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Introduccion

Desde hace tiempo la bibliografia describe a
nivel mundial la relacién que existe entre el esta-
do nutricional y la funcién reproductiva.! De he-
cho, la mujer presenta mayores reservas de tejido
adiposo que el hombre, destinadas a ser utilizadas
durante el embarazo.?

Tanto en estados de déficit de peso como asi
también en los casos de exceso el organismo se vale
de mecanismos que intentan impedir la gestacidn,
ya que de producirse ésta se transformarfa en un
embarazo de alto riesgo materno-fetal debido al
estado metabdlico alterado de estas pacientes.?

Con el avance de la medicina muchos de es-
tos mecanismos se han aclarado y es conocida la
relacién que existe entre la obesidad y la repro-
duccidn, en donde el ovario poliquistico, la hipe-
rinsulinemia y la leptina acttian a nivel ovdrico y
extraovarico.

Pero es poco lo que se conoce acerca de los
mecanismos intervinientes en pacientes que pre-
sentan bajo peso.*

Hace poco més de 9 anos se descubrié una
nueva citokina capaz de unirse y estimular a los
receptores de la hormona de crecimiento, de allf
esta hormona hereda el nombre de Ghrelina.’ La
Ghrelina es un péptido de 28 aminodcidos que
es secretada principalmente por el estémago y el
intestino delgado.*”

Desde su descubrimiento, comenzdé a estu-
diarse la relacién que existe entre esta citokina y
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la regulacién de numerosas funciones endocri-
nas y paracrinas.” De hecho, la Ghrelina no solo
muestra una fuerte interaccioén con la hormona de
crecimiento, sino también tiene una importante
asociacién con la ingesta de alimentos y el balance
energético.®

Se conocen en la actualidad 2 tipos de recep-
tores de Ghrelina que se encuentran ampliamen-
te distribuidos en todo el organismo: intestino,
pancreas, rindn, placenta, tejidos linfiticos, gé-
nadas, tiroides, suprarrenal, pulmén, hipéfisis e
hipotdlamo.>*

Desde el punto de vista energético, esta citoki-
na posee acciones totalmente antagdnicas a la Lep-
tina. Es por ello que sus niveles plasmdticos son
bajos en aquellas pacientes con obesidad y PCO,
y por el contrario, se encuentran muy elevados en
aquellas mujeres que tienen un BMI disminuido.’
Sobre la base de su accién como modulador del
metabolismo energético y la estrecha relacién que
existe entre el estado nutricional y la funcién re-
productiva, se ha comenzado a estudiar el control
local y sistémico de la Ghrelina sobre el eje gonadal.

Al parecer concentraciones elevadas de esta
hormona repercutirfan negativamente a lo largo
del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal.'

Se ha comprobado que la Ghrelina en concen-
traciones elevadas altera la pulsatilidad de la se-
crecién de GnRh a nivel hipotaldmico, regula la
secrecion de LH y en menor medida de FSH en la
hipéfisis.! A nivel ovdrico los receptores de Ghre-
lina presentan un patrén de expresién caracteris-
tico, siendo médximo durante la fase media y lttea
del ciclo menstrual. Ghizzoni y col demostraron in
vitro cémo esta citokina repercutia negativamente
en la esteroideogénesis ovdrica.'> A nivel endo-
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metrial guarda un patrén de expresién similar al
ovdrico, es decir, su expresién es maxima durante
el periodo de ventana, cumpliendo un aparente
rol en la formacidén del endometrio decidual.” Los
niveles elevados no repercutirian solo en la mujer.
En el hombre altera la produccién y secrecién de
testosterona'® y en embriones de ratones produce
una inhibicién del desarrollo embrionario, dismi-
nuyendo el ndmero de células del citotrofoblasto
y del macizo celular interno."”

Los avances en el conocimiento de esta hor-
mona han permitido plantear que la elevacién
de Ghrelina serfa uno de los mecanismos con los
que cuentan los seres vivos para impedir que se
produzca un embarazo en pacientes que orgdnica-
mente no estarian preparadas para poder llevarlo
adelante.’

Objetivos

El objetivo principal de nuestro trabajo fue
comparar la relacién que existe entre los niveles
plasmdticos de Ghrelina y el BMI con los resul-
tados reproductivos de pacientes que realizaron
tratamientos de alta complejidad en nuestro insti-
tuto. El objetivo secundario fue correlacionar los
niveles de Ghrelina en plasma con los de liquido
folicular.

Disefio: Estudio prospectivo, descriptivo.

