con diagnostico de cancer de
endometrio, a las cuales se le administré metfor-
mina durante 36 dias, se les realizé un estudio de
inmunohistoquimica a la pieza quirdrgica y se com-
prob6 que la expresion de proteinas ki 67 y ps6
(ambos marcadores de proliferacion celular) esta-
ba disminuida en el grupo metformina en un 30%.
De este modo se concluye que la metformina tiene
efectos antiproliferativos en el endometrio con de-
generacion carcinomatosa en humanos®. También
se observo este efecto en variantes agresivas como
el carcinoma seroso de endometrio donde disminu-
yo la proliferacion y la expresion de p533!.

En este sentido la metformina reduciria tanto la
incidencia, progresion y recidiva de celular tumora-
les endometriales interfiriendo en diversos puntos
de las cascadas intracelulares en pacientes diabéti-
cas como no diabéticas.

Sindrome metabélico y cancer de cuello
En el cidncer de cuello los resultados son mds
controvertidos y los datos escasos. La evidencia
muestra que en la replicacion celular del cancer
de cuello interviene la via AMPK/mTOR?*. La pro-
teina FOXM1 codificada por un protooncogén esta
altamente sobre-expresada en el cancer de cuello.

Un estudio reciente muestra que la activacion de
AMPK inhibe la proliferacion de las células de can-
cer de cuello por medio del bloqueo de la senali-
zacion AKT/FOXO3a/FOXM1%. Otros estudios eva-
luaron el prondstico de pacientes que habian sido
histerectomizadas por cancer de cuello en estadios
tempranos con y sin diabetes mellitus y a su vez
con y sin metformina. Si bien las pacientes con dia-
betes mellitus tuvieron menor tiempo libre de re-
currencias, no se observo diferencia en los grupos
que usaban versus los que no usaban metformina’.
Actualmente se han encontrado en forma recu-
rrente las mutaciones en el gen que codifica de la pro-
teina LKB1 en el 20% de los canceres de cuello. Seria
ésta la primera alteracion recurrente encontrada y su
mutacion promoveria la progresion de cancer de cue-
llo lo cual permite también predecir la recurrencia®.

Sindrome metabdlico y cancer de ovario
La deteccion del cancer de ovario es en la ma-
yoria de los casos en estadios avanzados y no con-
tamos con técnicas de screening efectivas. La via de
la AMPK esta también relacionada con la replicacion
de células tumorales ovaricas. El uso de metformi-
na el lineas celulares #72 vitro inhibi6 la proliferacion
celular®. n vivo la metformina suprimié en mayor
medida la angiogénesis y el crecimiento de tumores
primarios y metastasis en combinacioén con cisplati-
no en comparacion con la rama que recibio cisplati-
no* 3, estableciéndose evidencia racional para el uso
de metformina en pacientes oncolégicos. También
se describi6 una reduccion del 43% del riesgo de
contraer cancer de ovario en pacientes diabéticas®.

El rol de la metformina. La puerta de
las terapias blanco en gineco-oncologia

En un principio las biguanidas se han desarro-
llado para el tratamiento de las dislipemias e hiper-
glucemias. En la actualidad se les ha asociado un
efecto de regulador del ciclo celular.

Como vimos existe una conexion critica entre la
hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la adiposidad
(particularmente la central), lo que crea un estado
de inflamacién cronica. La insulina (conocida por
sus efectos mitogénicos) estd implicada en el com-
plejo mecanismo que envuelve la carcinogénesis.
La insulina y el IGF-1 tienen afinidad por los recep-
tores de la insulina y el receptor del IGF-1 (IGF-1R)
por su similar morfologia. IGF-1R tiene un gran po-
der mitogénico y antiapoptdtico. El efecto final es
la proliferacion celular descontrolada.

®
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En las células, la metformina activa la AMPK que
regula la transcripcion de genes implicados en la
gluconeogénesis en el higado y la codificacion de
los transportadores de la glucosa 4. En consecuen-
cia, la metformina mejora la sensibilidad a la insulina
y disminuye la glucosa en sangre en ayunas y la
insulinemia en las pacientes con diabetes mellitus®.

