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SIEMPRE SE SOSTUVO QUE EL NACIMIENTO de un hijo es un hecho trascendental. Haber
concluido y presentado un libro conlleva, comparativamente, un momento

genésico y una satisfaccion compartida.

Precisamente prologar una obra participativa sobre la salud de la mujer, con
un sentido integral sobre ella, otorga una responsabilidad singular, como
tambien lo fue previamente idealizar una entidad academica representativa de

las mujeres.

En 2019, se creo la Catedra Libre de Medicina de la Mujer de la Universidad
Nacional de La Plata. Con el transcurrir del tiempo y en funcion de la identidad
universitaria de los miembros que se fueron incorporando a ella, solicitamos

la denominacion actual de Catedra Libre de Salud de la Mujer.

Profesionales de la Universidad Nacional de La Plata pertenecientes a las
unidades académicas de Ciencias Médicas, Derecho y Ciencias Sociales,
Humanidades y Ciencias de la Educacion, Ciencias Naturales, Psicologia,
Comunicacion Social, Artes y Trabajo Social constituyeron el pilar fundacional
de la Catedra. Debe destacarse la presencia de areas que confluyen en un
objetivo primario, como es el enfoque interdisciplinario de la salud de la

mujer, su analisis, visibilidad y presencia.

Se configuro entonces una estructura que incluyd un Consejo Asesor de
Argentina, un Consejo Asesor por el Exterior y un Cuerpo Académico que nos

acompanan en forma permanente.

Con el transcurrir de la pandemia por COVID-19, la actividad academica se
torno dificultosa desde lo presencial, por lo que decidimos que la via virtual
seria la salida efectiva para la continuidad. Asi se desarrolld en 2020 el |

Congreso Internacional Virtual e Interdisciplinario de Salud de la Mujer,

expresion que nucleo a 2.500 inscriptos de todo el mundo.

Posteriormente, surgio la idea de escribir un libro que reuniera la mayoria de
los ejes desarrollados en el Congreso, no en su totalidad por su estructura,
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aungque si con tematicas relacionadas directa o indirectamente con el titulo de
la obra: Salud de la Mujer. Enfoque interdisciplinario de su proceso de

atencion.

Significo entonces que autores de distintos estamentos academicos, tanto de
Argentina como de otros paises, aceptaran participar en una tarea de

magnitud inesperada: la interdisciplinar.

Se ha dicho que el siglo XXI es el de la interdisciplina y entiendo que hemos
cumplido la premisa. Desde patologias y problemas prevalentes de salud
hasta temas no habitualmente desarrollados en tratados de Ginecologia u
Obstetricia, como ponencias desde los angulos psicologicos, sociales,
antropologicos, culturales y legales, el recorrido de esta obra es detallado,
analitico, documentado y destaca por el tratamiento adecuado de cada uno de

ellos.

El modelo biomédico de asistencia de la medicina ha sido debidamente
superado por el modelo biopsicosocial. Tomando esta referencia se ordeno la
obra en diferentes ejes que, entendemos, facilitaran y optimizaran la lectura,

desde estudiantes a profesionales vinculados a las disciplinas abordadas.

Poder expresarnos como Catedra, con la participacion de autores de la
Universidad Nacional de La Plata, como la invalorable participacion de autores
de diversos ambitos académicos de nuestro pais, y de Ameérica y Europa, es un

valor agregado a la obra que nos enorgullece.

Haber concretado la tarea editorial fue posible mediante el apoyo
incondicional de la Dra. Marisa De Giustl, directora del SEDICI, repositorio
institucional central de la UNLP, y de la referencista en SEDICI y especialista en

Edicion ANALIA PINTO, @ quienes expresamos nuestra gratitud.

Debo agradecer asimismo al Consejo Asesor de la Catedra Libre de Salud
Integral de la Mujer por Argentina, al Consejo Asesor por el Exteriory al Cuerpo
Academico de la Catedra, en especial a los doctores ALFREDO URANGA, y HORACIO
PraciLIO, miembros del Consejo Asesor por Argentina, y EDUARDO SPINEDI,
Coordinador Académico de la Catedra, quienes estimularon desde siempre

esta iniciativa.
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Con la perspectiva puesta en el futuro, a pesar de que este libro expresa
sensiblemente el transcurrir antes, durante y después de la pandemia por
COVID-19, con el enfoque de las distintas disciplinas que lo integran, es
también un libro de caracter sustentable con la conviccion de que la Medicina

es ciencia, pero también arte y espiritu.

Sin embargo, la fragmentacion de la Medicina ha modificado sustancialmente
esta Ultima afirmacion, por lo que la continuidad en su insercion social y en el
contexto mundial reclama una Medicina de la Conservacion, una expresion del
conocimiento que permita avanzar en el conocimiento de la biodiversidad del
planeta y la salud de los ecosistemas. Investigacion, educacion y bienestar de

los seres humanos deben ser un continuo sustentable.

Haber volcado en un libro tematicas de una sociedad compleja, con cambios
permanentes y con sentido de responsabilidad y actualidad justifica la
prosecucion de la tarea emprendida. Comprometidos y consustanciados con la
importancia que la Educacion Meédica Continua reviste, el objetivo es

actualizar, revisar e innovar los contenidos de esta obra.

Senala UmgerTo Eco que «los libros no estan hechos para que uno crea en
ellos, sino para ser sometidos a investigacion. Cuando consideramos un libro,
no debemos preguntarnos qué dice, sino qué significa». Desde nuestro lugar,

hemos tratado de significar y resignificar lo hecho.

PROF. DR. ORLANDO A. FORESTIERI
DIRECTOR
CATEDRA LIBRE DE SALUD DE LA MUJER (UNLP)

OCTUBRE DE 2022
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El tejido adiposo: su papel en

disfunciones endocrino-

metabolicas

JosE ESTEBAN COSTA GIL

UNIVERSIDAD FAVALORO (ARGENTINA)

EDUARDO SPINEDI

CENTRO DE ENDOCRINOLOGIA EXPERIMENTAL Y APLICADA (CEN EXA-UNLP)

En esta revision se describe la relacion funcional entre el metabolismo de los
lipidos y los carbohidratos y su interdependencia, desde el ciclo glucosa-
acidos grasos y la hipotesis portal de la insulinorresistencia a los nuevos
conocimientos sobre los adipocitos marrones y beiges, con énfasis en el
normal funcionamiento de un patron endocrino cuya disfuncion es clave en la
fisiopatologia de la DMT2 y la obesidad. Se discute la ectopia o asiento de
grasa en tejido magro por incapacidad del tejido adiposo para seguir
acopiando lipidos y la actividad endocrina del adipocito, con la produccion de
moléculas (adipoquinas) que influyen sobre los mecanismos inductores de
insulinorresistencia (leptina, adiponectina, TNF-qa, resistina, etc.) y disfuncion
de la célula beta. Se describe la disminucion de la capacidad oxidativa en la
cadena respiratoria mitocondrial y el renacer del concepto de lipogenesis de
novo, ambas favoreciendo el acopie de lipido intracelular. En tejidos magros
existen pequenas reservas intracelulares de lipidos que mantienen la
regulacion de funciones esenciales, aunque si aparece una sobrecarga lipidica
el fendomeno conduciria a una disfuncion (lipotoxicidad) y a la muerte celular

(lipoapoptosis). La tormentosa relacion entre los lipidos y el islote de
581 | SALUD DE LA MUJER



Langerhans va mas alla del esfuerzo funcional que impone la
insulinorresistencia periférica sobre la celula B por efectos directos de los
lipidos o de sus derivados sobre la funcion del islote pancreatico. Sin déficit

de insulina no se desarrolla diabetes.

Palabras clave

Tejidos adiposos; adipogénesis; lipidos; adipoquinas; obesidad; diabetes tipo 2.

Introduccion

La epidemia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tiene en
realidad un sutil integrante: la Insulinorresistencia. Dado que el
crecimiento asombroso de estos problemas condiciona la salud publica
mundial, son las afecciones metabolicas las que matan a traves de la
enfermedad cardiovascular. Las investigaciones han sido esenciales para
desarrollar la idea de asociacion entre la obesidad y la DMT2. Asi,
progresivamente no solo se vinculo a la severidad de la obesidad, sino a la
ganancia de peso corporal, la duracion de tal ganancia, el tipo clinico y
también la evidencia de la prevencion o mejora del trastorno metabolico

cuando se adelgaza.

La insulinorresistencia como componente esencial en la etiopatogenia
de la DMT2 se ha definido tradicionalmente desde el punto de vista
glucotoxico. Con el pasar de los anos se gesto y se fortalecio la idea de que
las grasas influyen de manera decisiva sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono, la actividad de la insulina y a traves de ellos, en el
desarrollo de la DMT2. Existen numerosos trabajos que cimentaron una

interesante historia que en parte muestra la tormentosa relacion entre la
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obesidad y la diabetes; los acidos grasos libres (AGL) y la glucemia, y el

tejido adiposo vy los islotes de Langerhans.

En los ultimos anos ha cambiado dramaticamente la opinion que
atribuia a los adipocitos la caracteristica de conformar un tejido para
asegurar la reserva energetica. Se han hallado y se les atribuye tantas
actividades que es dificil reunir todas sus funciones, que los muestra
ademas como una verdadera glandula endocrina™ con un desempeno vital
en el metabolismo. El adipocito, como organo dinamico, regula finamente
el balance nutricional a través y por medio de un complejo intercambio
con los organos y el medio que lo rodea, desarrollando entonces una

actividad endocrina-paracrina-autocrina.

Existen defectos genicos y efectos ambientales capaces de inducir desde
acumulacion de grasa central abdominal y en tejidos no adiposos
(deposito ectopico de grasa), hasta la movilizacion de lipidos y la
produccion de diversas sustancias que se originan en el tejido adiposo
pero que influyen en la funcion de otros organos, todo como reflejo de un
fenomeno de mala adaptacion del metabolismo energetico. Tal vez, los
cambios en los lipidos sericos y tisulares se constituyen en los mayores
perpetuadores de la insulinorresistencia. No se conoce aun cual es el
fenomeno original, pero tradicionalmente se considera que las
alteraciones en el intercambio de glucosa y de AGL en el musculo y la
perdida la capacidad para suprimir la liberacion de AGL y glicerol desde los

adipocitos, son fenomenos tempranos en la disfuncion metabolica.?*

Este conjunto de anomalias nos ha llevado a la revision de aspectos
esenciales del vinculo entre los lipidos y la DMT2: la influencia de los AGL,
los conceptos sobre grasa central y ectopica, el paradigma del adipocito
secretor y los hallazgos de novedosas evidencias sobre mecanismos que

Intervienen en la patogenia de la DMT2. Asimismo es iImperioso reconocer
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que el tejido adiposo es esencial en la regulacion del gasto energético, por
tanto para la vida, con la propuesta ya analizada que dentro de la
homeostasis existiria un eje adipo-insular. El problema es cuando se

rompe el equilibrio y el adipocito normo-funcional pasa a ser disfuncional.

