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El jueves 27 de octubre de 2011 se realizé la 5°
reunioén cientifica de SAMeR. En esta oportuni-
dad se realizé en forma conjunta con la Sociedad
Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Re-
productiva (SAEGRE). Dicha reunién se llevé a
cabo en la Fundacién Cassard, Avenida de Mayo
1190. El tema abordado fue “Tejido graso”.

Tejido graso “El adipocito como
6rgano endocrinometabélico”

Nora Moses

Médica Endocrinéloga, Hospital ltaliano

En la introduccién se plantea que el tejido gra-
so fue una glandula demorada en el conocimien-
to. Hoy el sobrepeso y la obesidad son motivos
de consulta cada vez mds frecuente y en nuestra
préctica cotidiana nos encontramos frente a mu-
jeres afiosas con estas caracteristicas que consultan
por fertilidad.

El tejido adiposo es un sitio de almacena-
miento de exceso de energfa con actividad meta-
bélica. Es el lugar de conversién de los esteroides
sexuales y sus receptores estdn en el estroma, en
el tejido de sostén. Es responsable de la libera-
cién de péptidos activos, las adipoquinas. Estas
sustancias tienen efectos autocrinos, paracrinos
y endocrinos que actian localmente y a distan-
cia. El tejido graso tiene implicancias en el ba-
lance energético, participa en la homeostasis de
la glucosa y lipidos, en la biosintesis esteroidea
extragonadal, angiogénesis, fibrindlisis, desarro-
llo sexual y en la reproduccién.

Las adipoquinas son diversas en cuanto a es-
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tructura proteica y funcién fisiolégica, y estable-
cen una red de comunicacién con musculo, corte-
za adrenal, hipotdlamo, y sistema simpdtico.

Leptina

Es una citoquina de 165 AA con un peso mole-
cular de 16 KD, producida por el gen OB. Circula
1% en forma libre y el resto unida a proteinas.
Utiliza 2 receptores, uno corto y uno largo, y estd
presente en hipotdlamo, plexo coroideo, higado,
pulmén, rifdn, tejido hematopoyético y prostata.
Es un marcador del estado energético, iniciador
de la pubertad y mediador endocrinolégico.

Los valores de leptina en ayunas se relacionan
con el indice de masa corporal (IMC)-a mayor
IMC, mayor leptina- y también con el nivel de
insulina. Se considera un valor normal hasta 18
ng/ml.

Accidn sobre ovario: sobre células aisladas de la
granulosa tiene accién modulatoria. En presencia
de FSH, IGF1 el agregado de leptina disminuye la
sintesis del estrégeno.

Accidn sobre gonadotrofinas: en células aisladas
luteinizadas y en presencia de IGF, HCG, e insu-
lina, el agregado de leptina disminuye la sintesis
de progesterona.

La leptina aumenta la expresién aromatasa en
células de la granulosa y estroma del tejido adi-
poso. Se relaciona con peso al nacer y obesidad
en la nifez, de manera que si estd elevada, es mal
pronéstico para embarazo.

Niveles elevados en cordén mayores de 40 ng/
ml son predictores de obesidad en el recién nacido
y primeros afios de la adolescencia. Dichos niveles
no correlacionan con los niveles maternos, si lo
hacen con el peso del neonato al nacer (habria sin-
tesis de leptina en la placenta) y predicen la veloci-
dad para ganar peso en la infancia. Mutaciones en
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el gen de la leptina y su receptor llevan a ganancia
de peso y obesidad mérbida.

Ademis, es marcador de complicaciones obs-
tétricas, su nivel es prondstico en mujeres con
aborto recurrente y con diabetes gestacional des-
compensada.

Resistina

Es una adipoquina cuya funcién no es clara,
con un rol en la diferenciacién de adipocitos. Se
encuentra aumentada en mujeres DBT e insulino-
rresistencia (IR).

