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Homenaije al Dr. Claudio Chillik 1

Habitualmente, al comienzo de un nuevo afio y volumen de la Re-
vista, se suelen anunciar eventos, novedades y augurar un afio de buenas
producciones para todos.

Sin embargo, en este primer nimero de 2015, recordaremos y le
rendiremos homenaje al Dr. Claudio Chillik, quien fallecié prematuramente
el pasado mes de noviembre.

El Dr. Chillik se desempeiid, entre otros cargos, como Presidente
de SAEGRE entre los afios 1996-1998, y es conocido por todos el esmerado
trabajo que realizé durante su gestién para el desarrollo de exitosos cursos,
jornadas y congresos. Terminado su periodo, siempre estuvo presente acom-
pafiando a la Sociedad en todos sus proyectos, con el mayor de los carifios,
ya que consider6 siempre a SAEGRE como un espacio pujante, armonioso
y prometedor, “lleno de amigos”.

La calidad profesional del Dr. Chillik trascendié nuestro medio y
nuestro pais, ya que no solo fue reconocido en la Argentina como un desta-
cadisimo cientifico, sino también a nivel mundial. Sus trabajos en el campo
de la endocrinologia ginecoldgica y la medicina reproductiva han sido publi-
cados y referidos por toda la comunidad médica.

Pero no solo queremos recordar la faceta profesional de Claudio,
sino también sus caracteristicas humanas, las que hicieron impronta en mu-
chos de nosotros. Fue una persona muy generosa, que compartié sus cono-
cimientos, experiencias y consejos con todo aquel que se le acercara, con
una visién muy didfana de los temas y una mente brillante en todo sentido.
Valoraba y respetaba profundamente la palabra empefiada, y su honestidad y
rectitud marcaron una linea de conducta que se manifestd siempre en todos
los aspectos: profesionales y personales. Respetuoso del espacio del otro,
tolerante pero franco y fiel a su manera de pensar. Dejé una huella muy pro-
funda que seguramente ayud6 a modelar el caracter de muchos de nosotros.

iClaudio, nos dejaste muy pronto; te recordaremos siempre con
mucho carifio, respeto 'y profunda admiracion!

Dra. Susana Kopelman
SAEGRE
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EN EL MES DE LA ENDOMETRIOSIS

Pensando en endometriosis

Thinking about endometriosis
Dra. Rosa Inés Bararniao

Instituto de Biologia y Medicina Experimental, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, Fundacion
Instituto de Biologia y Medicina Experimental

E-mail: inesbaranao@ibyme.conicet.gov.ar

Resumen

Alrededor de 176 millones de mujeres en el
mundo padecen endometriosis. Esta patologia afecta al
10-20% de las mujeres en edad reproductiva de cual-
quier etnia-raza y grupo social. Sin embargo, existe una
urgente necesidad de educar y apoyar a las pacientes que
padecen endometriosis, a sus familias, y sensibilizar a la
comunidad para vencer la indiferencia sobre esta pro-
blemadtica. Debido a esto, en 2004 la Alianza Europea
de Endometriosis (AEE) propuso que desde las distintas
sociedades médicas y agrupaciones de mujeres afecta-
das por esta enfermedad se difundieran las necesidades
de las pacientes y los adelantos cientificos y terapéuticos
en la materia, con el anhelo de poder arribar al diagnds-
tico y tratamiento mds temprano, evitar la diseminacién
de los implantes y adherencias, mejorar la calidad de
vida de las pacientes y prevenir la posible infertilidad.
Para reunir estas actividades de divulgacion, la AAE
establecié también que la segunda semana del mes de
marzo fuera la Semana de la endometriosis, iniciativa
que desde hace dos afios fue extendida y actualmente se
considera a marzo como el mes de concientizacion de la
endometriosis. Es nuestro compromiso colaborar en la
propagacion de esta informacién para lograr que se re-
duzca el tiempo de diagndstico y tratamiento, fomentar
la investigacion y conseguir beneficios sociales para las
pacientes con endometriosis.
Palabras clave: endometriosis, divulgacién, diagnésti-
co, tratamiento.

Abstract

Around 176 million women worldwide suffer
Jfrom endometriosis. This disease affects 10-20% of the
women in reproductive age of any ethnicity-race and so-
cial group. However, there is an urgent need to educate
and support patients with endometriosis, their families,
and sensitizing the community to overcome the indiffer-
ence on this issue. Because of this in 2004 the European
Endometriosis Alliance (EEA) proposed that the medi-
cal societies and groups of women who are affected by
this disease, propagate the needs of patients and the sci-

entific and therapeutic advances in this field, with the
desire to be able to arrive at the diagnosis and treatment
earlier, prevent the spread of the implants and adhe-
sions, improve the quality of life of patients and prevent
possible infertility. To concentrate these outreach ac-
tivities, the EEA also established that the second week
of the month of March was the Week of Endometriosis,
and two years ago is considered March as Endometrio-
sis Awareness Month. It is our commitment to collabo-
rate in the propagation of this information to reduce the
time of diagnosis and treatment, promote research and
achieve social benefits for patients with endometriosis.
Key words: endometriosis, disclosure, diagnosis, treat-
ment.

“No se diagnostica lo que no se piensa y no se piensa
lo que no se conoce”’.

Dr. Ludo Van Bogaert

1897-1989

La endometriosis es una enfermedad enigmati-
ca que muchas veces pasa inadvertida, asintomdtica en
las mujeres jévenes. En otros casos, los fuertes dolores
(relacionados o no con la menstruacién y/o con las re-
laciones sexuales, la miccidn, etc.), la dificultad para
quedar embarazada y la presencia de quistes de ovario
diagnosticados en ecograffas de control nos permiten
sospechar la enfermedad e ir en su biisqueda de diagnds-
tico de certeza a través de una laparoscopia.

La endometriosis se define como la implan-
tacion y el crecimiento benigno de tejido endometrial
fuera del ttero; las localizaciones mas frecuentes son el
peritoneo pelviano y los ovarios, si bien ocasionalmente,
pueden encontrarse focos endometridsicos en otras mu-
chas partes como el intestino, vejiga, estdmago, pulmon,
etc. (1).

Las hormonas sexuales estimulan este tejido ec-
topico (Ilamados implantes o lesiones) de igual forma que
estimulan a este tejido eutépico. Sin embargo, la sangre
y los tejidos no tienen manera de salir del cuerpo, lo que
provoca un foco inflamatorio constante. Asimismo puede



formarse tejido cicatricial, quistes (que en ocasiones se
abren) y adherencias.
Si bien ha sido descripta hace posiblemente
3500 afios (2), su verdadero origen ain se desconoce.
Una posible causa es un proceso llamado “menstruacion
retrégrada”. Se produce cuando la sangre menstrual flu-
ye hacia atrds a través de las trompas de Falopio, hacia
la pelvis en lugar de fuera del cuerpo. Luego este tejido
uterino permanece en la pelvis y crece (3). Otra posible
causa es heredar un gen que aumenta el riesgo de endo-
metriosis (4). Las mujeres son mds propensas a presen-
tar endometriosis si tienen:
e Una madre, hermana o hija con ella.
e Una condicién que impide un normal flujo menstrual.
*  Los ciclos menstruales de menos de 27 dias con el
flujo que dura més de 8 dias. Las mujeres que nunca
han dado a luz también estdn en mayor riesgo.

Asimismo, al igual que las metdstasis tumora-
les, las células endometriales pueden viajar por el to-
rrente sanguineo y depositarse en sitios menos frecuen-
tes como los pulmones, la pleura, el apéndice, el recto,
los intestinos, el cérvix y la vagina (5).

Se dice entonces que la endometriosis es una
enfermedad benigna inflamatoria estrégeno-dependiente
y multifactorial.

A pesar de la dificultad existente para conocer
con exactitud la prevalencia de la enfermedad, se esti-
ma que la endometriosis afecta aproximadamente al 10-
20% de mujeres en edad fértil de cualquier etnia-raza y
grupo social (6). Puede afectar a cualquier mujer desde
la menarquia hasta la menopausia, aunque algunas ve-
ces, la endometriosis puede durar hasta después de la
menopausia. Por lo general, se presenta en la adolescen-
cia y su intensidad aumenta progresivamente a lo largo
de los afios.

Alrededor de 176 millones de mujeres en el
mundo padecen endometriosis (7). Si bien en la Argenti-
na no contamos con datos estadisticos oficiales que nos
permitan conocer o estimar la prevalencia de esta pato-
logfa en la poblacién femenina, se cree que 1 millén de
mujeres la padecen y la mayoria de ellas tienen entre 15
y 50 afios. Ademas, entre el 30% y el 50% de mujeres
infértiles de nuestro pais lo son a causa de la endome-
triosis.

Es importante resaltar que la prevalencia de
esta enfermedad puede incrementarse hasta el 40% en
las mujeres que presentan problemas de infertilidad (8)
y hasta el 50% en las mujeres que ademds presentan
una dismenorrea moderada a severa (9). También exis-
ten casos aislados de mujeres posmenopausicas y nifias
prepuberes con anomalias uterinas que padecen esta en-
fermedad.

Pensando en endometriosis - Dra. Rosa Inés Barafiao
En el mes de la endometriosis

Para muchas mujeres, la endometriosis consti-
tuye un proceso cronico y recurrente, de forma que pue-
de catalogarse como una enfermedad crénica e invali-
dante que afecta la calidad de vida de la mujer, desde sus
relaciones hasta sus actividades diarias. El dolor puede
aparecer antes, durante o después del periodo menstrual,
durante la ovulacién y en las relaciones sexuales. Otros
sintomas incluyen fatiga, defecaciones dolorosas duran-
te los periodos menstruales, dolor en la parte baja abdo-
minal y espalda, diarrea y/o estrefiimiento.

La endometriosis es la tercera causa de hospita-
lizacién ginecoldgica en los EE.UU. (10), sin embargo,
continda siendo una enfermedad subdiagnosticada debi-
do principalmente al desconocimiento de esta patologia,
a la dificultad para detectarla en el examen pelviano y
al hecho de que socialmente son “aceptados como nor-
males” los dolores menstruales intensos (11). De esta
forma, su diagndstico se demora entre 7 y 12 afios.

El diagndstico solo se confirma con una ciru-
gia laparoscdpica o resonancia magnética nuclear, ex-
trayendo el tejido ectdpico y realizando la evaluacion
histopatolégica. Un hecho que dificulta su diagndstico
y consecuente tratamiento es que en muchas pacientes
es una enfermedad asintomadtica. Sin embargo, los sin-
tomas mads frecuentes por los cuales las mujeres llegan a
la consulta son:

e Dolor pelviano severo durante la menstruacion, tan
fuerte que muchas veces no se puede asistir al tra-
bajo, a la escuela o realizar las actividades diarias.

e Infertilidad.

Asimismo pueden presentarse:
*  Sangrados anormales y entre periodos.
e Dispareunia.
e Sensibilidad a la insulina.
* Cansancio diario.
e Problemas gastrointestinales como diarrea, estrefli-
miento, nauseas.
* Infecciones recurrentes.
e Depresion.
*  Puede ocasionar fibromialgia y fatiga crénica.

Los sintomas estdn relacionados con el sitio de
implantacion y la severidad de la enfermedad. De acuer-
do con la Sociedad Americana de Medicina Reproduc-
tiva (12), de forma resumida, se clasifica la enfermedad
en cuatro estadios:

e Estadio I Minima: implantes aislados y sin adhe-
rencias.

e Estadio II Leve: implantes superficiales menores
de 5 cm. Adheridos o diseminados sobre la superfi-
cie del peritoneo y ovarios.

e Estadio III Moderada: implantes multiples super-
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ficiales o invasivos. Adherencias alrededor de las
trompas o periovdricas, que pueden ser evidentes.

* Estadio IV Severa: implantes miiltiples, superficia-
les y profundos que incluyen grandes endometrio-
mas ovaricos. Usualmente se observan adherencias
membranosas extensas.

A su vez puede decirse que de acuerdo con cémo
se presenta la enfermedad existen tres formas bésicas:
*  Endometriosis peritoneal superficial (tipo I).
e Endometriosis ovdrica (tipo II).
*  Endometriosis profunda (tipo III).

En la actualidad no se dispone de un tratamien-
to curativo, sin embargo, el diagndstico precoz y el tra-
tamiento oportuno permiten controlar la afeccién en un
numero elevado de pacientes.

El objetivo del tratamiento actual es aliviar el
dolor y reducir las lesiones, buscando mejorar la calidad
de vida de las pacientes. El fundamento del tratamien-
to médico es que el endometrio ectopico responde a los
esteroides ovdricos de igual manera que el endometrio
eutdpico (13). Por lo tanto, siendo una enfermedad es-
trogeno-dependiente, el objetivo es disminuir los niveles
de estrégeno, ya sea mediante el uso de anticonceptivos
orales combinados, progestdgenos, andlogos de GnRH,
o inhibidores de la aromatasa.

La terapia médica es efectiva para el tratamien-
to del dolor, pero no hay farmacos efectivos para la eli-
minacién definitiva de las lesiones. Lo tnico que pueden
conseguir los tratamientos medicamentosos es frenar de
manera transitoria la progresion de la enfermedad; y en
este sentido no existe ningun farmaco que sea superior a
otro en cuanto a reduccién de la extension de las lesiones
o al indice de recidivas tras el cese del tratamiento.

Otro factor epidemioldgico importante para
considerar es la elevada tasa de recurrencia que presenta
esta patologia, que puede llegar al 25% en los primeros
2 afios e incrementarse al 40-50% a los 5 afios luego de
finalizados los tratamientos (14).

En general, se acepta que el tratamiento médico
de eleccion debe ser el enfoque menos invasivo y que
siendo eficaz a largo plazo, presente los minimos riesgos
posibles.

Por otra parte, es importante destacar que en un
alto porcentaje de las pacientes, el tratamiento quirdr-
gico por si mismo mejora las tasas de embarazos, sin
necesidad de recurrir a técnicas de fertilizacion asistida
(15,16).

Durante el 11° Congreso Mundial de Endome-
triosis realizado en Montpellier (Francia) en 2011, se
llevo a cabo un Consenso sobre el manejo actual de la
endometriosis (17) en el cual se sentaron las bases de los

(8]

protocolos a seguir de acuerdo con la edad, estilo de vida,
equipamiento disponible, presencia o no de sintomas y
demads caracteristicas que pudieran presentar las pacien-
tes. Asimismo se hace énfasis en la importancia de las
asociaciones de pacientes en la contencién mutua, en la
mejora de la calidad de vida, el apoyo a las familias y en
el aporte que hacen a los profesionales médicos en cuan-
to a la efectividad o no de los tratamientos que reciben.
En octubre de 2004 se fund6 la Alianza Euro-
pea de Endometriosis (European Endometriosis Allian-
ce, EEA), donde 19 representantes de once paises euro-
peos se reunieron durante dos dias para elaborar un plan
de accién a favor de las pacientes con endometriosis.
Disponible en: (http://endometriosis.org/news/support-
awareness/european-endometriosis-alliance/).

Los objetivos de las organizaciones son:

e Aumentar el conocimiento sobre la endometriosis,
sintomas, efectos y tratamientos.

e  Garantizar que todos los profesionales de la salud
entiendan la enfermedad y, por tanto, den el trata-
miento adecuado para sus pacientes.

e Garantizar que las pacientes tengan un diagnéstico
oportuno, el cuidado apropiado y el apoyo necesario.

*  Financiamiento para la investigacion.

La EEA decreté también que la Semana de la
endometriosis fuera la segunda semana del mes de mar-
zo. Esta iniciativa tiempo después fue ampliada y desde
hace dos afios se considera al mes de marzo: Mes de
concientizacion de la endometriosis, y ha comenzado a
realizarse la Marcha de un millon de mujeres por la en-
dometriosis que en esta oportunidad se llevara a cabo en
distintas ciudades de nuestro pais y del mundo el dia 28.

El objetivo es tratar de concientizar a la po-
blacién sobre esta patologia y de este modo arribar al
diagnéstico y tratamiento més temprano para evitar la
diseminacion de los implantes y adherencias y prevenir
la posible infertilidad.

Algunos paises de Europa llevan la delantera en
cuanto a la toma de conciencia de la prevalencia de la en-
dometriosis. En Dinamarca se han establecido directrices
a nivel nacional desde 2002 para que las mujeres con esta
enfermedad sean derivadas a uno de los dos centros na-
cionales, donde la necesaria experiencia quirdrgica esté
disponible. Por otra parte, en el Senado italiano, el primer
miembro europeo en reconocer la endometriosis como
una “enfermedad social”, se fij6 un plan nacional para
dirigir los siguientes aspectos en relacién con la endome-
triosis: tratamiento por especialistas dentro de las redes
multidisciplinarias de excelencia; campafias de informa-
cién para reducir el tiempo en los diagndsticos; desembol-
sos; registros nacionales para supervisar la epidemiologia



y la eficacia de los tratamientos; apoyo; pensiones de
invalidez y, por ultimo, inversion en investigacion (6).

Los fuertes dolores pelvianos que padecen
muchas de las mujeres con endometriosis, ademds de
afectar su vida social y familiar, han sido considerados
también como los principales conductores de la pérdi-
da de la productividad del trabajo (18). Aunque resulta
dificil evaluar la eficiencia laboral, en algunos estudios
mundiales se cuantificé el ausentismo y los resultados
mostraron que cada mujer afectada perdi6é un promedio
de 10,8 horas de trabajo semanal. Esto implicé casi el
60% de disminucion en la productividad total y una pér-
dida en los costos anuales (por cada mujer empleada con
endometriosis) que variaron entre de 208 U$ en Nigeria
a23.712 U$ en Italia (7).

De lo expuesto se desprende entonces que exis-
te una urgente necesidad en todo el mundo de educar y
apoyar a las pacientes con endometriosis y a sus familias
y de sensibilizar a la comunidad para vencer la indife-
rencia sobre esta problematica.

Hoy en dia existen cada vez mds asociaciones
en las capitales de casi todos los paises del mundo, a
la vez que existen asociaciones de pacientes en ciu-
dades capitales de provincias o regiones. La Sociedad
Argentina de Endometriosis (asi como organizaciones
de pacientes como las de Mendoza, Rosario y CABA)
estd comprometida a divulgar la enfermedad, realizando
charlas abiertas a la comunidad, articulos, notas y repor-
tajes en distintos medios de difusion.

Como profesionales miembros de SAEGRE,
es nuestro compromiso colaborar en la propagacién de
esta informacién para lograr que se reduzca el tiempo
de diagnéstico y tratamiento, fomentar la investigacion
y conseguir beneficios sociales para las pacientes con
endometriosis.
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Resumen

Objetivos: describir el total de tratamientos de
criopreservacion de ovocitos por técnica de vitrificacion
realizados en CEGyR desde 2008 hasta la actualidad.
Determinar causas, edad, ovocitos aspirados y ovocitos
vitrificados de las pacientes que realizaron la técnica.

Diseiio: descriptivo, retrospectivo.

Materiales y métodos: se analizaron las histo-
rias clinicas de todas las pacientes que realizaron crio-
preservacién de ovocitos por técnica de vitrificacion
desde noviembre de 2008 a junio de 2014 en CEGyR.
Se excluyeron aquellas que no recuperaron ovocitos me-
tafase II (MII) luego de la aspiracién folicular.

Resultados: se realizaron 145 tratamientos de
criopreservacion de ovocitos por técnica de vitrificacion.
Las causas que motivaron a realizar los tratamientos fue-
ron: el 75,1% por maternidad diferida; el 16,5% por cau-
sas oncoldgicas; el 4,8% por incapacidad masculina de
obtener la muestra de semen; el 2,7% por ovocitos rema-
nentes de un ICSI, y el 0,6% por riesgo de sindrome de
hiperestimulacién ovdrica. El promedio de edad encon-
trado fue de 36,6 afos. El nimero promedio de ovocitos
aspirados y vitrificados por paciente fue de 11,2 (1-48
ovocitos) y 8,2 (1-25 ovocitos MII), respectivamente.

Conclusiones: determinamos que la causa mas
frecuente de vitrificacién de ovocitos en nuestra Institu-
cién fue electiva, motivada por el deseo de postergar la
maternidad. Segunda en frecuencia fue la vitrificacion
por razones oncoldgicas, que asumimos se Vio incre-
mentada en el dltimo afio debido a la concientizacién
de oncdlogos y pacientes, y al éxito de los tratamientos
oncolégicos en aumentar la sobrevida.

Palabras clave: criopreservacion, vitrificacion, ovocitos.

Abstract

Objectives: To describe number of cases of oo-
cyte cryopreservation per vitrification technique in CE-
GYR since 2008 to the present. To determine cause, age,
aspirated oocytes and vitrified oocytes per patient.

Design: Retrospective descriptive.

Materials and methods: We analysed medical
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records. All the patients undergoing oocyte cryopreser-
vation by vitrification technique from November 2008 to
June 2014 at our institution were included. We excluded
those who did not recover oocytes metaphase 1l (MII)
after follicular aspiration.

Results: 145 cases of oocyte cryopreservation
by vitrification were performed. Among the causes for
which cryopreservation was performed 75.1% deferred
maternity, oncology causes 16.5%, 4.8% for male in-
ability to obtain the semen sample, 2.7% remnants of
ICSI oocytes, and 0.6% risk of hyperstimulation ovarian
syndrome. The average age was 36.6 years. The avera-
ge number of aspirated oocytes and vitrified per patient
was 11.3 (1-48 oocytes) and 8.2 (1-25 MII oocytes) res-
pectively.

Conclusions: We determined that the most
common cause of oocyte vitrification in our institution
was elective, motivated by the desire to delay childbea-
ring. Second in frequency was vitrification for oncolo-
gical reasons; we assume that this indication increased
in the last year due to the awareness of oncologists and
patients, and due to the success in increasing survival of
oncology treatments.

Keywords: cryopreservation, oocyte, vitrification.

Introduccién

La preservacion de la fertilidad es un drea emer-
gente y de gran crecimiento en Medicina Reproducti-
va, la cual interviene en la conservacion de gametas,
embriones o tejido ovdrico, para proteger el potencial
reproductivo en mujeres que por diferentes causas lo re-
quieran (1).

La criopreservacion es el proceso mediante el
cual células o tejidos son congelados a temperaturas
bajo cero grado. De esta manera pueden congelarse cé-
lulas por tiempo indefinido preservando las estructuras
bioldgicas y llevando el metabolismo a un estado latente.

El fundamento de esta técnica data desde prin-
cipios de la civilizacién. Sin embargo, su aplicacién no
se hizo realidad hasta mediados del siglo XX, cuando
con el descubrimiento de los crioprotectores en la dé-



cada de los cuarenta se logré6 minimizar el dafio esper-
mdtico. La técnica utilizada en un primer momento fue
la congelacion lenta, con la cual tanto la supervivencia
ovocitaria como las tasas de fertilizacién y las tasas de
embarazo eran bajas; la principal desventaja era el dafio
que ocasionaba en las células la formacion de cristales
de hielo (2). Durante los ultimos afios, los protocolos de
criopreservacion de embriones y ovocitos evolucionaron
hacia la vitrificacién, una alternativa rapida y simple
descripta por Rall y Fahy en 1985 (3).

El fundamento de la vitrificacidn consiste en so-
meter a las células a soluciones altamente concentradas
en solutos, de manera que se favorezca la deshidratacion
de la célula y el ingreso del crioprotector antes de que el
proceso de congelacion se haya iniciado. Los criopro-
tectores pasan de un estado liquido a otro no estructura-
do, conocido como estado vitreo. Para lograr el estado
vitreo, ademas de elevar la viscosidad de la solucidn,
se requiere alta velocidad de enfriamiento de -15.000 a
-30.000 °C por minuto. Las células son deshidratadas
en pocos minutos (un maximo de 15 minutos) y luego
transferidas en un volumen minimo de medio (menor
0,1 u/l) desde la temperatura ambiente directamente a
-196 °C del nitrégeno liquido. Este proceso, a diferencia
del congelamiento lento, es ultrarrdpido y no requiere
de sofisticados equipos para un descenso programado
de la temperatura. Kuwayama fue quien perfeccioné la
técnica de vitrificacién por Cryotop y revoluciond los
principios del congelamiento (4).

La introduccién de la vitrificacién de ovocitos
en los tratamientos de reproduccion asistida se ha esta-
blecido como un método valido con resultados similares
a los obtenidos con ovocitos en frescos (5,6). De esta
manera se abre un amplio campo de accién, donde las
principales aplicaciones de la técnica se dirigen a mu-
jeres que postergan su maternidad, a pacientes oncold-
gicas que requieran tratamiento quimio o radioterapico,
y a aquellas que por alguna condicién médica puedan
desarrollar una falla ovarica prematura (1).

Objetivos

El objetivo de este trabajo es describir el total
de tratamientos de criopreservacién de ovocitos por téc-
nica de vitrificacién en CEGyR desde 2008 hasta la ac-
tualidad.

Determinar causas, edad, ovocitos aspirados y
ovocitos vitrificados de las pacientes que realizaron la
técnica.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo,
donde se incluyeron todas las pacientes que realizaron
criopreservacion de ovocitos por técnica de vitrificacion

Vitrificacién de ovocitos - Dra. Nicotra Perssi
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desde noviembre de 2008 hasta junio de 2014 en nuestra
institucion, CEGyR.
Se excluyeron aquellas que no recuperaron ovo-
citos metafase II (MII) luego de la aspiracién folicular.
MII: ovocitos donde se evidenci6 salida del pri-
mer corpusculo polar.

Resultados

Se incluyeron 145 pacientes, que corresponden
al 2,5% del total de tratamientos de alta complejidad que
se realizan en nuestra institucion durante ese periodo de
tiempo. El promedio de edad de las pacientes fue de 36,6
afios (23-43 afios). El nimero promedio de ovocitos as-
pirados y vitrificados por paciente fue de 11,3 (1-48 ovo-
citos) y 8,2 (1-25 ovocitos MII), respectivamente.

Dentro de las causas de criopreservacion, el
75,1% se realiz6 por maternidad diferida (109 pacien-
tes); el 16,5% por causas oncoldgicas (24 pacientes); el
4,8% por incapacidad masculina de obtener la muestra
de semen (7 pacientes); el 2,7% por ovocitos remanen-
tes de un ICSI (4 pacientes), y el 0,6% (1 paciente) por
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica (GRA-
FICO 1).

En el dltimo afio se realizé el 34% del total de
los procedimientos de preservacion de la fertilidad, y el
55% de los tratamientos de criopreservacion por causa
oncolégica.

Discusion

La criopreservacién es un método que se utili-
za para proteger el potencial reproductivo de mujeres en
edad fértil. Es un proceso mediante el cual las células o
tejidos son congelados a muy bajas temperaturas para
disminuir sus funciones vitales y poder mantenerlos en
estas condiciones hasta su futuro uso.

En 1953 se report6 el primer nacimiento con
espermatozoides congelados (7) y en 1986, el primer
nacido vivo de ovocitos criopreservados (8).

Existen pocos trabajos controlados aleatoriza-
dos en la literatura que comparen resultados clinicos de
ciclos FIV/ICSI con ovocitos frescos versus vitrificados
(5,9-12).

La tasa de sobrevida posdescongelacion repor-
tada es del 90-97%; la tasa de fertilizacion, del 71-79%:;
la tasa de implantacién, del 17-41%; la tasa de embarazo
clinico por transferencia, del 36-61% y la tasa de emba-
razo clinico por ciclo del 4,5 y 12%. Si bien los autores
no encontraron diferencias significativas respecto a la
utilizacién de ovocitos frescos en ciclos de FIV/ICSI de
pacientes jovenes, los resultados no pueden extrapolarse
a la poblacidén general por su limitado nimero.

Es 1til en estos casos tener en cuenta los resul-
tados de estudios observacionales. El trabajo de mayor
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Causas de vitrificacién de ovocitos

0 75,1% maternidad
diferida

016,1% oncoldgicas
04,8% dificultad
obtencion de semen

02,7% remanentes ICSI

@0,6% riesgo SHEO

FIGURA 1. Causas de congelacién de ovocitos por técnicas de vitrificacién.

tamafio muestral, publicado por Borini (13), que utiliz6
protocolo de congelacién lenta, demostrd tasas de éxito
significativamente superiores utilizando ovocitos fres-
cos respecto a los congelados. La tasa de sobrevida fue
del 55,8%; 1a tasa de fertilizacion, del 72,5% vs. 78,3%;
la tasa de implantacion del 10,1% vs. 15,4%; la tasa de
embarazo clinico por transferencia, del 17% vs. 17,9%
y la tasa de recién nacido vivo por transferencia, del
11,6% y 21,6%.