El tejido adiposo blanco, los adipocitos marrones y las

mioquinas

Las celulas adiposas se especializaron para preservar energia y pueden
actuar de sensores que generan diferentes respuestas a los cambios en el
metabolismo energético. Entre las investigaciones de los ultimos anos se
destacaron dos temas: 1) la biologia de adipocitos diferentes, el blanco y el
marron, y 2) las moléculas reguladoras con influencia en la fisiologia v la

homeostasis energética de los animales (FIGURA 1).

El adipocito blanco maduro almacena energia en una sola gota lipidica
(univacuolar), tiene un contenido mitocondrial relativamente bajo y escasa
proteina desacoplante-1 (UCP-1), produce moléculas de senal que influyen
en la ingesta y la sensibilidad y secrecion de insulina. En cambio, el
adipocito marron maduro es polivacuolar (multiples y pequenas gotas de
lipidos) y con un alto contenido de mitocondrias y UCP-1, disipando asi la

energia quimica en forma de calor (FIGURA 2).
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Los dos tipos clasicos de adipocitos
como componentes de los TAB y

Adipocito Blanco Adipocito Marron

Univacuolar grande
Pocas mitocondrias

TAM

Polivacuolar pequeno
Muchas mitocondrias

FIGURA 1. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LOS ADIPOCITOS QUE CONFORMAN EL TEJIDO ADIPOSO

BLANCO Y EL MARRON (0 PARDO)

ADAPTADO DE SPIEGELMAN(™)
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FIGURA 2. ESQUEMA REPRESENTATIVO DEL PROCESO MITOCONDRIAL TERMOGENICO QUE OCURRE,

FUNDAMENTALMENTE, EN ADIPOCITOS MARRONES (Y ((AMARRONADOS»). ESTE PROCESO DISIPADOR DE

ENERGIA OCURRE A EXPENSAS DEL AUMENTO EN EL NUMERO DE MITOCONDRIAS INTRA-ADIPOCITARIAS

ADAPTADO DE GURA®4
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Asi como se identifico que las células del TAB al hipertrofiarse en la
obesidad, entre otros cambios, producen una moderada cantidad de
sustancias pro-inflamatorias,® también se determind que el PPAR-y, es
uno de los factores reguladores dominantes en el desarrollo de células del
TAM.® A partir de estos conocimientos se desarrollo el concepto que estas
células, ademas de proteger de la hipotermia a la mayoria de los
mamiferos, tienen una natural influencia anti-obesidad (endogena) v
también de resguardo contra la DMT2, por su alto contenido en
mitocondrias y de UCP-1 (generan protones que filtran a través de la
membrana interna de la mitocondria y disipan energia quimica en forma
de calor). Los interrogantes claves sobre el TAM se dirigieron a conocer
cuales serian sus funciones dentro del balance energéetico global y ademas
como son los mecanismos endogenos que regulan y modifican la cantidad
y/o la funcion del TAM.

Si bien ambos tejidos adiposos requieren de la actividad PPAR-y, el TAM
necesita componentes moleculares adicionales para su desarrollo entre
los que se incluyen las denominadas PGC1” PGCl-a y B-PGCT vy
particularmente PRDM16, que parecio controlar el derrotero hacia el
desarrollo a TAM.®

En el avance de conocimientos, el primer paso fue redescubrir la
presencia del TAM en los seres humanos a traves de la tomografia
captadora de la emision de positrones (se utilizaba en diagnosticos

oncologicos).

Luego, se determino que la actividad del PRDM16 es indispensable para
el desarrollo de TAM. En cultivos de células precursoras de TAM (que
finalizaban diferenciandose en adipocitos marrones) se suprimio el
PRDM16 mediante un shRNA (silenciador de la expresion de ARNm) que

anulo la funcion del gen especifico y los precursores desarrollaron

586 | SALUD DE LA MUJER



estructuras que contenian proteinas musculares. Asi se demostro que la
supresion de PRDM16 cambio la diferenciacion de las celulas de grasa
marron, a células del musculo esquelético. Los resultados se confirmaron
por el camino inverso: la expresion de PRDM16 en mioblastos (por técnicas

biotecnologicas), los diferencio a células del TAM.®)

Los resultados indicaron que el TAM y el musculo esquelético derivan de
un mismo linaje celular. En cambio, el TAB deriva de un linaje celular
diferente.® Sin embargo, se evidencio algo sorprendente: en condiciones
particulares (extremo frio o intensa actividad B-adrenérgica) en el TAB
surgieron parches con adipocitos marrones, Lo cual proporciono la primera
evidencia de que habria dos tipos de células diferentes que se las llamaba
células del TAM: el clasico o tipico, encontrado en depositos interescapular
y perirrenal, y «beige o amarronadas», que emergen en la masa del TAB y
contienen UCP-1." Resta determinar adn, si hay subtipos adicionales de

adipocitos que disipen la energia quimica.

Los efectos metabolicos se investigaron en ratones control normales y
en transgénicos con sobre-expresion (manipulacion genética) de PRDM16
sin alteraciones en el tejido adiposo visceral ni en el TAM clasico, pero con
una pardizacion en el TAB subcutaneo, a los que sometio a dieta
hipergrasa.™ Los ratones transgénicos tuvieron un area bajo de la curva
de glucosa significativamente mas pequena que la de controles, que indico
una mejor tolerancia a la carga de glucosa (FiGUra 3). Se concluyo que la
presencia de mas grasa beige puede mejorar el metabolismo y la

homeostasis de los carbohidratos.

Una respuesta sorprendente fue que el ejercicio (actividad fisica) indujo

la pardizacion («browning») del TAB.

La molecula de PGCl-a, es un potente co-activador de transcripcion vy

regulador clave de la biogenesis mitocondrial en mamiferos. Su presencia
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es mayor en TAM que en TAB y cuando se incorpora en este, se expresan
mas mitocondrias y algunos elementos (no todos) del proceso de

«pardizacion» (amarronamiento).

La expresion celular de PGC1 se incrementa con el ejercicio en animales
experimentales y en seres humanos (correr y nadar)™ ™ y se produce
biogéenesis mitocondrial. Pero tambiéen estimula la captacion de glucosa, la
formacion de la union neuromuscular, la angiogenesis y la oxidacion de
acidos grasos.™ Se accedio, en parte, a la compleja fisiologia del ejercicio
(maltiples variables) por un modelo experimental de células musculares
de un animal transgénico con solo un cambio (por ejemplo, elevacion del
PGC1-a). Asi, se observo que los ratones con expresion transgénica de PGC1
en el musculo tenian mayor proceso de pardizacion del TAB subcutaneo vy
de mRNA de UCP-1, visible en células tefidas del TAB inguinal."®

La pregunta sobre la posibilidad de una molecula muscular bajo la
regulacion de PGC1-a, que vincule las funciones de los tejidos muscular y
adiposo tuvo su respuesta al determinar experimentalmente una proteina
soluble de membrana tipo 1 con un dominio extracelular, que provenia del
tejido muscular que indujo la pardizacion del TAB, sin modificar la funcion
del TAM clasico, se identifico como FNDC5"™ vy afianzo la idea que la
activacion de la grasa marron tipica no es lo mismo que la pardizacion del

TAB (FNDC5 es activa en un tipo de grasa y no en el otro).
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Mejoramiento del area bajo la curva de los niveles de glucemia durante una
PTG en ratones normales o sobre-expresando PRDM16
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FIGURA 3. LA SOBRE-EXPRESION DE LA PROTEINA PRDM16 EN CELULAS PRECURSORAS DEL TEJIDO ADIPOSO

MARRON RESULTA EN UNA MEJOR TOLERANCIA A LA SOBRECARGA CON GLUCOSA EN UN INDIVIDUO ADULTO

ADAPTADO DE SPIEGELMAN(™

La molecula de FNDC5 se clono y se estudio en profundidad. Se registro
como una proteina intracelular, con funcion y organizacion de péeptido de
senal con dominio de fibronectina tipo 3 y un tramo corto hidrofobo que
semeja un dominio de transmembrana.™® Se identifico el fragmento
secretado por la escision de FNDC5 como un peptido que represento los
aminoacidos 30-143 (112 aminoacidos) y se considerd una mioquina a la
que se denominé «irisina» (de Iris: diosa griega que tomo los mensajes de

los principales dioses del Olimpo y los bajo a los humanos de la tierra).

Un aspecto intrigante de irisina es que es 100 % de su estructura es
identica en la mayoria de las especies de mamiferos, que circula en sangre
en el orden de 50 nM y actua sobre las celulas del TAB subcutaneo para
inducir  «pardizacion» cuya actividad protege al organismo de
enfermedades metabolicas. Deberia enfatizarse que el ejercicio

proporciona grandes beneficios a otros tejidos tales como el cerebro, el
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higado, el corazon y al propio musculo esquelético. Asimismo, se reconoce
como uno de los factores sobresalientes que causa neurogenesis en seres
humanos adultos. Tambien se ha demostrado que lleva a cabo una cierta
mejora en pacientes con enfermedad de Alzheimer, Parkinson y otras

enfermedades neurodegenerativas.

Se concluye que hay (por ahora) dos tipos de células de TAM: las
«clasicas» y las «beige 0 amarronadas» que aparecen dentro de areas de
TAB (fundamentalmente subcutaneo). El descubrimiento de irisina implico
un mecanismo de senal: FNDC5 es una proteina de superficie que por
proteolisis produce una mioquina de 112 aminoacidos que pasa a
circulacion y actia sobre pre-adipocitos especificos dentro del TAB (que
responderian a estimulos para UCP1 a diferencia de los que quedan
blancos, sin posibilidad para responder), modifica su desarrollo y pardiza
las celulas al activar la programacion celular para desarrollar su capacidad
termogénica (FIGUrA 4). La grasa termogénica del hombre semeja los

adipocitos beiges de los roedores mas que la clasica célula marron.™®

Irisina es un atractivo ejemplo del campo de la investigacion
traslacional, ya que la experimentacion en biologia molecular celular
avizora su aplicacion para la prevencion de la obesidad y la DMT2 humana

y quizas también, como potencial terapéutica para la obesidad.™”
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Dos modelos posibles por los que
la accion de irisina puede inducir
“browning” en el tejido adiposo blanco

Irisina convierte el @
destino celular
Kt

——

Preadipocitos destinados Adipocito “amarronado

aTAB

** Irisina activa la programacion
* termogénica

B —

Preadipocitos “amarronado Adlpocito “amarranade”

FIGURA 4. POSTULACION ALTERNATIVA DEL EFECTO DE LA MIOQUINA (IRISINA) PARA INDUCIR EL
«AMARRONAMIENTOY DEL TEJIDO ADIPOSO BLANCO, LA IRISINA: PODRIA CONVERTIR EL DESTINO DE UNA
CELULA PROGENITORA DE UN ADIPOCITO BLANCO O (Y?) PODRIA ACTIVAR LA ADIPOGENESIS A PARTIR DE UNA

CELULA PROGENITORA DE ADIPOCITO AMARRONADO

ADAPTADO DE SPIEGELMAN(™

El tejido adiposo ectopico

Una gran parte de la preocupacion del vinculo entre la disfuncion

adipocitaria 'y la DMT2, se refiere a que existen evidencias que las grasas se
sitlan en organos vy tejidos no preparados para su deposito, en vez de
hacerlo en su lugar natural: el tejido adiposo. Esos depositos se ubican
dentro o alrededor de tejidos y oOrganos magros como los musculos
esqueleticos, miocardio, vasos, higado, rinon y pancreas. Por eso el
aumento del contenido de trigliceridos dentro del musculo esquelético
entre los obesos y los diabéticos, se considera un potente predictor de

insulinorresistencia.”®

La captacion, sintesis y reserva de los triglicéridos de los adipocitos y la

movilizacion de esta fuente de energia como AG se regula por delicados
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mecanismos que integran factores geneéticos, nutricionales y secrecion

endocrina y paracrina.