Respecto de los mecanismos de accion de la
metformina en la prevencion del cancer son simi-
lares a los perseguidos en la terapia habitual on-
colégica (mTOR y HER-2). El mTOR es una llave
integradora del IGF1 y un mediador fundamental
en la estimulacion de la via PI3K/PKB/Akt que es
una de las redes moleculares mis frecuentemente
desreguladas en el cancer humano. La activacion
de AMPK mediada por metformina conduce a una
inhibicion de la estimulacion del mTOR.

En un estudio de 62.809 personas con diagnos-
tico de diabetes mellitus después de los 40 afos se
observo que la metformina en monoterapia se aso-
ci6 con una reduccion del riesgo del 45% (riesgo
relativo=0,54; IC del 95%=0,43-0,66) para cancer de
pancreas, colon, mama y prostata en comparacion
con el tratamiento con derivados de sulfonilureas®.

Un estudio de 4.085 personas con diabetes trata-
das con metformina vs las que no recibian metfor-
mina tuvieron una reduccion del riego de cancer en
un 46%*.

Ademas la metformina redujo los niveles circu-
lantes de insulina en un 22% y mejoro la sensibilidad
a la insulina en un 25% en mujeres no diabéticas®.

Estudios recientes sugieren fuertemente que la
metformina forma parte significativamente de los
efectos antitumorales en el cincer de mama interac-
tuando con la via PI3K/Akt y Ras-MAPK decrecien-
do la proliferacion celular*. Un estudio analizé 2.529
pacientes con cancer de mama en estadio temprano
que recibieron quimioterapia. Las pacientes se divi-
dieron en tres ramas: diabéticas usando metformina,
diabéticas sin uso de metformina y no diabéticas. Se
evaluo la respuesta patologica completa en los tres
grupos obteniéndose resultados del 24%, 8% y 16%
respectivamente. Se concluye que la respuesta pato-
logica completa fue mayor en el grupo de la pacien-
te con cancer de mama que recibié quimioterapia
concomitantemente con el uso de metformina®.

Algunos informes recientes plantean la posibili-
dad de que la metformina pueda mediar otros efec-
tos contra el cancer de forma independiente de la
AMPK, LKB1 y TSC2, sino por medio de las protei-
nas REDD al bloquear mediante otros dominios al

mTOR. Estos resultados se observan en poblacion

diabética como no diabética.

CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico se relaciona con las lla-
ves principales de la proliferacion celular y la carci-
nogénesis en pacientes diabéticos y no diabéticos.

Es importante diagnosticar el sindrome metabo-
lico en la poblacion ginecologica. Estas pacientes
aumentan su riesgo relativo de base para cualquier
tipo de cancer. Conocer la biologia molecular de
su mecanismo de accion permite comprender las
nuevas estrategias terapéuticas. La metformina esta
mostrando resultados claros en la regulacion del ci-
clo celular al interferir por activacion de la AMPK y
otras con la via mds importante de proliferacion del
cancer en ginecologia que es la del mTOR, siendo
el paso inicial al desarrollo de diversos firmacos
que podrian aplicarse como prevencion primaria,
estrategias reductoras de riesgo y como terapias
asociadas a las quimioterapias convencionales de
las cuales ya hay resultados contundentes.

Sin lugar a dudas el sindrome metabdlico ha
dejado de ser un simple factor de riesgo cardiovas-
cular para convertirse es un factor de riesgo onco-
l6gico. Aun queda un largo camino por recorrer
pero se ha abierto una puerta al futuro del control
de las vias de proliferacion celular.
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ANALISIS CRITICO

Andlisis de los efectos de estrogenos conjugados/
bazedoxifeno en parametros lipidicos en mujeres
postmenopausicas del ensayo clinico SMART

(Estrogenos Selectivos, Menopausia y Respuesta a la Terapia)

A pooled analysis of the effects of conjugated estrogens/
bazedoxifene on lipid parameters in postmenopausal women
from the Selective Estrogens, Menopause, and Response to

Therapy (SMART) trials

John C Stevenson, Arkadi Chines, Kaijie Pan, Kelly A Ryan, Sebastian Mirkin

Contexto: los cambios en el perfil lipidico du-
rante la menopausia pueden aumentar el riesgo car-
diovascular. Los efectos de los estrogenos conjuga-
dos (CE)/bazedoxifeno (BZA), una terapia aprobada
para la menopausia, no tienen un efecto plenamente
identificado sobre los lipidos.

Objetivo: determinar los efectos de la CE/BZA
sobre los lipidos en el trial SMART (Selective Estro-
gens, Menopause and Response to Therapy) durante
un ano o mas.