Es indispensable asesorar sobre el impacto de
la edad en el éxito del procedimiento. Los resultados de
criopreservacion de ovocitos tanto por congelacion lenta
como por vitrificacién declinan con el paso de los afios.
Por lo tanto, la edad es un dato de suma importancia para
tener en cuenta en el momento del asesoramiento a la
paciente que consulta por preservacion de fertilidad. El
punto de corte superior como limite para realizar la vi-
trificacidn de ovocitos es un tema de amplia controversia
en la literatura y en las diferentes sociedades cientificas
en el mundo. Tanto la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) como la Europea (ESHRE) (14)
toman como limite mas adecuado los 38 afnos de edad,
asegurando un buen resultado reproductivo. Otros auto-
res (15) opinan que no se deberfa poner una edad como
Iimite superior, ya que se ha demostrado que hasta los
42 afios se han logrado nacidos vivos con el descongela-
miento de ovocitos, sin embargo, estos mismos autores
publican que la edad de 36 afios es la que representa la
tasa de embarazo mds razonable. En nuestro trabajo la
edad de las pacientes muchas veces excede lo recomen-
dado internacionalmente.

Con respecto al tiempo de almacenamiento y su
efecto en la sobrevida ovocitaria la literatura atn es limi-
tada. Existe solo un estudio que no muestra diferencias
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significativas en sobrevida, fertilizacidn, clivaje, calidad
embrionaria, implantacién y tasa de recién nacido vivo
luego de 4 afos de almacenamiento (16).

Concordante con los datos publicados, las in-
dicaciones médicas mds frecuentes en nuestro estudio
para la utilizacién de la técnica fueron: maternidad dife-
rida (13); causas oncoldgicas (17); dificultad masculina
en la obtencién de la muestra de semen (18) y objecion
en la criopreservacion de embriones en estimulos con
ovocitos excedentes (12). En cuanto a la vitrificacion de
ovocitos en pacientes oncoldgicas, esta representa una
de las mejores opciones de preservacion de fertilidad
disponibles en la actualidad, siempre que la condicién
clinica de la paciente, el tiempo para iniciar el tratamien-
to oncoldgico y la reserva ovdrica lo permitan (18).

Se estima que mds del 10% de los cinceres se
diagnostican en pacientes menores de 40 afios de edad;
este dato, asociado a la tendencia mundial de postergar
la maternidad, da como resultado que muchas de estas
pacientes no tengan hijos o ain no hayan completado
sus deseos reproductivos. Por lo tanto, como se obser-
va en el presente estudio, la vitrificacién de ovocitos en
pacientes oncoldgicas representa una de las principales
indicaciones en nuestros dias.

La criopreservacion de ovocitos ha dejado de
ser una técnica experimental con tasas de implantacion
y embarazo muy satisfactorias, pero se debe reconocer
que las tasas de éxito no pueden extrapolarse a toda la
poblacién y cada institucién deberia realizar un asesora-
miento individual a sus pacientes segin sus limitaciones
y condiciones clinicas particulares. Los mejores resul-
tados se obtienen en poblacién de donantes y en pare-
jas infértiles por factor masculino. Es demasiado pron-
to para obtener conclusiones acerca de la incidencia de



riesgos de anomalias en el desarrollo de la descendencia.
Futuros estudios aclararan dudas adn presentes.

Conclusiones

La vitrificacién de ovocitos es la técnica actual-
mente utilizada para la preservacion de la fertilidad. Tras
la realizacion de 145 ciclos en los ultimos seis afios, de-
terminamos que la causa mas frecuente de vitrificacion
en la institucion fue electiva, motivada por el deseo en
las pacientes de postergar su maternidad. Segunda en
frecuencia fue la vitrificacion por razones oncoldgicas,
que asumimos se vio incrementada en el dltimo afio de-
bido a la concientizacién de oncdlogos y pacientes, y
al éxito de los tratamientos oncoldgicos en aumentar la
sobrevida.

Acorde con las tltimas publicaciones, no dispo-
nemos adn de suficiente informacién sobre embarazos
logrados con ovocitos vitrificados, ya que pocas pacien-
tes regresaron para realizar tratamientos con sus 6vulos.

A pesar de lo recomendado por las diferentes
Sociedades Cientificas con respecto a la edad limite
sugerida para congelar, existe en nuestra poblacién el
33,7% de pacientes que superaron los 38 afios de edad.

El aumento exponencial en los dltimos meses
sugiere un futuro prometedor de esta técnica.
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Resumen

El estrés es un mecanismo normal que logra
mantener la homeostasis ante cualquier situacién que
implique desequilibrarla. Como tal, es indispensable
para la vida. Se detallardn las vias neuroanatémicas,
neurobioldgicas y neuroquimicas que sostienen sus me-
canismos. Se definird carga alostatica. Se describira el
significado del distrés, diferenciando el estrés agudo, el
estrés crénico, el estrés postraumadtico, comparandolos
con el desencadenante de otras patologias psiquidtricas.
Se describird el fenotipo vulnerable al estrés y aquel re-
siliente. Se dardn las caracteristicas de la resiliencia des-
de el nivel molecular al social. Resiliente es aquel capaz
de enfrentar las crisis, resolverlas y salir favorecido.
Palabras clave: estrés, resiliencia, distrés, carga alos-
tdtica, neurobiologia, psiconeuroinmunoendocrinologia.

Abstract

Stress is a regulatory mechanism in order to
maintain homeostasis in front of any situation capable of
challenging it. It is vital for life. The neurobiology, neu-
roanatomy and neurochemistry of the stress system are
described. Good stress is contrary to distress, with dif-
ferences regarding acute stress, chronic stress, posttrau-
matic stress, being also compared to other psychiatric
diseases. Allostatic load will be described. Phenotypes
of vulnerability to and resilience to will be described.
Resilience will be explicated from a molecular to a so-
cial model. Resilient is a person that can affront stress,
resolve it and is capable to grow with this.
Key words: stress, resiliency, distress, allostatic load,
neurobiology, psychoneuroimmunoendocrinology.

Estrés y resiliencia
Historia e introduccion

El estrés es un mecanismo normal de adap-
tacion, sin el cual no existiria la vida en tanto esta es
crecimiento, maduracién y busqueda de homeostasis.
Como decia el gran Hans Selye: “sin estrés estariamos
muertos”. Nuestro organismo debe adaptarse permanen-
temente a situaciones de amenaza a una homeostasis que
se supone debe ser mantenida. Se responde con nuevos
equilibrios que configuran nuevas situaciones que des-
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piertan y activan sistemas de cambio. La teoria del caos
explica que en todos los sistemas dindmicos hay una de-
pendencia sensible a las condiciones del estimulo inicial
que siempre determina conductas inestables. El hombre
no escapa a este paradigma de desequilibrio - respuesta
adaptativa - nuevo desequilibrio - nueva adaptacién. So-
mos sistemas fractales, como todo el resto del universo,
y la eterna posibilidad de cambio determina los sistemas
vivos. Tan es asi que conocidos autores plantean la ne-
cesidad de cambiar el término de homeostasis por el de
homeodinamia, que se corresponde mds con fluctuacion,
cambio y equilibrio en permanente flujo.

Evolucion del concepto

Una de las primeras descripciones que intenta-
ron explicar lo que hoy entendemos por estrés pertenece
a Eulemburg, cuando al definir en 1878 el concepto de
psicotrauma, referia que el “choque psiquico”, manifes-
tado con expresiones emocionales, provocaba una ver-
dadera “conmocion de moléculas” del cerebro similar a
los traumatismos mecdnicos. De ahi la utilizacion de la
misma palabra.

Pero el primer aporte sustancial a la teoria del
estrés lo realiza Walter Cannon en 1929, al establecer el
vinculo directo entre la actividad emocional y la funcién
del sistema nervioso simpatico cuando escribe la “Teoria
emergente de la emocién”. Y es Hans Selye, en 1936,
quien define el término estrés. Su primera contribucién
en los afios anteriores fue simplemente reconocer que
existia un sistema que nos preparaba para enfrentar ad-
versidades. Mas tarde, en 1930, en la universidad de Mc-
Gill en Montreal comenz6 a estudiar el efecto de varias
hormonas en ratas y luego con distintos estimulos fisicos
como calor, frio o radiacién. Las respuestas eran las mis-
mas. Finalmente denominé al conjunto de estas respues-
tas como sindrome general de adaptacidn, que presentaba
tres etapas: alarma, resistencia y, finalmente, agotamien-
to. Ya en 1936 publica en la revista Nature sus hallazgos
y lo denomina estrés. Sugirié que en estas circunstancias,
aparentemente diferentes, se daba una respuesta genérica
comun, una respuesta desagradable, y con esta idea na-
ci6 la fisiologfa del estrés estableciéndose las bases del
efecto de las tensiones. Supuso correctamente que esta



respuesta estd mediada por la activacion y la inhibicién
de un variable grupo de hormonas. El mismo autor, en
1974, diferencia estrés, como respuesta adaptativa fisio-
16gica, de distrés, como respuesta desadaptativa patold-
gica.

Estrés deriva del griego stringere, que signifi-
ca provocar tension. Selye, quien hablaba fluidamente
siete idiomas, solicité expresamente que no fuera tra-
ducido en ninguna lengua. Sin embargo, en el idioma
espafol, algunos puristas prefieren denominarlo estrés
y consecuentemente hablar de situaciones estresantes o
estresoras, al referirse a aquellas condiciones capaces de
provocarlo.

Mis adelante veremos que a este equilibrio nue-
vo y normal, McEwen lo denominé allostasis.

En 1997, Gray describi distintos tipos de pe-
ligro —potencial, lejano y cercano— y los relaciond con
el tipo de comportamiento y el sustrato nervioso que les
corresponde. De esta manera, por ejemplo, frente a un
peligro potencial, la respuesta serd de evaluacién del
riesgo y de inhibicién conductual. El sustrato neurold-
gico de esta conducta es el septum, el hipocampo y la
amigdala.

Por esa misma época, J. Mason, conceptual-
mente ubicado en las escuelas cognitivistas, cuestiona
la validez de la inespecificidad del estimulo y plantea
que el estimulo estresor debe ser inédito para desenca-
denar una activacion del sistema. De esta forma, es el
primero en proponer las caracteristicas especificas del
estresor, dependiente de la evaluacién psicoldgica previa
de cada individuo hacia este. Recalca que la evaluacién
emocional y simbdlica es fundamental en la evaluacién
del estresor, que, entonces, no serd el mismo para todos.

B. Bohus desarrolla un esquema integrador
bioldgico-cognitivo y advierte que la respuesta depende,
por un lado, de las caracteristicas y de la duracién de los
estresores y, por el otro, de la posibilidad de predecir la
situacion. Hace principal hincapié en las estrategias de
afrontamiento utilizadas segtn los sistemas bioldgicos
involucrados y su estado en el momento de la respuesta.

El rango de respuesta planteado inicialmente
por Cannon, diferenciando dos tipos de respuesta: fight o
de luchay flight o de huida, fue ampliado posteriormente
por autores cognitivistas con dos nuevas categorias: faint
o desmayo y freeze o pardlisis.

Neuroanatomia del sistema de estrés

Los sistemas neuroanatomicos involucrados en
la respuesta a una situacién aversiva o probable desen-
cadenante de estrés se ocupan primero de medir las ca-
racteristicas del estresor y deciden la respuesta de afron-
tamiento de acuerdo con la activacion de circuitos pre
o neoformados que incluyen fundamentalmente el pro-
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cesamiento neurobioldgico a la situacién de amenaza,
que presenta varios niveles. Hagamos un breve recorrido
neuroanatémico de los estimulos.

Un estimulo percibido o captado por los senti-
dos arribard en primera instancia al tdlamo. Desde alli el
tdlamo enviard algunas proyecciones al sistema limbico
(amigdala) en forma directa y otras pasaran por la corte-
za antes de llegar al limbico, es decir, una via indirecta
pero necesaria porque la corteza aportara caracteristicas
de no familiaridad o amenaza. Sin embargo, la via di-
recta es mds rdpida y nos serd util para tener una acti-
vacién mds veloz del sistema de estrés aunque esta sea
mds primitiva. La via directa utiliza vias noradrenérgicas
provenientes del locus coereleus. Ambas vias, la directa
y la indirecta, transmiten su informacién al nicleo la-
teral de la amigdala, el cual los procesa y envia a otros
nucleos del complejo amigdalino. Por otro lado, el hipo-
campo, otra estructura de vital importancia en el estrés,
recibe informacién mucho mds compleja porque ya fue
procesada por cortezas asociativas como la prefrontal,
cortezas de transicién como la endorrinal y datos de la
memoria a largo plazo. Desde el hipocampo volvera el
estimulo a la corteza, a la amigdala y al nicleo paraven-
tricular del hipotdlamo (via endocrina). De esta forma,
vemos como la amigdala recibird informacién primitiva
desde el tdlamo, informacion algo mas elaborada desde
la corteza e informacién muy compleja desde el hipo-
campo. Ya desde la amigdala entonces partiran eferen-
cias al nidcleo lateral del hipotdlamo que activan el siste-
ma simpdtico, al nicleo motor dorsal del vago activando
el sistema parasimpatico, al locus coereleus activando la
via adrenérgica y, por dltimo, al nicleo paraventricular
del hipotalamo con las consecuentes modificaciones en-
docrinas.

Entonces, ante un estimulo:

e La recepcion de miedo, amenaza o no familiaridad
es cortical.

*  Elfiltro cuanticualitativo es taldmico.

e El procesamiento instintivo conductual es amigda-
lino.

* El procesamiento instintivo mnésico es hipocampal.

*  El procesamiento defensivo autovivencial y cultural
es orbitofrontal y singular.

La suma algebraica de todos los anteriores pro-
duce una reaccion que activa distintos procesadores de
respuesta que:

* En el nicleo parabranquial activa la respiracién dis-
neica.

* En los ntcleos trigémino-faciales produce la expre-
sion facial de miedo.

* En los nucleos estriados desencadena la respuesta
de activacién motora.
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e En el hipotdlamo lateral y sistema simpdtico favo-
rece la hipertensién, taquicardia, sudoracidn, pi-
loereccion, midriasis.

e En el sistema parasimpdtico se traduce en diarrea,
bradicardia, tlceras, miccién imperiosa.

Si estos circuitos actian y se relacionan nor-
malmente, se modula la respuesta al estrés, logrando la
adaptacion y la posibilidad de decidir cambios adaptati-
vos. Sin duda esta habilidad homeostdtica y regulatoria
se pierde en el distrés o en el burn out y pueden ocurrir
las siguientes alteraciones:

*  Falla de filtro taldmico de inputs por agotamiento.

e Falla de circuito hipocampo-amigdalino por falta de
evocacion de respuesta placentera a estimulos simi-
lares.

»  Falla orbitaria por vivencias contra la ley gregaria.

*  Fallas cingulares por la ansiedad.

e Fallas de circuito valorativo paralimbico.

Estas fallas no son patognomoénicas ni unicau-
sales. Pueden superponerse, desencadenarse una en otra
0 unirse para perpetuar la alteracion.

Asi, hay diversos sistemas de neurotransmision
involucrados en los circuitos neurofisioldgicos de res-
puesta al estrés pero todos ellos parecen estar relacio-
nados con ejes psico-neuro-inmuno-endocrinos especifi-
cos. Desarrollaremos cada uno de ellos, recordando que
son mucho mds que ejes del sistema endocrino. Es decir,
que en todos ellos la modulacién cortical es fundamen-
tal. Cuando hablamos de que la evaluacién cognitiva,
simbdlica y emocional es determinante para reaccionar
o no al estrés, es cuando entendemos que todos estos
ejes se jerarquizan y valoran desde la corteza.

Sabemos que las mayores alteraciones endocri-
nas se encuentran en el eje adrenal con hipercortisolemia
debido a alteraciones en receptores para glucocorticoi-
des suprahipotalamicos. Hoy ya se conocen alteraciones
génicas en componentes del eje adrenal que volverian
mads susceptibles a algunas personas a padecer depresion
o trastornos de ansiedad desde la corteza cerebral.

Neuroquimica del estrés

Hay diversos neurotransmisores que estdn im-
plicados tanto en el estrés crénico como en determinadas
patologias relacionadas con el dolor, el estado de animo
y la ansiedad, entre ellos la serotonina, la noradrenalina,
la dopamina y los opioides.

La serotonina también esta ligada al eje hipo-
tdlamo-hipofisario-adrenal (HPA), ya que estimula la
liberacién de hormona liberadora de corticotrofina en el
nicleo paraventricular con el consecuente aumento de la
liberacién de adrenocorticotrofina por la hipofisis. Esto
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significa que hay una importante y cercana relacién en-
tre el cortisol plasmético y el sistema serotoninérgico.
No olvidemos que también hay una importante relacion
entre el sistema inmune y el eje HPA. Por otro lado, in-
versamente, una situacién de estrés agudo provocard un
aumento de serotonina ya que aumenta el furnover de
este neurotransmisor al estimular la enzima limitante de
este sistema: la triptéfano hidroxilasa, responsable en
generar serotonina a partir de triptéfano. Curiosamen-
te, cuando el estrés es prolongado se produce un efec-
to opuesto ya que los glucocorticoides crénicamente
aumentados activan la enzima triptéfano dioxigenasa,
la cual activara la via kinerunénica, via que puede cul-
minar en dcido quinolinico, producto neurotéxico por
distintos mecanismos como la activacién glutamatérgi-
ca, efectos apoptdticos directos y disminucién del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Esta via es
alternativa a la formacion de serotonina, en detrimento
de su sintesis.

La dificultad para adaptarse al estrés croni-
co puede ser explicada por alteraciones en el receptor
SHT1-A localizado en el nicleo del rafe y en el hipo-
campo. Ocurre bajo estas condiciones, y a través de la
activacion de receptores para mineralocorticoides, una
disminucioén en la actividad de los receptores SHT1-A.
En contraste, los receptores SHT2 son activados en si-
tuaciones de estrés cronico. Por tltimo, los autorrecep-
tores SHT1-B son activados en esta condicién. Insisti-
mos, ante el estrés cronico se produce una disminucién
en el funcionamiento del sistema serotoninérgico, que es
fundamental para el desarrollo de depresion o ansiedad.

El sistema noradrenérgico también es importan-
te en el desarrollo, adaptacién y patologia relacionada
con el estrés. Este sistema es principalmente regulado
por un nucleo situado en el tegmentum dorsal del tron-
co encefdlico: el locus coereleus. Desde aqui parten
eferencias hacia corteza, hipocampo, amigdala y el nu-
cleo paraventricular del hipotdlamo. Cuando se produce
la activacion aguda de este sistema, genera una amplia
liberacién de noradrenalina central que provoca un es-
tado de alerta fundamental para la adaptacion al estrés.
Si el estimulo es prolongado, entonces se produce un
aumento compensatorio en la sintesis y liberacién de no-
radrenalina para que esta no disminuya y siga generan-
do alarma. Sin embargo, cuando el estrés es crénico, la
respuesta noradrenérgica cambia, ya que se alteraria el
funcionamiento del locus coereleus ante la dificultad de
implementar estrategias de afrontamiento, lo que produ-
ce una disminucién en la sintesis y liberacion, asociada
a la desesperanza aprendida.

El sistema nervioso auténomo es el otro siste-
ma que no debemos olvidar en esta compleja activacion.
Desde el nicleo central de la amigdala se estimula el



hipotdlamo tanto su ndcleo paraventricular con la conse-
cuente activacion del sistema endocrino adrenal como el
nucleo lateral, activando en este caso el sistema nervio-
so simpdtico. Esta activacion es paralela, sin embargo,
el sistema nervioso autéonomo, en este caso el sistema
simpdtico, es mucho mds veloz que el sistema endocrino
adrenal, aunque mucho menos duradero. Quien sostiene
la respuesta catecolaminérgica al estrés es la médula su-
prarrenal, producto de la estimulacién por parte del sim-
patico, responsable de los sintomas fisicos (taquicardia,
hipertension, etc.) del estrés agudo. Pero la respuesta
crénica de estrés y sus consecuencias en el sistema ner-
vioso central son responsabilidad del cortisol via final
del eje endocrino-adrenal.

En cuanto al sistema dopaminérgico, también
estd involucrado en el estrés como asi también en pato-
logias como la depresion. Hay dos vias de mayor impor-
tancia involucradas en el procesamiento de adaptacion a
situaciones de estrés que son la mesolimbica y la meso-
cortical. Ambas vias son activadas por el locus coereleus
y el sistema nervioso autonomo en estas situaciones. El
estrés alteraria en mayor medida la sintesis y liberacién
de dopamina en la via mesolimbica y como este sistema
estd relacionado con la activacion de conductas dirigi-
das a un objetivo, motivacidén y circuito de recompensa,
su inhibicién conduce a falta de iniciativa e indiferencia
emocional.

Otro sistema relevante en el estrés es el opioide.
Es estimulado como molécula patrén por la morfina y
sus respuestas mediadas por receptores, de los cuales los
mads investigados y caracterizados son el mu, el delta
y el kappa. Es claro que este sistema modula en forma
inhibitoria la neurotransmision cerebral y una gran can-
tidad de receptores se expresan justamente en las vias
dopaminérgicas mesolimbicas y mesocortical relaciona-
das con los circuitos de recompensa. Las funciones del
sistema opioide se dividen entre la regulacion del dolor,
respuestas al estrés, respiracion y funciones endocrinas
e inmunoldgicas. A nivel gendmico hay tres genes res-
ponsables de los precursores de los péptidos opioides: la
proopiomelanocortina, la proencefalina y la prodinorfi-
na. En consecuencia, hay tres péptidos opioides de rele-
vancia: las endorfinas, las encefalinas y las dinorfinas.
Fundamentalmente el sistema opioide y el estrés estin
relacionados por el dolor, circunstancia estresante per
se que pone en funcionamiento el sistema opioide. Esta
relacion entre dolor y estrés fue observada por médicos
en la segunda guerra mundial cuando soldados heridos
de gravedad no reportaban signos de dolor importante
dentro de las primeras 24 h, y el dolor aumentaba con-
siderablemente luego. Esto fue reproducido luego en la-
boratorios y se lo llam¢é entonces analgesia inducida
por estrés. El estrés activa circuitos opioides endégenos
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que inhiben las sensaciones dolorosas actuando a nivel
medular, y también estimula la liberacion de opioides
periféricos como en la gldndula adrenal y en los leuco-
citos. Hay una relacién directamente proporcional entre
el aumento de endorfinas y de ACTH, ambas derivadas
de una misma molécula, la proopiomelanocortina, ante
situaciones de estrés. Esto quiere decir que aunque no
exista una situacion nociceptiva de por medio pero si de
estrés, nos encontraremos ante un aumento de endorfinas.

La amplia distribucion de receptores para en-
cefalinas en el sistema limbico nos hace pensar en su
participacién en la mediacién de la respuesta al estrés.
El sistema opioide no solo disminuye las respuestas neu-
roendocrinas y autondmicas inducidas por el estrés, sino
que ademds puede estimular estas respuestas en estados
carentes de este. En respuesta al estrés se activan el re-
ceptor opioide kappa (KOR) y el MAPK p38 presentes
en neuronas gabaérgicas del nicleo accumbens, corteza
e hipocampo.

Las respuestas disféricas al estrés son conse-
cuencia de la activacién de receptores opioides kappa.
Experimentalmente, ratas tratadas con antagonistas del
receptor kappa o bien mediante knock out de receptores
kappa no responden aversivamente al estrés.

Psiconeuroinmunoendocrinologia del estrés

Pasemos ahora a las alteraciones descriptas
para los ejes psico-neuro-inmuno-endocrinos.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso-adrenal (C-L-

H-H-A)

Es el eje mds implicado en el estrés, considera-
do el verdadero sistema de respuesta al afrontamiento, al
aprendizaje y a la conducta emocional. Ante la situacion
aversiva se activa:

e El C-L-H-H-A con hipersecrecién de corticotrofina
cuando la respuesta es depresiva, lo que produce
ansiedad, disminucion del apetito por reduccién de
formacién de acido clorhidrico y del vaciamiento
gastrico, agresividad, disminucion del suefio y del
deseo sexual, e inmunosupresion.

* EI C-L-H-H-A con hipersecrecién de la hormona
antidiurética o vasopresina cuando la respuesta es
de hostilidad o agresion. Este tipo de respuesta pre-
domina en el género masculino donde los nicleos
productores de vasopresina son de mayor funciona-
lidad desde la vida intrauterina.

Dentro de este eje hay componentes fundamen-
tales, como son:

La hormona liberadora de corticotrofina, que
es el péptido principal mediador neuroendocrino de la
respuesta hormonal y conductual al estrés. Hoy se co-
noce su localizacién tanto a nivel hipotaldmico (ndcleo
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paraventricular), como extrahipotaldmico (4reas limbi-
cas relacionadas con estrés y emociones). Recordemos
la existencia de receptores para hormona liberadora de
corticotrofina en linfocitos con importante efecto a nivel
sistémico. Estos linfocitos se comportan como verdade-
ros embajadores hipofisarios, con capacidad de producir
adrenocorticotrofina, mas no de almacenarla, lo que re-
percute entonces en la funcion adrenal.

Entre los efectos fisiologicos de la hormona li-
beradora de corticotrofina se identifican muchas de las
manifestaciones clinicas relacionadas con el estrés (y con
la depresion endégena). Como mencionamos recién, in-
cluyen efectos anorexigeno, ansiogénico, de disminucién
de la produccién de 4cido clorhidrico y del vaciamiento
gastrico, de disminucién de la conducta sexual y de la
reproduccion, de aumento de la agresion, de alteracion
de la actividad locomotora, de disminucion del tiempo de
sueflo, de aumento de la utilizacion de catecolaminas, de
inmunosupresién y de aumento de interleuquinas 1 (IL-
1), 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (FNT).

Se han identificado dos receptores para la hor-
mona liberadora de corticotrofina (rCRH-1 y rCRH-2)
con diferentes tipos de efectos. El rCRH-1 es de mayor
afinidad, estd mayormente distribuido en dreas limbi-
cas y potencia la respuesta del eje adrenal al estrés. El
rCRH-2 tiene distribucién predominantemente periféri-
ca y tiende a disminuir los niveles de adrenocorticotro-
fina y cortisol. Es posible que la fase de respuesta agu-
da ante el estrés esté vinculada con el rCRH-1 y que la
etapa final de recuperacién incluya efectos rCRH-2. Se
estan estudiando antagonistas de la hormona liberadora
de corticotrofina como la aestresina y antalarmina pre-
dominantemente antagonistas rTCRH-1 y la urocortina y
antisauvigina-30 como antagonistas rCRH-2 con el ob-
jetivo de modular las respuestas al estrés desencadenada
por la activacién del eje adrenal.

Otro componente importante es la vasopresina,
que actualmente se considera, junto con el cortisol, la
principal hormona en la mediacién de la respuesta al es-
trés. Su efecto sobre la regulacion del eje CLHHA se
produce, primero, a nivel de la hipéfisis estimulando la
liberacién de adrenocorticotrofina pero también puede
actuar a nivel hipotaldmico potenciando la liberacion de
hormona liberadora de corticotrofina. Pero el rol mas
importante parece ser el de potenciar los efectos de esta
hormona sobre la secrecién de adrenocorticotrofina. El
feed-back negativo de la secrecion de corticoides tam-
bién regula la secrecién de vasopresina y de hormona
liberadora de corticotrofina. Recordemos que la vaso-
presina u hormona antidiurética, ademds de sus funcio-
nes sobre el equilibrio hidroelectrolitico, potencia los
efectos de la hormona liberadrora de corticotrofina. Hoy
se la considera una hormona de afrontamiento de la mis-
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ma jerarquia que la hormona liberadora de corticotro-
fina. Entre ambas explican el afrontamiento diferencial
depresdgeno (hormona liberadora de corticotrofina) o
agresivo (hormona antidiurética) al estrés. La liberacion
de vasopresina en ciertas condiciones fisioldgicas como
el estrés agudo estd también atenuada por el feed-back
negativo de los corticoesteroides circulantes, cualidad
que se pierde en el estrés cronico. La vasopresina tam-
bién influye sobre la memoria, la sensibilidad al dolor,
los ritmos bioldgicos, el sueio REM y el balance hi-
droelectrolitico. Como describimos recientemente, ex-
plica el modelo de afrontamiento agresivo al estrés.