Evolutivamente, los adipocitos han servido al proposito de proteger la
vida durante los ciclos de hambruna ya que permiten reservar
combustibles como triglicéridos en los momentos de disponibilidad, para
utilizarlos en los periodos de necesidad de los tejidos y 0rganos magros
(como de alguna manera lo expreso la hipotesis del «genotipo ahorrador
de Neel») ™

Las pequenas reservas de grasas intracelulares de los organos no
adiposos se utilizan para esenciales funciones de las céelulas como la
manutencion de las membranas, la fluidez y las senales celulares. Pero el
deposito de un modesto exceso de grasa dentro de un tejido magro,
provoca cambios clinicos como resistencia a la insulina, higado graso,
cardiomiopatia y DMT2. RoGER UNGER y DenisS McGARRY en 1994 acunaron el
termino lipotoxicidad para denominar a la disfuncion que produce la
presencia anormal de grasa en un organo o tejido magro y que incluso

puede inducir a la muerte celular lipoapoptosis).?®

Un balance graso positivo favorece el deposito adiposo. Puede provenir
de lipidos exdgenos de la dieta y/o posiblemente de precursores no
lipidicos que a traves del proceso de lipogénesis de novo a partir
principalmente de carbohidratos y otros productos (como algunos
derivados de la accion del etanol), que se convertirian en AG (se requieren
sustratos que produzcan AcetilCoA durante su catabolismo vy ser
susceptibles de convertirse en AG en el metabolismo intermedio). ScHuTz
admitio que aun son incipientes los conocimientos sobre la lipogenesis de
novo y la mayor parte de sus conceptos «se encuentran aun en la

infancia» )
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Mientras el tejido adiposo conserve su facultad de atesoramiento de
grasas, crecera (en oportunidades en exceso: obesidad) y protegera al
resto de los organos de la actividad lipotoxica («adipocito amigo»). Sin
embargo, existe un cierto momento en el que se pierde la capacidad de
reserva y los tejidos magros sufren la sobreoferta de grasas y sus
consecuencias. Ese limite que aun no se ha podido definir ni cuando ni
como se produce, se lo conoce como «umbral critico» («adipocito

enemigo»).?

En la hipotesis del umbral critico de adiposidad visceral, existe un rango
individual para que se acumule una cantidad critica de tejido adiposo
visceral. La sensibilidad del adipocito a la insulina es importante para

engordar y acumular masa grasa visceral.?®)

Una vez que se alcanza al umbral, disminuye la sensibilidad a la insulina
y el adipocito en una actitud protectora para que no se siga atesorando
grasa se hace insulinorresistente con las consecuencias generales vy
manifestaciones de sindrome metabolico y/o diabetes. Algo notable, es
que una modesta pérdida de peso (5-10 %) se acompana de una
disminucion del tejido adiposo visceral y un freno o la reversion del

proceso.

En la hipotesis se especula que el tejido adiposo es incapaz de
mantener secuestradas a las grasas para mantenerla fuera del higado y el
musculo. Cualquier perturbacion que provoque la acumulacion de AG-
AcilCoA y otros metabolitos en estos tejidos, provocaria resistencia a la

Insulina.

Una aparente paradoja la aportan los cuadros de lipodistrofia en

humanos con disminucion marcada del tejido adiposo ya que se

acompanan de diabetes y manifestaciones de insulinorresistencia. La falta

de tejido adiposo en el que se puedan guardar, conduce al exceso de
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deposito de grasas en tejidos magros vy ello provoca la disminucion de la
sensibilidad a la insulina y la diabetes. Esta hipotesis encuentra apoyo a
nivel experimental con ratones transgenicos que nacen sin tejido adiposo
(lipoatrofia) y muestran el deposito de grasas en multiples organos e

Insulinorresistencia severa.

JaiDEEP MOITRA Yy Su grupo de colaboradores estudiaron un raton cuyos
adipocitos expresan la proteina AZIP/F-1 que bloquea la funcion de

diversos factores de transcripcion (interfiere la union del DNA).2%

El raton transgénico denominado A-ZIP/F-1 no tiene tejido adiposo
blanco y reduce marcadamente el tejido adiposo marron, el que a su vez,
es Inactivo. Tienen un retardo del crecimiento pero en doce semanas
sobrepasan su peso habitual, comen, beben y orinan copiosamente, tienen
una fecundidad disminuida y muerte prematura. Las consecuencias
fisiologicas son profundas: muestra una severa insulinorresistencia, higado
graso y visceromegalia (triplican los triglicéridos hepaticos y musculares),
es diabético (la glucemia se eleva x 3), presenta disminucion de leptina (20
veces) y aumento de insulina (50 a 400 veces), AGL (x 2) v triglicéridos (x 3-
5). El defecto en la accion hormonal es en IRS-1/IRS-2 que depende de la

fosfoinositol 3 kinasa tanto en el musculo como en el higado.

Impresiona el hecho que al trasplantar tejido adiposo normal al raton A-
ZIP/F1, por un lado normaliza el contenido de lipidos en higado y musculo
y la actividad de la insulina, aunque por el otro, no se restauran por
completo las alteraciones metabolicas. De alguna manera esto significa
que la disminucion de los trigliceridos secuestrados es insuficiente, para

que se logre la restauracion total.®®

Es notable como la obesidad con adipocitos «llenos» y disfuncionales
tienen una repercusion metabolica similar a la falta de tejido graso como

sucede en la lipoatrofia (adipocito «ausente»).
594 | SALUD DE LA MUJER



Actividades endocrina, paracrina y autocrina del

adipocito

Los adipocitos responden a diversas senales y estimulos endocrinos y
neurales mediante la formacion de proteinas (citoquinas, quemoquinas v
hormonas) de las que algunas se vuelcan al torrente circulatorio como la
Interleukina-6 (IL-6), resistina, adiponectina vy leptina. En cambio otras,
actuan de manera paracrina o autocrina, como el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a). Es probable ademas que el gran adipocito inmaduro
tenga una produccion y secrecion de sustancias diferentes al adipocito

pegueno y maduro.

La cualidad secretoria del adipocito lo vincula con diferentes funciones
del organismo y con actividades criticas ocasionalmente duales o
multiples, como el apetito, el balance energético, el metabolismo y la
sensibilidad a la insulina (AGL, adiponectina, resistina, agouti, ligandos de
PPAR). Asimismo sobre la inmunidad (TNF-a, IL-6, complementos y proteina
acetiladora). la angiogénesis, la presion arterial, la hemostasia (PAI-1,
renina-angiotensina) y el sistema endocrino e incluso también sobre la

reproduccion (leptina, corticoides, esteroides sexuales, visfatina).?®

TRAYHURN considero que estas proteinas no son estrictamente citoquinas
y recomendo que se denominen adipoquinas a las sustancias que se
sintetizan y secretan por el adipocito y excluyo de esta calificacion a las
proteinas que se producen en otros sitios del tejido adiposo, como por

ejemplo en los macrofagos.?”

Se han descubierto numerosas adipoquinas pero esto constituye un
tema «en progreso», ya que se continta investigando y describiendo
nuevos elementos y funciones.”® Asi, se ha demostrado la produccion de

diversas sustancias (no todas fabricadas por los adipocitos sino incluso
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por otras estructuras que constituyen el tejido adiposo) entre las que se
encuentran: leptina, adiponectina, resistina, omentina, PAI-1, quemerina,

TNF-0, IL-6, visfatina y apelina, proteinas acetiladoras (ASP), etc.??)

La produccion de citoadipoquinas anti-inflamatorias y pro-inflamatorias,
como IL-6 y el TNF-a y de quemoquinas (una gran familia de pequenas
proteinas involucradas en la vigilancia inmunologica y en la activacion y
reclutamiento de poblaciones celulares especificas durante la
enfermedad) evidencian la participacion del tejido adiposo en la respuesta
immune innata y adquirida. Ademas se considera que tanto leptina, como
adiponectina, resistina y visfatina participan en la regulacion de la funcion
de monocitos y macrofagos que secretan moléculas que se conectan con
la respuesta iInmune innata. Asimismo, algunos autores consideran que los
preadipocitos y adipocitos expresan un amplio espectro de receptores toll-
like que pueden convertirlos en células simil-macrofagos.®® No se
descarta que en sujetos desnutridos, la calda de leptina sea uno de los

factores por los que aumenta la predisposicion a las infecciones.
Leptina y adiponectina son las adipoquinas que mas se han estudiado.

Leptina que se produce principalmente en los adipocitos maduros,
aunque se ha detectado ademas en el fondo gastrico, en el musculo
esqueletico, el higado vy la placenta. Se descubrio en 1994 por el grupo de
FrIEDMAN, mediante clonacion posicional por mutacion de un gen simple en

el raton ob/obh "

Para UnGer el hecho de que las ratas lipodistroficas se recuperen al
trasplantar tejido adiposo o al administrarles leptina, muestra que la
secrecion hormonal de los adipocitos es fundamental para proteger a la

célula del dano lipotoxico.®?
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Es extremadamente interesante la hipotesis de la actividad
antiesteatosica de leptina, que regularia en tejidos no adiposos la
homeostasis intracelular de los AG vy trigliceridos con el objeto de
mantener un aporte apropiado para la funcion celular y evitar la
sobrecarga lipidica. Los AG de cadena larga proveen bloques para las
membranas biologicas, es la fuente de componentes de senales celulares y
como solo aporta escasa energla, esta llega desde una fuente extracelular
como son los adipocitos, que guardan grandes cantidades de lipidos y los
exportan segun la demanda. Asi, las celulas no adiposas tienen una
reserva enorme de energia externa sin que se comprometa a sus lipidos

intracelulares que se necesitan para funciones esenciales y elementales.®?

Durante la sobrecarga de trigliceridos, los lipidos se atesoran
primariamente en los adipocitos y no se distribuyen por igual en todas las
células. Por eso es imprescindible que mientras se depositen triglicéridos,
los adipocitos envien una senal que no permita la acumulacion de las
grasas en otros tejidos y las confinen en las células adiposas (cuyo
contenido de triglicéridos varia en un amplisimo rango segun el ingreso de
grasas). UNGER considerd que esa senal es la leptina que produce un
monopolio de grasas por los adipocitos de tal manera que el contenido de
trigliceridos en tejidos no adiposos esta confinado a limites estrechos sin
relacion con la ingesta de alimentos y ademas tiene varias vias
metabolicas mas bien dirigidas a la oxidacion de AG, que a la
lipogénesis.®® Asi, en periodos de sobrenutricion se disipa la energia
Innecesaria del exceso de AG como calor y en esta actividad oxidativa

tienen una intervencion destacada, las enzimas desacoplantes.®?