Todas las pacientes firmaron un consentimien-
to informado antes de iniciar la hiper-estimula-
cién ovdrica controlada, y el trabajo fue evaluado
y aprobado por el comité de ética del IFER.

Materiales y métodos

Se analizaron 492 procedimientos de alta com-
plejidad realizados en el IFER entre el 5 de junio
de 2007 y el 28 de diciembre de 2007. Se reclu-
taron asi 39 pacientes que cumplieron con los si-
guientes criterios:

Criterios de inclusidén:

1. Indicacién de un tratamiento de alta comple-
jidad, sea FIV o ICSL

2. BMI < 26.

3. Ritmos menstruales conservados.
4. FSH basal <12.

5. Edad < 40 anos.

Criterios de exclusién:

1. Factor masculino severo.

2. Sindrome de ovario poliquistico o insulinore-
sistencia.

3. Antecedente de falla previa de fertilizacién in
vitro.

Criterios de eliminacidén:

Se eliminaron del estudio pacientes con trans-
ferencias embrionarias que no fueran clase A.

Protocolo de estimulacién

Todas las pacientes utilizaron un protocolo
flexible de antagonistas de la GnRh. Se administré
FSHr (Gonal f*-Serono) en dosisde 200-300UI/dia
subcutdnea durante los 3 primeros dfas de estimu-
lo, continuando con HMG (Menopur®-Ferring)
en dosis de 225-300U1I/d{a subcutdnea. Cuando
el tamafio folicular alcanzaba un didmetro prome-
dio de entre 15-16mm se indicaba (Cetrotide®-
Serono) 0.25Ul/dia subcutdnea. Al hallar, me-
diante ecografia transvaginal, 2 o mds foliculos
mayores a 18mm se indicaba HCG (Gonacor®-
Ferring) 10.000UI subcutdnea; realizando la cap-
tacién ovular bajo anestesia 34-36 hs después.

Dosaje de Ghrelina en plasma y liquido folicular

A todas las pacientes se les realizé una extrac-
cién de Scc de sangre venosa previo a la puncién.
La misma fue centrifugada a 5000 rpm durante 5
minutos. El plasma de todas las muestras se con-
gelé a una temperatura de -5°C para su posterior
utilizacién.

Del mismo modo se centrifugd y congelé el
liquido folicular libre de lavado obtenido de la
puncién del foliculo dominante.

Sobre el suero sanguineo de todas las pacientes
se realizé dosaje de Estradiol y Progesterona con
kits de quimio-luminicencia prolongada (Johnson
& Johnson®). Se midieron niveles de Ghrelina en
plasma y en liquido folicular con los kizs de ELISA
(Phoenix Pharmaceuticals®, Belmont, CA, USA).

Procedimientos de laboratorio

Luego de la captacién los ovocitos fueron fer-
tilizados mediante inseminacién convencional o a
través de la inyeccién intra-citoplasmdtica de es-
permatozoides (ICSI).
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La fertilizacién fue leida a las 16-18 hs pos-
teriores a la inseminacién y fue considerada
como normal solamente cuando los 2 pronu-
cleos se observaron en forma clara. Los embrio-
nes fueron mantenidos en cultivos P1 (Irving
Scientific), suplementado con 5 % de CO2 y
a 37° hasta dia 2 6 3 segin correspondiera. La
clasificacién embrionaria realizada para elegir
los embriones a transferir se basé en la aparien-
cia morfolégica microscépica de los mismos.

Transferencia embrionaria y soporte de fase
latea

La transferencia embrionaria fue llevada a cabo
en D2 o D3 segun correspondiera, en todos los
casos con guia ecografica y con un minimo de 2
hs de retencién de orina. En todos los casos se
utilizaron cateters zof? tipo Frydman®, quedando
excluidas todas aquellas pacientes que presentaran
dificultades técnicas al momento de realizarlo.

El soporte de fase lttea se realizé con Progeste-
rona micronizada (Utrogestan®-Ferring) 600mg/
dia y Acido acetil-salicilico 125 mg/dia hasta ob-
tener el resultado en sangre de la sub8 HCG vy
manteniéndola durante el primer trimestre en los
casos de embarazo.

Anilisis estadistico

Los datos estadisticos analizados incluyen:
la edad, BMI, etiologfa, FSH basal, nimero de
foliculos, nimero de ovocitos captados, niime-
ro de ovocitos metafase II, calidad embrionaria,
promedio de embriones transferidos, tasa de im-
plantacién, de embarazo clinico, de aborto y de
embarazo ectépico. El embarazo clinico fue de-
finido mediante la visualizacidén ecogrifica de un
embrién con latido cardiaco positivo.