Disefio: se realizO un andlisis combinado de
tres estudios aleatorios, doble ciego, placebo-con-
trol en fase 3 (SMART-1, -4, -5 ).

Marco: el estudio se llevé a cabo en América del
Norte, Europa, Asia y el Pacifico, y América Latina.

Participantes: mujeres postmenopdusicas no
histerectomizadas de entre 40 y 75 afios, que no
tomaran hipolipemiantes (N 2796).

Intervenciones: los tratamientos fueron CE 0,45
mg/BZA 20 mg, CE 0,625 mg/BZA 20 mg y placebo.

Principales medidas de resultado: se midie-
ron los cambios porcentuales medios desde el basal
alos 12y 24 meses, en el colesterol total (CT), coles-
terol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C),
lipoproteinas de alta densidad de colesterol (HDLO),
triglicéridos y la relacion LDL-C/HDL-C.

Resultados: a los 12 meses el colesterol total
(TC) con 0,45 mg CE/20 mg BZA y CE 0,625 mg/20
mg BZA produjo una mejora significativa (P<,001)
vs al placebo. Colesterol total (4,20% y 4,37% frente

a 0,88%), LDL-C (9,33% y 10,78% vs 1,08%), HDL-C
(4,59% y 6,21% vs 1,30%) y la relacion de LDL-C/
HDL-C (11,59% y 14,00% vs 0,84%). Los triglicéridos
aumentaron significativamente (P<,001) en compa-
racion con el basal, con ambas dosis vs placebo
(15,13% y 15,74% vs 4,43%). Tendencias similares
se observaron a los 24 meses cuando se agruparon
SMART-1y SMART-4 (en todos p<,001) (TC: 3,25%
y 3,13% vs 0,95%; LDL-C: 7,47% y 8,08% frente a
2,95%; HDL-C: 5,91% y 7,19% vs 1,72%; triglicéri-
dos: 18,87% y 18,82% frente a 6,49%, y la relacion
C-HDL/LDL-C: (ratio: 10,05% y 12,82% vs 2,56%).

Conclusiones: CE/BZA se asocié con cambios
mayormente favorables en los pariametros lipidicos
hasta los dos afios en mujeres postmenopdausicas
no histerectomizadas.

Comentario 1
Dra. Susana Pilnik
El objetivo de este estudio fue determinar los
efectos de los estrogenos conjugados equino aso-
ciados al bazedoxifeno (CE/BZA) en dos dosis di-
ferentes, sobre el perfil lipidico en la menopausia.
Esta formulacion ha demostrado buenos resulta-
dos en el tratamiento de los sintomas, tanto vasomo-
tores como vaginales, ademds de proveer prevencion
en la pérdida de masa. Ha sido aprobada tanto en
Europa como en Estados Unidos para esta finalidad.
Aqui se analizaron los parametros lipidicos en
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2.796 mujeres sobre datos recolectados en tres es-
tudios previos (SMART-1, -4, -5). El disefio de estos
estudios tenia como objetivo evaluar el riesgo de
hiperplasia endometrial o el impacto 6seo o el in-
cremento en la densidad mamaria al utilizar la com-
binacion de CE/BZA. Lamentablemente, a pesar de
ser un ndmero importante de mujeres, no fue reca-
bada informacion relevante para el impacto en el
perfil lipidico, como lo es, el sedentarismo, la dieta,
el ejercicio o el consumo de alcohol. Estos datos
podrian haber sido ttiles al momento de evaluar
los resultados. Tal es asi que los mismos autores
asumen esta falencia en la discusion.

Los resultados de ambas dosis evaluadas mostraron
una disminucion significativa tanto de los niveles del
colesterol total como del colesterol LDL, con incremen-
to significativo también del HDL colesterol. Sin embar-
2o este beneficio se ve contrarrestado por el aumento
significativo de los triglicéridos que se incrementaron
un 15% al primer ano y un 19% al segundo ano.

A la luz de los resultados, el analisis de estos tres
grandes estudios no aporta elementos suficientes y
contundentes que permitan traducir un impacto be-
neficioso en la prevencion del riesgo cardiovascular.