La leptina protege ante oferta en exceso de alimentos pues carga los TG
en los adipocitos, pero cuando se desarrolla la leptinorresistencia aparece

el deposito de grasas en tejidos no adiposos (esteatosis).
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Adiponectina es una hormona proteica de molécula monomerica con
244 aminacidos que se sintetiza exclusivamente en tejido adiposo (los
adipocitos omentales secretan mas adiponectina que los subcutaneos), se
vincula a la sensibilidad sistemica a la insulina e influye en el
metabolismo de la glucosa y de las grasas (uno de los «eslabones» entre
lipidos y gliicidos). Se encuentra en altas concentraciones en sangre (500-

30.000 ug/L) y circula en dos isoformas.©®

Los niveles de adiponectina son mas elevados en mujeres (;diferencia
en tamano y distribucion de adipocitos?) se relacionan con la
insulinosensibilidad (e inversamente con insulinorresistencia), la
aterosclerosis 'y la enfermedad cardiovascular y tiene accion
antiinflamatoria (con analogia estructural con TNF-a). La adiponectina
circulante desciende en la obesidad, la insulinorresistencia y en la DMT2,
pero mas aun si esas condiciones se acompanan de enfermedad

cardiovascular.®”

No se han identificado claramente ni los receptores de adiponectina ni
las vias de senal que median en sus efectos metabolicos. El nexo de la
adiponectina como protector de enfermedad cardiovascular seria directo e
indirecto ya que posee efectos sobre el endotelio en el que suprime la
respuesta inflamatoria, inhibe a proliferacion celular de musculos lisos
vasculares y frena la conversion de macrofagos a celulas espumosas. En
cambio su descenso, acentua la proliferacion neointimal en repuesta a la
injuria (por corte vascular) y se vincula con el aumento de TG, de LDL

pequenas densas y de apo B.t®

Los niveles de adiponectina se elevan cuando los obesos adelgazan, lo
que se podria justificar por el hecho que los adipocitos plenos de TG
producen menos adiponectina que los pequenos y maduros (a su vez con

mayor insulinosensibilidad). En cultivo de adipocitos, la insulina aumenta
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la expresion de adiponectina. Se podria postular que la adiponectina es
baja en la DMT2 debido a que los adipocitos tienen una pobre sensibilidad
a la insulina. Pero para DeFronzo la disminucion de la adiponectina
reflejaria «el sindrome de la celula adiposa disfuncional

(adiposopatia)».®?

YAMAHUCHI, GAVRILOVA y cols. lograron con la combinacion de leptina y de
adiponectina que se normalizaran los niveles de glucosa en la rata con
diabetes lipoatrofica. Observaron que hubo menos deposito de TG en el
higado y en el musculo, se mejoro la expresion de genes involucrados en
el uso y en el transporte de lipidos y aumento la oxidacion de las grasas

en los miocitos. 0

Se  ha demostrado que las tiazolidenedionas  (agentes
insulinosensibilizadores agonistas de PPAR) regulan la expresion de
adiponectina en el tejido adiposo blanco y en sus niveles plasmaticos y se
ha propuesto que estas formas de regulacion constituyen los mecanismos
mas importantes por el que estos farmacos, inducen la mejoria de la

insulinorresistencia vinculada a la obesidad y a la DMT2.

Lipotoxicidad y lipoapoptosis

Un adipocito con funcion normal protege contra el dano lipotoxico v
tiene actividad antiesteatocica. El termino de lipotoxicidad no incluye solo
la noxa que resulta de la sobrecarga lipidica por exceso de AGs versus la
capacidad de oxidacion, sino que se suma y se amplia a las consecuencias

del exceso de glucosa («gluco-lipotoxicidad»).

Aun no se ha dilucidado si la acumulacion de triglicéridos en células
magras es la causa de la lipotoxicidad o simplemente un marcador. Una

vez que un AG ingresa a la célula tiene diferentes posibilidades:
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1. Oxidarse,

2. Guardarse en reserva como triglicérido o

3. Dirigirse a vias alternativas no oxidativas con efectos deletereos,
pues inducen la formacion de sustancias nocivas como las
ceramidas o de moleculas reactivas de lipidos que favorecen la

disfuncion o aceleran la apoptosis celular.

El metabolismo no oxidativo de los productos de los AG de cadena larga
provoca el cimulo de triacilglicerol y ceramidas (es posible incluso en la
célula By causaria primero lipotoxicidad mediada por oxido nitrico y luego
muerte celular o lipoapoptosis). No esta aln claramente explicado el
mecanismo molecular del inicio de la leptinorresistencia. Esto ultimo se
produce a través de la activacion de caspasas (cistein-proteasas, cuyo
residuo cisteina media la ruptura de otras proteinas y son esenciales en la

muerte celular programada).

Las ceramidas pueden, a su vez, aumentar el oxido nitrico que causa la
apoptosis en células cargadas de lipidos.*” De la misma forma, existen
experimentos que muestran que la generacion de especies de oxigeno
reducido tambien produce lipotoxicidad por una via independiente a las

ceramidas

Las celulas By los cardiomiocitos son células propensas a sufrir la

disminucion de su poblacion celular por accion de los lipidos.

El tejido adiposo y la celula beta pancreatica

Los lipidos muestran efectos sobre la funcion y la sobrevida de las
células B, sin embargo no se conocen la totalidad de los eventos que

conducen a la insulinodeficiencia.
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Los AG ejercen un efecto dual sobre la secrecion de insulina. Los AGL
son imprescindibles para la secrecion de insulina en ayunas y actuan en
los Ultimos pasos del proceso de acoplamiento-secrecion con accion sobre
la exocitosis del granulo de insulina. Tambien se describen otros
mecanismos posibles, entre los que se destacan la union de los AG con su
receptor GPR-40 (recientemente descripto) que tienen una alta expresion

en la célula .

Los estudios de Sako y GriLL en 1990 fueron los primeros en los que se
comparo el efecto en corto y largo plazo de la hiperlipidemia experimental
sobre la secrecion de insulina. Demostraron que la infusion de lipidos al
principio estimula la secrecion de insulina inducida por la glucosa,
mientras que por un largo plazo, inhibe la secrecion. Por primera vez
explicaron en investigacion basica, la dependencia del tiempo en la

respuesta de la célula B a las grasas.*

La exposicion de los islotes a niveles altos de AG, mejora la secrecion de
insulina si el estimulo de glucosa es bajo, en cambio suprime la secrecion
de insulina si el estimulo de glucosa es elevado. Se han propuesto

diversos modos de accion:#547)

1. La alteracion en la expresion de genes que codifican a enzimas
del metabolismo de la glucosa y aumentan de factores que elevan
la oxidacion de los AG.

2. El aumento del desacoplamiento en las mitocondrias con lo que
desciende el ATP, que es esencial en la secrecion de insulina
(sobre-expresion de proteina desacoplante 2 UCP2).

3. Elevacion de las ceramidas y de especies de oxigeno reducido.

4. La induccion de apoptosis y reduccion de su capacidad de
reproduccion, como se ha observado por la accion del acido

palmitico (saturado) in vitro.
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El tipo de AG tambien afecta a las células. Los AG saturados favorecerian
la apoptosis betacelular (via PKC-delta), en cambio los AG insaturados

protegerian contra la actividad apoptotica de los saturados.

El contenido graso en el pancreas se relaciona en forma negativa con la
secrecion de insulina, sin embargo la dificultad para medir los triglicéridos
en la celula p no permite que se defina con claridad aun, la totalidad de
las funciones que cumplen en el tejido pancreatico. Asi tambien se
especula que la accion adversa de los niveles de AGL sobre la respuesta
secretoria de insulina, acentua el efecto glucotoxico de la hiperglucemia
sobre la célula B (glucolipotoxicidad) vy aceleraria la evolucion de la

enfermedad.

El futuro: Nuevas lineas de investigacion

Se reconoce que existen factores de transcripcion que son claves para la
regulacion del metabolismo y la homeostasis de los lipidos y tal vez
influyen en el proceso de lipotoxicidad: la familia de la proteina-1 ligadora
de elementos reguladores de esteroles (SREBP1 o Sterol Regulatory
Element-Binding Protein 1), ya que controlan la expresion de un nimero de
enzimas que se requieren para la sintesis endogena de colesterol, AGs,
triglicéridos vy fosfolipidos. A su vez, los esteroles/AG/triglicéridos
constituyen un feed-back negativo que inhibe la activacion de SREBP para

que se reduzca la sintesis de lipidos.

Hay tres isoformas con diferentes efectos: SREBP-1a, SREBP-1c y SREBP-
2. Estudios experimentales han mostrado que la SREBP1c es una isoforma
que se regula por nutrientes y modula por la insulina, que tambien se

expresa en tejido adiposo blanco humano y se vincula con la sintesis de

novo de AG vy triglicéridos.*® Se especula con la posibilidad que la
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ausencia de SREBP1c en los adipocitos, afecte el almacenamiento de
trigliceridos, lo que aumentaria el flujo de AGL en circulacion y hacia otros

tejidos. En definitiva, provocaria lipotoxicidad.®®

Otro punto en desarrollo son las investigaciones sobre la familia de
PPAR, Intimamente involucrada con el metabolismo de lipidos,
carbohidratos e incluso se describen dos subtipos de estos receptores
nucleares (que representan el sitio de accion de agonistas sintéticos):
PPAR-a y PPAR-y. Al subtipo alfa, se lo considera en relacion al proceso
oxidativo de los AG, mientras que al gamma se lo vincula a la
redistribucion grasa (de visceral a subcutanea) y a los niveles de
adiponectina, una adipoquina a la que aumenta. Al activar PPAR-y hay un
descenso de los AGL plasmaticos y la mejoria de la sensibilidad a la
insulina. El efecto de los agonistas de PPAR-a sobre el metabolismo de
lipidos podria tambien producir cierta mejora en la sensibilidad a la
insulina. Se dispone de agonistas que activan selectivamente PPAR-a (por
ejemplo fibratos) o PPAR-y (por ejemplo tiazolidinedionas), aunque
también existen agonistas duales PPAR-a/y que suponen mas amplios

beneficios, que aquellos que son agonistas especificos.