Adiponectinas

Son proteinas semejantes al coldgeno, sinteti-
zadas por el adipocito. Son reguladores endége-
nos de las células endoteliales y pueden inhibir la
adhesién de ciertas moléculas. Su sitio de sintesis
es en el cromosoma 3 g27. Cuando hay alguna
alteracién hay mayor susceptibilidad a DBT y sin-
drome metabdlico. Su disminucién es indicador
de macroangiopatia. En DBT y obesidad se en-
cuentra disminuida.

Se conocen efectos de la insulina sobre la secre-
cién de leptina, efectos de la leptina sobre insulina
y efectos de leptina y la accién insulinica. Diversos
experimentos muestran que existe un didlogo en-
tre insulina y leptina y viceversa.

En relacién a la pubertad, se sabe que se ne-
cesita 17% de masa grasa para el desarrollo de
la misma. La leptina participa en la maduracién
del eje hipotalamohipofisosuprarrenal y gonadal
(adrenarquia y gonadarquia), aunque no inhibe
DHEA. En esta etapa aumenta la actividad de
neuronas hipotaldmicas que liberan GnRh y exis-
ten pulsos nocturnos de leptina. En enfermedades
por pérdida de peso hay disminucién de leptina e
insulina, lo cual lleva a la amenorrea.

La adiponectina aumenta (mejora) la sensibili-
dad a la insulina (SI) y tiene correlacién negativa
con la IR, en tanto que el factor de necrosis tumo-
ral a (TNF o) deteriora la SI.

Se sabe que existe correlacién entre leptina y
SOP. Grados severos de IR correlacionan con lep-
tinorresistencia.

En el caso de pacientes con sobrepeso-obesi-
dad que desean embarazo es recomendable una
disminucién de peso del 5-10% para corregir las
alteraciones en la fertilidad.

La presentacién finaliza con un resumen acerca
de los procesos fisioldgicos dentro del tejido graso.

Anorexia nerviosa: recuperacion del
ciclo menstrual

Silvia Oizerovich

Médica ginecdloga

Prof Adjunta Universidad Favaloro
Ex-presidenta SAGIJ
Ex-Presidenta AMADA

La Dra Silvia Oizerovich se refirié al problema
que constituye la recuperacion del ciclo menstrual
en las pacientes con anorexia nerviosa. Esta entidad,
que afecta del 0,5 al 1% de las mujeres, se caracteriza
por la disminucién de peso, la restriccién impuesta
de calorias y la alteracién de la imagen corporal.

La amenorrea, presente en la mayoria de estas
pacientes, ocurre debido a una disfuncién hipo-
taldmica. La forma de presentacién cinica depen-
derd del estadio evolutivo del desarrollo puberal
en que se instale: si la patologia se produce pre-
viamente a la menarca, la paciente presentard una
amenorrea primaria; si se instala luego de la apari-
cién de los ciclos menstruales, se presentard como
amenorrea secundaria.

La restitucién de los ciclos menstruales, en las
pacientes anoréxicas en amenorrea, no depende
exclusivamente de la recuperacién del peso, sino
también de otras variables como la actividad fi-
sica que realice, su estado emocional, el grado de
inhibicién del eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal y
de otras alteraciones neuroendocrinas que estin
presentes en esta patologia como hipercortisole-
mia e hipoleptinemia. Se sabe que la ganancia de
peso se asocia con la recuperacién de los ciclos,
aunque esta relacién no estd del todo clara desde
el punto de vista temporal, dado que muchas pa-
cientes anoréxicas que recuperan peso no reinician
sus ciclos, mientras que no todas las pacientes que
recuperan sus ciclos han tenido ganancia de peso.
La doctora comentd que atin no se ha podido de-
terminar cudl es el factor que mejor permite pre-
decir la recuperacién del ciclo. Sin embargo, se
han podido identificar ciertos cambios en algunos
neurotransmisores y citokinas que se observan en
relacién a la restitucion de los ciclos menstruales.
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La leptina, por ejemplo, es una citokina pro-
ducida por el adipocito y actiia como mediador
entre el tejido adiposo y el sistema reproductivo.
Se ha demostrado un rol importante para esta adi-
pokina en el desarrollo de la pubertad y en la re-
cuperacién del ciclo gonadal en las pacientes con
anorexia nerviosa. Es necesario un nivel critico
de leptina tanto para la maduracién como para el
mantenimiento de la funcién menstrual. En las
pacientes anoréxicas el nivel de leptina libre se en-
cuentra disminuido, mientras que el de su receptor
[receptor soluble de leptina (sOB-R)] estd aumen-
tado. Cuando la paciente recupera peso ocurre lo
opuesto: se observa un aumento de la leptina y una
disminucién de su receptor y del IGF-I (factor de
crecimiento 1 simil insulina). Por ello, el indice
de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa
corporal total son predictores de la concentracién
de leptina y de su fraccién libre. Paralelamente al
aumento de la leptina, se produce una disminu-
cién de la hormona de crecimiento (GH). Entre
la resistencia a la insulina y los niveles de sOB-R,
en cambio, se observa una relacién inversamente
proporcional. Como se comentd previamente, la
concentracién de sOB-R disminuye al recuperar
el peso.