Mas nuevo en su estudio pero también de com-
pleja accion tenemos el factor natriurético atrial o atrio-
peptina. Es el principal inhibidor de la secrecién de
hormona liberadora de corticotrofina y vasopresina, anu-
lando sus funciones ansiogénicas y depresogenas ante
situaciones de estrés. Sin embargo, esta funcién se cono-
ce desde hace poco tiempo. No sucede lo mismo con su
accion en el balance hidroelectrolitico, que es clara des-
de hace afios y similar a la que ejerce en otras especies.
Fue aislado en 1981 por de Bold del atrium derecho e
izquierdo del corazén, considerdndoselo un diurético en-
ddégeno, un hipotensor y un inhibidor de la secrecién de
renina-aldosterona. De esta manera, contribuye al con-
trol, a corto y largo plazo, del balance hidroelectrolitico y
de la tension arterial, produce vasodilatacién e inhibe la
secrecion de vasopresina. La inyeccion de extracto de te-
jido miocérdico atrial de ratas provoca importante diure-
sis y natriuresis. Las principales localizaciones del factor
natriurético atrial comprenden miocitos, coclea, cérnea
y neuronas del nicleo supradptico y del nicleo paraven-
tricular. Existe también evidencia de que la vasopresina
induce la liberacién de factor natriurético atrial. Las nue-
vas funciones neuroendocrinas descriptas para este com-
prenden una accién inhibidora de adrenocorticotrofina y,
consecuentemente, inhibicién de cortisol, en respuesta a
la hormona liberadora de corticotrofina, la de ser el factor
de culminacién del ataque de pdnico, por inhibicién de
hormona liberadora de corticotrofina, locus coereleus y
broncodilatacidn, su posible intervencion en la respues-
ta negativa al test de supresion con dexametasona en la
depresion enddgena y en el estrés cronico. Aclaremos
atn mejor su accidn ansiolitica. Ante cualquier situacién
nueva o no predecible, la activacién autonémica provoca
aumento de la frecuencia cardiaca, lo que desencadena
el estimulo de la secrecién de factor natriurético atrial,
que a su vez provoca una inhibicién sobre la hormona
liberadora de corticotrofina y la vasopresina, con la con-
secuente disminucién de la hiperactividad del eje limbi-
co hipotalamo-hipéfiso-adrenal (L-H-H-A). Asi, el factor
natriurético atrial seria, al menos en parte, un mecanismo
enddgeno para controlar la ansiedad.



Otro de los componentes cldsicos de este eje es
la dehidroepiandrosterona, que es el esteroide mas abun-
dante que se sintetiza en la capa reticular de las glan-
dulas adrenales, las goénadas y el cerebro y que posee
ritmo circadiano propio, inverso al del cortisol, con con-
centraciones minimas por la mafiana. Presenta efectos
protectores a nivel cerebral (estimulacion de la sintesis
glial del factor neurotréfico o IGF-I, mecanismo antia-
poptético, neuroprotector y aumento del flujo cerebral),
endocrinolégico (suprarrenal y gonadal), inmunitario
(antiglucocorticoideo), cardiovascular (protector), me-
tabdlico (aumento de la glucemia por estimulacion de la
glucogendlisis, disminucién del colesterol y de los trigli-
céridos), dermatoldgico (crecimiento piloso y seborrea)
y sobre el tejido 6seo (aumento de la densidad dsea). Por
estos efectos, se considera que la dehidroepiandrostero-
na previene de los efectos de los corticoides en el estrés.
Se han descripto valores disminuidos en el estrés agudo
y variables en el estrés cronico y en depresion.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso tiroideo

En la depresién endégena unipolar no se re-
gistran alteraciones en los niveles basales de hormonas
tiroideas (aunque las curvas de hormona liberadora de
tirotrofina/tirotrofina puedan arrojar repuestas patoldgi-
cas), mientras que en el segundo se evidencia aumento
de triyodotironina y ligera hiperactividad del eje tiroi-
deo. Esto explicaria el arousal excesivo y la buena res-
puesta al propranolol de esta enfermedad.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso prolactinico
Los valores de la prolactina son erraticos en la
respuesta al estrés. Mientras en el estrés agudo se incre-
mentan sus niveles, en el estrés crénico pueden continu-
ar aumentando o no, segtin lo demuestran experiencias
en profesionales expuestos a hablar en publico. En el es-
trés postraumatico los niveles de prolactina se detienen,
pueden estar o no basalmente alterados pero no respon-
den con el aumento esperado ante un nuevo estrés. En el
estrés temprano se pueden condicionar hiperprolactine-
mias que persisten de por vida. Recordemos que ademas
de sus funciones sobre la conducta sexual y maternal,
la prolactina tiene efectos anaerdbicos, de crecimiento
neuronal y modulacién inmunolégica. Estos son los mas
importantes por su afeccion a largo plazo en el estrés.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso somatotrofico

La hormona de crecimiento puede estar alterada
en su secrecion en forma secundaria al aumento de hor-
mona liberadora de corticotrofina, que aumenta la soma-
tostina y, por ende, inhibe el eje. Obviamente esto solo
sucede en el estrés cronico.
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Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso-gonadal

Los ejes gonadales se ven sumamente perturba-
dos desde la regulacion central de la hormona liberadora
de hormona luteinizante, que estd condicionada a perder
su pulsatilidad. El tipico ejemplo es la amenorrea por
estrés.

Eje cortico-limbico-hipotdlamo-hipdfiso-inmunologico

Las alteraciones del sistema inmune comen-
zaron a ser estudiadas por Leonard a principios de los
afios 90, con una mayoria de esos estudios iniciales que
demostraron una supresiéon de funcién inmune. Esto
serfa l6gico si pensdramos, como lo hicieron en aquel
momento, que el estatus hipercortisolémico del estrés
crénico y luego en continuum de la depresién provo-
caria una inmunosupresiéon apelando a las capacidades
inmunosupresoras de los glucocorticoides. Sin embar-
g0, ya en 1995, gracias a estudios de Maes, se comienza
a vislumbrar evidencia de una respuesta inmunoldgica
adaptativa compleja, pero que en vez de ser supresora es
inflamatoria, es decir, con activacion del sistema inmu-
ne. Las dos situaciones son ciertas. En este caso es im-
portante diferenciar estrés de depresion. Efectivamente
es un continuum, es decir, en algiin momento ese estrés
se transformara en depresion, pero ;qué sucede para pa-
sar de un cuadro al otro? No estd del todo claro pero hay
dos datos que son importantes:

1) En el estrés crénico se produce inmunode-
presion y esto acarrea la aparicion de infecciones y en-
fermedades.

2) En algiin momento del proceso estrés-depre-
sién una parte del funcionamiento que se venia desarro-
Ilando hasta ese momento cambia (probablemente por el
constante ataque de glucocorticoides al sistema nervioso
central), se alteran los receptores para glucocorticoides
suprahipotaldmicos, se producird entonces una inmuno-
modulacién (ya no inmunosupresion) y a partir de aqui
aparecera entonces depresion. Creemos que este es el
orden en que ocurre.

Por otro lado, es también importante marcar
que si bien los glucocorticoides son potentes antiinfla-
matorios, no todas las citoquinas son inhibidas por los
glucocorticoides. Por ejemplo, el factor estimulante de
colonias macrofdgicas (M-CSF) y el factor de creci-
miento tumoral beta (TGFf) no son inhibidos y la IL-4
puede aumentar. Mds atin, la expresion de receptores
para citoquinas sufre un up regulation por glucocorticoi-
des, por ejemplo, receptores para IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
INFy y factor de necrosis tumoral alfa (TNFo). Es muy
probable que con el tiempo prolongado de exposicion a
glucocorticoides, asi como se produce down regulation de
receptores para factores liberadores de corticotrofina su-
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prahipotaldmicos, ocurra lo mismo con la respuesta inmu-
nosupresora, lo que genera una desensibilizacién de estos
esteroides sobre la inmunidad. Avancemos un poco mds.

En los ultimos 10 afios, la atencidn se concentrd
en los inmunomoduladores y los inmunotransmisores,
particularmente las citoquinas, tanto las inflamatorias
como las antiinflamatorias. Las citoquinas transmiten
informacién valiosa desde el sistema inmune perifé-
rico. Es importante remarcar en este punto que ciertos
tratamientos con citoquinas proinflamatorias como el
interferén-o. provocan severos cuadros depresivos en
aproximadamente el 50% de los tratados, lo que evi-
dencia claramente una relacién causal entre ambos sis-
temas. Las citoquinas median la informacién entre el
sistema inmune y el sistema nervioso central, en parte
se transportan a través de la barrera hematoencefdlica y
en parte estas citoquinas periféricas estimulan la micro-
glia y astrocitos provocando la liberacién de citoquinas
in situ. Las citoquinas mds importantes que actdan en
el sistema nervioso central son la IL-1, IL-2, IL-6 y el
TNFa. Tendremos un grupo de citoquinas proinflamato-
rias que estan claramente activadas durante la depresion
y otras antiinflamatorias que se encuentran disminuidas.
Estd recientemente demostrado que la secrecién de ci-
toquinas en el sistema nervioso central no solo estimula
o inhibe el eje HPA, sino que ademds, y esto comple-
jiza mucho mds nuestro esquema, es estimulada por la
secrecion de neurotransmisores como la noradrenalina,
la serotonina o la dopamina. Por ejemplo, el aumento
de noradrenalina en el sistema nervioso central produce
la liberacion de IL-6, que es responsable de iniciar una
cascada inmunoldgica con aumento de la liberacién de
IL-1, IL-2 y TNFa.

Proteinas de estrés

Conjuntamente con los mecanismos reparado-
res del ADN, las células tienen un sistema epigenético
de reparacién y mantenimiento de la integridad protei-
nica. Este sistema protege a la célula de diversas noxas
ambientales como altas temperaturas, sustancias toxicas,
radiaciones, etc., sintetizando proteinas de estrés llama-
das heat stress proteins (HSP o hsp). Este término pro-
viene de las células sobrevivientes a altas temperaturas
y su capacidad de sintesis de proteinas de 40 y 70 KDa,
hsp40 y hsp70, respectivamente. Luego se hallaron otras
familias de proteinas relacionadas con el sistema como
las estrés90, estrés70, chaperonin60 y la ubiquitina.

Dejemos claro que la expresion de HSP esta
presente en pequeflas cantidades en todas las células
bajo condiciones normales con la funcién de facilitar
la sintesis proteica. Proteinas como la estrés70 ademads
pueden reparar proteinas, romper agregados insolubles
y guiar proteinas irreversiblemente dafiadas al sistema
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lisosomal de degradacion. En condiciones de estrés, es-
tas proteinas se unen a otras proteinas mds vulnerables
evitando su desnaturalizacion y formacién de agregados
insolubles. Es decir, si bien las proteinas de estrés son
parte de la estrategia de la célula para protegerse del es-
trés, la sumatoria de todas las respuestas celulares debe
tenerse en cuenta en el impacto sobre el organismo en
su totalidad. Otro ejemplo de cdmo un mecanismo cito-
protector se puede volver citotéxico si escapa de control
o de rango. Por otra parte, la induccién de la sintesis de
proteinas de estrés puede cuantificar el grado de estrés
del organismo.

Pasos en la respuesta al estrés

Los factores ambientales pueden ser estreso-
res cuando provocan la activacién de todo el circuito
neuroanatoémico ya descripto. Pero también pueden ser
amortiguadores cuando inhiben el circuito por accién
sobre circuitos paralimbicos de inhibicién amigdalina
(orbitofrontales o cingulares).

Es decir, que toda situacién ocasionard una
respuesta bioquimica que se traducird en una respuesta
conductual previo paso, como ya dijimos, por una eva-
luacién simbdlica (Iimbica) y cognitiva (cortical).

Recién después de este paso cognitivo y emo-
cional se percibe el estrés y se activan los sistemas de
aminodcidos rapidos, que al depender de canales i6nicos
provocan respuesta casi inmediata. Asi, la primera res-
puesta al estresor desencadenard respuestas neuroquimi-
cas de corto plazo.

Si el estimulo continda en intensidad, frecuen-
cia, repeticién o incluso recuerdo o prolongacién en
fantasia, se activardn los sistemas de respuesta media,
donde se involucran neurotransmisores cldsicos.

Si el estimulo permanece sin extinguirse, recién
en este ultimo intento adaptativo, se activardn respuestas
neurohormonales de largo plazo. Esto convertird la me-
moria al estresor en larga, crénica o casi eterna.

Y en cualquiera de estas etapas se van a pro-
ducir respuestas conductuales, emocionales y cognitivas
en un marco de retroalimentacidn continua que permite
reevaluaciones cognitivas y simboélicas nuevas ante los
mismos o nuevos estresores reconocidos o asociados.

Sinteticemos esto con la FIGURA 1, tomada de
C. Bonnet y C. Luchina.

Carga alostdtica

Bruce McEwen describe los mecanismos de
adaptacion que procuran la homeostasis, denominandolos
allostasis. “Allo” significa ‘variable’ y enfatiza que los
sistemas allostaticos tienden a la estabilidad del orga-
nismo a través de su modificacién permanente. Como
vimos antes, esto se logra por medio de un intrincado
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FIGURA 1. Respuesta al estrés.

y complejo sistema de organizacion entre el cerebro, el
sistema endocrino y el sistema inmunolégico. Es impor-
tante destacar que el mismo McEwen explica que allos-
tasis no es solo la respuesta fight or flight, sino mantener
el equilibrio en cualquier situacién que se presente. Por
ejemplo, levantarnos por la mafiana requiere la activa-
ci6n de muchos sistemas en forma articulada, situacion
que logramos gracias a la allostasis. Su articulo primi-
genio en 1998 sobre los efectos protectores y deletéreos
de los mediadores del estrés abrié una nueva perspectiva
al hacernos entender que habia consecuencias norma-
les (e incluso benéficas del estrés y no solo malignas).
Presenta el concepto de allostasis como la resultante de
los procesos adaptativos, explicando que del interjuego
puede quedar una carga o residuo. Cuando hay un mal
funcionamiento de la allostasis por situaciones de estrés
patoldgicas, entonces se denomina carga alostética. Es
el desgaste de los sistemas neuroendocrinos que se pro-
duce tanto por una actividad extrema o demasiado baja,
en respuesta a las tensiones y a la necesidad adaptativa.
Esta seria la habilidad de adquirir estabilidad a través

del cambio. El precio por ese cambio, como enfatiza el

autor, no es el mismo para todos. Asi como no todas las

personas reaccionan igual ante una situacion estresante,
tampoco todas las tensiones provocan la misma carga
alostdtica. Por qué la allostasis se transforma en carga
alostatica en algunas personas y no en otras tiene causas
probablemente genéticas.

Se describen cuatro tipos de carga alostatica:

e La que estd provocada por el estrés frecuente que
causa una respuesta fisica inmediata.

* La respuesta normal al estrés aunque constante,
cuyo resultado es una exposicidon prolongada a las
hormonas del estrés (catecolaminas, adrenalina y
noradrenalina y glucocorticoides).

e Cuando la respuesta fisica al estrés se prolonga en
el tiempo.

e Cuando se produce una respuesta fisica inadecuada
al estrés.

Desde una perspectiva clinica se comenzd a se-
falar un rumbo: nuestros mecanismos adaptativos son ba-
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sicamente los mismos que hace millones de afos. Las ten-
siones y amenazas de la vida moderna generan cambios
que, aun cuando puedan permitir una razonable eficacia
frente a las situaciones estresantes, pueden generar una
deuda que, tarde o temprano, se pagard con salud. Es
decir, cada situacién que pone en juego la homeostasis
tiene la probabilidad de dejar una carga residual llamada
alostdtica que significa un peligro acechante para nues-
tra salud. En las necesidades de adaptarnos, producimos
un desgaste en nuestros sistemas neuroendocrinos que
se denomina carga alostética.

Distrés

Repitamos algunos conceptos para poder defi-
nir qué entendemos por distrés. El distrés tiene multiples
acepciones pero lo vamos a definir como un estado de
estrés negativo en el cual la adaptacion y el enfrenta-
miento a situaciones aversivas son fallidos para devolver
al organismo a una situacién de homeostasis o, como di-
jimos mas arriba, de allostasis. El estrés no es siempre
negativo, es mas, a veces es util para salir fortalecido de
ciertas situaciones (euestrés). El distrés puede proceder
tanto de fallas en el control del estrés agudo como en el
crénico. Ahora bien, es importante que sepamos, al me-
nos en parte, el motivo por el cual podemos pasar desde
una situacion de estrés a una de distrés. La transicion de-
pende de ciertos factores, como la duracién e intensidad
del estresor, la predictibilidad y la posibilidad de control.
El distrés o estrés negativo puede ser de corto o largo
plazo, causard ansiedad, irritabilidad, dificultades psico-
sociales y puede ser el inicio de distintas enfermedades
tanto psiquidtricas como no psiquidtricas. Por ejemplo, el
nacimiento de un hijo representara una situacion de eues-
trés (estrés positivo) en la mayoria de los casos; la muerte
de un ser querido también desencadenard un estrés pero
en este caso seguramente serd negativo (distrés). Por su-
puesto que esto también dependerd de la vulnerabilidad
genética y de las experiencias y aprendizajes tempranos.

Estrés y neurodesarrollo

Este tema es fundamental ya que permite expli-
car la endogenizacion de las vivencias reactivas. El rol
del estrés sobre los procesos del neurodesarrollo, tanto
en la vida prenatal como posnatal, ha sido esclarecido a
través de cientos de trabajos de investigacion aunque al-
gunos aspectos permanecen sin dilucidar. Sabemos que
en el bulbo olfatorio, en el area CA3 del hipocampo y
cerebelo existe neurogénesis en la vida posnatal dado
que se encuentran células en estado premitético. De
igual forma, contindan en la etapa posnatal procesos de
gliogénesis cerebral, donde los factores de crecimiento
neuronales y gliales juegan un rol fundamental en los
mecanismos de resiliencia celular.
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Asi todas aquellas experiencias vitales, funda-
mentalmente tempranas, vividas como factores estre-
santes ya sean de cardcter real y objetivable (afecciones
sistémicas, mal nutricion, catéastrofes, etc.) o vivencias
menos objetivables (traumas psicoldgicos, conflictos
fantaseados, etc.), interactian biolégicamente produ-
ciendo lesién funcional. Sin importar el tipo de expe-
riencia, mientras esta sea evaluada por el individuo como
estresante, mostraran una interaccion con otros factores
concomitantes (genéticos, bioldgicos, ambientales, psi-
coldgicos, socioculturales). Segun las caracteristicas de
dicha interaccion, se determinardn en primera instancia
trazas y modelos de respuestas bioldgicas. De esta for-
ma, el procesamiento individual ante los estimulos esta-
ra intimamente relacionado con dichas trazas bioldgicas,
dando como resultante los diferentes patrones de afron-
tamiento al estrés.

Los trabajos realizados con pacientes que su-
frieron abuso o maltrato infantil (incluyendo aqui no
solo la agresion, sino también el abandono) muestran
que esos individuos presentan vulnerabilidad a la depre-
sidn, trastornos de ansiedad y menor capacidad de res-
puesta a factores estresantes en la edad adulta. Esto pone
de manifiesto la influencia de las experiencias tempranas
sobre las respuestas conductuales futuras, tanto norma-
les como patoldgicas.

En la FIGURA 2, tomada de pioneros trabajos
de Hein y Nemeroff, se simplifica la interaccion entre
los aspectos bioldgicos, psicoldgicos tempranos y con-
ductuales, siendo el eje adrenal y la corteza hipocampal
los sitios de mayor repercusion (y a la vez los més estu-
diados) en la respuesta al estrés.

Como decimos siempre en nuestras conferen-
cias, este grafico representa, a nuestro criterio, el mejor
correlato psiconeuroendocrino de las series complemen-
tarias freudianas.

Recordemos, en forma muy simplista, que la
primera serie culminaba en lo genético. La segunda rela-
cionaba esto con las vivencias infantiles reales o fantasea-
das dejando una “disposicidon” o desarrollo (que traduci-
riamos como vulnerabilidad) y la tercera era la relacion
entre las situaciones actuales y esta predisposicion.

Repitamos que el fenotipo vulnerable tiene
entonces hiperactividad limbico-hipotdlamo-hipdfiso-
adrenal, hipertono noradrenérgico, aumento de los fe-
némenos de neurotoxicidad y disminucién de los fe-
némenos de neurogénesis. Los cambios conductuales
incluyen depresion, ansiedad, trastornos de personalidad
o enfermedades psicosomaticas, entre otros.

Es decir, que el estrés crénico sobre el bac-
kground genético altera la expresion en el hipocampo
de diversas moléculas. Asi, el crecimiento neuronal se
ve afectado por la disminucién del factor neurotréfico
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FIGURA 2. Interaccién entre los aspectos bioldgicos, psicolégicos tempranos y conductuales en la respuesta al estrés.

derivado del cerebro, del factor de crecimiento neu-
ronal, de la proteina G subunidad alfa Q (GNAQ), de
la quinasa de tipo CDC (CLK1), de las moléculas de
adhesién celular neuronal (NCAM) y de la M6a, entre
otras. También disminuyen las sinapsis por disminucién
de la expresién genética de la sinapsina, y disminuyen
factores transcripcionales por disminucién de la proteina
de unién al elemento de respuesta a cAMPC (CREB) y
MAKP2. Las neurotransmisiones se ven afectadas por
disminucion de la expresion de SHT1A y GABA. La in-
munidad también se ve afectada al alterarse la expresion
genética para IL-1b y TNF. Todo esto se resume en dis-
minucién de la neurogénesis, de la formacién de espinas
dendriticas y de la potenciacion a largo plazo.

Debemos tener en cuenta que disponer de un
genotipo vulnerable que nos lleve a responder a las crisis
con distrés puede obedecer a que el individuo nacié con
predisposicion genética a ello o lo adquirié a causa de
eventos adversos tempranos, experiencias infantiles pa-
tégenas que pudieron influenciar sobre la manera en que
se configurd la modulacion del sistema nervioso central
en los primeros tres afios de vida, que son los afios de
mielinizacién activa.

En otras palabras, ya sea por genética o por
adquisicion se puede tener un modo vulnerable de res-
puesta al estrés que conduce a vivir en hiperalerta, con
disminucién de la neurogénesis y aumento de la neu-
rotoxicidad. Es decir, vivir con una discapacidad para
enfrentar los eventos vitales o traumas de la adultez,
produciendo entonces cambios conductuales o emocio-
nales, depresion, enfermedad psicosomatica o trastorno
de personalidad.

Vulnerabilidad genética

No esta claro atn cudles son los genes implica-
dos en las respuestas al estrés, sin embargo, los mas estu-
diados hasta la actualidad, son: GR, MR, FKBPS, CRH1,
GABA A6, OPRM1, MAO, SERT, COMT, TPH2.

Vulnerabilidad de experiencias tempranas

De entre las investigaciones que han estudiado
los eventos adversos tempranos, el mejor ejemplo quizas
sea el trabajo de Schultz. Segtin este autor, hay evidencia
traumaética temprana en ratones concebidos por un méto-
do de fertilizacién in vitro. Tenfan mas dificultades para
retener la informacién espacial, resultantes de que la fe-
cundacién en el laboratorio podria modificar ciertas fun-
ciones del hipocampo, viéndose particularmente afecta-
das sus conexiones con zonas corticales y alterdndose
la respuesta emocional de miedo y la agresividad. Al no
tener aversion, al no experimentar miedo, disminuye la
capacidad de supervivencia. Obviamente no pretende-
mos extrapolar esto a seres humanos. Una mujer que se
somete a tratamientos de fertilizacién para poder tener
un hijo suple con creces, cuidando al nifio luego de su
nacimiento, las zonas corticales y amigdalo-corticales
que puedan estar dafiadas.

Es importante la densidad y proporcion de los
receptores cerebrales para mineralocorticoides y gluco-
corticoides ya que definen la accion que ejerceran los glu-
cocorticoides en el cerebro influyendo en la reactividad
individual al estrés y en la actividad del eje adrenal. Por
otro lado, la relacion entre estos receptores pareceria estar
determinada genéticamente, sin embargo, es “ajustable”
seglin las experiencias vividas. Es por esta razén que
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algunas experiencias tempranas pueden influir en la or-
ganizacidn del eje adrenal y en como serd activado ante
situaciones estresantes en la adultez. Veamos un ejem-
plo: se ha realizado el siguiente experimento en ratas:
se presentan dos grupos de neonatos con sus respectivas
madres; un grupo de neonatos es separado de sus madres
durante cortos periodos de tiempo cada dia, el otro gru-
po es separado de sus madres por periodos mds prolon-
gados. En el primer caso, cuando se los vuelve a colocar
junto a sus madres se produce un mayor cuidado y apego
materno con mayor estimulacion sensorial. Se ve en este
grupo que en su adultez la reactividad adrenal es menor
ante una situacién estresante, esto debido a que la mani-
pulacién temprana produce un aumento en la expresion
de receptores para glucocorticoides hipocampales, lo
que aumenta la sensibilidad a estos, con el consecuente
aumento de la accidn inhibitoria de los glucocorticoides
sobre el eje. En el segundo grupo, a diferencia del pri-
mero, los receptores para glucocorticoides disminuyen
porque el aumento en el tiempo de separacion produce
mayores niveles de cortisol en ese lapso. Consecuente-
mente habrd una menor posibilidad de inhibicién del eje
adrenal con mayores niveles de corticosteroides durante
la vida adulta y mayor respuesta adrenal —en cantidad y
tiempo— ante situaciones de estrés.

Psiconeuroinmunoendocrinologia del estrés agudo y
crénico

Ya hemos dicho que el comportamiento del eje
adrenal frente al estrés crénico es homologable al encon-
trado en las depresiones. A partir del hallazgo de hiper-
cortisolemia y de aumento de la excrecién urinaria de
cortisol en pacientes con depresion endogena y en estrés
crénico, se infirié una hiperactividad del eje adrenal en
estas patologias, que se confirma en la respuesta de no
supresion en el test de supresion con dexametasona.

En el estrés crénico hay aumento de hormona
liberadora de corticotrofina y subsensibilidad de recep-
tores centrales para glucocorticoides.

En sentido opuesto, en el estrés agudo se puede
observar que biolégicamente sus respuestas son muchas
veces opuestas. El estrés agudo y el estrés postraumatico
tienen otra expresion bioldgica.

Sostenemos hace mucho que el estrés postrau-
matico es, en sentido amplio, un estrés agudo que cogni-
tiva y biolégicamente es vivido en forma crénica.

Los pacientes con estrés agudo o postraumatico
tienen niveles bajos de cortisol e hiperrespuesta al test de
supresion con dexametasona (TSD stiper supresor), lo
que sugiere un grado mdximo de inhibicién del eje. Este
patrén secretorio es similar al hallado en algunos subti-
pos poco frecuentes de depresién como son la estacional
y la atipica y también en el sindrome de fatiga crénica.
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Consignamos las diferencias bdsicas de res-
puesta del eje adrenal en la FIGURA 3:

Estrés Estrés
CRONICO AGUDO
Hipoactividad Hiperactividad

- _, ( DEPRESION

FIGURA 3. Diferencia de respuesta del eje adrenal al estrés.

Hay autores que suponen que la hipocortiso-
lemia del estrés postraumadtico es consecuencia de una
adaptacion crénica. Sugieren que en el momento del
estrés agudo, imprevisto y catastrofico, hubo un primer
momento de aumento brusco de cortisol que significo
una retroalimentacidon importante con bloqueo de recep-
tores centrales. Sin embargo, estudios recientes con pa-
cientes ingresados a salas de emergencias en el momen-
to del trauma muestran desde el inicio una disminucién
del cortisol libre urinario. Tal vez la respuesta primera
del eje al trauma determine quién va a desarrollar estrés
postraumadtico y quién no, dado que no todos los sujetos
expuestos a catdstrofes desarrollan la enfermedad.