El concepto sobre la lipogenesis de novo ha tenido vaivenes y se ha
subestimado su valor y posible mecanismo de proteccion de la
acumulacion exagerada de grasas, ya que la conversion de glucidos en
grasas es un proceso que requiere de alta energia, si se compara con el
deposito de lipidos exogenos como grasa corporal. Para guardar grasas, se
utiliza alrededor del 25 % de la energia que contienen los hidratos de
carbono, en cambio solo se necesita un 2 % del gasto de los triglicéridos
dietarios para depositarse. Sin  embargo aun existen numerosos
interrogantes y controversias con referencia a la lipogenesis de novo, que

van desde su importancia fisiologica, influencia en procesos patologicos o
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incluso sobre el lugar principal de produccion (;higado y/o tejido

adiposo?).450)

Energia y defensa son elementales para la vida, por eso los sistemas
metabolico e inmunologico aunque son independientes, tienen funciones
que se interrelacionan y se regulan uno a otro. Muchas hormonas,
citoquinas, proteinas de senal, factores de transcripcion y lipidos
bioactivos, pueden cumplir funciones tanto metabolicas, como
inmunologicas.  Se reconoce la union entre desnutricion e
inmunodeficiencia, pero hoy se alerta sobre el vinculo de la obesidad,
diabetes, enfermedad grasa del higado y aterosclerosis con la respuesta
inflamatoria cronica por una anormal produccion de citoquinas, el
aumento de reactantes de fase aguda y la activacion de vias de senal
inflamatoria. Se especula que la respuesta inflamatoria leve y amplia que
se observa en las enfermedades metabolicas, se inicia en los propios
adipocitos disfuncionales o potencialmente en sus estructuras vecinas
perturbadas por el crecimiento adipocitario, como son las celulas
reticuloendoteliales 'y los precursores adipocitarios. También hay
macrofagos que infiltran al tejido adiposo en expansion y es probable que
estas celulas produzcan mediadores inflamatorios por si mismos o por
coaccion con los adipocitos. Algunos de estos mediadores exhiben

patrones de expresion o influyen en la actividad de la insulina.

Conclusiones

Entre las misiones y funciones de los glucidos y de las grasas no existe
solo relacion reciproca sino tambien dependencia metabolica. La elevacion
de la glucemia en el periodo prandial (absorcion), se acompana de la

secrecion de insulina que suprime la liberacion de AG en los adipocitos y
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se estimula la captacion y la utilizacion de la glucosa por el musculo. En
los periodos interprandiales (pos-absorcion), caen la glucosa y la insulina
y desde el tejido adiposo se liberan AGL, que constituyen el combustible

principal del musculo.

El adipocito, el tejido adiposo y las grasas circulantes cumplen un rol
trascendente en la maquinaria metabolica y es notable como la disfuncion
adipocitaria influye sobre el estado del resto de los o0rganos,
principalmente los del «Triunvirato de DeFronzo: musculo, higado y célula
beta». Hoy se extiende en forma directa o indirecta (pasando por

enfermedades metabolicas) al aparato cardiovascular.

Los conceptos del ciclo glucosa-acidos grasos (RanpLE) y la hipotesis
portal de la insulinorresistencia constituyeron los intentos tradicionales de
explicacion racional que se utilizaron durante anos para describir el
vinculo entre los metabolismos glucidico y lipidico, la obesidad, el

fenomeno de resistencia a la insulina y la diabetes.

Investigaciones posteriores evidenciaron que para evitar la produccion
de alteraciones metabolicas, el adipocito tiene un cometido esencial:
mantener la capacidad para acumular y oxidar lipidos y de alguna manera,
proteger al resto de los tejidos. Cuando pierde dichas cualidades, los AG
circulan en mayor cantidad e incluso forman derivados no oxidativos que
se acumulan dentro de las células vy alteran la funcion (lipotoxicidad) o
incluso aceleran la apoptosis en organos esenciales para la homeostasis

metabolica. Esto se conoce como el paradigma de la ectopia grasa.
Este concepto se sostiene por tres lineas de evidencia:®"

1. El aumento del volumen de la celula adiposa. El gran tamano
adipocitario representaria el fallo de la masa de tejido adiposo

para expandirse y asi ajustar cualquier aumento del flujo de
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energia. En las lipoatrofias con insulinorresistencia severa vy
diabetes se reconoce que el cuadro es consecuencia del deposito
ectopico de lipidos en el higado, el musculo y la céelula B.

2. El envio y asiento de lipidos al musculo esquelético, el higado y
probablemente a la celula B como sucede en los pacientes mas
obesos. Asi, diversos estudios muestran que existe una alta
correlacion entre la infiltracion lipidica muscular y hepatica y el
grado de resistencia a la insulina.

3. Incapacidad para oxidar la totalidad de las grasas disponibles, ya

sea en el propio adipocito como en os tejidos magros, que no se

desembarazany acumulan grasas en sus estructuras.

De alli que algunos autores interpretaran a la insulinorresistencia por
las grasas como una «lipodistrofia adquirida». El aumento de los lipidos
intramiocelulares provoca defectos de senal, reduce el transporte de
glucosa que depende de insulina en el musculo, disminuye la sintesis de
glucogeno y altera la supresion de la produccion endogena de glucosa por

el higado.

Una prueba clinica de comun observacion es el asiento de las grasas en
el higado. Se traduce en el denominado higado graso, de sorprendente
prevalencia y no muy severas consecuencias para la mayor parte de los
pacientes, aunque se reconoce que un grupo pequeno puede evolucionar
a esteatohepatitis y finalizar con una cirrosis de tipo no alcoholica. Es el
organo central del metabolismo, aunque aun no se conoce en profundidad
los mecanismos que producen resistencia hepatica a la insulina, como

consecuencia de las grasas.

Desde la fisiopatologia se considera que existe un patron adipo-insular.

Su funcionalidad mantiene una intima relacion con la del eje hipotalamo-
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hipofiso-corticoadrenal, que involucraria dos senales endogenas (insulina
y glucocorticoide, respectivamente) con capacidad adipogénica por
excelencia. La disfuncion de una o ambas estructuras (insulinorresistencia
y/o hipercortisolismo) facilitaria la expansion hipertrofica de la masa de
tejido adiposo blanco (fundamentalmente el omental perivisceral),
caracterizada por disfuncion endocrino-metabolica del adipocito blanco
con su impacto sobre desarrollo de la obesidad y la DMT2. El «paradigma
endocrino» por el que el tejido adiposo secreta una variedad de moléeculas
de senal y sustancias con un potente efecto metabolico sobre otros
tejidos, cercanos o distantes®” y que tendrian fundamental influencia
sobre los mecanismos productores de insulinorresistencia (leptina,
adiponectina, TNF-a, resistina, etc) y en el estado inmunologico

(inflamacion de grado leve), endocrino y vascular.

Se investiga con entusiasmo las causas y las consecuencias del cumulo
de grasa perivascular, pericardial y miocardica. GIANLUCA PERSEGHIN dedico
gran parte de su conferencia y Premio «Camilo Golgi» en el congreso de la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes 2009, a mostrar la
evolucion de estos conocimientos y posibles vinculos con la aterosclerosis
y la insuficiencia cardiaca. El contenido elevado de lipidos miocardicos en
los obesos y diabéticos se vincula con la disfuncion mitocondrial y
contractil y podria preceder al desarrollo de insuficiencia cardiaca. En una
reciente publicacion se concluyo que la grasa pericardial se asocio con
mayor fuerza al desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria que la

medicion simple antropométrica de la obesidad abdominal.®?

Todo esto en el devenir de nuevos aspectos sobre la disminucion de la
capacidad oxidativa en la cadena respiratoria mitocondrial, el renacer del
concepto de lipogenesis de novo que favorecerian el atesoramiento de

grasas intracelular (uno por fallos en la eliminacion y otros por produccion
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de grasas desde carbohidratos y proteinas). UNGER y MCGARRY argumentaron
que en tejidos magros existen pequenas reserva intracelular de grasas que
mantienen una severa regulacion de funciones esenciales, pero si aparece
una sobrecarga de lipidos, el fenomeno conduciria a disfuncion celular

(lipotoxicidad) y a la muerte celular (lipoapoptosis).

Es una decision audaz. Sin embargo, bajo la luz de los conocimientos
actuales se podria integrar las hipotesis y las evidencias y deducir que no
hay una Unica causa, recorrido ni mecanismo (FIGUra 5). En un trasfondo
genico particular y fenomenos epigenéticos que desencadenan o asisten,
se excede la capacidad para almacenar energia por parte del tejido
adiposo. Se desencadenan asi dos tipos de fenomenos, uno tisular y otro
sistemico. El primero se representa por la ectopia grasa en tejidos magros,
tal vez acentuado por trastornos en la maquinaria oxidativa y la
posibilidad de formacion de grasas desde fuentes no lipidicas. Desde el
camino sistémico se reconoce tradicionalmente el aumento de los AGL Yy la
produccion de adipoquinas por parte de los adipocitos, entre ellas leptina
y adiponectina cuya anomalia influye causalmente en el asiento ectopico
de grasas. Es claro hoy, que los AGL contribuyen en forma decisiva en el
fenomeno de insulinorresistencia que provoca un esfuerzo funcional
agotador a la célula beta, pero también en cantidades excesivas y en
exposiciones prolongadas, en forma directa la intoxica. Asimismo, las
adipoguinas son moléculas de senal que influyen sobre la sensibilidad a la
insulina, pero también sobre fenomenos inflamatorios que terminaran
lesionando gravemente a la célula beta (y a otros organos como el arbol

arterial, al higado vy el rinon).

Ademas hay que integrar al tejido adiposo calorigénico, no solo por la
novedad que significa la presencia de celulas beige en el humano con

funciones de disipacion de calor y la hormona Irisina, que abrio un nuevo
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panorama para interpretar el gasto energetico al constituir una miokina,
que vincula la actividad muscular y la pardizacion del tejido adiposo

blanco.

Finalmente, la tormentosa relacion entre el tejido adiposo y el islote de
Langerhans va mas alla del esfuerzo funcional que impone la
insulinorresistencia periféerica a la célula B y tiene sustento en los efectos
directos de los lipidos o sus derivados sobre la biosintesis y la secrecion

de insulina. Y sin déficit de insulina no hay diabetes.

Es una historia larga de encuentros y desencuentros, desde las moscas
de Minkowski a las demostraciones de Krebs, Randle, McGarry, Reaven,
DeFronzo, Ferraninni, Shulman, Unger, Scherer como puntos notables que
alientan y despiertan entusiasmo por un tema, que en la practica se
traduce por una epidemia, que alin no muestra signos de mejora clinica (ni

epidemiologica).

A estos, se suman nuevos aspectos que lejos de permitir una explicacion
consolidada de los mecanismos intimos de la insulinorresistencia, le
agregan una apasionante cuota de incertidumbre al rompecabezas que
resulta tratar de explicar uno de los fenomenos metabolicos mas

trascendentes, por su influencia directa sobre la salud de las personas.
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FIGURA 5. INTEGRACION EXPLICATIVA DE LA RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES FUNCIONALES DEL TEJIDO

ADIPOSO BLANCO Y EL DESARROLLO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Bibliografia

(1) WozniAK SE, GEE LL, WACHTEL MS, FRezza EE. Adipose tissue: the new endocrine
organ? Dig Dis Sci. 2009;54:1847-1856. <https://doi.org/10.1007/s10620-008-
0585-3>

(2)  LeLLioT C, VIDAL PuiG AJ. Lipotoxicity, an imbalance between lipogenesis de novo
and fatty acid-oxidation. International | Obesity. 2004;28:522-528.
<https://doi.org/10.1038/sj.ij0.0802854<

(3) MoLINA JM, CIARALDI TP, BRADY D, OLEFSKY JM. Decreased activation rate of insulin-
stimulated glucose transport in adipocytes from obese subjects. Diabetes.
1989;38(8):991-995. <https://doi.org/10.2337/diab.38.8.991>

(4) CARNIE JA, SMITH DG, MAVRIS-VAVAYANNIS M. Effects of insulin on lipolysis and
lipogenesis in adipocytes from genetically obese (ob/ob) mice. Biochem J.
1979;184(1):107-112.