El programa de estadistica con el que se trabajé
fue el STATA, utilizando el Student t- zest, % y es-
tudio de las dos proporciones segtin corresponda.
Los resultados fueron considerados significativos
cuando la p<0,05.

Resultados

Las 39 pacientes que cumplian los criterios de
inclusién fueron divididas en 2 grupos: Grupo
A (19), que presentaban un BMI < 19 (16.57
1.01), y Grupo B (20) con un BMI entre 20-25

(23.15 % 2.03). El tipo y la causa de infertilidad,
como asi también la edad, fue comparable en am-
bos grupos como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
BMI<19(19) | BMI20-25 (20) P
Edad 34.05 (4.06) 33.65 (2.77) NS
Esterilidad 1° 68% (13/19) 65% (13/20) NS
Esterilidad 2° 32% (6/13) 35% (7/20) NS

Etiologia
FTP 6 6 NS
EDT 7 6 NS
FM leve-mod 3 5 NS
ESCA 2 2 NS
Otros 1 1 NS

En cuanto a los resultados reproductivos, no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
en los valores de FSH basal, nimero de ovocitos
captados, numero de ovocitos metafase I, tasa de
fertilizacién y nimero de embriones transferidos,
como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2

BMI <19 (19) | BMI 20-25 (20) P
FSH Basal 6.47 +1.30 6.8+1.43 NS
Ovocitos Captados | 12.94 +5.94 13.5+5.95 NS
Ovocitos MiI 8.42 +3.33 9.25 + 4.67 NS
Tasa Fertilizacion 6'3351%2 92 74+28380% | NS
Embriones
Transferidos 2.84 +0.76 2.85+0.48 NS

La tasa de implantacidn, a pesar de no mostrar
una diferencia desde el punto de vista estadistico,
refleja una tendencia a favor del grupo de pacien-
tes con un BMI normal (Grupo A 12% vs 33%
Grupo B). La tasa de embarazo clinico fue signifi-
cativamente mayor en pacientes con peso normal
(Grupo A 26% vs 65% en Grupo B). La calidad
embrionaria y el nimero de embarazo doble no
mostraron diferencias entre ambos grupos en es-
tudio. La tasa de aborto fue mayor en el grupo de
pacientes con BMI 20-25 (Grupo A 5% vs 10%
Grupo B), (Tabla 3).

En cuanto a los datos del laboratorio bioqui-
mico, las pacientes con bajo peso presentaron
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valores de Estradiol y Progesterona del dia de la
puncidn significativamente menores a los hallados
en pacientes con peso normal (Grupo A 823.52y
9.8 vs 1317.35 y 17.04 Grupo B).

Una mencién especial merece el dosaje de
Ghrelina en plasma, siendo estadisticamente su-
perior en aquellas pacientes con un BMI <19
comparado con las pacientes que tuvieron una
BMI normal (2.38 + 0.63 vs 0.47 + 0.24 respecti-
vamente), (Tabla 3).

Por tltimo, se midi6 Ghrelina en el liquido fo-
licular, libre de lavado, en 19 pacientes y se com-
pararon sus resultados a los hallados en el plasma
de las mismas pacientes, constatindose que existe
una correlacién lineal entre los resultados de plas-
ma y fluido folicular.

Tabla 3
BMI <19 (19) | BMI 20-25 (20) P

Tasa
Implantacion 12% (7/54) 33% (18/54) NS
Tasa Embarazo 26% (5/19) 65% (13/20) <0.05
Calidad Clase IV 28% IV 32% NS
Embrionaria Il 46% Il 49% NS
Estradiol 823.52 + 1317.35 + <0.05
plasmatico 501.54 661.59 )
Progesterona
plasmatica 9.8 +5.85 17.04 = 10.14 <0.05
Ghrelina
Plasmatica (ng/ 2.38 +0.63 0.47 £0.24 <0.05
ml)

Discusion

La bibliografia mundial es muy extensa en la
descripcién de la alteracién de pardmetros repro-
ductivos en pacientes obesas y poco hay descripto
acerca de las alteraciones que presentan pacientes
muy delgadas en las que la Ghrelina parece ser
uno de los principales mediadores.>*

Ya en el afo 1977 Frisch hacia mencién de
la importancia que tiene el estado nutricional en
el ser humano.! El afirmaba que cuando se rom-
pia este equilibrio metabdlico, sea hacia el déficit
o bien hacia el exceso, el propio organismo uti-
liza, a diferentes niveles, mecanismos que inten-
tan impedir la concepcién y el desarrollo de un
embarazo.'? Es conocido también que la mujer a
diferencia del hombre presenta un 10% mds de
tejido graso en la distribucién de su peso corporal,
justamente destinado a ser utilizado para afrontar

un estado hipermetabélico como lo es un emba-
razo.” Ademds, una adolescente requiere como
minimo un 17% de tejido graso para iniciar su
menarca y un 22% para poder mantener sus ci-
clos menstruales de manera adecuada durante la
edad reproductiva.’ Todos estos datos reflejan la
relacién que existe entre el estado nutricional y la
funcién reproductiva.