En conclusion, tanto la depresién como el estrés
postraumdtico pueden presentar alteraciones opuestas
en afinidad o nimero de receptores de glucocorticoides
hipocampales. Sin embargo, ambos trastornos presentan
atrofia hipocampal. La atrofia hipocampal con hipocor-
tisolismo puede deberse al efecto toxico de los elevados
niveles de cortisol en el momento del trauma, asociado
a la vulnerabilidad del hipocampo por el aumento de la
funcion (TABLA 1, TABLA 2).

En el trastorno por estrés postraumdtico, los
sintomas de ansiedad aparecen luego de haber vivencia-
do un evento traumadtico severo e inusual (guerra, abuso
sexual, secuestro, accidente, asalto, inundacién, etc.)
que pone en peligro la propia vida o la de un congénere.

Los sintomas mas frecuentes son: recuerdos y/o
suefios vividos relacionados con el evento traumatico,
cambios del humor, estados de alerta (hipervigilancia),
irritabilidad, insomnio y conductas tendientes a evitar es-
timulos asociados al evento. La anterior reaccion al estrés
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Tipo de ESTRES Similitudes con Cortisol Test supresién a dexametasona Test CRH/ACTH
Crénico Trastorno depresivo T No supresor ¢
Agudo Trastorno de estrés postraumdtco ¢ Hipersupresor i
TABLA 1. Comparacién del estrés con ofros trastornos.
Tipo de ESTRES rCRH linfocitarios PRL Test TRH/TSH DHEA Inmunidad
Crénico i Normal o T Normal o chata Normal TH1
Agudo i Hiperrespuesta i TH 2
TABLA 2. Evaluacién bioquimica del tipo de estrés.
puede resolverse en los proximos tres meses (la mitad de  Resiliencia

los casos), mientras en otros tiende a cronificarse e in-
cluso a tornarse severa (trastorno de ansiedad atipico). La
mayoria de los sintomas se resuelven al cabo de 2 afios.

Conclusiones sobre el estrés

La palabra estrés se ha convertido en un voca-
blo habitual en nuestras sociedades actualmente. Hace
algunos afios se hacia referencia a este estado como estar
nervioso o tal vez estar superado. Hoy simplificamos to-
das estas expresiones como estar estresado. Sin embargo,
esta simplificacion resulta un engafo. El estrés es nece-
sario para la vida, ya que sin este sistema no podriamos
enfrentar ninguna situacién cotidiana y mucho menos las
no cotidianas y sus dificultades. No obstante, son estos
mismos mecanismos psiconeuroinmunoendocrinoldgicos
los que serdn responsables de perpetuarse en el tiempo,
modificar en forma crénica nuestras respuestas y final-
mente generar patologia. Tal vez nuestro organismo, en la
buisqueda de un equilibrio, altera nuestros ejes, pero estos
cambios, como vimos, terminan siendo dafinos para el
sistema nervioso, cardiovascular y metaboélico. En la ul-
tima década pudimos agregar en el estudio del estrés, el
engranaje inmunoldgico avanzando en esta interrelacion
entre sistemas. El estudio y la investigacion permanente
en el campo del estrés nos permiten conocer nuestro fun-
cionamiento ante eventos adversos y orientarnos decidi-
damente a nuevas estrategias terapéuticas en las distintas
patologias relacionadas con el estrés. Nos acercamos cada
vez mas hacia la prevencion de las alteraciones psiconeu-
roinmunoendocrinoldgicas, a medida que mas conocemos
sobre nuestros ejes. Por todo esto creemos imprescindible
saber qué representa el estrés a nivel bioldgico, psicoldgi-
co y social con el fin de disminuir nuestra vulnerabilidad
ante las distintas problematicas, vivencias y la posibilidad
de desarrollar enfermedades relacionadas con el estrés.

La otra cara de la vulnerabilidad al estrés es
la resiliencia. Se refiere a la capacidad que tienen las
personas para desarrollarse psicol6gicamente sanas, aun
viviendo en contextos adversos.

La resiliencia es un sistema de estrés que es efi-
ciente si es capaz de activarse pero también de desacti-
varse en caso necesario. A veces los individuos respon-
den al estrés pero no logran desactivar esta respuesta,
entonces, se vuelven vulnerables a su propio sistema de
estrés. Resiliente es aquél que enfrenta una situaciéon
hostil y/o aversiva y sale fortalecido.

Con un implacable parangén con los materiales,
hablamos de que una persona sometida a una situaciéon
traumatica se estresa (mdas correcto seria, tal vez, decir
se distresa) o sale resiliente. Creo que debiéramos incor-
porar la acritud como respuesta desadaptativa humana.
Esta se veria en las caracteropatias donde la forma de
reaccionar ante un cambio en el medio se manifiesta de
modo igual, repetido, inflexible y perseverante.

En la vida orgédnica hay resiliencia desde los
niveles mas simples a los mas complejos. En este aspec-
to, la resiliencia puede ser innata o adquirida. La célula
puede desarrollarla gracias a un equilibrado balance de
factores de crecimiento y muerte neuronal. El ser huma-
no nace con ella o la desarrolla de acuerdo con sus expe-
riencias tempranas y a la adaptacion al sistema familiar,
social y cultural que lo circunda.

Desarrollo de resiliencia

Desde una perspectiva genética la resiliencia
puede conceptuarse como el grado en el cual las perso-
nas con riesgo genético no resultan afectadas por trastor-
nos mentales ante la adversidad. Hay factores genéticos
que contribuyen a la resiliencia, es decir, genética que
nos protege contra las lesiones ambientales. Sin embar-
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go, no debemos olvidar que estas influencias genéticas
actian de una manera probabilistica y no determinista.
En la mayor parte de los estudios se han investigado los
polimorfismos en el transportador de la monoaminoxi-
dasa-A y en el transportador de serotonina SERT. Los
sujetos de la muestra podian tener la variante dos alelos
largos (L/L), la variante alelo largo-alelo corto (L/s) o la
variante dos alelos cortos (s/s). Se sometio a los sujetos
de la experiencia a escalas de eventos estresantes como
mudanzas, cambios de pareja, cambios de colegio, etc.,
entre los 21 y los 27 afos (en promedio todos tuvieron
de uno a cuatro eventos estresantes). Un tercio de esta
poblacién —los que tenian dos alelos largos— no sufrié
depresién después de haber tenido los eventos estresan-
tes. En cambio, la mayoria, los dos tercios, ya fuera que
tuvieran los dos alelos cortos, o corto-largo, sufrieron
depresiones después de atravesar las situaciones estre-
santes. Es decir, que estos dos tercios de la poblacion
tenia un SERT menos funcional, lo cual, ademas, indica
que tendrian pobre respuesta terapéutica a aquellas mo-
léculas que actian sobre el SERT y que responderian
probablemente mejor a moléculas de accién dual. Por
otro lado, también evaluaron la actividad del gen de la
monoaminooxidasa-A y observaron que las variantes alé-
licas de baja producciéon de monoaminooxidasa mostra-
ban mayor grado de sintomas antisociales y agresivos a
diferencia de aquellos con alta produccién de esta enzima,
quienes mostraron menos gravedad en sus sintomas. Otro
estudio genético describe la implicancia de las distintas
variantes alélicas del gen BDNF. Asi, las variantes alé-
licas val/val corresponden a personas mds vulnerables al
estrés, y las met/met, a mds resilientes. Hay otros genes
involucrados en la vulnerabilidad o la resiliencia, como
son el de los receptores S HT'1, SHT2, MAO A, FKBPS.

Factores evolutivos

La resiliencia frente a la adversidad depende de
un correcto balance entre la agresividad real, la evalua-
cién cognitiva y simbdlica que hagamos de ella, como la
procesemos, cdmo la expresamos y cémo la superamos.
Para esto es importante la escalada evolutiva que hici-
mos como especie tanto bioldgica como culturalmente.

Pero no se nace resiliente. Si bien hay un com-
ponente genético importante en su desarrollo, no es su-
ficiente para generar un individuo resiliente. Tampoco
es posible desarrollarla como parte de la voluntad, pues
siempre estard en intima relacién con el ambiente que nos
rodea en nuestros primeros afios de vida. Tampoco en-
contraremos un patrén o férmula para lograrla, sino que
cada uno la presentard en funcién de sus necesidades y
sobre todo del contexto familiar y cultural que lo rodea.
Dice Cyrulnik, el introductor del término y ejemplo de re-
siliencia personal como huérfano de guerra: La resiliencia
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se teje: no hay que buscarla sélo en la interioridad de la
persona ni en su entorno, sino entre los dos, porque anu-
da constantemente un proceso intimo con el entorno so-
cial. Reconoce factores que la propician y desencadenan.

Biologia de la resiliencia

Conocemos por resiliencia celular a los me-
canismos que posee la célula, como sistema vivo, para
propender a su crecimiento y maduracion y para evitar
su muerte.

La resiliencia celular es bésica para los pro-
cesos de neuroplasticidad. Para ello es necesaria una
permanente interrelacién entre estimulos excitatorios e
inhibitorios, que luego de su procesamiento producen
neurogénesis o aumento de espinas dendriticas y sprou-
ting axonales por un lado o muerte celular y podas si-
népticas, por el otro. El sistema nervioso es sumamente
activo, necesita para su crecimiento y maduracién un
balance adecuado de ambos procesos.

Conocemos los mecanismos celulares de trans-
misién de mensajes fisicos o quimicos con su secuencia
de primeros, segundos y terceros mensajeros que llevan
a la desrepresion génica para la formacion de proteinas
receptoriales y no receptoriales. Conocemos también los
mecanismos de neurotoxicidad mediados por aminoéci-
dos excitatorios y mensajeros retrégrados tipo 6xido nitri-
co o 4cido araquidénico que llevan a la muerte por apop-
tosis o necrosis. La correcta suma algebraica resultante de
estos efectos, dependientes de mecanismos neuronales y
gliales, es lo que permite adquirir respuestas adaptativas
plasticas. Cada célula estd en continuo cambio para adap-
tarse a las situaciones favorables o amenazantes, tratando
de alcanzar una homeostasis que nunca serd lograda ya
que esta generard nuevos cambios. La homeostasis total
solo se alcanza con la muerte. Es decir, toda neurona debe
fabricar o recibir productos que impidan el homicidio o
suicidio celular. Esta muerte celular puede darse por tres
vias: muerte por radicales libres o muerte por neurotoxici-
dad (homicidio) y muerte por apoptosis (suicidio).

Los protectores especificos que dan sobrevida al
generar resiliencia son, entre otros, los factores de cre-
cimiento neural. Vimos en el capitulo sobre los factores
relacionados con el eje somatotréfico que los factores
de crecimiento neural intentan la permanente reparacion
neuronal mediante la formacién de sinaptogénesis, neuro-
génesis y evitacion de la neurotoxicidad.

Recordemos que los factores de crecimiento
neural intentan la permanente reparacién neuronal me-
diante la formacion de sinaptogénesis, neurogénesis y
evitacion de la neurotoxicidad.

En el estrés crénico o en la depresion se pierde el
balance entre los factores regulatorios de sobrevida neu-
ronal por aumento de la neurotoxicidad glutamatérgica,



reduccion de la capacidad energética celular y reduccion
de niveles de factores de crecimiento neural. También
se pierde la capacidad funcional de los receptores hipo-
campales para esteroides, anulandose el normal fenéme-
no de shut off, lo que determina la hiperactivacién del
eje adrenal y del sistema simpdtico. Es decir, se pierde
la resiliencia.

Los antidepresivos en general, independiente-
mente de su mecanismo de accidn sindptico, y varios
antirrecurrenciales también, aumentan la liberacién de
factores de crecimiento y la produccién de receptores
TrK. Recordemos que por mecanismos similares nor-
malizan la sensibilidad de receptores hipocampales para
glucoesteroides, por accion sobre el ARNm para la pro-
duccidn de estos.

Pero lo mds categdrico para destacar es que la
formacion de factores de crecimiento neural es inducida
no solo por factores bioldgicos intrinsecos o terapéuti-
cos, sino por factores psicosociales como ambiente en-
riquecido, ejercicio, situaciones de estrés leve y no ame-
nazante, etc. Es decir, que lo social actiia siempre sobre
mecanismos bioldgicos de vulnerabilidad preexistente
(genéticos y adquiridos en la temprana infancia), produ-
ciendo nuevos intercambios que se traducirdn en nuevas
vulnerabilidades y resiliencias.

Son muy interesantes los experimentos de resi-
liencia en animales.

El grupo de Meaney, un neurobiélogo canadien-
se, demuestra que las ratas madres que espontdneamente
cuidan mejor a sus crias generan descendencia con:

e Aumento de la densidad neuronal y volumen celular
del hipocampo.

*  Aumento del ARNm para BDNF en hipocampo.

* Aumento de subunidades del rNMDA, para el bin-
ding de glutamato.

* Aumento de la liberacién de acetilcolina en el hi-
pocampo.

e Mejor performance en memoria y aprendizaje.

*  Aumento de la sinaptogénesis hipocampal, con aumento
de sinaptofisinas y proteinas de adhesiéon N- CAM.

Las crias de ratas madres con bajo cuidado, que
fueron separadas y cuidadas por madres con alto poten-
cial de cuidados, cuando son adultas no se diferencian de
las nacidas y criadas por madres “buenas” o cuidadoras.
Las hijas de ratas cuidadoras mantuvieron sus caracte-
risticas “resilientes”, aun cuando se las separara y se las
pusiera al cuidado de las ratas no cuidadoras o “malas”.

Estd demostrada entonces la importancia de la
predisposicion genética que hace que estas ratas sigan
siendo resilientes, aun cambiadas a un ambiente adver-
s0 0 poco estimulante. Pero también queda demostrado
lo opuesto: el ambiente puede influir sobre la genética y

Estrés y resiliencia - Dra. A. Marquez Lopez Mato
Trabajo Original

transformar ratas “genéticamente débiles” en ratas que
por medio de crianza “buena” adquieren caracteristicas de
resiliencia. En conclusién, el ambiente enriquecido tam-
bién aumenta la potencia sindptica y la neuroplasticidad.

Hasta aqui tenemos entonces dos situaciones
opuestas que generan cambios estructurales y funciona-
les en el cerebro. Por un lado, el estrés crénico y los
traumas generados por el ambiente pueden aumentar la
vulnerabilidad del sistema nervioso central a la accién
de distintas noxas con atrofia neuronal y disminucion de
las conexiones interneurales, que en nuestra especiali-
dad se traducird en patologia psiquiatrica. Por el otro,
las mismas experiencias en animales con adecuados ras-
gos genéticos o ambientes enriquecidos desde temprano
pueden generar aumento de la resiliencia, evidenciado
en la fortaleza para una correcta y adaptada insercion en
un medio desfavorable.

Resiliencia en humanos. Psicologia de la resiliencia

Dentro de la psicologia de la resiliencia hay dos
puntos que son importantes: la personalidad y los pro-
cesos de afrontamiento. La primera se refiere a todas las
caracteristicas que determinan cdmo una persona pien-
sa, percibe y se relaciona con el medio. Incluye el tem-
peramento y los componentes emocionales y cognitivos.
En el segundo caso (coping), se refiere a las estrategias
individuales para enfrentar las situaciones de estrés que
pueda presentar el individuo. Incluye respuestas emo-
cionales, conductuales y cognitivas. La personalidad es
estable en el tiempo, no asi el coping, que puede variar
segun las circunstancias del momento vital.

Las personalidades resilientes son aquellas ca-
racterizadas por un fuerte, bien diferenciado e integrado
sentido de si mismo, que incluye la autoestima, la au-
toeficacia, el autoentendimiento, las proyecciones futu-
ras positivas. Es el caso del afrontamiento.

Podriamos resumir lo dicho hasta aqui especifi-
cando cudles son los pilares de la resiliencia segin Aldo
Melillo:

- Autoestima consistente. Es la base de los demds pi-
lares y es el fruto del cuidado afectivo consecuente
del nifio o adolescente por un adulto significativo,
“suficientemente” bueno y capaz de dar una res-
puesta sensible.

- Introspeccion. Es el arte de preguntarse a si mismo
y darse una respuesta honesta. Depende de la solidez
de la autoestima que se desarrolla a partir del reco-
nocimiento del otro. De alli la posibilidad de coop-
tacion de los jévenes por grupos de adictos o delin-
cuentes, con el fin de obtener ese reconocimiento.

- Independencia. Se defini6 como el saber fijar limi-
tes entre uno mismo y el medio con problemas; la
capacidad de mantener distancia emocional y fisica
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sin caer en el aislamiento. Depende del principio de
realidad que permite juzgar una situacién con pres-
cindencia de los deseos del sujeto.

- Capacidad de relacionarse. Es decir, la habilidad
para establecer lazos e intimidad con otras perso-
nas, para balancear la propia necesidad de afecto
con la actitud de brindarse a otros. Una autoestima
baja o muy alta producen aislamiento: si es baja, por
autoexclusion vergonzante y si es demasiado alta,
puede generar rechazo por la soberbia que supone.

- Iniciativa. El gusto de exigirse y ponerse a prueba
en tareas progresivamente mas exigentes.

- Humor. Encontrar lo comico en la propia tragedia.

- Creatividad. La capacidad de crear orden, belleza
y finalidad a partir del caos y el desorden. Fruto de
la capacidad de reflexion, se desarrolla a partir del
juego en la infancia.

- Moralidad. Entendida esta como la consecuencia
para extender el deseo personal de bienestar a los
semejantes y la capacidad de comprometerse con
valores. Base del buen trato.

- Capacidad de pensamiento critico. Es un pilar de
segundo grado, fruto de la combinacién de todos los
otros y que permite analizar criticamente las causas
y responsabilidades de la adversidad que se sufre,
cuando es la sociedad en su conjunto la adversidad
que se enfrenta. Y se proponen modos de enfrentar-
las y cambiarlas.

En suma, entendemos por resiliencia personal
a aquellos mecanismos que le permiten a un individuo
aprovechar las crisis para su crecimiento.

Nuestro modo de enfrentar depende tanto de lo
heredado como de lo aprendido. O sea, depende de una
buena ecuacién entre “nature and nurture”.

Freud habia presentado en sus series comple-
mentarias un modelo sumamente util para entender
cémo lo genético interactuaba con las vivencias infan-
tiles “reales o fantaseadas”, que dejaban una vulnerabi-
lidad (bioldgicamente dirfamos un fenotipo vulnerable)
sobre la cual actuaban las vivencias o sucesos actuales,
dando una respuesta emocional y/o conductual. Esboza-
remos un intento de graficar del mismo modo las carac-
teristicas de la formacion de resiliencia (FIGURA 4).

Si la primera suma de genética mds eventos
tempranos da positiva, en lugar de vulnerabilidad ob-
tendremos resiliencia. Es decir, un nifio puede nacer y/o
hacerse resiliente durante su vida temprana. Esto le per-
mitird enfrentar y afrontar situaciones amenazantes sin
destruirse. Confrontar y salir fortalecido seria la forma
de reaccion del resiliente. Visto de un modo mas simple:
con un ambiente familiar y social rico en afecto y en
expectativas, que facilite un amplio repertorio de opor-
tunidades en las crisis vitales, se logra un individuo au-
ténomo y autorregulado con estrategias analiticas para
resolver problemas, y serd resiliente a las crisis.

Estas sugerencias de como lograr nifios resi-
lientes, que serdn adultos resilientes, nos llevan a enten-
der lo preconizado siempre sobre la necesidad de criar
hijos con amor pero con expectativas y limites.
Conclusiones sobre la resiliencia

Para concluir consignemos nuevamente que resi-
liencia es la capacidad de enfrentar situaciones aversivas y
salir fortalecido. Que es tan antigua como para que mole-
cularmente la presente cada célula de nuestro cuerpo, tan
actual como para que la despleguemos como personas y
tan compleja como para que la transmitamos y la transfor-
memos culturalmente. Nature and nurture nos dan vulne-
rabilidad o resiliencia. Crezcamos resilientes con capaci-
dad de desarrollar plasticidad bioldgica y psicosocial ante

GENETICA ADECUADA

EXPERIENCIAS INFANTILES DE AMOR, AMPARO Y DIFERENCIACION

FENOTIPO RESILIENTE

Aumento de neurogénesis.

®  Homeostasis autonédmica permanente.

L[]
®  Aumento de conos de crecimiento, sprouting y podas.
e Adecuada neuroplasticidad. Adecuado balance PNIE.
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Al ser este un articulo de revisidn personaliza-

do, no se incluye la bibliografia de modo tradicional,
sino como complementaria para ampliar algunos temas.

Beretta P, Lopez Mato A. Estrés. En: Lopez Mato
A, ed. PNIE 3. Los udltimos serdn los primeros.
Buenos Aires: Ed. Sciens. Reimpresion 2011.
Bonet J, Luchina C. El Estrés, La Integracién Cen-
tral de la Respuesta y el Sistema de Respuestas
Neuroinmunoenddcrinas. En: Arias P, Arzt E, Bo-
net J, y cols., eds. Estrés y Procesos de Enferme-
dad. Buenos Aires: Biblos; 1998, pp. 65-93.
Brown M, Koob GF, Rivier C. Stress Neurobiology
and Neuroendocrinology. New York: Ed. Dekker
M; 1991.

Cammisa S. Resumen comentado a Consecuencias
neurobioldgicas del trauma infantil. Revista Argen-
tina de Psiquiatria Bioldgica. 2010; XVIL.

Charney D, Bremner D. The Neurobiology of
Anxiety Disorders. En: Charney D, Nestler E, Bun-
ney B, eds. Neurobiology of Mental Illness. New
York: Oxford University Press; 1999.

Cloitre M, Koenen M. Skills training in affective
and interpersonal regulation followed by exposure:
A phase-based treatment for PTSD related to chil-
dhood abuse. Journal of Consulting and Clinical
Psychology 2002;70:1967-1074.

Craig E, Gambil B, Nelson R. Heat shock proteins-
molecular chaperones of protein biogenesis. Mi-
crobiol Rev. 1993;57:402-414.

Cyrulnick B. La construccién de la resiliencia en
el transcurso de las relaciones precoces. En: Cyrul-
nick B, et al., eds. El realismo de la esperanza. Bar-
celona: Ed. Granica; 2004.

De Kloet E, Oitzl M, Joels M. Stress and cognition:
are corticosteroids good or bad guys? Trends Neu-
rosci. 1999;22:422-6.

Grotberg E. ;(Qué entendemos por resiliencia?,
(cémo promoverla?, ;como usarla? En: Grotberg
E, ed. La resiliencia en el mundo de hoy. Cémo su-
perar las adversidades. Barcelona: Gedisa; 2006.
Halbreich U, Olympia J, Carson S, et al. Hypotha-
lamo Pituitary Adrenal Activity in Endogenously

Estrés y resiliencia - Dra. A. Marquez Lopez Mato
Trabajo Original

Depressed vs. PTSD Patients. Psychoneuroendo-
crinology. 1989;(5).

Hein C, Nemeroff Ch. The Impact of Early Adver-
se Experiences on Brain Systems Involved in the
Pathophysiology of Anxiety and Affective Disor-
ders. Biol Psychiatry. 1999;46.

Koob G, Heinrichs S. A role for corticotropin relea-
sing factor and urocortin in behavioral responses to
stressors. Brain Res. 1999;848(1-2):141-52.

Lopez Mato A, Beretta P. Resiliencia. En: Lopez
Mato A, ed. PNIE 3. Los dltimos serdn los prime-
ros. Buenos Aires: Ed. Sciens. Reimpresion 2011.
Lopez Mato A. Estrés, parte II. Resiliencia Otra
cara de la moneda. En: Lopez Mato A, ed. Psico-
neuroinmunoendocrinologia II. Nuevos Dilemas
Para Viejos Paradigmas. Buenos Aires: Editorial
Polemos; 2004.

Lopez Mato A. Estrés, resiliencia y acritud. En: Lo-
pez Mato A, Vieitez A, Bordalejo D, eds. Afrodita,
Apolo y Esculapio. Diferencias de género en salud y
enfermedad. Buenos Aires: Editorial Polemos; 2004.
McEwen B, Harold and Margaret Mi-
lliken Hatch. The neurobiology of stress
from serendipity to clinical relevance. Brain Res.
2000;886(1-2):172-1809.

Melillo A. Realidad social, psicoanalisis y resilien-
cia. En: Melillo A, Suédrez Ojeda N y Rodriguez D,
eds. Resiliencia y subjetividad. Buenos Aires: Pai-
dés; 2004.

Nemeroff C, Newport D. Neurobiology of posttrau-
matic stress disorder. Current Opinion in Neurobio-
logy. 2000;10:211-218.

Rabin B. Stress: A system of the whole. En: Ader
R, ed. Psychoneuroimmunology. San Diego: Else-
vier; 2007.

Selye HA. A syndrome produced by diverse no-
cuous agents. Nature. 1936;138:32.

Van Praag H. Crossroads of corticotropin releasing
hormone, corticosteroids and monoamines. About
a biological interface between stress and depres-
sion. Neurotox Res. 2002 Aug/Sep;4(5-6):531-555.
Watts A. Brain and brain regions. En: Fink G, ed.
Encyclopedia of Stress. New York: Ed. Academic
Press; 2000, pp. 342-348.

Zieher L. El procesamiento Neurobioldgico de las
Emociones Remodela la Estructura/Funcién en Am-
plios Sectores del Cerebro. Revista Universitaria de
Psicofarmacologia y Neurociencia. 2001.



Revista SAEGRE - Volumen XXII - N° 1 - Abril de 2015

Acciones fisiologicas de la prolactina y
los androgenos en la reproduccion
Physiological actions of prolactin and androgens in reproduction
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Resumen

El impacto de las hormonas sobre el eje repro-
ductivo involucra multiples érganos con acciones a nivel
central y periférico. En el dltimo tiempo se ha resaltado
el impacto de la prolactina y los andrégenos sobre la re-
produccion. El objetivo de esta actualizacion es resaltar
las acciones de la prolactina y los andrégenos sobre el
eje reproductor femenino.
Palabras clave: prolactina, andrégenos, reproduccién
femenina.

Abstract

The impact of hormones on the reproductive
axis involves multiple organs with actions at central and
peripheral level. Recently, the impact of prolactin and
androgens on reproduction has been highlighted. The
purpose of this update is to highlight the actions of pro-
lactin and androgens on the female reproductive axis.
Key words: prolactin, androgens, female reproduction.

PROLACTINA
Introduccion

La prolactina es una hormona proteica involu-
crada en funciones endocrinas, reproductivas y conductas
sexuales. Se han descripto mds de 300 acciones bioldgi-
cas, incluyendo funcién inmune, acciones en la osmorre-
gulacién y el desarrollo. Sin embargo, el rol fisiolégico
exacto de la prolactina en la reproduccién y las funciones
sexuales no ha sido completamente dilucidado.

La prolactina es secretada por los lactotropos
del 16bulo anterior de la hipdfisis y estd controlada por
multiples factores. Al igual que otras hormonas, la con-
centracion final circulante resulta de un exacto equilibrio
entre los factores estimulantes, inhibidores, ambientales
y su patrén de secrecidn, lo que involucra nicleos hipo-
talamicos, suprahipotalamicos y niveles superiores que
requieren una funcién integrada. Presenta un patrén de
secrecion de 24 horas y este ritmo circadiano oscila con
los periodos luz/oscuridad y suefio/vigilia (1).

El factor inhibidor més importante de la prolac-
tina es la dopamina, que es secretada por 3 poblaciones
neuronales hipotaldmicas (periventriculares, tuberohipo-
fisarias y tuberoinfundibulares). Los factores estimulado-
res mas conocidos son el factor liberador de tirotrofina
(TRH) y la oxitocina. Ambos factores, estimuladores e
inhibidores, estdn a su vez influenciados por neuronas

@

del sistema nervioso central, como el VIP y también tie-
nen crucial importancia en su secrecion los periodos sue-
flo/vigilia, luz/oscuridad y la actividad sexual.

Ademéds el impacto de la prolactina no se limita
a su accion directa, sino que se sabe que presenta accion
indirecta a nivel central, regulando la conducta sexual,
y también presenta accidn a nivel endometrial y en la
regulacion del sistema inmune.