(5) HoTAMISLIGIL GS, SHARGILL NS, SPIEGELMAN BM. Adipose expression of tumor
necrosis factor-alpha: direct role in obesity-linked insulin resistance. Science.

1993;259(5091):87-91. <https://doi.org/10.1126/science.7678183>

610 | SALUD DE LA MUJER



(6)

@)

(8)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

TONTONOZ P, HU E, SPIEGELMAN BM. Stimulation of adipogenesis in fibroblasts by
PPAR gamma 2, a lipid-activated transcription factor. Cell. 1994;79(7):1147-1156.
<https://doi.org/10.1016/0092-8674(94)90006-x>

PUIGSERVER P, Wu Z, PARK CW, GRAVES R, WRIGHT M, SPIEGELMAN BM. A cold-inducible
coactivator of nuclear receptors linked to adaptive thermogenesis. Cell.
1998;92(6):829-839. <https:/ /doi.org/10.1016/50092-8674(00)81410-5>

SEALE P, KAJIMURA S, YANG W, CHIN S, ROHAS LM, ULDRY M, TAVERNIER G, LANGIN D,
SPIEGELMAN BM. Transcriptional control of brown fat determination by PRDM16.
Cell Metab. 2007;6:38-54. <https://doi.org/10.1016/].cmet.2007.06.001>

SEALE P, BJORK B, YANG W, KAJIMURA S, CHIN S, KUANG S, et al. PRDM16 controls a
brown fat/skeletal muscle switch. Nature. 2008;454(7202):961-967.
<https://doi.org/10.1038/nature07182>

PETROVIC N, WALDEN TB, SHABALINA IG, TIMMONS JA, CANNON B, NEDERGAARD J. Chronic
peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARgamma) activation of
epididymally derived white adipocyte cultures reveals a population of
thermogenically competent, UCP1-containing adipocytes molecularly distinct
from classic brown adipocytes. J Biol Chem. 2010;285(10):7153-7164.
<https://doi.org/10.1074/jbc.m109.053942>

SEALE P, CONROE HM, ESTALL J, KAJIMURA S, FRONTINI A, ISHIBASHI ), et al. Prdm16
determines the thermogenic program of subcutaneous white adipose tissue in
mice. J Clin Invest. 2011;121(1):96-105. <https:/ /doi.org/10.1172/jci&4271>

WRIGHT DC, HAN DH, GARCIA-ROVES PM, GEIGER PC, JONES TE, HoLLOSzY JO. Exercise-
induced mitochondrial biogenesis begins before the increase in muscle PGC-
1alpha expression. J Biol Chem. 2007;282(1):194-199.
<https://doi.org/10.1074/jbc.m606116200>

BAAR K, WENDE AR, JONES TE, MARISON M, NOLTE LA, CHEN M, KELLY DP, HoLLoszy )O.
Adaptations of skeletal muscle to exercise: rapid increase in the transcriptional
coactivator PGC-1. FASEB J. 2002;16(14):1879-1886.
<https://doi.org/10.1096/fj.02-0367com>

HANDSCHIN C, SPIEGELMAN BM. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1 coactivators, energy homeostasis, and metabolism. Endocr Rev.
2006;27(7):728-735. <https://doi.org/10.1210/er.2006-0037>

BosTROM P, Wu J, JEDRYCHOWSKI MP, KORDE A, YE L, L0 JC, RASBACH KA, et al. A PGC1-a-
dependent myokine that drives brown-fat-like development of white fat and
thermogenesis. Nature. 2012;481:463-468.
<https://doi.org/10.1038/nature10777>

611 | SALUD DE LA MUJER



(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

Svensson K], Long JZ, Jedrychowski MP, Cohen P, Lo JC, Serag S, Kir S, Shinoda K,
Tartaglia JA, Rao RR, Chédotal A, Kajimura S, Gygi SP, Spiegelman BM. A Secreted
Slit2 Fragment Regulates Adipose Tissue Thermogenesis and Metabolic
Function. Cell Metab. 2016;23(3):454-466.
<https://doi.org/10.1016/j.cmet.2016.01.008>

SPIEGELMAN BM. Banting Lecture 2012: Regulation of adipogenesis: toward new
therapeutics for metabolic disease. Diabetes. 2013;62(6):1774-1782.
<https://doi.org/10.2337/db12-1665>

KELLEY DE, GOoDPASTER BH. Skeletal muscle triglyceride. An aspect of regional
adiposity and insulin resistance. Diabetes Care. 2001;24(5):933-941.
<https://doi.org/10.2337/ diacare.24.5.933>

NEEL JV. Diabetes mellitus: a «thrifty» genotype rendered detrimental by
«progress»? Am J Hum Genet. 1962;14(4):353-362.

LEE Y, HIROSE H, OHNEDA M, JOHNSON JH, MCGARRY JD, UNGER RH. b-Cell lipotoxicity in
the pathogenesis of non-insulin-dependent diabetes mellitus of obese rats:
impairment in adipocyte-b-cell relationships. Proc Natl Acad Sci USA.
1994;91(23):10878-10882. <https://doi.org/10.1073%2Fpnas.91.23.10878>

ScHuTZ Y. Concept of fat balance in human obesity revisited with particular
reference to de novo lipogenesis. Int J Obes Relat Metab Disord. 2004;28:53-511.
<https://doi.org/10.1038/sj).ij0.0802852>

SZCZEPANIAK LS, BABCOCK EE, ScHIcK F, DOBBINS RL, GARG A, BURNS DK, MCGARRY ]D,
STEIN DT. Measurement of intracellular triglyceride stores by H spectroscopy:
validation in Vivo. Am J Physiol. 1999:276(5):E977-E989.
<https://doi.org/10.1152/ajpendo.1999.276.5.e977>

FREEDLAND ES. Critical Visceral Adipose Tissue Threshold (CVATT). Role of a
critical visceral adipose tissue threshold (CVATT) in metabolic syndrome:
implications for controlling dietary carbohydrates: a review. Nutr Metab.
2004;1:12. <https:/ /doi.org/10.1186%2F1743-7075-1-12>

MOITRA J, MASON MM, OLIVE M, KRYLOV D, GAVRILOVA O, MARCUS-SAMUELS B, FEIGENBAUM
L, LEE E, AoyAMA T, ECKHAUS M, REITMAN ML, VINSON C. Life without white fat: a
transgenic mouse. Genes Dev. 1998:12(20):3168-3181.
<https://doi.org/10.1101/gad.12.20.3168>

CoLomBo C, CuTsON JJ, YAMAUCHI T, VINSON C, KADOWAKI T, GAVRILOVA O, REITMAN ML.
Transplantation of adipose tissue lacking leptin is unable to reverse the
metabolic abnormalities associated with lipoatrophy. Diabetes. 2002;51(9):2727-
2733. <https://doi.org/10.2337/diabetes.51.9.2727>

612 | SALUD DE LA MUJER



(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

MEIER U, GRESSNER AM. Endocrine regulation of energy metabolism: Review of
pathobiochemical and clinical chemical aspects of Leptin, Ghrelin, Adiponectin
and Resistin. Clinical Chem. 2004:50(9):1511-1525.
<https://doi.org/10.1373/clinchem.2004.032482>

TRAYHURN P, WoRLD L. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role of white
adipose tissue. B J Nutr. 2004;92(3):347-355.
<https://doi.org/10.1079/bjn20041213>

HAvEL P). Update on Adipocyte Hormones. Regulation of Energy Balance and
Carbohydrate/Lipid  Metabolism. Diabetes. 2004;53(Suppl  1):5143-5151.
<https://doi.org/10.2337/diabetes.53.2007.5143>

GuzIK TJ, MANGALAT D, KorBuT R. Adipocytokines. Novel link between inflammation
and vascular function? J Physi Pharmacology. 2006;57(4):505-528.

SCHAFFLER A, SCHOLMERICH ), SALZBERGER B. Adipose tissue as an immunological
organ: Toll-like receptors, C1q/TNFs and CTRPs. Trends Immunol. 2007;28(9):393-
399. <https://doi.org/10.1016/.it.2007.07.003>

ZHANG Y, PROENCA R, MAFFEI M, BARONE M, LEOPOLD D, FRIEDMAN JM. Positional cloning
of the mouse obese gene and its human homologue. Nature.
1994;374(6505):425-432. <https://doi.org/10.1038/372425a0>

ABU-ELHEIGA L, MATZUK MM, ABO-HASHEMA KA, WAKIL S). Continuous fatty acid
oxidation and reduced fat storage in mice lacking acetyl-CoA carboxylase 2.
Science. 2001;291(5513):2613-2616. <https:/ /doi.org/10.1126/science.1056843>
UNGER RH, ZHou Y-T, Orcl L. Regulation of fatty acid homeostasis in cells : Novel
rol of leptin. Proc Natl Acad Sci USA. 1999:96(5):2327-2332.
<https://doi.org/10.1073/pnas.96.5.2327>

ZHOU YT, SHIMABUKURU M, WAN MY, LEE Y, HIGA M, MILBURN JL, NEWGARD CB, UNGER R.
Role of peroxisome proliferator-activated receptor a in disease of pancreatic p
cells. Proc Natl Acad Sci USA. 1998;95(15):8898-8903.
<https://doi.org/10.1073/pnas.95.15.8898>

ZHOU Y-T, SHIMABUJURO M, KOYAMA K, LEE Y, WANG M-Y, TRIBU F, NEWGARD CB, UNGER
RH. Induction by leptin of uncoupling protein 2 and enzymes of fatty acid
oxidation.  Proc  Natl Acad Sci  USA.  1997:94(12):6386-6390.
<https://doi.org/10.1073/pnas.94.12.6386>

CNoP M, LANDCHILD M), VIDAL J, HAVEL P), KNOWLES NG, CARR DR, et al. The concurrent
accumulation of intra-abdominal and subcutaneous fat explains the
association between insulin resistance and plasma leptin concentration.
Diabetes. 2002;51(4):1005-1015. <https:/ /doi.org/10.2337/diabetes.51.4.1005>

613 | SALUD DE LA MUJER



(37) MATZUSAWA Y, FUNAHASHI T, NAKAMURA T. Molecular mechanism of metabolic
sindrome X: contribution of adipocytokines adipocyte-derived bioactive
substances. Ann NY Acad Sci. 1999;892:146-154. <https://doi.org/10.1111/}.1749-
6632.1999.tb07793.x>

(38) Kazumi T, KAWAGUCHI A, SAKAI K, HIRANO T, YOSHINO G. Young men with hig-normal
blood pressure have lower serum adiponectin, smaller LDL size, and higher
elevated heart rate than tose with optimal blood pressure. Diabetes Care.
2002;25(6):971-976. <https://doi.org/10.2337/ diacare.25.6.971>

(39) Bays H, MaNDARINO L, DEFRONZO RA. Role of the Adipocyte, Free Fatty Acids, and
Ectopic Fat in pathogenesis of type 2 Diabetes Mellitus: Peroxisomal
Proliferator-Activated Receptor Agonists provide a rational therapeutic
approach. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(2):463-478.
<https://doi.org/10.1210/jc.2003-030723>