Comentario 2
Dra. Rosana Molina

La menopausia genera sintomas vasomotores,
atrofia vulvovaginal, pérdida de masa 6sea y modi-
ficaciones en el perfil lipidico que puede conducir
al aumento del riesgo cardiovascular en esta etapa
de la vida de la mujer. En la terapia que combina
estrogenos conjugados (EC) y bazedoxifeno (BZA),
aprobada para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia (en octubre 2013 en Estados Unidos
y en diciembre de 2014 en Europa), ain no se ha
caracterizado el efecto de ésta sobre los parimetros
lipidicos y el riesgo cardiovascular.

Un estudio comparativo, aleatorio, doble ciego
(ensayo SMART) que se llevo a cabo en América
del Norte, Europa, Asia y América Latina, que se-
paré en tres grupos un total de 2.796 pacientes
postmenopdusicas con utero, con una edad com-
prendida entre 40-75 afos, a las que se las divi-
di6 al azar en: un grupo que recibié tratamiento
hormonal con EC 0,45 mg/BZA 20 mg (n=968 pa-
cientes), otro grupo que realizé EC 0,625 mg/BZA
20 mg (n=997 pacientes) y un tercer grupo con-
trol o placebo (PBO) que no recibié medicacion
(n=831 pacientes) durante dos afios. A todas estas

pacientes se les extrajo muestras de sangre para
determinar valores lipidicos en suero con 12 hs de
ayuno previas a los 12 y 24 meses. Fueron exclui-
das del disefio aquellas mujeres que podrian estar
recibiendo terapias hipolipemiantes y se ha tenido
en cuenta, para la conformaciéon de los grupos, la
similitud en la poblacion en lo que respecta a ca-
racteristicas demograficas y parametros basales de
lipidos (valores iniciales).

En el ensayo SMART se evalia la seguridad y efi-
cacia de la asociacion de los estrogenos conjugados
con un modulador selectivo de los receptores de es-
trégeno (SERM) como el bazedoxifeno, en mujeres
postmenopausicas sintomaticas, y se intenta analizar
el efecto que tiene la terapia sobre los lipidos vy, por
ende, sobre el riesgo cardiovascular. Se midieron a
los 12 y a los 24 meses del inicio del tratamiento, en
los tres grupos, el colesterol total, el colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), el colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), la relacion
LDL/HDL vy los triglicéridos (TG). Los resultados se
asociaron a cambios favorables estadisticamente sig-
nificativos (p<0,001) en la mayoria de los paraimetros
lipidicos en dos afios en mujeres postmenopausicas
que recibieron EC/BZA en las dos dosis distintas de
los grupos expuestos a la terapia hormonal en com-
paracion con el grupo placebo (PBO). La reduccion
del colesterol total fue de 4,20% para el grupo EC 0,45
mg/BZA 20 mg, 4,37% para el grupo EC 0,625 mg/
BZA 20 mg y solo de 0,88% para PBO. La disminu-
cion del LDL colesterol fue de 9,33% para el grupo
EC 0,45 mg/BZA 20 mg, 10,78% EC 0,625 mg/BZA
20 mg y 1,08% PBO. Mientras que el colesterol HDL
se increment6 en 4,59% en EC 0,45 mg/BZA 20 mg,
6,21% en EC 0,625 mg/BZA 20 mg y solo aumento
1,30% en PBO. La relacion LDL/HDL se redujo un
11,59% en EC 0,45 mg/BZA 20 mg, 14% en EC 0,625
mg/BZA 20 mg y 0,84% en PBO. Los triglicéridos se
incrementaron en los tres grupos de estudio 15,13%
en EC 0,45 mg/BZA 20 mg, 15,74% en EC 0,625/BZA
20 mg y 4,43% en PBO a los 12 meses. En la misma
linea se exponen los resultados obtenidos a los 24
meses del tratamiento para los tres grupo de traba-
jo, con una reduccion del colesterol total en 3,25%,
3,13%y 0,95% para EC 0,45 mg/BZA 20 mg, EC 0,625
mg/BZA 20 mg y PBO respectivamente. El colesterol
LDL fue menor en 7,47%, 8,08% y 2,95% para los tres
grupos expuestos. El colesterol HDL aument6 5,91%,
7,19% y 1,72. Los TG se incrementaron también a los
dos anos en 18,87%, 18,32% y 6,49%. La relacion LDL/
HDL fue menor en 10,05%, 12,82% y 2,56%.