Efecto de la prolactina sobre el eje reproductivo

La prolactina estd involucrada en la regulacién
de la funcién reproductiva fundamentalmente actuando
sobre la secrecion de gonadotrofinas, al producir una
anovulacion hipogonadotréfica que se postulé secunda-
ria a la supresion directa de la hormona liberadora de go-
nadotrofinas (GnRH) por la prolactina. Sin embargo, en
ratas, muy pocas neuronas de GnRH expresan receptores
de prolactina, lo que sugiere que esta ejerce sus accio-
nes inhibitorias también en forma indirecta. Dado que
las neuronas de GnRH son estimuladas por kisspeptinas
(KP) que expresan receptores de prolactina se propone
que el déficit de GnRH secundario a hiperprolactinemia
se debe a la disminucién del estimulo de kisspeptinas,
que es actualmente considerado como el iniciador del
proceso reproductivo (2).

Las KP son péptidos codificados por el Gen Kiss
1 y son fundamentales en la regulacidn de la secrecion de
GnRH; son un eslabon fundamental del eje hipotdlamo-
hipéfiso-gonadal, al activar la secreciéon de GnRH para
iniciar la pubertad y mantener la funcién reproductiva en
el adulto. Actiia mediante un receptor GPR54 y se expresa
en miultiples tejidos incluyendo pancreas, placenta, cere-
bro, hipdfisis, riiién y testiculo (3).

La hiperprolactinemia en ratones induce anovu-
lacién hipogonadotréfica con disminucion de KP tanto
en el nicleo arcuato como en el paraventricular, y la ad-
ministracién de KP intraperitoneal restaura la ciclicidad
en la secrecion de GnRH, gonadotrofinas y la ovulacién
(4). Por lo tanto, la prolactina tendria un efecto directo
sobre el GnRH pero también, y tal vez mas importante,
un efecto indirecto via inhibicion de KP (FIGURA 1).

Prolactina y cuerpo liteo

Un embarazo exitoso requiere de cambios fisiold-
gicos en ttero, ovarios, trompas y cuerpo liteo. El objetivo
primordial de estos cambios es evitar la degradacion del
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FIGURA 1. Mecanismo de la hiperprolactinemia inducido por
el hipogonadismo. El aumento de prolactina produce una dis-
minucién en la expresién de neuronas Kiss mediada por recep-
tores de prolactina. La supresidén de kisspeptinas disminuye la
liberacién de GnRH y la secrecién de LH y FSH, lo que produce
hipogonadismo, infertilidad y amenorrea. LH: hormona luteini-
zante; FSH: hormona foliculoestimulante. Modificado de Kaiser
UB. Hyperprolactinemia and infertility. New insights. J Clin In-
vest. 2012;122(10):3467-3468.

cuerpo liteo y mantener la secrecién de progesterona (1).
El receptor de prolactina en células de la granu-
losa preovulatoria regula la coordinacidn entre las células
de la granulosa y los macréfagos foliculares en el proceso
ovulatorio. En humanos, la vida del cuerpo liteo es sufi-
ciente para permitir el movimiento del embrién a través
de las trompas hacia el ttero, la implantacién y la inva-
sién temprana del endometrio. En situaciones normales,

Prolactina y andrégenos en reproduccién - Dra. Jimena Soutelo

Actualizacién

la regresion del cuerpo lidteo se produce justo antes de
que la placenta en desarrollo produzca suficiente proges-
terona para mantener el embarazo.

En humanos, tanto la hipo como la hiperpro-
lactinemia pueden causar déficit de cuerpo liteo, dado
que la prolactina tiene un efecto directo en la esteroi-
deogénesis (5) y este efecto es dosis-dependiente (me-
nores a 100 ng/ml estimulan y dosis mayores inhiben
la produccién de progesterona). La prolactina inhibe el
catabolismo del cuerpo liteo y es responsable del man-
tenimiento de receptores para estrégenos y hormona lu-
teinizante (1). Ademads contribuye significativamente en
la formacidn y supervivencia del cuerpo liteo temprano,
actuando como un potente factor antiapoptético en célu-
las de la granulosa (6). Las alteraciones en el ritmo de
secrecion de prolactina podrian influir negativamente en
la concepcién y embarazo temprano.

Prolactina y conducta sexual

El orgasmo y la relacién sexual en la mujer pro-
ducen un aumento prolongado en la secrecién de prolac-
tina, cuya importancia y significado hasta hace poco se
desconocia. Se produce un primer pico inmediatamente
luego de la relacion (que llega al 300%) y luego otro
pico adicional al dia siguiente. Este segundo pico seria
para mantener la estructura y funcién del cuerpo liteo,
asegurando la produccién de progesterona ante la posi-
bilidad de un embarazo, y seria beneficioso para la de-
cidualizacién e implantacion (7). El aumento de prolac-
tina produce una disminucién del tono dopaminérgico
en dreas hipotaldmicas y en zonas mesolimbocorticales,
nigroestriadas, y otras dreas diencefélicas cerebrales que
estan involucradas en la conducta sexual (FIGURA 2).
El aumento de prolactina posorgasmo seria un reflejo
neuroendocrino reproductivo que optimiza la fertilidad
y la concepcidn (1). Por otro lado, la hiperprolactinemia
crénica produce inhibicién sobre el apetito sexual, como
se observa en el embarazo y la lactancia. Todo esto re-
salta la importancia del patrén ritmico de la secrecién de
prolactina en la fertilidad (FIGURA 3).

Implantacién

La prolactina tiene un rol importante tanto en la
implantacion como en la placentacién presentando una
accién paracrina en la implantacion embrionaria. En el
endometrio humano, receptores para prolactina se loca-
lizan en el epitelio glandular, en células del estroma y en
la decidua temprana. La progesterona estimula la apari-
cién de receptores para prolactina cuando las células es-
tromales se transforman en deciduales y la prolactina es
crucial para la iniciacidn y el mantenimiento de la deci-
dualizacién. La disminucién de la prolactina endome-
trial durante la ventana de implantacion estd involucrada
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FIGURA 2. Modelo teérico del impacto de la secrecién de pro-
lactina posorgasmo. La prolactina tiene influencia en érganos
reproductivos periféricos y en el feedback del sistema dopami-
nérgico. En el sistema nervioso central tiene un rol importante en
la regulacién de la conducta sexual. MLC: neuronas mesolimbi-
cas; NS: neuronas nigroestriadas; DC: neuronas diencefdlicas.
Modificado de Orgasm induced prolactin secretion: Feedback
control or sexual drive2 Neuroscience and Biobehavioral Re-
views. 2002;26:31-44.

en fallas reproductivas. La expresion y secrecion local de
prolactina persiste durante todo el embarazo y ademads del
rol hormonal, la prolactina presenta efecto inmunomodu-
lador en el embarazo actuando como citoquina regulando
la respuesta linfocitica. La prolactina tiene efectos en el
sistema inmune potenciando el crecimiento de células T y
este efecto estd mediado por los receptores para prolactina
en linfocitos. Por lo tanto, esta dltima ejerce un efecto en
los mecanismos inmunolégicos involucrados en el ciclo
menstrual, la implantacion y el embarazo temprano.

ANDROGENOS
Introduccién

Las hormonas esteroides presentan funciones
en el desarrollo, crecimiento y reproduccién. Si bien
las funciones fisioldgicas de los andrégenos son cono-
cidas en el hombre, en la mujer, su accién parece tomar
relevancia cuando se trata de excesos o deficiencia. La
finalidad de esta revision es repasar las funciones fisiold-
gicas de los andrégenos en el drea reproductiva.

Los andrégenos son compuestos esteroideos
derivados del androstano. Dentro de C-19 esteroides se
encuentran la androstenediona, dehidroepiandrosterona,

@

FIGURA 3. Ritmo de secrecién de prolactina poscontacto se-
xual en mujeres. A) Concentraciones de prolactina poscontacto
sexual (circulo relleno) y controles (circulo vacio). B) Porcentaje
de cambios en la concentracién de prolactina luego de un con-
tacto sexual. Modificado de Tillmann HC, et al. Prolactin secre-
tory rhythm in women: Immediate and long term alterations after
sexual contact. Human Reprod. 2012; 0(0):1-5.

sulfato de dehidroepiandrosterona, testosterona y dihi-
drotestosterona, que a través de la accion de las enzimas
citocromo P450 y de las 38/17f hidroxiesteroide des-
hidrogenasa son formadas a partir del colesterol. Tanto
la testosterona como la dihidrotestosterona acttian sobre
su receptor, mientras que la androstenediona, la epian-
drosterona y su sulfato no tienen receptores, son biol6-
gicamente inertes, por lo que también reciben el nombre
de “preandrégenos”, actuando como precursores para la
formacidn de testosterona via androstenediona (8).

La mayor parte de la produccién de andrégenos
en las mujeres en edad reproductiva surge de la corteza
suprarrenal y las células de la teca y estroma ovdrico.
La adrenocorticotrofina regula la produccion adrenal de
precursores de andrégenos, mientras que la hormona lu-
teinizante regula la produccién ovdrica de andrégenos.
Los precursores dehidroepiandrosterona y androstene-
diona son producidos por los ovarios y la adrenal, la
cual produce la mayor concentracién de dehidroepian-
drosterona (80%) y su sulfato (>90%). Un tercio de la
produccién de testosterona se efectda en el ovario, el
resto se explica por la conversiéon de androstenediona en
sitios periféricos o extragonadales, incluyendo el tejido



adiposo y piel. La dihidrotestosterona se origina en el
tejido blanco (8).

Los andrégenos tienen importantes funciones
bioldgicas en la mujer joven; en forma directa, actian
a través de los receptores de androgenos en tejidos, ta-
les como hueso, fibroblastos de la piel, foliculo piloso
y gldndulas sebdceas, e indirectamente a través de la
aromatizacion de la testosterona en estrégeno en tejidos,
como los ovarios, hueso, cerebro, cardiovascular y tejido
adiposo (9).

Por tltimo debemos recordar que los niveles de
andrégenos en la mujer exhiben cambios ciclicos, con
un pico en mitad del ciclo (FIGURA 4).

Acciones de los andrégenos sobre el ovario

Mientras que el exceso de androgenos aumenta
el desarrollo folicular y favorece la formacién disfun-
cional de foliculos antrales presentes en el sindrome
de ovario poliquistico, los niveles bajos de andrégenos
pueden estar asociados con anomalias del crecimiento
folicular, disminucién de la reserva funcional ovarica
e insuficiencia ovdrica primaria. Tanto el exceso como
la disminucién de andrégenos afectan negativamente la
fertilidad femenina.

Como se menciond anteriormente, los andro-
genos actiian sobre su receptor (RA). Tanto la proteina
como el ARN mensajero del RA se han detectado en el
ovario de diversas especies, tales como roedores, ovejas,
monas y los seres humanos. Y aunque la mayoria de estos
estudios han indicado que la expresion RA predomina en
la célula de la granulosa, también se ha hallado la expre-
sion de RA en células de la teca y del estroma (10, 11).

En oocitos, la expresion RA exhibe un perfil
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FIGURA 4. Cambios de los niveles hormonales y de la his-
tologia endometrial durante el ciclo menstrual. Traducido al
espafiol de Cloke B, Christian M. The role of androgens and
the androgen receptor in cycling endometrium. Mol Cell Endocr.

2012;358:166-175.
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Actualizacién

evolutivo que es expresado altamente en anfibios y mo-
deradamente en roedores, poco en los rumiantes y casi
ausente en monas y humanos (12).

Estudios in vivo en diferentes especies han re-
velado que los andrégenos (testosterona o dihidrotes-
tosterona) regulan en forma directa el crecimiento de
los foliculos preantrales, previenen la atresia folicular y
también favorecerian la formacidn de foliculos antrales.

Asimismo, se ha propuesto que los andrégenos
desempenarian un papel en el reclutamiento de foliculos
primordiales y en el proceso de ovulacién (12). Estas
acciones podrian realizarse a través de acciones directas
como en forma indirecta amplificando la accién de fac-
tor de crecimiento insulinico-1 y de la hormona folicu-
loestimulante (12,13).

En los foliculos primordiales, los andrégenos a
través de su receptor y a su vez del elemento responde-
dor de andrégenos, estimulan en forma gendmica la ex-
presion de Kit ligando y por via no gendmica estimulan
la via PI3K/AKT modulando FOXO3 y GDF9 favore-
ciendo el reclutamiento.

En los foliculos preantrales, los andrégenos por
su accion gendémica y no gendmica estimulan la expre-
sién de una proteina denominada paraxin, inducen la ex-
presion de un micro-ARN (miR-125 ter) en las células
de la granulosa, que contribuyen a la supervivencia foli-
cular mediante la inhibicién de proteinas proapoptdticas
y, por lo tanto, previenen la atresia folicular.

En la célula de la granulosa periovulatoria, los
andrégenos a través de acciones gendémicas pueden in-
ducir la expresion de genes Cox2 y AREG y por ello,
influir en el proceso de la ovulacién.

Ademads los andrégenos aumentarian la expre-
sién del receptor para hormona foliculoestimulante y los
niveles intracelulares de AMPc mejorando la sensibilidad
de los foliculos preantrales hacia las acciones de la hor-
mona foliculoestimulante. Por otra parte, los andrégenos
estimulan la expresion de enzimas esteroideogénicas cla-
ves, como la aromatasa (P450arom) y P450, enzima de
escision de la cadena lateral (P450scc), mecanismo me-
diado por un receptor nuclear huérfano, el receptor ho-
mologo de higado 1 (LRH1). Asimismo, los andrégenos
sirven como un precursor de la sintesis de estradiol. Todas
estas acciones promoverian el crecimiento del foliculo
preantral y la transicion a la etapa antral (12,13).

Esta evidencia pone de manifiesto que los an-
drégenos son necesarios para un correcto desarrollo fo-
licular. Se necesitan més estudios para establecer estas
acciones en las diferentes especies.

Y si bien no hay estudios in vivo con andrégenos
activos en mujeres, son numerosos los reportes del uso de
precursores como la dehidroepiandrosterona en mujeres
infértiles con una reserva ovarica disminuida (14-16).
Acciones de los andrégenos sobre el endometrio
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Los andrégenos en el endometrio parecen tener
un papel importante, es de notar que los animales knoc-
kout para el RA presentan utero mds pequefio, una res-
puesta disminuida al estimulo de gonadotrofinas, menor
ntimero de crias y anormalidades placentarias (17).

La expresion temporoespacial de los RA parece
estar en espejo con los receptores para progesterona en
el endometrio humano; su concentracion es elevada en
la fase proliferativa y casi nula en el fase secretora, es
mas, se ha demostrado que los estrégenos estimulan el
ARNmMm de los RA, mientras que la progesterona lo dis-
minuye (17).

Asimismo se ha observado que el endometrio
expresa enzimas clave de la esteroideogénesis como la 3
B-HSD y la Sa-reductasa para favorecer la conversion a
testosterona (17).

Los andrégenos ejercen un efecto antiprolifera-
tivo sobre el endometrio, inhibiendo el crecimiento ce-
lular. En animales knockout para el RA se observé una
marcada proliferacion del endometrio (18).

CONCLUSION

Tanto la prolactina como los andrégenos en
concentraciones patoldgicas son considerados perju-
diciales para la mujer, pero en niveles fisiologicos son
esenciales. Ain queda mucho por dilucidar, conocer las
funciones de estas hormonas nos permitird llegar a un
mejor tratamiento en la salud reproductiva.
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Resumen

La falla ovarica prematura se define como la
amenorrea (por lo menos de 4 meses) acompaifiada de
2 determinaciones de hormona foliculoestimulante ma-
yores de 40 mU/1 y estrégenos bajos, en mujeres meno-
res de 40 afios. La incidencia es de 1 en 10.000 mujeres
menores de 20 afios; 1 en 1000 mujeres menores de 30
afios; y 1 en 100 en mujeres menores de 40 afios.

A pesar de todas las causas posibles conocidas,
en la mayorfa de los casos la etiologia permanece des-
conocida.

La falla ovérica prematura es mucho mas que
un conjunto de sintomas fisicos. Los problemas psicoso-
ciales y reproductivos asociados a ella requieren de una
atencion integral multidisciplinaria de estas pacientes.
Palabras clave: insuficiencia ovdrica, genética, inmuni-
dad, infertilidad, factores psicosociales.

Abstract

Premature ovarian failure is defined as ameno-
rrhea (at least 4 months) accompanied by 2 measure-
ments of follicle stimulating hormone greater than 40
mU/l and low estrogen in women under 40 years. The
incidence is 1 in 10,000 women under age 20, 1 in 1000
women under 30 and 1 in 100 women under 40 years.

Although all known possible causes, in most ca-
ses the etiology remains unknown.

Premature ovarian failure is much more than a
set of physical symptoms. Psychosocial and reproductive
problems associated with it require a multi-disciplinary
comprehensive care of these patients.

Keywords: ovarian failure, genetics, immunity, infertili-
ty, psychosocial factors.

Introduccion

En 1942, Fuller Albright describié por prime-
ra vez un cuadro clinico caracterizado por amenorrea,
gonadotrofinas elevadas y estrégenos bajos en mujeres
jovenes (1). Diferentes denominaciones se le han dado a
esta entidad: menopausia precoz, falla ovarica prematu-
ra o insuficiencia ovdrica primaria. Este tltimo término
probablemente sea el més adecuado, ya que sugiere que la

actividad folicular puede recuperarse, incluso varios afios
posteriores al diagndstico, y permitir el embarazo (1,2).
La insuficiencia ovdrica prematura se define
como la amenorrea (por lo menos de 4 meses) acompa-
nada de 2 determinaciones de hormona foliculoestimu-
lante mayores de 40 mU/l y estrégenos bajos, en muje-
res menores de 40 afios (1-3). La incidencia es de 1 en
10.000 mujeres menores de 20 afios; 1 en 1000 mujeres
menores de 30 afios; y 1 en 100 en mujeres menores de
40 afios (4,5).
Se involucraron 3 mecanismos probables en el
desarrollo de la insuficiencia ovarica prematura:
*  Aceleracion de la apoptosis.
*  Bloqueo de la maduracién folicular.
e Activacion folicular prematura.

Un gran niimero de causas se presumen como

responsables de la insuficiencia ovérica prematura (3):

*  Anormalidades cromosdmicas o mutaciones gené-
ticas.

*  Desérdenes metabolicos.

e Desdrdenes autoinmunes.

* Jatrogenia.

* Infecciones virales.

* Toxinas y otros factores del ambiente y los habitos
de vida.

A pesar de todas las causas posibles menciona-
das, en la mayoria de los casos la etiologia permanece
desconocida (1,3,5,6).

La insuficiencia ovdrica prematura provoca un
cuadro clinico de deficiencia estrogénica y anovulacion.
Sintomas vasomotores, atrofia genitourinaria y dispa-
reunia son algunos de ellos (3,5,6).

El 76% de los casos de insuficiencia ovdrica
prematura se desarrollan luego de una pubertad normal
y de menstruaciones normales regulares establecidas
(7). Algunas veces ocurre luego de la suspension de los
anticonceptivos orales, o como falla en la reanudacion
de las menstruaciones luego de un parto; en otras, tienen
antecedentes de alteraciones menstruales previamente a
la instalacion del cuadro clinico florido. Sin embargo, el
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10% se presenta como una amenorrea primaria. A pesar
de que las pacientes manifiestan sintomas climatéricos,
el 50% tiene una variable e impredecible funcién ovérica
residual, y aproximadamente entre el 5 al 10% son capa-
ces de lograr embarazo (2).

La insuficiencia ovdrica prematura es mucho
mads que un conjunto de sintomas fisicos. Los problemas
psicosociales y reproductivos asociados a ella requieren
una atencion integral multidisciplinaria de estas pacien-
tes. Comparadas con la poblacién general, las mujeres
con insuficiencia ovdrica prematura tienen mayor ries-
go de padecer enfermedades cardiovasculares y éseas,
como el infarto de miocardio y la osteoporosis (8).

En términos de secuelas psicoldgicas, se han re-
portado sentimientos de distrés y confusién al momento
del diagnéstico e informacion acerca de la enfermedad.
También se observan con frecuencia sintomas de ansie-
dad y depresidn, con efectos negativos para la sexua-
lidad de estas pacientes, lo que indica la necesidad de
mejorar su atencion integral (9).

No se han establecido atin criterios diagndsticos
para insuficiencia ovdrica prematura, sin embargo, es ne-
cesario realizar el diagndstico diferencial con otras pato-
logias que provocan amenorrea (10). Dosajes hormona-
les, la hormona antimiilleriana y el conteo folicular con
ecografia transvaginal son estudios que habitualmente se
utilizan para evaluar la reserva folicular (11). Las causas
genéticas mas comunes son anomalias cromosomicas
del X y premutaciones de FMR1. La deteccion de anti-
cuerpos carece de especificidad y sensibilidad (12).

Fisiopatologia

El tamafio del pool folicular determina la con-
centracién de los marcadores endocrinos.

La disfuncioén folicular y la deplecién folicular
son los mecanismos de accién mas frecuentes de la insu-
ficiencia ovdrica prematura (6). La disfuncidn se refiere
a que los foliculos permanecen en los ovarios, pero un
proceso patoldgico impide su normal funcionamiento
(p- €j., una mutacion en el receptor de la hormona fo-
liculoestimulante) (6). En cambio, la deplecién folicu-
lar indica que no quedan foliculos primordiales en los
ovarios. Esta condicién puede deberse a una inadecuada
cantidad de foliculos primordiales inicial determinada
intradtero, a un gasto acelerado de los foliculos o a una
destruccién folicular debido a téxicos o enfermedades
autoinmunes (6). Sin embargo, en la mayoria de los ca-
sos de insuficiencia ovérica prematura, la fisiopatologia
permanece desconocida.

Causas

Debido al gran nimero de causas posibles de
insuficiencia ovdrica prematura, surgieron diferentes cla-
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sificaciones. En la TABLA 1 podemos observar posibles
causas de insuficiencia ovarica prematura segun su etio-
logia y en la TABLA 2, segtin su mecanismo de accion.

Causas genéticas

Las causas genéticas de la insuficiencia ovdrica
prematura pueden ser cromosémicas o causadas por ge-
nes, involucrando el cromosoma X o los autosomas (13).
Las anomalias del cromosoma X representan el 13% de
los casos, y la premutacién del gen Fragil mental re-
tardation 1 (FMR1), el 6% (14). Ademas hay muchos
reportes de polimorfismos y mutaciones en genes rela-
cionados con formas esporddicas de esta enfermedad.

Anomalias cromosomicas

Las anomalias cromosdmicas han sido descrip-
tas como una enfermedad familiar, pero también en for-
ma esporadica, de insuficiencia ovérica prematura. Casi
todas las formas de defectos estan involucradas, incluida
la monosomia del X (sindrome de Turner), la trisomia
del X, mosaicismos del cromosoma X, deleciones y
translocaciones balanceadas X/autosomas (12).

Sindrome de Turner

El sindrome de Turner es la monosomia del cro-
mosoma X (45,X). Su incidencia es de 1 en 2500 nacidas
vivas. En el 60% de los casos junto con la linea celular
45,X se encuentran otra lineas celulares, que en circuns-
tancias puede tener un cromosoma Y en su composicion,
conformando mosaicos (15). Clinicamente se presenta con
fenotipo femenino, como una amenorrea primaria con ta-
1la baja, cuello en esfinge, ctbito valgo e infantilismo se-
xual (15). Las génadas son disgenéticas y la falla ovarica
se debe a una aceleracion en la atresia folicular (16).

Trisomia del X

La trisomia del cromosoma X (47, XXX)
es una aneuploidia que se observa en 1 de cada 1000
nacidas vivas, pero solo el 10% de los casos son diag-
nosticados. Si bien los mosaicos no son la forma mds
frecuente de presentacion, pueden observarse aproxima-
damente en el 10%, cariotipos como 46,XX/47,XXX o
47 XXX/48,XXXX o incluso combinaciones con lineas
celulares de sindrome de Turner como 45,X/47, XXX o
45,X/46,XX/47/XXX. Las caracteristicas clinicas inclu-
yen epicanto, hipertelorismo, fisuras palpebrales, de-
fectos en los dedos, pie plano y pectus escavatum. La
hipotonia e hiperextensibilidad suelen estar presentes
(17). Existen multiples reportes de trisomia X con insu-
ficiencia ovdrica prematura. Un estudio que realiz6 un
screening genético en pacientes con insuficiencia ovari-
ca prematura encontré que el 3% de los casos presentaba
una trisomia del X (18).
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Etiologia Factores de riesgo conocidos Métodos diagnésticos
Genéticos Anormalidades cromosémicas Cariotipo
Mutaciones de genes relacionados con la insufi- | Screening genético de FMR1, BMP- 15
ciencia ovdrica prematura ligados al X
Mutaciones de genes relacionados con la insu- | Screening genético de GDF-9, FOXL-2, FSHR, LHR,
ficiencia ovérica prematura ligados a los auto- [ FSH-B, LH-B
somas
Metabdlica Galactosemia Historia familiar, sintomas, niveles enzimdticos,

screening genético de GALT

Déficit de 17 hidroxilasa

Sintomas, niveles hormonas sexuales gonadales y
adrenales, screening genético de 17a- hidroxilasa

Autoinmune
matoidea, lupus eritematoso sistémico

APS, s. del ojo seco, miastenia gravis, artritis reu-

Dosaje de diferentes anticuerpos y autoanticuerpos

latrogenia Quimioterapia, radioterapia, cirugias Dependiente de la edad y la dosis
Virus HIV, parotiditis Sintomas, anticuerpos

Ambiente, hdbitos de | Téxicos, cigarrillo

vida

APS (sindrome autoinmune pluriglandular)

TABLA 1. Clasificacién de insuficiencia ovérica prematura por la etiologia (3).

Disfuncién folicular

Defecto de sefalizacién

*  Mutacién del receptor de hormona foliculoestimulante
(FSHR).

*  Mutacién del receptor de hormona luteinizante (LHR).

®  Pseudohipoparatiroidismo Tipola (GNAS).

Defecto enzimdtico

e  Deficiencia aislada de 17o-hidroxilasa o 17,20 liasa
(CYP 17a1).

e Deficiencia de aromatasa (CYP19).

Avutoinmunidad

e Ooforitis linfocitica autoinmune.

®  Sindrome poliglandular autoinmune, incluyendo enfer-
medad tiroidea y adrenal.

e Poliendocrinopatia autoinmune-candidiasis-distrofia ec-
todérmica (AIRE).

Deplecion folicular

Insuficiencia inicial del némero folicular

*  Sindrome de blefarofimosis, ptosis y epicanto inverso
(FOXL2).

e Disgenesia gonadal 46,XY (SRY y otros).

e Otros sindromes y genes asociados con una insuficien-
cia inicial del nimero de foliculos que no han sido des-
criptos.

Pérdida acelerada espontdnea de foliculos

e Sindrome de Turner (completo y mosaicos).

e Trisomia y polisomias del X, variantes mosaico.
*  Macrodeleciones Xp o Xq.

e Translocaciones autosémicas o del X.

TABLA 2 (1)

Rearreglos del cromosoma X

Existe una region critica en el brazo largo del
cromosoma X (Xql3.3 a q27) relacionada con la fun-
cion y el desarrollo del ovario. Se han propuesto diferen-
tes mecanismos, entre ellos, las deleciones y las trans-
locaciones (19). Sin embargo, también se han descripto
deleciones del brazo corto del cromosoma X. Conse-
cuentemente, ambos brazos del cromosoma X parecen
contener importantes genes involucrados en la funcién
ovdrica.

Genes involucrados en la insuficiencia ovdrica prema-
tura

Muchos genes han sido involucrados en el de-
sarrollo de la insuficiencia ovdrica prematura. Los genes
responsables figuran en la TABLA 3.

BPM15 (bone morphogenetic protein 15)

El BMP15 esta localizado en el Xpll,2, es
miembro de una superfamilia de factores de crecimien-
to involucrada en diversos procesos celulares durante el
desarrollo embrionario (20). Si bien en algunos estudios
se ha encontrado alguna relacién entre la BMP15 y la
insuficiencia ovdrica prematura, su contribucién a la pa-
togénesis es aun incierta (21).