(40) UNGER  RH. Lipoxicity Disease. Annu Rev Med. 2002;53:319-336.
<https://doi.org/10.1146/annurev.med.53.082901.104057>

(47) CuNE GW, PETERSEN KF, KRSSAK M, SHEN J, HUNDAL RS, TRAJANOSKI Z, et al. Impaired
glucose transport as a cause of decreased insulin-stimulated muscle glycogen
synthesis in type 2 diabetes. N Engl | Med. 1999;341(4):240-246.
<https://doi.org/10.1056/nejm199907223410404>

(42) LISTENBERGER LL, ORY DS, SCHAFFER JE. Palmitate-induced apoptosis can occur
through a ceramide-independent pathway. Biol Chem. 2001;276(18):14890-14895.
<https://doi.org/10.1074/jbc.m010286200>

(43) ITOH Y, KAWAMATA Y, HARADA M, KOBAYASHI M, Fujil R, Fukusumi S, OaI K, HoSOYA M,
TANAKA Y, UEJIMA H, TANAKA H, MARUYAMA M, SATOH R, OKUBO S, KizAWA H, KOMATSU H,
MATSUMURA F, NOGUCHI Y, SHINOHARA T, HINUMA S, FUJISAWA Y, FUINO M. Free fatty
acids regulate insulin secretion from pancreatic beta cells through GPRO.
Nature. 2003;422(6928):173-176. <https://doi.org/10.1038/nature01478>

(44) Sako Y, GRILL VE. A 48-hour lipid infusion in the rat time-dependently inhibits
glucose-induced insulin secretion and B cell oxidation through a process likely
coupled to fatty acid oxidation. Endocrinology. 1990;127(4):1580-1589.
<https://doi.org/10.1210/ endo-127-4-1580>

(45) BRUN T, ASSIMACOPOULOS-JEANNET F, CORKEY BE, PRENTKI M. Long chain fatty-acids
inhibit acetyl-CoA carboxylase gene expression in the pancreatic beta-cell line
INS-1. Diabetes. 1997;46(3):393-400. <https://doi.org/10.2337/diab.46.3.393>

614 | SALUD DE LA MUJER



(46) EITEL K, STAIGER H, BRENDEL MD, BRANDHORST H, BRETZEL RG, HARING HU, KELLERER M.
Apoptosis induced by free fatty acids. Med Klin. 2003;98(5):248-252.
<https://doi.org/10.1007/s00063-003-1253-1>

(47) Szenproep! J, RODEN M. Ectopic lipids and organ function. Curr Opin Lipidol.
2009;20(1):50-56. <https:/ /doi.org/10.1097/mol.0b013e328321h3a8>

(48) EBERLE D, HEGARTY B, BOSSARD P, FERRE P, FOUFELLE F. SREBP transcription factors:
master regulators of lipid homeostasis. Biochimie. 2004;86(11):839-848.
<https://doi.org/10.1016/j.biochi.2004.09.018>

(49) LeLLIOTT C, VIDAL-PUIG A). Lipotoxicity, an imbalance between lipogénesis de novo
and fatty acid oxidation. International | Obesity. 2004;28(suppl 4):522-S28.
<https://doi.org/10.1038/sj.ij0.0802854>

(50) ScHuTz Y. Concept of fat balance in human obesity revisited with particular
reference to de novo lipogenesis. Int | Obes Relat Metab Disord. 2004;28(suppl
4):53-S11. <https://doi.org/10.1038/sj.ij0.0802852>

(51) RavussIN E, SMITH SR. Increased fat intake, impaired fat oxidation, and failure of
fat cell proliferation result in ectopic fat storage, insulin resistance, and type 2
diabetes mellitus.  Ann N Y Acad Sci.  2002;967:363-378.
<https://doi.org/10.1111/].1749-6632.2002.tb04292.x>

(52) HEILBRONN L, SMITH SR, RavussIN E. Failure of fat cell proliferation, mitochondrial
function and fat oxidation results in ectopic fat storage, insulin resistance and
type Il diabetes mellitus. Int J Obes Relat Metab Disord. 2004;28(suppl 4):512-
S21. <https:/ /doi.org/10.1038/s}.ij0.0802853>

(53) KONISHI M, SUGIYAMA S, SUGAMURA K, NozaKI T, OHBA K, MATSUBARA ], MATSUZAWA Y,
SUMIDA H, NAGAYOSHI Y, NAKAURA T, AWAI K, YAMASHITA Y, JINNOUCHI H, MATSUI K, KIMURA
K, UMEMURA S, OGAWA H. Association of pericardial fat accumulation rather than
abdominal obesity with coronary atherosclerotic plaque formation in patients
with suspected coronary artery disease. Atherosclerosis. 2010;209(2):573-578.
<https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2009.10.008>

(54) GurRa T. Uncoupling proteins provide new clue to obesity's causes. Science.
1998;280(5368):1369-1370. <https://doi.org/10.1126 /science.280.5368.1369>

615 | SALUD DE LA MUJER



Hiperprolactinemia
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Los trastornos en la secrecion de prolactina son un desorden endocrino
relativamente comun y los prolactinomas son la enfermedad neuroendocrina
mas frecuente. Estos trastornos son mas prevalentes en mujeres en edad
reproductiva. La determinacion de prolactina se debe realizar ante toda
paciente sintomatica (hipogonadismo, galactorrea, infertilidad, alteraciones del
ciclo menstrual). El diagnostico de hiperprolactinemia se basa en la medicion
de prolactina en suero en condiciones basales. Luego de constatar el valor
elevado de la prolactina serica, es necesario determinar su origen. Las causas
posibles de hiperprolactinemia son desde fisiologicas, que no requieren
tratamiento, idiopaticas, microprolactinomas o macroprolactinomas, ciertos
farmacos, o secundario a otras patologias (sindrome de ovario poliquistico,
hipotiroidismo, insuficiencia renal o hepatica). El objetivo del tratamiento es
disminuir los niveles de prolactina, restaurar la funcion gonadal y reducir el
tamano tumoral. El tratamiento de eleccion es con cabergolina. Para las
pacientes con hiperprolactinemia secundaria a otras patologias es necesario
tratar la patologia de base. En las pacientes sintomaticas con
hiperprolactinemia inducida por farmacos, es controvertido el uso de
agonistas dopaminergicos, por lo tanto, considerar cambiar el farmaco por
otro que no produzca hiperprolactinemia, o considerar la administracion de

anticonceptivos orales para restaurar la funcion gonadal.
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Introduccion

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica sintetizada y secretada

por las ceélulas lactotropas de la adenohipofisis. Fue descubierta por
primera vez a finales de 1920 cuando se inyecto extracto de hipofisis
anterior a conejos y se demostro la presencia de desarrollo alveolar y
lactancia en estos mamiferos. Aunque inicialmente se reconocio su accion
lactotrofica, la PRL actua a nivel de multiples tejidos generando una
amplia variedad de efectos biologicos, entre los que se consideran efectos

homeostaticos.

Asimismo en la actualidad se conoce que la hipofisis anterior no es el
Unico organo que sintetiza y secreta PRL, sino que la placenta, decidua,
utero, glandula mamaria, ovario, testiculo, prostata y sistema inmune,
entre otros, producirian distintas variantes moleculares de PRL y tendria
receptores para dicho ligando, por lo cual actuaria de manera endocrina,

autocrina y paracrina®@

La PRL presenta un ritmo circadiano con niveles elevados durante el
sueno y mas bajos durante la vigilia. Asimismo presenta niveles mas

elevados durante la ovulacion®

La secrecion de PRL esta influida por una variedad de estimulos
ambientales e internos. Los estimulos fisiologicos mas importantes son la
succion, el estres y el aumento de las hormonas esteroideas,

principalmente el estrogeno.
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Por otro lado, la PRL se encuentra regulada fundamentalmente por un
tono inhibitorio (factores inhibitorios de prolactina o PIF, por sus siglas en
inglés) determinado principalmente por la dopamina sintetizada en la
eminencia media en neuronas infundibulares del hipotalamo, para ejercer
su accion a nivel del lactotropo a traves de vias dopaminérgicas D2.
Asimismo, la PRL ejerce un feedback negativo sobre su propia secrecion.
Del mismo modo, se describen otros factores inhibitorios como la

somatostatina y el acido gama aminobutirico (GABA).

Por el contrario, existen otros factores estimulantes de la secrecion de
PRL como la hormona liberadora de tirotrofina (TRH), oxitocina vy

neurotensina.®

La PRL esta codificada por un gen localizado en el cromosoma 6
constituido por cinco exones y cuatro intrones. Se identificaron varias
iIsoformas de PRL en tejido pituitario como en plasma dado por
modificaciones postraducccionales como fosforilacion, glicosilacion,
sulfatacion y desaminacion. La fosforilacion como la glicosilacion

disminuyen la capacidad biologica de la hormona.”

La principal isoforma de PRL identificada en individuos sanos y con
hiperprolactinemia es la forma monomerica de 23KDa de 199 aminoacidos.
La otras formas estan constituidas por dimeros circulantes que son las de
50KDa (big PRL) vy la de alto peso molecular >100KDa (big-big PRL o
macroprolactina). Por clivaje de la hormona de 23KDa surgen las variantes
de 14KDa, 16KDa y 22KDa.'@

La PRL ejerce su accion a traves de un receptor transmembrana
perteneciente a la superfamilia de receptores hematopoyéticos. La
senalizacion intracelular esta mediada por la proteina Janus proteina
kinasa-2 (JAK-2) que activa una cascada de fosforilaciones con la

consiguiente activacion o inactivacion génica.”
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Epidemiologia y causas de hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia, definida por un alto nivel de prolactina sérica
(PRL) por encima del limite superior estandar del rango normal, es una
causa frecuente de hipogonadismo hipogonadotropico adquirido. Se cree
que esta presente en el 10-25 % de las mujeres con amenorrea secundaria
u oligomenorrea, en aproximadamente el 30 % de las mujeres con
galactorrea o infertilidad, y en el 75% de aquellas con amenorrea y

galactorrea.

La elevacion de los niveles séricos de PRL tiene multiples etiologias que
pueden dividirse en causas fisiologicas, farmacologicas y patologicas
(TABLA 1Yy 2). EL prolactinoma es la causa mas comln de hiperprolactinemia
cronica después del embarazo, hipotiroidismo primario y cuando se han

excluido los farmacos que aumentan los niveles de PRL®

Prolactinomas

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios que secretan PRL.
Representan el 40 % de todos los adenomas hipofisarios y aparecen mas
frecuentemente en mujeres. Segun su tamano se clasifican en
microprolactinomas (<10 mm) y macroprolactinomas (> 10 mm). El 90 %
son microadenomas intraselares que no creceran durante el seguimiento.
Aunque raramente son hereditarios pueden formar parte de la neoplasia
endocrina maltiple (MEN1). Los prolactinomas malignos son poco

frecuentes.©
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Hiperprolactinemia no tumoral

La PRL se halla sujeta al efecto inhibitorio de la dopamina. Por lo tanto,
la hiperprolactinemia puede deberse no solo a la hipersecrecion tumoral,
sino a diversas situaciones fisiologicas y patologicas, asi como a multiples
farmacos que alteran la produccion, el transporte o la accion de la

dopamina.