Con el avance estrepitoso de la ciencia hoy po-
demos conocer y comprender algunos de aquellos
mecanismos que hace 30 afos Frisch comentaba;
como lo es la Leptina, el neuropéptido Y, el Cor-
tisol y la Ghrelina entre los mds importantes. La
intencién de nuestro trabajo fue poder describir
lo que hallamos en dos grupos de pacientes con
diferente estado nutricional y que realizaron tra-
tamientos de alta complejidad para conseguir su
embarazo.

Como ya mencionamos en la introduccién la
Ghrelina es una hormona que se encuentra eleva-
da en pacientes que presentan un BMI bajo y esta
elevacién repercute en el eje hipotdlamo-hipofiso-
gonadal.”® En concordancia con la bibliografia
el grupo de pacientes con menor peso presentd
niveles de Ghrelina estadisticamente superiores
respecto del grupo con BMI 20-25. Ademis, este
reporte demuestra por primera vez la presencia
de esta citokina en liquido folicular, ya que hasta
ahora solo se suponia por la presencia de sus re-
ceptores en las diferentes células que componen el
ovario. Ghizzoni y col describié cémo niveles pro-
gresivamente elevados de Ghrelina, en un cultivo
de células de la granulosa, provocaban una dismi-
nucién de la secrecién de estradiol y progestero-
na."” En nuestro trabajo lo observado fue que las
pacientes con un BMI<19 y que por ende tenian
niveles mds elevados de Ghrelina, presentaron va-
lores estadisticamente inferiores tanto de estradiol
como de progesterona. A pesar de esta diferencia,
la cantidad de ovocitos maduros captados en am-

bos grupos no alcanzé la significancia estadistica.

Trabajando con embriones de ratones, cerdo
y embriones partenotas, la literatura refleja como
esta hormona, cuando se encuentra en niveles su-
prafisiolégicos, inhibe el desarrollo embrionario,
disminuyendo el nimero de células tanto del ma-
cizo celular interno como del citotrofoblasto.” En
nuestras pacientes a pesar de observar una mejor
calidad embrionaria en aquellas con un adecuado
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estado nutricional (81% vs 74% de embriones de
buena calidad), esta diferencia no fue significativa.

En cuanto a los mecanismos de implantacién
y embarazo, sin dudas la Ghrelina tiene un papel
relevante. Ya se describié el patrén de expresién
que tienen sus receptores a nivel endometrial, el
cual es mdximo durante el periodo de ventana
del mismo. En cultivos de células endometriales,
la expresién del RNAm de la Ghrelina se incre-
menta cuando las células estromales comien-
zan a transformarse en desiduales.”® En nuestro
grupo de pacientes con niveles mds elevados de
Ghrelina, es decir, con BMI<19, la tasa de im-
plantacién fue menor (12% vs 33%). Esta dife-
rencia no fue significativa debido claramente a
la N de pacientes del trabajo. No ocurrié lo mis-
mo con la tasa de embarazo, donde las diferen-
cias fueron ampliamente significativas entre los

dos grupos (Grupo A 65% vs 26% Grupo B).

Conclusién

Probablemente la causa de los pobres resultados
reproductivos en pacientes con bajo peso que reali-
zan TRA no es una sola. Sin lugar a dudas existen
muchos factores conocidos como son los bajos ni-
veles de Leptina, las alteraciones en la secrecién de
la CRH, la alteracién en el eje tiroideo, y muchos
otros factores que probablemente se develardn en
el futuro. Creemos que la Ghrelina, debido al im-
portante rol que cumple en la homeostasis ener-
gética del organismo y su relacién con la funcién
reproductiva, serfa uno de los tantos mediadores
que intentarian impedir el desarrollo de un emba-
razo en aquellos estados donde el organismo no se
encontrarfa en condiciones para llevarlo a cabo, tal
como Frisch lo mencioné hace ya 30 anos.

Ademis, el hecho de presentar una correlacién
lineal entre los niveles de Ghrelina en plasma y li-
quido folicular, dosajes sanguineos de esta hormo-
na, nos permitiria saber también qué es lo que estd

sucediendo a nivel gonadal.
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