FMRI (fragile X mental retardation 1)

Un ndmero creciente de publicaciones ha de-
mostrado una asociacion entre la insuficiencia ovdrica
prematura y las premutaciones para el sindrome de X
fragil (FMRI) (23). El sindrome de X fragil es la causa
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mds comun de retraso mental hereditario. La genética
del sindrome es compleja. Los sujetos afectados tienen
mas de 200 repeticiones del triplete CGG en la region
5’ no traducida del gen FMR1. Esto da como resultado
la mutacién completa que se refiere a un alelo con mas
de 200 repeticiones. Alelos con menos de 40 CGG son
normales; repeticiones entre 40 y 55 es una zona inter-
media o zona gris; y entre 55 y 200 es una zona relativa-
mente inestable llamada premutaciones (FIGURA 1).

Las premutaciones pueden expandirse a una mu-
taciéon completa cuando es transmitida por las mujeres.
En los hombres, la premutacién puede permanecer igual,
expandirse en menos o en mas. Nuevos estudios sugie-
ren que los alelos repetidos de la “zona gris” pueden estar
asociados a la insuficiencia ovdrica prematura (23).

Los portadores de la premutacion del gen
FMRI1, que tienen entre 55 a 200 repeticiones, pueden
no estar afectados. Sin embargo, ademds de la insufi-

Genes Localizacién de los genes

BMP15 Xpl1,2
Genes ligados al X FMR1 Xq27,3

FMR2 Xq28

LHR 2933-q36

FSHR 2p21

INHA 2p21

FOXL2 3923
Genes autosémicos FOXO3 6921

ERa 6925

SF1 11913

ERB 14423,2

CYP19A1 15921,1

TABLA 3. Genes involucrados en el desarrollo de la insuficiencia ovérica prematura (4).
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FIGURA 1. Repeticién en la variacién de los alelos del gen de FMR1 en pacientes normales, premutadas y con mutacién completa (4).
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ciencia ovdrica prematura, los portadores de la premu-
tacion, particularmente los hombres, pueden presentar,
junto con el sindrome del X fragil, un sindrome de ata-
xia-temblor (FXTAS) (24).

El 12 al 28% de las pacientes portadoras de
premutaciones presenta insuficiencia ovdrica prematura
(22). El numero de repeticiones de CGG parece influir
en el momento de la menopausia.

El mecanismo por el cual la premutacién causa
una falla ovérica permanece desconocido. En los sujetos
con premutaciones parece haber un aumento del ARNm
del FMR1 y una disminucién de la proteina de FMR1 (25).

A pesar de que en las mujeres con insuficiencia
ovdrica prematura se reduce su fertilidad, el embarazo
puede ocurrir espontaneamente. Muchas de estas muje-
res pueden estar intentando concebir o haciendo trata-
mientos de fertilidad en el momento que se les realiza
el diagnéstico de insuficiencia ovdrica prematura. El
conocimiento del riesgo de ser portadora de una premu-
tacidn y tener un hijo con retraso mental ayuda a estas
pacientes a decidir la utilizacién de 6vulos propios o
donados. El Colegio Americano de Obstetricia y Gine-
cologia (ACOG) recomienda el screening para la pre-
mutaciéon FMR1 a todas las pacientes con insuficiencia
ovdrica prematura y con niveles elevados de hormona
foliculoestimulante antes de los 40 afios, previamente al
inicio de un tratamiento de fertilidad (26).

FMR?2 (fragil X 2 mental retardation syndrome)

El gen de FMR?2 esta localizado en el Xq28 vy,
del mismo modo que el gen de FMR1, contiene una re-
peticién de un triplete de nucledtidos dentro del exén
1. También existen mutaciones completas y premutacio-
nes. El mecanismo es similar al del gen FRM1 828. Se
han descripto deleciones del gen FMR2 en mujeres con
insuficiencia ovdrica prematura (27).

Mutaciones del receptor de hormona foliculoestimulan-
te y hormona luteinizante (FSHR y LHR)

Las mutaciones del gen del FSHR son el re-
sultado de la produccion de receptores que, o bien no
se unen a la hormona foliculoestimulante o no pueden
traducir la sefial normalmente iniciada por la unién de
la hormona al receptor para provocar hipogonadismo
primario. Como se sefialé anteriormente, una mutacioén
del gen del FSHR que da como resultado la produccién
de receptores que se unen mal a la hormona foliculoesti-
mulante fue identificado en algunas mujeres jévenes con
insuficiencia ovdrica prematura (28).

La mutacién del gen del LHR ha sido reportada
en mujeres con amenorrea secundaria, hormona luteini-
zante aumentada y hormona foliculoestimulante normal.
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INHA (inhibina, alfa)

El gen INHAa codifica en 2q33-q36. Algunos
estudios sugieren que el gen INHA estaria involucrado
en la etiologia de la insuficiencia ovdrica prematura (29).
La falla ovarica seria el resultado de mutaciones en el
gen de INHA, lo que disminuye los niveles de inhibina
y, como consecuencia, incrementa la concentracién de
hormona foliculoestimulante.

FOXL?2 (forkhead box L2) y SF1 (splicing factor 1)

El gen FOXL2 se localiza en el 3q23. Las muta-
ciones en el gen FOXL2 son responsables de sindromes
de blefarofimosis-ptosis-epicanto inverso (BPES) tipo I
e insuficiencia ovdrica prematura (30).

El gen SF1I, localizado en el 11q13, también
conocido como NR5AI, es esencial para el desarrollo
gonadal. EI SF es crucial para la regulacién de la expre-
sion de las enzimas involucradas en la esteroidogénesis
ovarica (31).

FOXO3a (forkhead box O3)

El gen FOXO3a, ubicado en 621, pertenece a
una familia forkhead de genes, a la que también perte-
necen los genes FOXL2 y FOXOIA. La expresion del
FOXO3a ocurre en el ovario, donde juega un rol en su
desarrollo y funcién (32). Se necesitan mas estudios
para confirmar su relevancia en la determinacién de in-
suficiencia ovdrica prematura.

ER (receptor de estrogeno)

Los estrégenos actiian a través de receptores
estrogénicos que tienen 2 subtipos: ERa y ERp, codi-
ficados respectivamente por los genes ESR1 en 6g21.1
y ERS2 en 14q23.2 (33). Se ha encontrado una signifi-
cativa asociacién entre el ESR/ y el CYPI9 (citocromo
P450) en el desarrollo de la insuficiencia ovérica prema-
tura (34).

Desordenes metabolicos

La galactosemia es una enfermedad heredita-
ria causada por el déficit de la galactosa 1-fosfato uridil
transferasa (GALT). La galactosemia cldsica conduce a
diversos niveles de disfuncién ovarica (35). Si bien la
morfologia de los ovarios al momento del nacimiento
era normal, al examinar los ovarios en mujeres jovenes
con galactosemia, se ha observado una disminucién del
nimero de foliculos primordiales. Se ha hipotetizado
como mecanismo de accién que la acumulacién de ga-
lactosa seria téxica y provocaria un dafio directo sobre
los ovarios (35).

La deficiencia de 17a-hidroxilasa también se ha
postulado como causa de insuficiencia ovdrica prematu-
ra (36).
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Causas autoinmunes

La etiologia autoinmune constituye aproxima-
damente el 5% de los casos de insuficiencia ovdrica pre-
matura (37). Varios estudios sugieren que muchos de los
casos se deben al resultado de la accién directa de la
autoinmunidad sobre los ovarios.

La presencia de anticuerpos circulantes contra
las células productoras de esteroides y la infiltracién lin-
focitaria del tejido ovdrico es la caracteristica de la insufi-
ciencia ovarica autoinmune (37). Ademas de los autoanti-
cuerpos, la alteracion de las células T y la disminucion del
numero y la actividad de las células natural killer pueden
ser responsables del dafio autoinmune a los ovarios (36).

Una de las razones por las que se comenzd a sos-
pechar de la autoinmunidad como causa de insuficiencia
ovdrica prematura fue su asociacién con enfermedades
endocrinas autoinmunes. Estos autoanticuerpos mues-
tran cierta especificidad por las enzimas involucradas
en la produccién de las hormonas esteroideas, como la
p450 17a-hidroxilasa (38).

La insuficiencia ovdrica prematura puede pre-
sentarse en forma aislada o como parte de una enferme-
dad autoinmune poliglandular. Se han descripto algunos
anticuerpos en formas aisladas de insuficiencia ovdrica
prematura; se han identificado anticuerpos contra la
zona pelicida en el 5,6%, que inhiben el desarrollo foli-
cular. También anticuerpos contra los FSHR y LHR. Se
han encontrado anticuerpos antitiroideos, anticélulas de
la pared gastrica, células de Langerhans y receptor para
acetilcolina y anticuerpos anti-ADN en pacientes con
insuficiencia ovdrica prematura (38). Sin embargo, debi-
do a la baja especificidad de los anticuerpos anticélulas
productoras de esteroides, no se recomienda su dosaje
de rutina para realizar el diagndstico (1).

El 10% de las mujeres con enfermedad de Addi-
son presenta insuficiencia ovdrica prematura; en aquellas
con sindrome autoinmune poliglandular tipo 1 (APS1),
la frecuencia es mucho mayor, del 50 al 60% (37).

Hay abundante evidencia que indica que la au-
toinmunidad es responsable de la insuficiencia ovérica
prematura en los casos asociados a enfermedades tiroi-
deas autoinmunes, enfermedad de Addison y otras po-
liendocrinopatias autoinmunes. En los casos aislados de
insuficiencia ovdrica prematura, la evidencia del origen
autoinmune no es tan fuerte (38).

Iatrogenia

La quimioterapia y la radioterapia, terapias de
diferentes enfermedades neopldsicas, son la causa de
buena parte de las insuficiencias ovdricas prematuras
(39). Los efectos de la quimioterapia y la radioterapia
dependen del tipo de droga, la dosis y el lugar de irra-
diacién (40).
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La ciclofosfamida es un agente alquilante no
célula-especifico que provoca un riesgo del 40% de su-
frir una insuficiencia ovdrica prematura (40). Se ha re-
portado que los agentes alquilantes son toxicos de alto
riesgo para las génadas, mientras los vinca alcaloides,
antraciclina y antimetabolitos son de bajo riesgo (41).
El estudio histolégico de los ovarios después del trata-
miento con agentes alquilantes, antimetabolitos, antra-
ciclina, vinca alcaloides o prednisona muestra fibrosis
cortical, dafio de los vasos sanguineos y una reduccion
del nimero de foliculos (42). Las drogas antineoplasicas
interrumpen los procesos celulares, frenan la prolifera-
cion celular y, por lo tanto, causan dafio folicular y del
estroma ovérico (41). Durante la quimioterapia, el uso
de andlogos de la hormona liberadora de gonadotrofi-
nas parece prevenir el dafio ovdrico, ayuda a mejorar la
funcion ovdrica y a aumentar las chances de embarazo
luego del tratamiento.

El 26% de las pacientes que reciben radiotera-
pia en el abdomen sufre insuficiencia ovdrica prematura
(40). A pesar de los esfuerzos que se realizan para prote-
ger los ovarios durante el tratamiento radiante, es muy di-
ficil conservar su funcionamiento. Incluso la irradiacion
craneal puede afectar la ovulacién y la fertilidad por la
alteracion del eje hipotdlamo-hip6fiso-gonadal (41).

Cirugias como la histerectomia pueden también
causar insuficiencia ovdrica prematura por afectacion de
la circulacién ovdrica o por inflamacién (43).

Virus

Varios casos de de ooforitis, posteriores a una
infeccién por el virus de las paperas, se han reportado
como causantes de insuficiencia ovérica prematura (3).

También se han reportado casos de insuficien-
cia ovdrica prematura en pacientes HIV positivas. Los
estudios indican que la infeccién o el tratamiento con los
retrovirales causan empeoramiento de la funcién ovéri-
ca, de la fertilidad y, finalmente, insuficiencia ovdrica
prematura (44).

Toxicos, medio ambiente y habitos de vida

En las dltimas 5 décadas se ha comprobado que
el humo del cigarrillo es un téxico reproductivo, ya se
ha demostrado una fuerte relacién entre el tabaquismo y
la disminucién de la fertilidad. Se ha reportado que en
las mujeres fumadoras, se adelanta la edad de la meno-
pausia entre 1 a 4 afios (45). Hay varios posibles meca-
nismos por los cuales el humo del cigarrillo puede estar
involucrado en el adelanto de la edad de la menopausia
(46). Los estudios sugieren que las fumadoras tienen
niveles mas elevados de hormona foliculoestimulante y
hay cambios en los niveles de la hormona antimiilleriana
(47). Las toxinas del tabaco pueden afectar la reserva



ovdrica, acelerando la atrofia folicular y la atresia a tra-
vés de la apoptosis de los foliculos primordiales (48).

Entre los disruptores endocrinos que producen
insuficiencia ovdrica prematura se encuentran el éter me-
tilico de etinilenglicol, 2 bis bromometil, 1-3 propano-
diol, benzopireno, dimetil-benzantraceno.

Sustancias quimicas naturales como fitoestroge-
nos, genisteina y coumestranos, que se encuentran en los
alimentos, también actian como disruptores endocrinos.
Tienen baja afinidad por los receptores estrogénicos. Al-
gunos de ellos son componentes de las leches de formu-
la que se utilizan para la alimentacién de los lactantes.
También se encontraron en la materia fecal de los infan-
tes que consumian leche de soja (49).

Los toxicos ambientales, incluidos los disrup-
tores endocrinos, metales pesados, solventes, pesticidas,
plasticos, quimicos industriales y humo de cigarrillo, se
asociaron con efectos adversos en la reproduccion y falla
ovarica. Sin embargo, los mecanismos de accion de estos
téxicos no estdn completamente dilucidados.

Presentacion clinica

En ausencia de otros sintomas, los trastornos
menstruales o los cambios en el ritmo menstrual pueden
ser la primera sefial de insuficiencia ovdrica prematura.
La ausencia de menstruacion en jovenes de 15 afios (ame-
norrea primaria) o el cese de menstruaciones por mas de
4 meses (amenorrea secundaria) justifican el inicio del
estudio para llegar al diagnéstico. Los estudios también
deberfan realizarse en jovenes con oligomenorreas o en
aquellas que tengan menos de 9 ciclos por aio (1).

Los niveles séricos de gonadotrofinas estdn ele-
vados y los estrogenos, bajos. La deficiencia estrogénica
provoca sofocos, sudores nocturnos y sequedad vaginal.
Sin embargo, debido a la funcién intermitente del ovario
presente en el 50 al 70% de las mujeres con insuficiencia
ovdrica prematura, se puede observar ausencia de sin-
tomas vasomotores o sequedad vaginal. Este hecho no
debe disuadirnos de hacer el diagnéstico en mujeres jo-
venes con trastornos menstruales (50).

El modo de presentaciéon puede ser variable:
trastornos del ciclo, infertilidad o sintomas vasomotores.
Algunas pacientes debutan con sintomas de déficit es-
trogénico en las pastillas de placebo, aquellas que estdn
tomando anticonceptivos orales (51).

Otras de las caracteristicas para tener en cuenta
son la presencia de sintomas como la anorexia, la dis-
minucién de peso, dolor abdominal, debilidad, fatiga o
aumento de la pigmentacién de la piel, sugerentes de in-
suficiencia adrenal (52).

Tener en cuenta la historia personal o familiar
de enfermedades autoinmunes, como falla poliglandular
autoinmune, hipotiroidismo, enfermedad de Graves, in-
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suficiencia adrenal primaria, vitiligo, miastenia gravis,
hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutanea recurrente
y diabetes tipo I (52).

El antecedente familiar de insuficiencia ovdrica
es relevante ya que el 10% de los casos son familiares.
Se debe investigar historia familiar de sindrome de X
fragil, retardo mental, retraso madurativo, parkinsonis-
mo, temblor, ataxia o demencia porque aproximadamen-
te el 6% de las insuficiencias ovdricas primarias se aso-
cian con premutaciones del gen FMR1 (25).

Durante el examen fisico deben buscarse es-
tigmas de sindrome de Turner, como talla baja, cuello
en esfinge, ctbito valgo. La mayoria de las mujeres con
insuficiencia ovdrica prematura tienen un desarrollo nor-
mal y no presentan defectos fisicos. Pero ocasionalmen-
te puede encontrarse ptosis (sindrome blefarofimosis-
ptosis-epicanto inverso), bocio (enfermedad de Graves
o tiroiditis de Hashimoto).

Aspectos psicosociales de la insuficiencia ovarica pre-
matura

Las secuelas psicoldgicas reportadas por las
pacientes con insuficiencia ovdrica prematura fueron
angustia y confusién al momento de realizar el diag-
néstico. Aumento de la ansiedad y depresion, timidez,
baja autoestima y efectos negativos sobre la sexualidad
fueron algunos de los sintomas manifestados por estas
mujeres (9).

Un pobre funcionamiento psicosocial se ha aso-
ciado a la insuficiencia ovdrica prematura (53). La ma-
yor problemdtica se manifiesta a través de los problemas
de fertilidad y sintomas menopdausicos, especialmente
sofocos y sudores nocturnos.

La infertilidad suele ser devastadora para aque-
llas mujeres que esperaban tener hijos en el futuro. Sin
embargo, el impacto psicoldgico no siempre depende de
la planificacién de hijos o del nimero de hijos que tenian
previamente. Para algunas mujeres lo mds importante es
la pérdida de la capacidad potencial de procrear (9).

Los sintomas vasomotores, como los sofocos y
el sudor nocturno, pueden tener diferente connotacion de-
pendiendo de la causa de la insuficiencia ovdrica prema-
tura. Si es una mujer sobreviviente de un cancer, los sin-
tomas vasomotores le pueden parecer un efecto adverso
aceptable al hecho de sobrevivir a un cancer. En cambio,
si la causa de la insuficiencia ovarica prematura es idio-
patica, los sintomas provocardn angustia y ansiedad (54).

Las mujeres con insuficiencia ovdrica prema-
tura son un grupo heterogéneo, y es probable que el
impacto que provoca en el funcionamiento psicosocial
esté influenciado por una serie de factores, incluyendo
la causa, la edad y etapa de la vida en que se realizé el
diagnéstico (55).
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Las mujeres mds jovenes pueden tener mayor
dificultad para enfrentar los sintomas menopausicos,
si no cuentan con una adecuada red de contencién. El
estigma de la menopausia suele ser mds importante a
edades tempranas (56). Las pacientes que se adaptan a
la insuficiencia ovdrica prematura mejoran el funciona-
miento psicosocial.

En diferentes estudios se ha reportado insatis-
faccién de las pacientes al momento del diagndstico.
Las mujeres perciben la necesidad de que los médicos
destinen mds tiempo a informarlas sobre la patologia,
consecuencias, prondstico y posibles tratamientos. La
informacién inadecuada puede ser motivo de angustia,
sumada a la que provoca la enfermedad (57).

Varios estudios sugieren que diferentes tipos de
estrés activan el sistema endocrino, lo que puede provo-
car cambios inmunolégicos (58). Por otra parte, recien-
tes publicaciones indican que el estrés crénico podria
incrementar la vulnerabilidad para padecer diferentes
enfermedades (59).

Si bien en el campo de la psicoinmunoneuroen-
docrinologia, el papel del estrés es importante ante la
aparicién de una enfermedad fisica, en la practica es di-
ficil identificar si un determinado evento es el causante
del cese de las menstruaciones (59).

En un estudio argentino, no encontraron sinto-
mas de depresion en las pacientes con insuficiencia ové-
rica prematura, pero si cuadros de ansiedad (60). Ellos
encontraron eventos de estrés psicosocial sucedidos du-
rante un afio antes del cese de las menstruaciones. Podria-
mos plantear entonces la posibilidad de que un evento que
someta a las mujeres a un estrés marcado pueda funcio-
nar como puntapi€ inicial para el desencadenamiento de
eventos neurobioldgicos, inmunoldgicos y hormonales,
que finalmente concluyan en una insuficiencia ovarica.

Diagnéstico

El diagnéstico de insuficiencia ovérica prema-
tura se puede realizar en mujeres menores de 40 afios
con irregularidades menstruales y niveles de hormona
foliculoestimulante mayores de 40 mU/1. No se requiere
la presencia de amenorrea para el diagndstico, debido
a que muchas mujeres tienen ciclos espontdneos por la
funcién ovdrica intermitente, que se mantiene en ocasio-
nes hasta varios anos después de iniciado el proceso. En
las pacientes con funcién ovarica intermitente, la medi-
cion de la hormona foliculoestimulante puede ser enga-
flosa y encontrarse en valores no tan altos, por ejemplo,
15 mU/1; pero si esto se acompaiia con estradiol alto, 80
pg/ml, ya estd indicando una disminucidn de la fertilidad
y ocultando una posible insuficiencia ovérica prematura.

La evaluacion de una insuficiencia ovérica pre-
matura oculta puede realizarse con los elementos clasicos
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para valorar la reserva ovdrica, que son: niveles de hor-
mona foliculoestimulante en 3° dia del ciclo, hormona
antimiilleriana y conteo ecografico de foliculos antrales.

La presencia de sintomas vasomotores, como los
sofocos, sudores nocturnos y sequedad vaginal, es suges-
tiva de insuficiencia ovdrica prematura, ya que no suelen
estar presentes en otras causas de alteraciones menstrua-
les. Sin embargo, como ya mencionamos, la ausencia de
estos sintomas no descarta el diagnéstico de insuficiencia
ovdrica prematura, porque muchas mujeres, a causa de la
funcién intermitente de los ovarios, tienen niveles de es-
tradiol que las mantienen asintomaticas.

Es importante realizar un diagndstico temprano
de la insuficiencia ovdrica prematura para prevenir las
posibles complicaciones a largo plazo, como la osteopo-
rosis y enfermedad cardiovascular (51). Una vez que se
efectia el diagndstico, otras evaluaciones deberan reali-
zarse para determinar la causa y la presencia de enfer-
medades coexistentes.

Aproximadamente el 3% de las mujeres con in-
suficiencia ovdrica primaria o prematura pueden tener
una insuficiencia adrenal autoinmune asintomatica (52).
Como screening se deberia solicitar anticuerpos antia-
drenal y anticuerpos anti-21 hidroxilasa. Generalmente,
el desarrollo de los trastornos menstruales asociados a la
insuficiencia ovdrica prematura precede en varios afios
la aparicién de la insuficiencia adrenal sintomatica. Las
mujeres en quienes se detecta autoinmunidad adrenal
tienen un riesgo del 50% de sufrir insuficiencia adrenal.

No hay marcadores séricos vilidos que puedan
predecir potenciales pacientes de insuficiencia ovdrica
prematura. Los anticuerpos antiovarios que pueden me-
dirse en suero no son constantes, por lo tanto, no se re-
comienda su utilizacién (61).

Las mujeres jévenes con insuficiencia ovdrica
prematura tienen un mayor riesgo de padecer hipotiroi-
dismo autoinmune. Por ello se recomienda la evaluacion
tiroidea con tirotrofina y anticuerpos antiperoxidasa.

El cariotipo es otro de los estudios basicos que
deben realizarse en mujeres con insuficiencia ovdrica
prematura.

Hay una relacién establecida entre la insuficien-
cia ovdrica prematura y la premutacion del gen FMRI1,
responsable del sindrome de X fragil (62). En casos
familiares de insuficiencia ovdrica prematura se ha en-
contrado el 14% de asociacién con premutacion del gen
FMR1 y en casos esporadicos, la prevalencia es del 2%.
Diferentes organizaciones profesionales recomiendan el
screening de la premutacién del gen FMR1 a las mujeres
con insuficiencia ovdrica prematura (27).

La insuficiencia ovarica primaria implica un
riesgo de osteoporosis, por lo tanto, la densitometria
Osea puede utilizarse como método de evaluacién (1).



Tratamiento

Se debera proveer a las mujeres de una ade-
cuada informacién y consejeria para aceptar este dificil
diagnéstico. Idealmente las pacientes deberian ser aten-
didas en centros especializados en menopausia, donde
puedan satisfacer todas las necesidades que se presenten.

La terapia hormonal es el pilar del tratamiento
de la insuficiencia ovdrica prematura. La recomenda-
cién es continuar hasta la edad de la menopausia natu-
ral. Puede utilizarse hormonoterapia o anticoncepcion
combinada con estrégeno-gestdgeno. Estos dltimos son
mds aceptados en mujeres mas jovenes. Las mujeres
con insuficiencia ovdrica prematura necesitan dosis mas
altas de estrégenos que las que se utilizan en la tera-
pia de reemplazo hormonal en pacientes con sindrome
climatérico a una edad adecuada.

No hay evidencia de que la hormonoterapia en
estas mujeres aumente el riesgo de cdncer de mama (63).

Algunas pacientes reportan disminucién de la
libido o disfuncidn sexual a pesar de estar recibiendo una
adecuada dosis de estrogenoterapia. En estos casos se
podria considerar la administracién de andrégenos (64).

El uso de antirresortivos, como los bifosfonatos,
calcio y vitamina D, se recomienda en aquellas pacientes
con osteoporosis.

Las pacientes con diagndstico de insuficiencia
ovdrica prematura tienen un riesgo de embarazo espon-
tdneo del 5 al 15%. Durante el periodo de intermitencia
de la funcién ovdrica se pueden utilizar inductores de la
ovulacién y realizar tratamiento de fertilidad. En los ca-
sos en que no es posible utilizar los dvulos de la pacien-
te, porque los ovarios no responden a la estimulacion, o
bien porque es una portadora de una premutacion del gen
FMRI1 (X fragil), se recomienda un tratamiento de alta
complejidad como una fertilizacién in vitro, con 6vulos
donados. Pueden utilizarse técnicas como preservacion
de ovocitos o de embriones cuando, por algin motivo,
se debe postergar el embarazo. La preservacion de tejido
ovdrico aun se considera experimental, a pesar de que
hay varias publicaciones al respecto (65).

En las mujeres que no desean embarazo debe
considerarse el uso de la anticoncepcion hormonal.

Como ya se ha mencionado, el diagndstico de
insuficiencia ovdrica prematura es traumdtico para la
mayoria de las pacientes. Se han reportado altos niveles
de ansiedad y depresion en las escalas comparadas con
un grupo control (66).

Al igual que con todos los diagnésticos que al-
teran los planes de vida, el acompafiamiento, el aliento
y la contencién ayudan a retomar el control y la confian-
za en sus vidas. El sentimiento de dolor y pérdida de la
posibilidad de tener hijos es esperable en estas mujeres.
La discusién sobre el proceso de duelo luego del diag-
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ndstico y una comunicacién abierta en la pareja puede
ser de gran ayuda. De acuerdo con el nivel de ansiedad
y depresion, es necesaria la consulta con un especialista
en forma de terapia individual o grupal (67).

Conclusiones

La insuficiencia ovdrica prematura se define
como la amenorrea (por lo menos de 4 meses) acompa-
fada de 2 determinaciones de hormona foliculoestimu-
lante mayores de 40 mU/1 y estrégenos bajos, en muje-
res menores de 40 afios.

A pesar de que se conocen cada vez mas causas
de insuficiencia ovdrica prematura, la mayoria, entre el
75 al 90% de los casos, permanecen desconocidas.

El sindrome de Turner (45 X) es la causa mas
frecuente de insuficiencia ovdrica prematura.

La prevalencia de las premutaciones de FMR1
se estima en el 2% en casos esporddicos y entre el 12 al
14% en los casos familiares.

Los defectos de los genes somaticos y del X
incluyen mutaciones en FOXL2, 4ENIF1, STAGS3,
NR5A1, BMP15, FSHR, galactosemia y enzimas que
intervienen en la esteroidogénesis.

Aproximadamente el 4% de las pacientes con
insuficiencia ovdrica prematura presenta ooforitis linfo-
citica autoinmune y anticuerpos antiadrenal.

La quimioterapia y la radioterapia son la causa
toxica mas comun de insuficiencia ovarica prematura.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta el creciente avance
de los toxicos ambientales, como el cigarrillo y otros,
que actdan como disruptores hormonales.

Se recomienda el screening de anticuerpos an-
tiadrenal (anticuerpos anti-21 hidroxilasa) en las pacien-
tes con ooforitis autoinmunes. También debe evaluarse
la enfermedad tiroidea autoinmune con tirotrofina y an-
ticuerpos antitiroideos.

La insuficiencia ovdrica prematura se caracteri-
za por oligomenorrea o amenorrea, con gonadotrofinas
elevadas y estradiol bajo. Clinicamente presentan sin-
tomas de déficit estrogénico como sofocos, sudoraciéon
nocturna, sequedad vaginal. Sin embargo, en muchas
pacientes, la intermitencia de la funcidén ovérica hace
que estos sintomas no se manifiesten.