La Dra Oizerovich coment6 que en un estudio
en el que se seleccionaron 8 pacientes con anorexia
y que fueron medicadas con leptina recombinan-
te, 5 de ellas lograron recuperar el ciclo menstrual;
esto demuestra la importancia de la leptina en este
trastorno. Se observé también que los pulsos de
LH, los niveles de T3, de IGF-I y los de la fosfa-
tasa alcalina 6sea habian mejorado, mientras que
no se produjo mejoria en los niveles de cortisol y
de osteocalcina.

La relacién entre peso corporal, cortisol y recu-
peracién del ciclo menstrual es compleja. El corti-
sol en altas dosis disminuye la secrecién de GnRH
y los pulsos de LH. Se sabe que la hipercortiso-
lemia, la hipoleptinemia y el descenso de peso
contribuyen a la aparicién de la amenorrea en la
anorexia nerviosa, pero no estd claro en qué pro-
porcién contribuye cada uno de estos factores a la
apariciéon de la misma. Del mismo modo, tampo-
co estd totalmente aclarado cudl de estos factores,
al ser corregido, permite predecir mejor la recupe-
racién del ciclo menstrual. Existen varios estudios
que se han ocupado del tema. Uno de ellos com-
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par6 3 grupos de pacientes durante 1 ano: adoles-
centes con anorexia nerviosa que recuperaron la
menstruacién, adolescentes con anorexia nerviosa
que no la recuperaron y adolescentes normales.
Las adolescentes con anorexia nerviosa que recu-
peraron la menstruacién mostraron mayores nive-
les de cortisol y de leptina, y mayor incremento de
masa grasa, que las pacientes que se mantuvieron
en amenorrea y que las adolescentes control. De
todos los factores el que mejor predijo la recupe-
racién del ciclo menstrual fue el incremento de la
masa grasa. Los autores concluyen que: en primer
lugar, los valores elevados de cortisol en las pa-
cientes con anorexia nerviosa no estarian indican-
do mayor severidad del cuadro, sino que, por lo
contrario, predecirfan el aumento de masa grasa
en el tronco y, en segundo lugar, el aumento del
peso corporal seria el mejor predictor de la recu-
peracién del ciclo menstrual.

Otros estudios han podido cuantificar la ga-
nancia de peso necesaria para la recuperacién de
los ciclos. Golden y cols encontraron que, recupe-
rando el 90% del peso ideal para la edad y talla,
se produce la menstruacién. Se requerirfan 2,5 kg
mds que el peso que la persona tenia antes de per-
der la menstruacién. En otro estudio, en el que
se evaluaron 40 mujeres con anorexia nerviosa, se
observé que el 25% de ellas reinicié su funcién
menstrual cuando alcanzé un IMC del 17%, y el
50% cuando alcanzé un IMC del 20%. En este
tltimo estudio se analizaron dos subgrupos de pa-
cientes: 10 pacientes que siguieron con amenorrea
y otras 10 pacientes que recobraron los ciclos. Se
encontrd que el cortisol libre urinario fue signifi-
cativamente mds alto en las pacientes que persis-
tian en amenorrea, mientras que la composicién
corporal no mostré diferencias significativas entre
los dos grupos.