Andlisis critico por expertos de frabajos seleccionados
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Epigenética y tratamientos de reproduccion asistida

Epigenetics and assisted reproductive technologies

Pinborg A, Loft A, Romundstad LB, Wennerholm UB, Séderstrém-Anttila V, Bergh C, Aittomdki K

Acta Obstet Gynecol Scand 2016; 95:10-15.

Resumen

Las modificaciones epigenéticas controlan la actividad
de los genes sin modificar la secuencia del ADN. El genoma
atraviesa varias fases de programacion epigenética duran-
te la gametogénesis y el desarrollo temprano del embrion,
incluso durante los tratamientos de reproduccion asistida.
Los tratamientos de reproduccion asistida se han asociado
a desordenes en la impronta genética (“imprinting”), sin
embargo es un desafio diferenciar entre la influencia que
tienen per se los procedimientos de tratamientos de repro-
duccion asistida y los efectos de la enfermedad reproduc-
tiva de los padres. Estudios epidemiologicos en humanos
han demostrado alteraciones en el peso al nacer de recién
nacidos por tratamientos de reproduccion asistida compa-
rados con los concebidos naturalmente. El embarazo re-
sultante de embriones congelados/descongelados presenta

mayor riesgo de que los recién nacidos sean grandes para
la edad gestacional que puede deberse a modificaciones
epigenéticas. Estudios en animales han demostrado, en la
descendencia concebida mediante tratamientos de repro-
duccion asistida, alteraciones en los perfiles genéticos rela-
cionados con la alteracion en el metabolismo de la glucosa.
Es controvertido si los adolescentes humanos concebidos
por tratamientos de reproduccion asistida han alterado su
perfil lipidico y de glucemia y, por lo tanto, presentan ma-
yor riesgo a largo plazo de enfermedades cardiovasculares
y diabetes. Este articulo describe los conceptos bisicos de
la epigenética y ofrece un breve resumen de la literatura
existente sobre la asociacion entre las alteraciones en la im-
pronta genética (“imprinting”), la modificacion epigenética
y los tratamientos de reproduccion asistida.

El uso de coenzima Q10 y DHEA durante ciclos de
inseminacion intrauterina y fertilizacion in vitro en pacientes
con respuesta ovarica disminuida

The use of coenzyme Q10 and DHEA during IUI and IVF cycles
in patients with decreased ovarian reserve

Cat |, Blanco Mejia S, Balakier H, Librach CL, Claessens A, Ryan EA

Gynecol Endocrinol 2016; 32:534-257

Resumen

Objetivo: el objetivo de este estudio es comparar
la combinacion de dehidroepiandrosterona (DHEA) y
coenzima Q10 (CoQ10) (D+C) con DHEA sola (D) en
ciclos de inseminaciones intrauterinas (ITU) y fertiliza-
ciones in vitro (FIV) en pacientes con disminucion de la
reserva ovdrica.

Métodos: retrospectivamente extrajimos los datos de
historias clinicas de pacientes tratados con DHEA con o
sin CoQ10 durante IIU o FIV entre febrero de 20006 y ju-
nio de 2014. Los pardmetros pre-estimulacion incluyeron
edad, IMC, FSH en dia 3 y recuento de foliculos antrales
(AFC). Pardmetros de la respuesta folicular incluyeron
dosis total de gonadotrofinas, pico sérico de estradiol,
nidmero de foliculos >16 mm vy tasa de fertilizacion. Los
resultados clinicos incluyeron las tasas de embarazo cli-
nico y en curso.

Resultados: 330 ciclos de ITU fueron D+C compa-
rado con 467 ciclos de D; 78 ciclos de FIV fueron D+C
y 175 D. En ambos IIU y FIV, AFC fue mayor con D+C
comparado con D (7,4+5,7 vs 5,9+4,7, 8,2+6,3 vs 5,245,
respectivamente, p<0,05). D+C resultaron en mds folicu-
los >16 mm durante los ciclos de ITU (3,3+2,3 vs 2,9+2 2,
respectivamente, p=0,01), mientras que la dosis media
de gonadotrofinas utilizada fue menor utilizando suple-
mento de D+C comparado con D (3414 + 1141 UI vs
3877 + 1143 Ul respectivamente, p=0,032) en ciclos de
FIV. Las tasas de embarazo y parto fueron similares para
la ITU y FIV.

Conclusiones: D+C significativamente aumenta la

AFC y mejora la respuesta ovarica durante la IIU y FIV
sin una diferencia en el resultado clinico.
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