Es importante la prevencién de la osteoporosis
y de la enfermedad coronaria a largo plazo.

Luego del diagnéstico es necesario evaluar la
posibilidad de otras enfermedades coexistentes.

El manejo de la paciente con insuficiencia ovéri-
ca prematura debe comenzar con una adecuada informa-
cion, y contencion y apoyo al momento del diagndstico.

Se recomienda la terapia de reemplazo hormonal
con estrogenos y gestdgenos para el alivio de los sintomas
vasomotores y la prevencion de la osteoporosis (Grado
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1B). La terapia hormonal debe mantenerse hasta los 50
afios, que es la edad natural de la menopausia (Grado
2B). Se puede utilizar androgenoterapia (Grado 2B).

Para el tratamiento de la infertilidad, la reco-
mendacion son las técnicas de reproduccion asistida (fe-
cundacién in vitro) con 6vulos donados, ya que son los
que logran mejor resultados.

Queda abierta la puerta para una exploracion so-
bre la relacion entre los cambios inmunolégicos y hormo-
nales de esta patologia, relacionados con el estrés. Pen-
sando en los aspectos psicoldgicos no solo como la l6gica
consecuencia de una enfermedad que cambia los planes
de vida de una persona, sino también como un probable
origen de ella. En algunas mujeres, las situaciones trauma-
ticas o de estrés cronico podrian predisponer o colocar en
una situacién de mayor vulnerabilidad para la aparicion de
la insuficiencia ovérica prematura. Son necesarias investi-
gaciones al respecto, dirigidas a la bisqueda de otra posible
causa de insuficiencia ovérica prematura y, de este modo,
desarrollar estrategias adecuadas para su prevencion.
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Manejo de la hiperprolactinemia en la mujer
Hyperprolactinemia management in women
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Resumen

Los trastornos en la secrecién de prolactina son
un desorden endocrino relativamente comun, con una in-
cidencia de 23,9 por cada 100.000, y los prolactinomas
son la enfermedad neuroendocrina mas frecuente. Estos
trastornos son mds prevalentes en mujeres en edad repro-
ductiva. La determinacion de prolactina se debe realizar
ante toda paciente sintomatica (hipogonadismo, galac-
torrea, infertilidad, alteraciones del ciclo menstrual). El
diagnéstico de hiperprolactinemia se basa en la medicién
de prolactina en suero en condiciones basales. Si bien
existen diferentes recomendaciones en cuanto a la nece-
sidad o no de repetir la muestra para confirmar el diag-
ndstico, una alternativa para considerar podria ser que las
pacientes con valores de prolactina >42 ng/ml fueran tra-
tadas sin necesidad de realizar un segundo dosaje con-
firmatorio, mientras que en las pacientes con prolactina
>25 y <41 ng/ml, seria conveniente realizar el segundo
dosaje para confirmar el diagnéstico. La macroprolac-
tina no posee actividad bioldgica y se debe solicitar en
pacientes con hiperprolactinemia asintomatica. Luego
de constatar el valor elevado de la prolactina sérica, es
necesario determinar su origen. Las causas posibles de
hiperprolactinemia son desde fisiolégicas, que no re-
quieren tratamiento, idiopdtica, microprolactinomas o
macroprolactinomas, ciertos fairmacos, o secundario a
otras patologias (sindrome de ovario poliquistico, hipoti-
roidismo, insuficiencia renal o hepdtica). El objetivo del
tratamiento es disminuir los niveles de prolactina, res-
taurar la funcién gonadal y reducir el tamafio tumoral. El
tratamiento de eleccidn es con cabergolina por un lapso
aproximado de 2 afios. La dosis de inicio es de entre 0,25
a 0,50 mg semanal, con la comida o antes de acostarse,
para mejorar la tolerancia y disminuir la aparicién de
efectos adversos. Se recomienda la monitorizacién del
tratamiento al mes de iniciada la medicacion para ajustar
la dosis. El riesgo de recurrencia luego de la suspension
oscila entre el 26 y el 69% y es mds frecuentes en el
primer afio. Para las pacientes con hiperprolactinemia
secundaria a otras patologias es necesario tratar la pato-
logia de base. En las pacientes sintométicas con hiper-
prolactinemia inducida por farmacos es controvertido el
uso de agonistas DOPA, por lo tanto, considerar cambiar
el farmaco por otro que no produzca hiperprolactinemia,
o considerar la administracién de anticonceptivos orales
para restaurar la funcién gonadal.

Palabras clave: hiperprolactinemia, cabergolina, micro-
prolactinoma, macroprolactinemia.

Abstract

Disorders in prolactin secretion are a relatively
common endocrine condition with an incidence of 23.9
per 100.00, being prolactinomas the most frequent neu-
roendocrine disease. These disorders are more prevalent
in women in their reproductive age. The prolactin de-
termination should be performed to every symptomatic
patient (hypogonadism, galactorrhea, infertility, abnor-
mal menstrual cycle). Hyperprolactinemia diagnosis is
based on measuring prolactin in serum at basal condi-
tions. Despite the fact that there are different recommen-
dations regarding the need of repeating the sample to
confirm the diagnosis, there is an alternative that could
be considered. Prolactin 242 ng/ml could be treated
without needing a second dosage, whilst it would be con-
venient for patients with values of prolactin >25 and <41
ng/ml to have a second dosage to confirm the diagnosis.
Macroprolactin does not have bioactivity and must be
requested for patients with hyperprolactinemia that are
asymptomatic. Once the elevated prolactin values have
been confirmed, the origin must be determined. Causes
for hyperprolactinemia vary from physiological which
do not require treatment; idiopathic; microprolactino-
mas or macroprolactinomas; drugs or other pathologies
(polycystic ovary syndrome, hyperthyroidism, renal or
hepatic failure). The goal of the treatment is to reduce
prolactin levels, to restore gonadal function and to re-
duce tumor size. The treatment of choice is cabergoline
during approximately 2 years. Monitoring the treatment
a month after its start is recommended so as to adjust
the dose. Risk of recurrence after its suspension oscil-
lates between 26 and 69% and is most frequent during
the first year. For patients with hyperprolactinemia sec-
ondary to another disease, it is necessary to treat the
basal condition. Regarding symptomatic patients with
hyperprolactinemia induced by drugs, the use of DOPA
agonists is controversial thus it could be considered
changing the drug for another that does not produce
hyperprolactinemia or to consider the use of hormonal
contraceptives to restore gonadal function.
Key words: hyperprolactinemia, cabergoline, micropro-
lactinoma, macroprolactinemia.
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Introduccion

La hiperprolactinemia (hiperPRL) es un des-
orden endocrino relativamente frecuente, que se define
como la elevacidén de los valores de prolactina en el sue-
ro por encima de los valores usados de referencia. Esta
actdia a nivel hipotaldmico aumentando el recambio de
DOPA, lo que conlleva a una inhibicién de la secrecion
pulsétil de hormona liberadora de gonadotrofinas, que
genera una produccién inadecuada de hormona folicu-
loestimulante y hormona luteinizante, reduciendo la es-
teroideogénesis gonadal y produce los sintomas tipicos
del desorden. Entre ellos se mencionan: hipogonadismo,
galactorrea, infertilidad, alteraciones del ciclo mens-
trual, pubertad retrasada o interrumpida, disminucién
de la libido y tumor en la region hipotalamo-hipofisaria,
aunque también puede ser asintomadtica. Esta gran varie-
dad de sintomas constituyen un motivo de consulta muy
frecuente en la practica diaria.

1. Diagnéstico de hiperprolactinemia
1.1. Generalidades

La pesquisa debe realizarse en pacientes sinfo-
mdticas, y no deberia realizarse al azar. Cuando el valor
de prolactina es elevado, hay que determinar su etiologia
(1-4). Es fundamental realizar un correcto interrogatorio,
para descartar los diagndsticos diferenciales, indagando
sobre la ingesta de medicamentos (psicofiarmacos, neu-
rolépticos, antihipertensivos, antidcidos y antihistamini-
cos), sintomas de hipotiroidismo o hiperandrogenismo,
embarazo, lactancia reciente, antecedentes de insuficien-
cia hepdtica o insuficiencia renal, traumatismo craneano
y sintomas de masa ocupante hipofisaria (cefalea, altera-
ciones del campo visual, etc.). Una vez realizado el inte-
rrogatorio se debe confirmar la presencia de la sintomato-
logia realizando un minucioso examen fisico.

1.2. Exdmenes complementarios

Laboratorio: habitualmente la prolactina se
solicita junto con la hormona foliculoestimulante y la
hormona luteinizante (entre 2 y 5 dia del ciclo), TSHu
ultrasensible (TSHu) (para descartar hipotiroidismo) y
progesterona (en pacientes eumenorreicas el dia 21 del
ciclo).

Prolactina: se realiza por radioinmunoanilisis.
La vida media de la prolactina es <1 hora, su rango nor-
mal en sangre es de 5-25 /I o 5-25 ng/ml, y no presenta
modificaciones significativas durante las diferentes etapas
del ciclo de la mujer (2). Debido a que esta hormona tiene
un ritmo de secrecion nictemeral —con mayor secrecion
durante la noche y disminucién entre las 8 y 12 h— es
conveniente realizar la extraccién luego de 8 h de ayuno
(entre 8-10 h). Los test dindmicos (ej. test de hormona
liberadora de tirotrofina) no son recomendados (5-7).
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Clasicamente ante el hallazgo de niveles eleva-
dos de prolactina (>25 ng/ml) se solicitaba un segun-
do dosaje para confirmar el diagndstico. Tal y como
recomiendan las dltimas guias clinicas mds recientes,
se recomienda una tUnica extraccion de prolactina si la
venopuncién no ha sido traumdtica. En casos dudosos
(elevaciones leves de prolactina), se debera repetir la de-
terminacion un dia diferente.

Existen mdltiples opiniones acerca de la validez
0 no de un unico dosaje de prolactina. El metaanalisis
realizado por Dornelles P y cols. (8) establece que en la
mayoria de los casos una tnica medicién de prolactina
en pacientes sintomadticas es suficiente para el diagndsti-
o, sin embargo, los resultados con un ligero incremento
de los niveles de prolactina (entre 20-60 ng/ml) deben
ser confirmados, especialmente en ausencia de correla-
cién clinica. Para otros autores como Brue T y cols. (1)
cuando los niveles de prolactina se elevan moderada-
mente (menos de 5 veces del nivel normal), se debe ob-
tener una segunda muestra de sangre, descartando el ori-
gen medicamentoso y, de ser posible, realizdndola con
otro kit y en otro laboratorio. En la dltima revisién del
Uptodate de julio de 2012 (9) se sugiere que los valores
de prolactina entre 21-40 ng/ml debieran ser confirma-
dos con un nuevo dosaje. Para Gary y cols., una tnica
medicién de prolactina no es suficiente para el diagnds-
tico ya que es una hormona susceptible a multiples si-
tuaciones, por lo tanto, recomienda repetir el testeo otro
dia y en condiciones basales (2). Allami, en la dltima
edicién del libro de la Sociedad de Endocrinologia Gi-
necoldgica y Reproductiva del 2012 (10), sugiere que la
determinacién de prolactina plasmdtica debe ser reite-
rada por lo menos en dos oportunidades para descartar
ascensos ocasionales y transitorios no patolégicos, eva-
luando en forma sistemadtica y simultdnea la tirotrofina.
En un trabajo realizado en la Seccién de Endocrinologia
Ginecoldgica del Servicio de Ginecologia del Hospital
Italiano de Buenos Aires, en el que se incluyeron 244
mujeres con dos dosajes de prolactina basal (separadas
por 3 meses como maximo), con hiperPRL en la primera
determinacion, y con tirotrofina normal, se observé que
el 54% (n=132) confirm¢ el diagndstico inicial al repetir
el dosaje, mientras que el 46% (n=112) obtuvo valores
normales en la segunda determinacién, descartando el
diagnéstico inicial. En los casos de HiperPRL Descar-
tada, 1la mediana de valores de prolactina en la primera
determinacién fue de 34 ng/ml, mientras que en los de
HiperPRL Confirmada, la mediana del valor de prolacti-
na fue de 42 ng/ml (p<0,01). Por lo que se concluyé que
las pacientes sintomdticas cuyo primer dosaje de pro-
lactina sea 242 ng/ml podrian ser tratadas sin necesidad
de realizar una segunda determinacion, mientras que las
pacientes sintomadticas cuyo primer valor oscile entre 25



y 42 ng/ml deberian realizar una segunda determinacién
para confirmar el diagnéstico (11).

Macroprolactina: es una forma dimérica de-
nominada “prolactina grande” o big prolactin (peso mo-
lecular de 50 kDa), que es inmunolégicamente activa,
pero no tiene bioactividad (12). Cuando el porcentaje
de estas formas aumenta (situacion denominada macro-
prolactinemia), las determinaciones de prolactina estdn
elevadas pero predominan las moléculas mds grandes. El
método de evaluacion es la precipitacion de polietilengli-
col, que permite confirmar la presencia y cantidad de ma-
croprolactina en forma rdpida y sencilla (6,12). La macro-
prolactinemia es una alteracién benigna que esta presente
hasta en el 20% de los pacientes estudiados por hiperPRL.
Se debe sospechar cuando los sintomas tipicos de hiper-
PRL estan ausentes (7,8), en pacientes que no responden
al tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos, y
en pacientes con hiperPRL bioquimica asintomatica en
2 oportunidades, descartada otra causa. El valor normal
es del 55% (con prolactina nativa normal). Siempre se
debe solicitar conjuntamente con el dosaje de prolactina.

Imdgenes: tanto la tomografia computada (TC)
como la resonancia magnética nuclear (RMN) permiten
evaluar el tamafio y la localizacién del tumor hipofisario.
La RMN, si bien es mds costosa, proporciona informa-
cién mas precisa: puede detectar diferencias de densi-
dad y reconocer estructuras adyacentes; definir tamafio
y localizacién del tumor precisando sus mérgenes, con
mayor claridad que la TC. Se solicita con contraste in-
travenoso con gadolinio y sin €l. Si bien la RMN es la
técnica de eleccion para el diagndstico y seguimiento,
no permite excluir la presencia de microprolactinomas
de muy pequeifio tamaiio (8).

Evaluacion neurooftalmologica: se indica ante
la sospecha de fendmenos compresivos.

Densitometria mineral osea (DMO): si existe
historia prolongada de hipogonadismo.

2. Causas de hiperprolactinemia

Las causas mds frecuentes de hiperPRL son el
embarazo, los prolactinomas y ciertos farmacos. Cada
una de estas entidades serd desarrollada en la seccién
manejo de la hiperPRL segtin etiologia.

3. Generalidades de tratamiento

Los objetivos principales del tratamiento son: 1.
Disminuir los niveles de prolactina. 2. Restaurar la fun-
cién gonadal y 3. Reducir el tamaiio tumoral (en el caso
de prolactinomas). Estos objetivos se logran con los ago-
nistas dopaminérgicos (4,6,8,13). Estos pueden dividirse
en dos clases: los derivados del cornezuelo de centeno
(bromoergocriptina y cabergolina) y los no derivados del
cornezuelo de centeno (quinagolida) (4). Si bien todos
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son eficaces, la bromoergocriptina y la cabergolina son
los més utilizados (8). La administracion por via oral
es la mds frecuente, pero en los casos de intolerancia
puede utilizarse la via intravaginal (14). La restauracién
de la funcién gonadal puede observarse aun con niveles
de prolactina elevados, por lo tanto, la respuesta clinica
debe ser nuestra prioridad (8).

Cabergolina: potente agonista selectivo del
receptor D2, que posee larga vida media. La dosis de
inicio es de 0,25 a 0,5 mg/semana via oral (comprimi-
dos: 0,5 mg) administrados 1 o 2 veces por semana, con
una dosis recomendada de 0,25 a 3 mg/semana (4,8,14).
Los efectos adversos son nduseas, vomitos, hipotension
postural, mareos, cefaleas (8,14) y podrian disminuirse
con la administracién fraccionada de la droga (0,25 mg,
2 veces/semana) (14). Algunos estudios han reportado
efectos negativos de la cabergolina en las védlvulas car-
diacas (4), sin embargo, la dosis utilizada habitualmente
para el tratamiento de la hiperPRL no se asocia con ma-
yor riesgo de enfermedad valvular cardiaca (14).

Bromoergocriptina: actia como agonista de
los receptores D2 y como antagonista de los receptores
D1 (4). Su administracién es en forma fraccionada, dos o
tres veces al dia para tener un efecto terapéutico ptimo
(4,5,8,14). La dosis oscila entre 2,5 mg y 15 mg/dia, co-
menzando la primera semana con 1,25 mg/dia (después
de la cena o antes de acostarse), luego se incrementa a
1,25 mg dos veces/dia (después del desayuno y después
de la cena) (4,8,14). En pacientes resistentes al trata-
miento, las dosis puede aumentarse a 20-30 mg/dia (4).
Posee los mismos efectos adversos que la cabergolina,
pero con mayor frecuencia (entre 20-78%), y estos son
causados por la rdpida absorcién intestinal de la droga
(4,8). Estos pueden disminuirse comenzando con dosis
pequeias, una vez al dia, con la comida o antes de acos-
tarse, y aumentando la dosis en forma paulatina a 2 ve-
ces/dia, con el desayuno y con la cena (14).

Si bien el tratamiento con ambas drogas es muy
efectivo, la cabergolina ha demostrado superioridad en
comparacién con la bromoergocriptina por su mejor to-
lerancia (con menor incidencia de efectos secundarios)
y mayor cumplimiento terapéutico (por la facilidad en la
toma) (13,15). Por todo lo mencionado, la cabergolina
es la droga de eleccion (4,14). En mujeres en edad fértil
se debe aconsejar el empleo de algin método anticon-
ceptivo eficaz al iniciar el tratamiento farmacoldgico, ya
que al normalizar los valores de prolactina pueden recu-
perarse con rapidez la ovulacién y la fertilidad.

4. Manejo de la hiperprolactinemia segiin etiologia
4.1. Hiperprolactinemia fisiologica: es la ele-

vacion de los valores de prolactina por causas no patolo-

gicas, por lo tanto, no es necesario su tratamiento.
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4.2. Hiperprolactinemia idiopdtica: pacientes
sin causa aparente del trastorno hormonal, que presentan
un dosaje de prolactina >25 ng/ml en mujeres sintoma-
ticas, o dos valores sucesivos elevados de prolactina en
mujeres asintomaticas, obtenidos sin excesivo estrés en
la venopuncidn, en condiciones basales, y sin evidencia
de prolactinomas en la RMN (aunque en la mayoria de
los casos, se trata de microprolactinomas muy pequefios
que no pueden ser detectados por la RMN) (8).

Recomendaciones: las pacientes asintomdticas
no tienen indicacién de recibir tratamiento alguno (5).
Para las pacientes sintfomadticas, el tratamiento de elec-
cion es la cabergolina (5). Las pacientes con amenorrea
u oligomenorrea sin deseos de embarazo podrian utilizar
cabergolina o la sustitucién hormonal con los anticon-
ceptivos orales (ACO), sin la necesidad de administrar-
los en forma concomitante con los agonistas dopaminér-
gicos (5). Se utilizan ACO con <35 ug de etinil-estradiol,
y se recomienda realizar controles de prolactina poste-
rior a su comienzo (1). No existen estudios controlados y
aleatorizados que comparen estas dos opciones terapéu-
ticas, sin embargo, en un trabajo con dos afios de segui-
miento, se reportd que no hubo aumento de los niveles
de prolactina en las pacientes con hiperPRL idiopatica
tratadas con ACO (5,16). La amenorrea intratratamien-
to con ACO no debe ser tomada como un indicador de
recurrencia de la hiperPRL. Una de las ventajas de los
ACO es que son menos costosos, estdn cubiertos por los
sistemas de medicina prepaga y poseen menos efectos
secundarios que los anteriores.

Dosis recomendada: ya se ha mencionado en
las generalidades de tratamiento.

Seguimiento intratratamiento: dosaje de pro-
lactina al mes, que permite ajustar la dosis. Es importan-
te evaluar y tratar las comorbilidades, p. ej., la pérdida de
la densidad mineral 6sea, indicando medidas higiénicas
como fomentar la actividad fisica, aumentar el consumo
de calcio, eliminar el habito tabaquico (si existiera), su-
plementar con vitamina D, etc. (5).

Duracion del tratamiento: se recomienda trata-
miento durante 2 afios.

Riesgo de recurrencia: oscila entre el 26-69%,
es mas frecuentes durante el primer afio (5).

Seguimiento a largo plazo: debe incluir: 1) la
medicién de los niveles de prolactina sérica cada 3 me-
ses durante el primer afio y luego anualmente; y 2) si los
valores de prolactina sérica aumentan por encima de lo
normal, solicitar RMN (5,14).

4.3. Hiperprolactinemia secundaria a otras patologias
Las pacientes con insuficiencia renal pueden

cursar con hiperPRL, ya sea por disminucién del clea-

rance de prolactina o por aumento de la sintesis a nivel
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central (17). Del mismo modo, las pacientes con insu-
ficiencia hepética también pueden presentar hiperPRL
por disminucién del clearance de prolactina. En ambas
pacientes es crucial el tratamiento de la enfermedad de
base. No se ha estudiado la eficacia y seguridad de los
agonistas dopaminérgicos en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica; no obstante, la excrecidn biliar repre-
senta una importante via de eliminacién de estos farma-
cos, por lo tanto, las pacientes con insuficiencia hepatica
no deberian ser tratadas con cabergolina.

El 40% de las pacientes con hipotiroidismo
pueden cursar con hiperPRL debida a un aumento de la
sintesis por estimulo de la tirotrofina. En esta situacién
los valores de prolactina son usualmente inferiores de
100 ng/ml (2). Con el tratamiento del hipotiroidismo, se
normalizan los niveles de prolactina de manera esponta-
nea sin requerir agonistas dopaminérgicos.

También puede observarse hiperPRL asociada
a pacientes con sindrome de ovario poliquistico en el
20-30% (2,8). Dicha relacion puede resultar de la accion
directa del estrégeno sobre el lactotropo hipofisario o ser
la expresion de disturbios de los ejes dopaminérgicos o
endorfinicos asociados a la patologia de base (10).

4.4. Prolactinomas

Son la enfermedad neuroendocrina mds fre-
cuente y representan aproximadamente el 40% de los
adenomas de la hipdfisis (4,18,19). La incidencia varia
con la edad y el sexo, es mds frecuente en mujeres entre
20-50 afios, momento en el cual se calcula la relacién
entre los sexos de 10:1.

4.4.1. Microprolactinoma: son adenomas pro-
lactinicos con un didmetro <1 cm (5). Estas pacientes pue-
den permanecer asintomaticas y ser un hallazgo, o pueden
presentar la sintomatologia tipica de hiperPRL (5).

Recomendaciones: el objetivo primario es res-
taurar la funcién gonadal y la fertilidad. Las pacientes
asintomadticas no tienen indicacién de recibir tratamien-
to, mientras que permanezcan en esta condicion, debi-
do a que raramente crecen (solo el 5-10%) (4-6). Otros
autores sostienen que para poder evitar el tratamiento
médico deben ser pacientes con microprolactinomas
asintomadticos sin deseos de embarazo, y con estabilidad
en el tamafio tumoral objetivado en la RMN (20). Para
las pacientes sintomdticas el tratamiento recomendado
son los agonistas dopaminérgicos (4,5). Las pacientes
con amenorrea u oligomenorrea, sin deseos de embara-
70, pueden recibir agonistas dopaminérgicos o los ACO
(con etinil-estradiol <35 ug), sin la necesidad de admi-
nistrarlos concomitantemente (5,6). Existe un trabajo de
dos afios de duracién que informé que no hubo aumento
del tamafio tumoral en las pacientes tratadas con ACO
(5,16,21). En el trabajo realizado por Corenblum B (22),



mencionan que es posible la administracién de ACO en
pacientes con sintomas de deficiencia estrogénica, ya
que estos no afectan la enfermedad de base. La regresion
espontdnea de los microprolactinomas puede suceder en
pacientes embarazadas y en la menopausia (4).

Dosis recomendada: ya se ha mencionado en el
apartado generalidades de tratamiento.

Seguimiento intratratamiento: dosaje de pro-
lactina al mes de iniciada la medicacion para ajustar la
dosis. La RMN se debe repetir al afo, excepto que los
niveles de prolactina sigan aumentando a pesar del tra-
tamiento, 0 que aparezcan nuevos sintomas como tras-
tornos visuales o cefaleas. En estos casos se repite a los
tres meses de iniciada la medicacién. Es importante la
evaluacion y el tratamiento de las comorbilidades (5).

Duracion del tratamiento: el tratamiento se
suspende a los dos afios de iniciado, o en embarazadas y
en la menopausia (5,14).

Riesgo de recurrencia: oscila entre el 26-69%,
es mas frecuentes durante el primer afio de suspension (5).

Seguimiento a largo plazo: debe incluir: 1) la
medicién de los niveles de prolactina sérica cada 3 me-
ses durante el primer afio y luego anualmente; 2) si los
valores de prolactina sérica aumentan por encima de los
niveles normales, solicitar la RMN (4,5,14).

4.4.2. Macroprolactinomas: son adenomas
prolactinicos >1 cm de didmetro (5,14). Las pacientes
portadoras pueden manifestar la sintomatologia tipica de
hiperPRL y/o sintomatologia de masa tumoral (cefaleas,
alteraciones visuales, sintomas compresivos) (14). Las ce-
faleas suelen ser frontales o retrooculares y no pulsétiles,
y su intensidad no se relaciona con el tamafio tumoral (1).

Recomendaciones: siempre es necesario tratar
a estas pacientes para disminuir los niveles de prolactina
y para disminuir el tamafio tumoral (6). Los agonistas do-
paminérgicos son el tratamiento de eleccidn, a pesar del
tamafio tumoral o de la gravedad de las secuelas neuro-
l6gicas. Se reserva la cirugia con reseccién por via tran-
septoesfenoidal, solo para casos muy puntuales como:
intolerancia a los agonistas dopaminérgicos, resistencia
al tratamiento médico, o para pacientes con importantes
sintomas compresivos (5,14). En general, cuanto mayor
es la disminucién de la concentracién de prolactina, ma-
yor es la disminucién del tamafio del adenoma. A raiz de
la disminucién de los valores de prolactina y del tamafio
tumoral, estas pacientes comienzan a mejorar la vision
general a los pocos dias de iniciado el tratamiento. No
se recomienda la utilizaciéon de ACO en estas pacientes
(14). Es poco probable que ocurra una regresion espon-
tdnea de la hiperPRL (4).

Dosis recomendada: iniciar con dosis muy
bajas de cabergolina (0,25 mg/semana) para evitar una
rdpida reduccién del tamafio tumoral que podria gene-

Hiperprolactinemia - Dra. Lorena Bozza
Revisién

rar hemorragia intratumoral, situacién que requeriria
una intervencién quirdrgica inmediata. La dosis debe
incrementarse en forma paulatina hasta lograr la dosis
efectiva, pudiendo hacerlo una vez por mes hasta lograr
normalizar los niveles séricos de prolactina (4,14). En
mds del 80% de los casos se observé una reduccién de la
masa tumoral después de los 12,24 meses con cabergo-
lina, mientras que en el 26,36% se observé la desapari-
cién total del tumor (4).

Seguimiento intratratamiento: 1) Dosaje de
prolactina periddico a partir del primer mes de iniciada
la terapia, para guiar el tratamiento y permitir regular la
dosis administrada. 2) Repetir la RMN a los 6 meses de
iniciada la terapia excepto que los valores de prolactina
continden aumentando a pesar de la medicacién, o que
aparezca nueva sintomatologia, que en esos casos se soli-
citard a los tres meses. 3) Evaluacion y tratamiento de las
comorbilidades (pérdida de masa 6sea). 4) Evaluacion del
campo visual (5,14).

Duracion del tratamiento: el tratamiento se po-
drd suspender en forma paulatina al cumplir dos afios
de iniciado, siempre que los valores de prolactina sean
normales, y que no haya remanente tumoral visible en
la RMN (5). El tratamiento no debiera suspenderse si el
tamafio tumoral inicial fuera >2 cm, si existe remanente
tumoral en la RMN, o si los niveles de prolactina no se
hubieran normalizado (14).