Una de las complicaciones de la anorexia ner-
viosa es la pérdida de la masa sea. Aunque la
amenorrea es casi la regla en las pacientes con esta
patologia, existe un subgrupo de estas pacientes
que mantienen la menstruacién a pesar de su bajo
peso. Para tratar de entender por qué algunas pa-
cientes con anorexia nerviosa contintian siendo
eumenorreicas y saber si en estas pacientes eume-
norreicas, con bajo peso, el mantenimiento de la
secrecién continua de gonadotrofinas impacta en

la densidad mineral 6sea (DMO), Miller y cols
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compararon un grupo de 42 pacientes con ano-
rexia nerviosa con ciclos menstruales y 74 pacien-
tes con anorexia nerviosa, sin ciclos menstruales,
por 3 meses. Los resultados mostraron que las
pacientes con anorexia nerviosa eumenorreicas
tenfan mayor cantidad de grasa corporal y nive-
les de leptina mds altos que las pacientes ameno-
rreicas con peso similar. Por otro lado, aunque en
ambos grupos se observé una disminucién de la
DMO, la desmineralizacién a nivel de la columna
fue menos severa en las pacientes eumenorreicas.
Los autores concluyen que la grasa corporal es un
factor clave en el mantenimiento de la funcién
menstrual normal, siendo este efecto mediado,
en parte, por la leptina. Sugieren, ademds, que la
ingesta nutricional y funcién hormonal normal
contribuyen de manera independiente en el man-
tenimiento del hueso trabecular, en estas pacien-
tes con bajo peso.

En otro estudio sobre este tema se determiné
que las pacientes que lograban recuperar la mens-
truacién y el peso, en un tiempo promedio de 9
meses, habian estabilizado la densidad mineral
sea, a diferencia de las pacientes que continua-
ban con anorexia. De los resultados obtenidos se
desprende que si los periodos de duracién del bajo
peso son breves y se resuelven rédpida y eficazmen-
te, la DMO se recupera.

Finalmente, la Dra Silvia Oizerovich abordé el
tema de la evolucién de esta patologia y su trata-
miento. En un estudio en el que ella participd, en
el Hospital Pirovano de Buenos Aires, se obtuvo
una recuperacién del ciclo menstrual del 66% de
un grupo de pacientes con anorexia nerviosa que
recuperaron el peso. La recuperacion del indice de
masa corporal y la masa grasa no siempre se aso-
cian a la recuperacidn de los ciclos. Una adecuada
composicion del peso corporal y una cantidad mi-
nima de tejido graso son condiciones necesarias,
pero no suficientes, para que retornen los ciclos
menstruales. Para que esto se cumpla, probable-
mente se necesiten otras condiciones relacionadas
con la secrecién de leptina y con la funcién adre-
nal, entre otras.

Dado que se trata de una patologia multifac-
torial y compleja, exige un abordaje cuidadoso y
debe estar a cargo de un equipo multidisciplina-
rio. Dado que se trata de pacientes que muestran
terror a engordar y no tienen conciencia de enfer-

medad, se debe enfocar no solo el drea nutricional,
sino también desde los aspectos psicolégicos. Por
lo tanto, el equipo debe estar formado por nutri-
cionistas, pediatras o clinicos (segun la edad), gi-
necblogos y equipo de salud mental (psicélogos,
psiquiatras).

Logrando el peso corporal ideal, el ciclo mens-
trual se recupera aproximadamente en el 90% de
los casos. La paciente con anorexia nerviosa deberd
recibir inicialmente calcio (1.000 a 1.500 mg/dia),
polivitaminas (400 UI de vitamina D) y se evalua-
rd la necesidad o no de medicacién psiquidtrica. La
terapia hormonal sustitutiva para evitar que con-
tinte la pérdida de masa dsea no suele indicarse
desde el inicio del tratamiento, sino, en general,
pasado el periodo agudo. Si la paciente no necesita
anticoncepcion, que es lo mds comun, se comien-
za con estrogenos conjugados equinos 0,625 mg
por dia, del 1 al 25 de cada mes, y luego se aso-
cia progesterona micronizada del 15 al 25 de cada
mes. Si laamenorrea fue muy prolongada, primero
hay que “impregnar” a la paciente con estrégenos,
hasta lograr un buen desarrollo mamario -si no lo
tuviera- o hasta lograr una linea endometrial de
aproximadamente 5 mm; recién entonces agregar
progesterona. En esos casos se debe comenzar con
estrégenos conjugados equinos en dosis de 0,30
mg y luego ir aumentando la dosis.

La administracién del reemplazo hormonal
y en qué momento iniciar debe ser una decisién
del equipo de salud, dado que debe considerarse
el impacto que tendrd en la paciente la aparicién
de los sintomas provocados por el estrégeno (tur-
gencia mamaria, leucorrea, etc) y la aparicién del
sangrado por deprivacién. Cuando la paciente se
acerca al peso ideal, se pueden suspender los es-
trégenos y continuar solo con progesterona del
15 al 25 de cada mes. En algunos casos, pocos,
afortunadamente, no se recupera la menstruacién,
aun logrando la recuperacién psicolégica y nutri-
cional. Si la paciente no recupera la ovulacién y
busca embarazo, se puede estimularla con citrato
de clomifeno; si los niveles de estrégeno son muy
bajos, pueden utilizarse gonadotrofinas.

Es importantisimo tener presente que estas pa-
cientes, cuando comienzan a mejorar, pueden en
algin momento requerir anticoncepcién; en estos
casos, se puede realizar el reemplazo hormonal
con anticonceptivos hormonales combinados. Si
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se desea utilizar anticonceptivos hormonales ora-
les (ACO), debe tenerse en cuenta con qué tipo
de medicacidn estdn tratadas y las posibles interac-
ciones medicamentosas. Habrd que evaluar tam-
bién si estas pacientes vomitan o utilizan laxantes,
lo que disminuye sensiblemente la eficacia de los
anticonceptivos (sobre todo los orales, en el caso
de vémitos). En estos casos, puede utilizarse anti-
conceptivos hormonales con otras vias de admi-
nistracion, como parches, anillos o inyectables.

Obesidad y reproduccion

Marcos Horton

Director médico de Pregna

El objetivo de la charla es mencionar el impacto
de la obesidad en la fertilidad, el embarazo y la eta-
pa neonatal, y demds comorbilidades asociadas.

Con respecto a la funcién reproductiva se ob-
servan alteraciones en la funcién ovulatoria moti-
vada por el hipertono de LH en el caso de muje-
res con SOP, hiperinsulinemia, hiperleptinemia,
anomalias en la foliculogénesis (atresia folicular),
en la calidad ovocitaria, alteraciones en la implan-
tacién y mayor frecuencia de abortos.

Existen otros sistemas involucrados como las ci-
toquinas IL6, TNFa, PAI, que predisponen a insu-
linorresistencia con importantes efectos deletéreos.

Con respecto al ovocito los datos son contra-
dictorios. Diversos autores sostienen que habria
efectos negativos sobre el ndmero, calidad y ma-
durez ovocitaria.

Belben en 2010, en 6.500 ciclos FIV divididos
de acuerdo al IMC, no demostré dichas diferen-
cias, aunque observé disminucién en la tasa de
implantacién, embarazo y recién nacido vivo.

Diferentes estudios muestran discrepancias en
la tasa de fertilizacién y tasa de aborto. Esta tltima
estarfa motivada por una baja calidad ovocitaria,
mal desarrollo embrionario e implantacién anor-
mal. A mayor IMC la tasa de embarazo evolutivo
por ciclo es significativamente mds baja.

En TRA la obesidad afectaria la estimulacién
ovdrica, prolongdndola. Las dosis requeridas son
mayores para obtener una respuesta adecuada.
Hay mayor incidencia de asincronia folicular y
mayor tasa de cancelacién.
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Concluye que este fenémeno altera la concep-
cién espontdnea y asistida, aunque el mecanismo
fisiopatolégico se desconoce y, por lo tanto, re-
comienda alcanzar un peso normal como consejo
preconcepcional.