Riesgo de recurrencia: el didmetro maximo del
tumor durante el tratamiento con cabergolina fue el pre-
dictor més eficaz de la persistencia de hiperPRL tras la
suspension del farmaco. Cada milimetro adicional de dia-
metro maximo del tumor, medido en la RMN, aumenta el
riesgo de recurrencia de la hiperPRL en el 19% (4).

Prolactinomas resistentes: cuando no se logra
normalizar los valores de prolactina a pesar de dosis
maximas de la medicacion o la ausencia de reduccién
del 50% del tamafio tumoral.

5.5. Hiperprolactinemia inducida por farmacos

Es la segunda causa de hiperPRL luego de la
tumoral (5). Los farmacos que pueden causar hiper-
PRL son los que actiian disminuyendo la secrecién de
DOPA, los que producen alteracion de la recaptacion de
dicho neurotransmisor, o por accién directa sobre el lac-
totropro (6,10). Los neurolépticos y antipsicéticos (ej.
fenotiazinas o butirofenonas) son los que cominmente
causan mayor hiperPRL, y se observan en el 40-90% de
las pacientes. Las pacientes bajo risperidona presentan
hiperPRL en el 50-100% de los casos (5).

La caracteristica principal es que una vez ini-
ciada la medicacion, los valores de prolactina se incre-
mentan en forma gradual. Si el aumento no se relaciona
con el inicio de la terapia, se debe solicitar RMN para
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descartar patologia tumoral. La demora en el descenso
de los niveles de prolactina luego de la suspension del
farmaco que lo genera es de 3 dias (5). La hiperPRL in-
ducida por fairmacos cursa con niveles de prolactina que
oscilan entre 25 a 100 ng/ml, pero la metoclopramida, la
risperidona y las fenotiazinas pueden elevar los niveles
de prolactina a mas de 200 ng/ml (5). Algunas pacientes
pueden permanecer asintomdticas, mientras que otras
pueden presentar la sintomatologia tipica.

Recomendaciones: las pacientes asintomdticas
no tienen indicacioén de recibir tratamiento. Para las pa-
cientes sintomdticas las opciones son: 1. Suspender la
medicacién durante 3 dias para reevaluar (solo con con-
sentimiento del médico tratante). 2. Sustituir el medica-
mento por otro alternativo que produzca menos hiperPRL
(con consentimiento del médico tratante). 3. Si no puede
suspenderse la droga, tratar con agonistas dopaminérgicos
(con consentimiento del médico tratante) (6,14). Su uso
es controvertido porque si bien los niveles de prolactina se
normalizan en el 75% de los casos, podrian exacerbar la
patologia de base (6,14). 4. ACO (etinil-estradiol <30 ug)
en pacientes con sintomas de hipogonadismo o con baja
masa 6sea. Recordar interacciones por posible disminu-
cion del efecto anticonceptivo (5,14).

Si la droga no puede ser interrumpida y el inicio
de la hiperPRL no coincide con el inicio de la terapia,
se recomienda la obtencién de una RMN para descartar
patologia tumoral (5).

5.6. Hiperprolactinemia y embarazo

Durante el embarazo, los estrogenos estimulan la
sintesis de prolactina mds de 10 veces, y promueven la hi-
perplasia de los lactotropos. Durante los 6 meses de pos-
parto, la glandula rdpidamente involuciona y retorna al ta-
mafio previo al embarazo. Ademds, las células tumorales
en pacientes con prolactinomas expresan receptores para
estrogenos. A pesar del crecimiento tumoral y de la ex-
pansion de la hipdfisis, el embarazo puede tener un efecto
favorable sobre la historia natural de los prolactinomas
preexistentes. Los niveles de prolactina son mds bajos en
el puerperio que antes del embarazo y existe entre el 17
al 37% de remisién completa de la hiperPRL luego de la
gestacion. En la RMN se puede observar silla turca vacia.
La hipétesis es la produccién de cambios en la vasculatu-
ra tumoral, necrosis, microinfartos y/o hemorragias, pro-
ducto de los estrogenos y el parto.

Tanto el uso de bromoergocriptina como de caber-
golina no se ha asociado a teratogénesis, a mayor inciden-
cia de abortos, ni de embarazos ect6picos, pero al carecer
de més estudios que avalen esta situacion, se debe suspen-
der el tratamiento en mujeres embarazadas con hiperPRL
idiopdtica o microprolactinomas. La bromoergocriptina
ha mostrado una gran seguridad durante el embarazo vy,
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en caso de que la mujer necesite continuar su tratamiento
durante la gestacion, no seria necesario cambiar la terapia.
Con la cabergolina se cuenta con mucha menos expe-
riencia, pero no hay evidencia en la actualidad de que
tenga efectos deletéreos. Si la paciente tiene intolerancia
y estaba bajo cabergolina, recomendar la continuacién
de ese tratamiento parece lo mds razonable. Si la admi-
nistracion de un agonista dopaminérgico es necesaria en
el embarazo avanzado para el control del crecimiento
tumoral, la bromocriptina deberia ser la opcién elegida.
En las pacientes con hiperprolactinemia idio-
pdtica, se suspende la cabergolina al diagnosticar el
embarazo. En las pacientes con microprolactinomas, se
suspende la cabergolina al diagnosticar embarazo. En las
pacientes con macroprolactinoma, se cambia la caber-
golina por bromoergocriptina al comenzar la bisqueda
de embarazo. Si el embarazo no fue planificado, se rota a
bromoergocriptina a partir del diagndstico de embarazo.
Segtin lo anteriormente expuesto, no se debe solicitar la
determinacién de prolactina durante el embarazo.
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Anadlisis critico por expertos de trabajos seleccionados

Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

Novedoso protocolo de comienzo tardio con antagonistas
de hormona liberadora de gonadotrofinas mejora los resultados en
pobres respondedoras
A novel “delayed start” protocol with gonadotropin-releasing hormone antagonist
improves outcomes in poor responders

Hakan Cakmak, Nam D. Tran, A. Musa Zamah, Marcelle 1. Cedars, and Mitchell P. Rosen

Division of Reproductive Endocrinology and Infertility, Department of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive
Sciences, University of California, San Francisco, California. Fertil Steril. 2014;101:1308-1314

Resumen

Objetivo: investigar si demorar el comienzo de
la estimulacion ovarica con antagonistas de GnRH me-
jora la respuesta ovérica en pobres respondedoras.

Disefio: estudio retrospectivo.

Lugar: centro médico académico.

Paciente(s): treinta pacientes con baja respuesta
ovdrica y que no se embarazaron con el priming conven-
cional con estrégenos en ciclos de FIV con antagonistas.

Intervencion(es): comienzo tardio de estimulo
en protocolos con antagonistas (priming estrogénico se-
guido de tratamiento de fase folicular temprana durante
7 dias con antagonistas de GnRH antes de la estimula-
¢ién ovarica).

Principal(es) medida(s) de resultado(s): nu-
mero de foliculos dominantes y évulos maduros recu-
perados, tasa de captacion de 6vulos maduros y tasa de
fertilizacion.

Resultado(s): el nimero de pacientes que reu-
nieron criterios para proceder a la captacién de évulos
fue significativamente mayor en el grupo de protocolo de
comienzo tardio de la estimulacién [21/30(70%)] com-
parado con el ciclo de antagonistas previo con priming

estrogénico convencional [11/30(36,7%)]. El nimero de
foliculos dominantes fue significativamente superior en
el protocolo de comienzo tardio (4,2+2,7) comparado
con el protocolo convencional (2,4+1,3). En pacientes
que lograron llegar a la captacién ovocitaria luego de
los 2 protocolos (n=9), el protocolo de comienzo tardio
produjo un ciclo de estimulacién mds corto, (9,4+1,4
dias vs. 11,1+2,0 dias), mayor nimero de ovocitos ma-
duros recuperados (4,9+2,0 vs. 2,2+1,1) y una tendencia
a tasas de fertilizacién por inyeccion intracitoplasmética
de espermatozoides (ICSI) (86£17% vs. 69+21%) més
alta comparado con el protocolo convencional. Luego
del comienzo tardio, el nimero promedio de embriones
transferidos fue 2,8+1,4 con una tasa de implantacion
del 9,8% y una tasa de embarazo clinico del 23,8%.

Conclusion(es): el protocolo de comienzo tar-
dio mejora la respuesta ovdrica en pobres respondedoras
mediante la promocién y sincronizacién folicular sin
comprometer el desarrollo y competencia de los ovoci-
tos (Fertil Steril. 2014;101:1308-14.©2014 por la Ame-
rican Society for Reproductive Medicine).

Palabras clave: comienzo tardio, pobre res-
pondedora, estimulacién ovdrica controlada.

Comentario

Dra. Marisa Geller

Las pacientes bajas respondedoras son un gran
desafio, ya que no se ha podido establecer cudl es el me-
jor modelo de tratamiento para que estas mujeres ob-
tengan una mejor respuesta y, eventualmente, una mejor
tasa de embarazo.

Algunos centros utilizan estrégenos en el ciclo
previo con el objetivo de bajar la hormona foliculoesti-
mulante endégena que se sintetiza en la fase litea, para
lograr una mejor sincronizacion en el desarrollo folicular
sin llegar a suprimir del todo la respuesta ovérica. Este
articulo plantea una variante en mujeres que fracasaron
al utilizar un esquema con estrégenos en ciclo previo y
comenzando con la estimulacion ovdrica inmediatamen-
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te después, en el dia 2 del ciclo.

Dado que no todas las mujeres logran una res-
puesta sincronizada en el desarrollo folicular, se plantea
una nueva estrategia de demorar 7 dias el comienzo de
la estimulacién ovarica con antagonistas de GnRH luego
del uso de estrégenos en fase litea. Este esquema fue
utilizado en mujeres que habian fracasado con el esque-
ma convencional.

En todos los casos, las pacientes recibieron los
estrégenos por via oral o en forma de parche a partir
de la semana del pico de hormona luteinizante y hasta
la menstruacion. El grupo convencional (grupo A) co-
menz6 la estimulacién el dia 2 del ciclo, mientras que



el otro grupo (grupo B) comenzé la estimulacién luego
de recibir 7 dias de 0,25 mcg de antagonista por dia. La
estimulacion se realizé en ambos grupos con 300 UI de
gonal +150 UI de HMG en dosis fijas hasta la aplicacion
de la gonadotrofina coridénica humana (hCG). Se agreg6
el antagonista ante la presencia de foliculos mayores de
12 mm y hasta la aplicacién de la hCG.

La cantidad de pacientes que tuvo criterios para
la aspiracion folicular (3 o mds foliculos de mas de 13
mm) fue mayor en el grupo B (21/30 70%) que en el
grupo A (11/30 36,7%). Un total de 12 mujeres que no
habia podido pasar por la aspiracién folicular luego del
esquema convencional si lo lograron con este esquema

Andlisis critico de trabajos seleccionados

alternativo, mientras que solo 2 mujeres lograron los cri-
terios para aspiracién folicular con el método conven-
cional pero no con el esquema alternativo.

Cabe destacar que el grupo B obtuvo mas MII
(metafase II) mayor tasa de fertilizacién y mas embriones
para transferir.

Este es un trabajo retrospectivo con un nimero
escaso de pacientes, lo que limita un poco la interpreta-
cion de los resultados. Sin embargo, plantea una alternati-
va distinta y novedosa a la hora de encarar la estimulacién
ovdrica en estas pacientes tan dificiles y generalmente re-
sistentes a los tratamientos convencionales.

Comentario
Dr. Martin Villela

El objetivo de la hiperestimulacién ovdrica con-
trolada en ciclos de FIV es lograr el reclutamiento de
multiples foliculos para compensar déficits de los me-
dios de cultivo e incrementar las posibilidades de ob-
tener embriones euploides competentes y, consecuente-
mente, embarazos viables.

La prevalencia, segun los criterios diagndsticos
que se utilicen, de bajas respondedoras en ciclos de FIV
oscila entre el 5,6% y el 35,1%. Independientemente de
los criterios que se utilicen para su diagnéstico, los auto-
res enfatizan que este grupo de pacientes presenta altas
tasas de cancelacion, bajo nimero de ovocitos compe-
tentes disponibles y, por ende, baja disponibilidad de
nimero de embriones y tasas de embarazo.

Uno de los problemas que surgen en el estimulo
de estas pacientes es que los niveles de hormona folicu-
loestimulante que progresivamente van subiendo hacia
el final de la fase lutea precedente, para rescatar a los fo-
liculos antrales de la atresia, comienzan a reclutar los fo-
liculos mads sensibles a bajos niveles de gonadotrofinas,
lo que redunda en un reclutamiento y desarrollo folicular
precoz y asincrénico ante la estimulacién ovarica. Una
posible explicacion para ello incluye foliculos en dife-
rentes estadios de desarrollo, con diferentes niveles de
receptores para hormona foliculoestimulante. Otra razén
es la accién de las gonadotrofinas endégenas que inter-
fieren con el ciclo de estimulo.

La légica detrds del uso de agonistas de GnRH
y pildoras anticonceptivas en la fase litea tardia es la de
suprimir este aumento de hormona foliculoestimulante
endégeno y, por consiguiente, la seleccion prematura de
un foliculo dominante. No obstante, en algunas pacien-
tes la supresion resulta extrema y la respuesta ovarica,
baja. Con el advenimiento de los antagonistas de GnRH,
el uso de estradiol en la fase litea demostré mejorar la
sincronia folicular. No obstante, un ndmero sustancial
de pacientes continia demostrando un desarrollo foli-
cular asincrénico con estos protocolos, probablemente

por los niveles elevados de hormona foliculoestimulante
de la fase folicular temprana en este grupo de pacientes.

La hipdtesis que sostienen los autores del pre-
sente estudio es que demorar el comienzo del estimulo
gonadotréfico por 7 dias mediante el uso de antagonistas
de GnRH luego del priming estrogénico realizado en la
fase ldtea, lograria una mayor supresion de la hormona
foliculoestimulante endégena durante la fase folicular
temprana, lo que genera una mayor disponibilidad de
foliculos respondientes a esta hormona y mejora la sin-
cronia del desarrollo folicular.

El disefio del estudio fue retrospectivo; este es
uno de los puntos para tener en cuenta en su evaluacion,
COMmo veremos.

La poblacién de estudio fueron pacientes tra-
tadas en la Universidad de California en San Francisco,
entre junio de 2011 y abril de 2013, que, reuniendo los
criterios de Bolonia (1) para bajas respondedoras, ha-
bian realizado y fracasado al menos un ciclo de FIV pre-
vio con el esquema con antagonistas de GnRH previo
priming con estradiol (‘“convencional”); y que en este
proximo intento de FIV realizarfan el esquema propues-
to de comienzo tardio de la estimulacion tras el uso ini-
cial terminado el priming de antagonistas de GnRH.

Treinta fueron las pacientes que habiendo fraca-
sado con el esquema “convencional”, realizaron el nue-
vo esquema de tratamiento.

En ambos esquemas, se utilizaron estrogenos en
parches o comprimidos desde una semana posterior al
pico de hormona luteinizante y hasta el comienzo mens-
trual. No se especifica la dosis, lo que podria ser relevan-
te, dado que podria tener una mayor o menor influencia
la dosis y la farmacocinética de la via de administracion
sobre el efecto de sincronia buscado. En el ciclo de co-
mienzo tardio se administraron 0,25 mg de acetato de ga-
nirrelix (Organon) durante 7 dias. En ambos casos, tras
constatar ecograficamente la ausencia de foliculos mayo-
res a 10 mm, ya sea en el dia 2 del ciclo convencional
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o tras terminar el antagonista en el ciclo de estudio, se
realizé la estimulacién ovérica con 300 Ul de hormona
foliculoestimulante y 150 UI de hCG, en dosis fija. Cuan-
do el foliculo lider alcanzaba mds de 12 mm de didmetro
se comenzaba la administracién de 0,25 mg de acetato de
ganirrelix subcutdneo por dia. La ovulacién se gatillaba
con 2 foliculos de 18 mm de didmetro promedio, y al
menos 3 de 13 mm o mds. En caso de que hubiera un nu-
mero de foliculos inferior a los mencionados con dichas
medidas, se cancelaba el ciclo de FIV y se procedia a
realizar inseminacion intrauterina. La captacién ovocita-
ria a las 36 h de administradas las 10.000 UI de hCG se
realizé por via transvaginal. En todos los casos se realizo
ICSI para prevenir la falla de FIV convencional con bajo
nimero de ovocitos en promedio. Las transferencias de
embriones se realizaron en dia 2 o 3 posfertilizacion.

Como resultados principales se obtuvieron los
siguientes: el numero de pacientes que pudo proseguir
a la puncién fue significativamente mayor en el grupo
de comienzo tardio (21/30, 70%) que en el ciclo previo
convencional (11/30, 36,7%; p=0,016). Doce pacientes
que en el ciclo convencional no llegaron a la captacién
ovocitaria y fueron sometidas a inseminacion intrauteri-
na, en el nuevo ciclo de tratamiento con comienzo tardio
posantagonistas, si lo lograron.

El ndmero de foliculos de 13 mm o mayores fue
significativamente mayor en el ciclo de estudio que en el
ciclo previo convencional: 4,2+2,7 vs. 2,4+1,3, respec-
tivamente.

El grupo de comienzo tardio de la estimulacién
logré mayores niveles de estradiol en el dia 6 (561+286
vs. 212+147 bpg/ml), el dia 8 (903+409 vs. 479280 pg/
ml) y en el dia de administracién de hCG (1589+488 vs.
1175466 pg/ml), comparado con el esquema previo.

Vale aqui mencionar que como en otros casos
de estudios que presentan este disefio, uno de los princi-
pales objetivos para comparar en términos de eficacia de
tratamientos de reproduccidn asistida, y nos referimos a
la tasa de embarazo, no se puede comparar puesto que
por criterio de seleccion, las pacientes no se habian em-
barazado en el ciclo previo.

No obstante, tener elementos de comparacién
como ser nimero de foliculos maduros, tasa de capta-
cién de ovocitos, niveles de estradiol y demds puede re-
sultar clinicamente relevante. Casi podriamos decir que,
sintetizando, este nuevo esquema de tratamiento ha con-
seguido que un mayor nimero de pacientes llegaran a la
puncién; pues nuevamente aqui nos encontramos con la
dificultad de realizar comparaciones “uno a uno” si que-
remos entrar en detalle. Nuevamente por el proceso de
seleccion, algunas de las pacientes que habian fracasado
en el ciclo convencional previo, no fue solo por no lograr
el embarazo, sino porque no llegaron a la puncién ovo-
citaria. Esto hace que solo 9 pacientes pudieran ser pun-
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zadas en ambos ciclos de tratamiento, lo cual nos limita
mucho aun retrospectivamente los posibles pardmetros
de comparacién en términos absolutos y relativos. En el
ciclo de comienzo tardio y uso de antagonistas inicial,
todos los pardmetros intermedios de resultado reproduc-
tivo fueron mejores y/o mas eficaces: la duracion del es-
timulo fue menor (9,4+1,4 vs. 11,1£2 dias), la dosis total
de gonadotrofinas fue menor (4250+641 vs. 5000+888
UI), mayor nimero total (6,6+2,6 vs. 4,3+1,8) y mayor
numero de ovocitos metafase II (4,9+2,0 vs. 2,2+1,1),
mayor tasa de ovocitos maduros (ovocitos maduros/
ovocitos totales) y mayor tasa de captacién de ovocitos
(ovocitos totales/foliculos antrales), con mayor nimero
de embriones disponibles para transferir en dias 2 o 3
(3,4£1,6 vs. 1,6+1,2). Por dltimo, si bien no adquirié
significacién estadistica, hubo una tendencia a una ma-
yor tasa de fertilizacion en el ciclo de comienzo tardio.

Teniendo en cuenta todas las pacientes que lle-
garon a la captacion ovocitaria en el segundo intento,
el nimero promedio de embriones transferidos fue de
2,8+1,4, con una tasa de implantacién y embarazo clini-
co del 9,8% y del 23,8% (5/21), respectivamente.

Como conclusiones o reflexiones, podriamos
decir que el razonamiento e hipdtesis basados en la fi-
siologia y efectos farmacoldégicos buscados le dan al tra-
bajo una gran solidez tedrica para llevarlo a la practica.
Su disefio retrospectivo hace que no puedan compararse
tasas de embarazo, como tampoco es completamente
vélida la comparacién de los datos “intermedios” de un
ciclo de FIV (nimero de ovocitos, madurez, etc.), sin
que por ello sean estos datos despreciables. Obviamente,
lo pequefio de la casuistica solo permite marcar tenden-
cias y sentar las bases para realizar estudios prospectivos
al respecto, ya que dichas tendencias fueron favorables
para todos (o casi) los parametros estudiados.

Es cierto que es muy dificil en estos grupos de
pacientes —sabiendo que estd demostrado que las pa-
cientes, sobre todo aquellas con baja respuesta, tienden
a presentar el mismo outcome de pardmetros si se repi-
ten los mismos esquemas terapéuticos— no plantear una
alternativa terapéutica en un ciclo siguiente, quizds hasta
por razones éticas. Habria que tomar una cohorte de pa-
cientes virgenes de estimulos para FIV, pero a priori con
parametros clinicos, ecogrificos y bioquimicos de po-
tencial baja respuesta, y aumentando la casuistica llevar
a cabo el tan bien recibido “prospectivo-aleatorizado”.

1. Ferrarotti AP, la Marca A, Fauser BC, Tarla-
tzis B, Nargund G, Gianaroli L. ESHRE consensus on
the definition of “poor response” to ovarian stimulation
for in vitro fertilization: the Bologna criteria. Hum Re-
prod. 2011;26:1616-24.
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Indicadores metaboélicos preconcepcionales predicen la diabetes
gestacional y el peso al nacer
Preconception metabolic indicators predict gestational diabetes and offspring birthweight

Emily W. Harville, Markus Juonala, Jorma S. A. Viikari, and Olli T. Raitakari
Gynecol Endocrinol. 2014;30(11):840-844

Resumen

Ciertas condiciones en el embarazo, como la dia-
betes gestacional y la macrosomia, incrementan el riesgo
de diabetes y enfermedad cardiovascular en la descenden-
cia, perpetuando un ciclo de inadecuado estado de salud.

Nuestra hipétesis es que: 1) antes del embarazo
ciertos indicadores del metabolismo estarian asociados
con el peso al nacer y con diabetes gestacional; y 2) que
productos de la acumulacidn de lipidos (LAP, que inclu-
ye: circunferencia de cintura y triglicéridos) y el indice
de adiposidad visceral (VAI, que incluye: circunferencia
de cintura, triglicéridos y C-HDL) serian mejores pre-
dictores de diabetes gestacional y del peso al nacer que
otros indicadores.

Los datos del Cardiovascular Risk in Young
Finns Study se vincularon con el registro de nacimien-
tos de 349 mujeres de Finlandia. En la visita previa al

embarazo, el indice de masa corporal (IMC), los triglicé-
ridos, la circunferencia de la cintura, la insulina, HOMA-
IR, LAP y VAI se evaluaron como predictores de diabetes
gestacional y de recién nacidos grandes para la edad ges-
tacional, mediante regresion logistica con ajuste por edad,
paridad, y habito de fumar. La circunferencia de cintura
fue el predictor mas fuerte de diabetes gestacional (odds
ratio ajustada [ORa] 1,66, con un intervalo de confianza
del 95% de 1,16-2,38) y de recién nacidos grandes para
la edad gestacional (ORa 1,41; 1,00-1,99). Para diabetes
gestacional, todos los marcadores tenfan una discrimi-
nacion similar; para recién nacidos grandes para la edad
gestacional, el drea bajo la curva ROC para circunferencia
de cintura fue significativamente mayor que para el IMC
(p=50,01). Este andlisis sugiere que el embarazo e incluso
la salud de la descendencia se ven afectados por factores
de riesgo fuera del tiempo inmediato al embarazo.

Accion directa de 1a hormona de crecimiento para mejorar la calidad
del oocito en pacientes pobres respondedoras
A direct action for growth hormone in improving oocyte quality in poor responder patients

Brandon M. Weall, Sarmed Al-Samerria, Jason Conceicao, Jobn L. Yovich, Ghanim Almahbobi
Reproduction. 2015 Feb;148(2):147-54

La declinacion de la fecundidad femenina con
la edad y la tendencia de la mujer a retrasar la materni-
dad han conducido a un dréstico aumento del nimero de
mujeres que requieren técnicas de fertilizacion asistida.
Muchas mujeres no responden adecuadamente a los re-
gimenes habituales de estimulacién ovirica, lo que eleva
significativamente los desafios terapéuticos. Reciente-
mente, nosotros hemos demostrado que la administracién
de hormona de crecimiento (GH), como un adyuvante
de la estimulacién ovarica, ha mejorado los resultados,
incrementando la calidad del oocito. Sin embargo, los
mecanismos por los cuales la GH provoca esta mejora
aun no han sido dilucidados. El presente estudio intent6
determinar estos potenciales mecanismos a través de la
localizacién por inmunofluorescencia de receptores para
GH en el oocito humano y su cuantificacién por medio
de un programa de computacion. El objetivo fue estudiar

y comparar la calidad de oocitos entre mujeres de distin-
tas edades, con tratamiento con GH y sin €l. Este estudio
demostrd por primera vez la presencia de receptores para
GH en el oocito humano. Los oocitos obtenidos de muje-
res afiosas mostraron una disminucion significativa en la
expresion de receptores para GH y en la cantidad de mi-
tocondrias funcionales al compararlos con los de mujeres
jovenes. Cuando las mujeres afosas fueron tratadas con
GH, se observé un aumento significativo del nimero de
mitocondrias funcionales en los oocitos. Concluimos que
la GH ejerce un efecto directo, mejorando la calidad del
oocito e incrementando la actividad mitocondrial. Este
resultado conjuntamente con recientes observaciones pro-
vee evidencia cientifica que respalda el uso terapéutico
de la GH como suplemento en el manejo clinico de las
mujeres con pobre respuesta ovarica.
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Endometriosis is a risk factor for spontaneous
hemoperitoneum during pregnancy

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

Leuven Institute for Fertility and Embryology,
Leuven, Belgium

E-mail: info@lifeleuven.be

Actualizaciones y Revisiones

Se deber4d incluir un resumen de menos de 250
palabras en castellano y en inglés, y hasta 6 palabras
clave.

Trabajos originales de investigacion

Se deberd configurar el manuscrito de la si-
guiente forma: Resumen en castellano e inglés, que debera
incluir el objetivo, disefio, metodologia, los resultados y
las conclusiones, de extension no superior a las 250 pa-
labras. Hasta 6 palabras clave. Secciones: Introduccién;
Materiales y métodos; Resultados; Discusion; Agradeci-
mientos; Referencias; Tablas; Figuras; Epigrafes.

Casos clinicos

Los casos clinicos deben ser concisos, informa-
tivos y con un limite de hasta 10 p4ginas a doble espacio,
con hasta dos tablas/figuras.

Correo de lectores

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

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

Referencias bibliograficas

Se solicita prestar especial atencién para incluir
y utilizar el formato apropiado al citar las referencias bi-
bliogrificas. Se debe utilizar el estilo Vancouver. El ni-
mero de referencias maximo por articulo es 50. Numerar
las referencias bibliograficas en forma consecutiva, en
el orden en que fueron mencionadas por primera vez en
el texto y entre paréntesis (Ejemplos: Texto (1), Texto
(1-3), que identifica las citas 1 y 3; Texto (1,4), que iden-
tifica las citas 1 y 4; Texto (1, 5-7) que identifica las citas
1y 5a7). En cada una de ellas deben figurar todos los
autores si el trabajo tuviera hasta 6 autores, o 6 autores,
seguido de “et al.” si tuviera més de 6 autores. Las refe-
rencias bibliograficas que aparecen por primera vez en
tablas y figuras deben ser numeradas en el orden que
sigue el texto en donde se menciona el texto o la figura.

Las observaciones personales no publicadas
o comunicaciones personales no podrdn ser utilizadas
como referencias. Pueden incluirse referencias a tex-
tos aceptados no publicados ain agregando la frase
“en prensa”. La informacién de articulos en vias de
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