Impacto de los trastornos ponderales
en los tratamientos de fertilidad

Claudio Ruhlmann

Director médico de Fertilidad de San Isidro

En la primera parte de la presentacién se plan-
tean los mecanismos fisiopatoldégicos involucrados
en la infertilidad en el grupo de pacientes con so-
brepeso y obesidad.

Se sabe que la anovulacién es la principal con-
secuencia.

SOP es la causa mds frecuente de anovulacion.
Su prondstico empeora con la hiperinsulinemia
asociada al sobrepeso y obesidad (Pasquali, 2007).
Esta condicién estd presente en el 65% de los pa-
cientes con SOP (Pasquali, 2003).

Existen multiples mecanismos para explicar la
obesidad asociada a infertilidad:

1) Niveles aumentados de leptina sérica y fo-
licular que inhiben la esteroideogénesis a nivel de
células tecales y granulosas.

2) La disminucién de adiponectina se asocia
a aumento de insulina que produce hiperandro-
genismo.

En el caso de anovulacién la primera linea de
tratamiento es el citrato de clomifeno (CC), aun-
que en pacientes con IMC mayor de 30kg/m2 con
esta terapéutica existe menor tasa de ovulacién y
embarazo. Es importante diferenciar si la paciente
tiene SOP o no.

Si se trata de obesa sin SOP, la dosis de co-
mienzo deberia ajustarse por kg de peso.

En el caso de uso de gonadotrofinas, existen
controversias. Una revisién del 2003 informa que
a mayor IMC se requieren mds dosis, hay mayor
tasa de cancelacién y menor tasa de ovulacién,
mientras que un trabajo multicéntrico (Balen,
2006) mostré que las obesas lograron tasas de
ovulacién y embarazo comparables a las pacientes
de peso normal.

De manera que la primera conclusién es que en
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el grupo de pacientes con sobrepeso y obesidad ano-
vuladoras el uso de CC no da buenos resultados.

Se aconseja en pacientes mayores de 35 afnos el
uso de gonadotrofinas (salvo que tengan SOP).

Con respecto al riesgo de aborto espontdneo, un
meta-andlisis (Metwally, 2008) confirma la relacién
y esta situacién es mds marcada en los casos de in-
duccién de la ovulacién, pero con técnicas de repro-
duccidn asistida (TRA) los resultados son dispares.

En los casos de inseminacién intrauterina
también los resultados son controversiales. Do-
dson en 2006 refiere que a mayor peso se requie-
ren mayores dosis de gonadotrofinas y mds dias
de estimulacion ovdrica, y que los niveles de es-
tradiol son mds bajos. Esta situacién también se
observa con las TRA.

Zhang en 2010 hall6 disminucién significativa
en el nimero y calidad ovocitaria, y en un meta-
andlisis Sallam en 2011 mostré la asociacién de la
obesidad con mayor tasa de cancelacién, menor
tasa de nacido vivo, menor tasa de embarazo cli-
nico y mayor tasa de aborto espontdneo. No hubo

diferencias en las tasas de implantacién ni de em-
barazo multiple.

:Cémo adecuar los tratamientos?:

1) Hacer un diagndstico correcto, tratar el hi-
potiroidismo, eliminar factores de riesgo.

2) Descartar SOP.

3) Diferenciar anovulacién y sobrepeso.

4) Recomendaciones sobre cambios de estilo
de vida: dieta y ¢jercicio fisico (150 minutos por
semana).

Se resalta que un descenso de 5% de peso im-
plica mejoria en las posibilidades de ovulacién y
embarazo evolutivo.

Ante la pregunta sobre si deberfan las muje-
res obesas recibir tratamiento por infertilidad,
concluye que se deberfa discutir con la paciente
el beneficio de la disminucién de peso previo al
tratamiento y el hecho de mantener un adecuado
estado nutricional y metabélico para minimizar
riesgos maternos y fetales.
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