Existen multiples situaciones que pueden dar lugar a hiperprolactinemia
(TaBLA 1). Entre las causas fisiologicas se encuentran la gestacion, la

lactancia, el coito, el sueno, el ejercicio y el estres.

La causa mas frecuente de hiperprolactinemia no tumoral es la accion
de farmacos, fundamentalmente antipsicoticos y neurolépticos (TaBLA 2),
pero tambien antihipertensivos bloqueantes de los canales de calcio

(verapamilo), antidepresivos, antieméticos (metoclopramida), etc.

Diversos procesos hipotalamo-hipofisarios, ademas del prolactinoma,
pueden producir hiperprolactinemia por dano de las neuronas
dopaminérgicas, compresion del tallo hipofisario o co-secrecion hormonal
(adenoma secretor de GH y PRL). En la insuficiencia renal y hepatica la
concentracion de PRL puede estar aumentada por una disminucion del

aclaramiento.

Enfermedades  endocrinas  muy  prevalentes  son causa de
hiperprolactinemia. El hipotiroidismo primario puede asociarse con
hiperprolactinemia leve que revierte al normalizar la funcion tiroidea, con
levotiroxina. Por otra parte, hasta el 30 % de las mujeres con sindrome de

ovario poliquistico presentan elevaciones leves de PRL.?
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Macroprolactina

El aumento de macroprolactina es otra causa de hiperprolactinemia.
Son moléculas de PRL de mayor tamano en general por union de la PRL a
un anticuerpo (IgG), o bien por dimerizacion o glucosilacion de la PRL
monomeérica, que se acumula por disminucion de su aclaramiento. La
macroprolactinemia se detecta con la precipitacion de la muestra con
polietilenglicol.® Junto con los prolactinomas y el uso de antagonistas
dopaminérgicos, la macroprolactinemia esta entre as tres primeras causas
de hiperprolactinemia, por lo que es un hallazgo frecuente en la practica
endocrinologica. Su prevalencia exacta se desconoce; segun la poblacion

estudiada y el método utilizado, pueden ir desde el 9 hasta 46 %.*)

Hiperprolactinemia en ninos y adolescentes

Tiene una prevalencia del 0,4 al 5% y se considera una endocrinopatia
frecuente, aunque rara en la infancia. Las manifestaciones clinicas de la
Hiperprolactinemia son diversas, pero generalmente especificas y faciles
de reconocer en la adolescencia, mientras que en la infancia la
sintomatologia neurologica es la mas frecuente, con cefalea y deficit
visual. Una vez que se identifica la presencia de hipersecrecion de
prolactina, es necesaria una evaluacion adicional para establecer la causa
subyacente a fin de preservar y restaurar el potencial de crecimiento

normal temprano en la infancia.”

Aunque es raro, el prolactinoma pediatrico representa una de las formas
mas frecuentes de adenoma hipofisario. Los adenomas hipofisarios en
ninos y adolescentes son trastornos benignos con una incidencia estimada

de 0,1/1.000.000. Estos tumores pueden ser secretores de hormonas (por
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ejemplo, prolactinoma) o no secretores de hormonas (por ejemplo,

Incidentalomas).

El prolactinoma pediatrico se detecta predominantemente en la
pubertad temprana. La etiologia exacta sigue siendo desconocida, aunque
en la mayoria de los casos son formas esporadicas. Las ninas se ven
afectadas con mayor frecuencia por microadenomas menos agresivos en

comparacion con [0s ninos.

Los sintomas clinicos, la hipersecrecion de prolactina y los hallazgos
tipicos de la resonancia magnética (RM) cerebral confirman el
diagnostico. El  prolactinoma pediatrico tambien puede coexistir con
deficiencias hormonales en la hormona estimulante del tiroides (TSH) y la

hormona del crecimiento (GH), que es mas comin en los macroadenomas.

Los incidentalomas son lesiones hipofisarias asintomaticas que son mas

frecuentes los prolactinomas y también deben tenerse en cuenta.

Otras lesiones, como el quiste coloide congénito, tambien pueden
causar hiperprolactinemia debido a la obstruccion del sistema venoso

portal denominado «pseudoprolactinomas».

Recientemente, SHARMA y cols. detectaron en un estudio de cohorte que
la hiperprolactinemia acompana a un tercio de los ninos con
hipotiroidismo subclinico y mas del 50 % de los ninos con hipotiroidismo

manifiesto (1M (2)

Otras  patologias menos  frecuentes que pueden  generar
hiperpolactinemia incluyen sindromes geneticos, como la neoplasia
endocrina maltiple tipo 1 (MEN 1) y el sindrome de McCune-Albright (MAS),
enfermedades inflamatorias (hipofisitis linfocitica, meningitis), lesion del

infundibulo hipofisario y convulsiones (epilepsia, convulsiones febriles).
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La hiperprolactienemia iatrogéenica puede ser inducida por diversos

medicamentos al igual que en los adultos.

De todas las causas de hiperprolactinemia mencionados anteriormente,
los tratamientos farmacologicos (antiepilépticos, antipsicoticos) y los
adenomas hipofisarios se consideran las causas de hiperprolactinemia

mas frecuentes en la infancia y la adolescencia, al igual que en adultos."®

Hiperprolactinemia en postmenopausia

La mayoria de los prolactinomas diagnosticados son macroadenomas.

La mayoria no tiene sintomas especificos y los sintomas estan mas

relacionados con el efecto de masa tumoral.”

Independientemente de su causa, la hiperprolactinemia interfiere con la
secrecion pulsatil de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) e
inhibe la secrecion de hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante
(FSH): en consecuencia, produce hipogonadismo en ambos sexos e
infertilidad. Por otra parte, la masa tumoral de un prolactinoma puede
producir efectos compresivos de las estructuras paraselares e

hipopituitarismo (TABLA 3).

En mujeres, la mayoria de los prolactinomas son microadenomas y se
presentan con alteraciones menstruales (oligoamenorrea), galactorrea e
infertilidad. En algunas pacientes puede observarse anormalidades en la
fase lUtea y ser causa de infertilidad, a pesar de tener ciclos regulares. En
las mujeres posmenopausicas, como consecuencia de la disminucion

fisiologica de los estrogenos, no se presentaran los sintomas clasicos sino
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que la clinica se presenta fundamentalmente por el efecto masa del

adenoma.

Por su parte y como consecuencia del estado hipogonadico, el hombre
cursa con disminucion del deseo sexual, disfuncion erectil, infertilidad v
ginecomastia. La galactorrea se presenta en situaciones excepcionales
ante concentraciones muy elevadas de PRL. En varones, el 80 % de los
prolactinomas son macroadenomas por o que suele haber clinica por
efecto de masa (cefalea, pérdida visual) y/o por afectacion de otros ejes

hipofisarios.

El hipogonadismo inducido por la hiperprolactinemia se asocia con
disminucion de la densidad mineral 0sea en ambos sexos, con pérdida
predominante de hueso trabecular vertebral e incremento en el riesgo de

fracturas, principalmente en mujeres con prolactinomas no tratados.

Los prolactinomas son raros en ninos y adolescentes, y cursan con

retraso puberal y/o clinica por efecto masa.®®

Cuando la hiperprolactinemia es causada por un macroadenoma,
pueden presentarse sintomas compresivos en relacion con el tamano del
tumor. La cefalea de predominio frontal es frecuente y las alteraciones del
campo visual varian en un amplio rango que va desde la cuadrantopsia
hasta la clasica hemianopsia heteronima bitemporal. En presencia de
grandes tumoraciones, el efecto de la compresion de otras celulas
pituitarias o la compresion del tallo hipotalamo-hipofisario pueden
desencadenar un hipopituitarismo. Manifestaciones atipicas como paralisis
de pares craneales son mas frecuentes en tumores malignos. En poblacion

pediatrica la sintomatologia incluye pubertad retrasada en ambos sexos.™

En resumen, la PRL estimula la produccion de leche por la glandula

mamaria y que su secrecion sostenida es capaz de alterar la sintesis de
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esteroides sexuales gonadales al interrumpir la secrecion pulsatil de GnRH
y gonadotropinas, la galactorrea y la disfuncion en la esfera reproductiva
constituyen los marcadores clinicos de la hiperprolactinemia no fisiologica,

sin embargo, un grupo de pacientes puede permanecer asintomatico.

Para la correcta identificacion de la etiologia de la hiperprolactinemia se
deben tener en cuenta algunos parametros: antecedentes (sintomas, uso
de sustancias que pueden elevar los niveles de PRL, estimulacion mamaria
excesiva, etc.); exploracion fisica (galactorrea, ginecomastia, bocio,
angiomas de arana, ascitis, edema facial, lesiones de la pared toracica,
piercings del pezon, etc.), caracteristicas clinicas, hallazgos de laboratorio,

asi como estudios de imagen de la silla turca.

Laboratorio: ademas de la determinacion de PRL, deben obtenerse los
niveles de TSH, T4 libre, creatinina y hepatograma para descartar causas
secundarias de hiperprolactinemia.™ Los valores normales de PRL son
entre 5-25 ng/ml en la mujer vy 5-20ng/ml en hombre.
(radioinmunoanalisis). Ante una determinacion de un valor de PRL >25
ng/ml se debe solicitar una segunda determinacion para confirmar el
diagnostico. No debe realizarse screening de PRL en pacientes
asintomaticas."™ Por otra parte, la acromegalia debe ser investigada con la
medicion de los niveles de IGF-1 en todos los pacientes con un adenoma
de la pituitaria, a pesar de la falta de manifestaciones tipicas de esta
enfermedad."® Finalmente, la medicion de B-hCG es obligatoria en

cualquier mujer en edad fertil con amenorrea, incluso si ella niega

categoricamente esta posibilidad.®
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Como se comento anteriormente, el cribado de macroprolactina a
menudo  debe  considerarse, particularmente en  casos  con
hiperprolactinemia asintomatica 0 sujetos sin una causa obvia de

hiperprolactinemia.® @ (el

Teniendo en cuenta que las causas de hipeprolactinemia fisiologicas
pueden interferir en la valoracion de PRL se sugiere a las pacientes que el
dia previo a la extraccion de sangre no realicen ejercicio fisico intenso,
evitar relaciones sexuales o estimulacion mamaria 48 horas previas,

dormir adecuadamente la noche anterior y al menos ocho horas de ayuno.

Imagenes: la resonancia nuclear magnética (RNM) hipofisaria con
contraste endovenoso (gadolinio) es el método diagnostico de eleccion.
Esta indicada después de la exclusion de enfermedades sistemicas y de la
hiperprolactinemia inducida por farmacos.® @ El fundamento de esta
recomendacion es el hecho de que al menos el 10 % de la poblacion
adulta presenta un incidentaloma hipofisario cuando se somete a una
tomografia computarizada (TC) cerebral o una RNM en la investigacion de
cefaleas o patologia neurologica. Ademas, el hipotiroidismo primario
puede generar hiperplasia hipofisaria que podria conducir a un
diagnostico erroneo de prolactinoma o adenoma no funcional. Este
agrandamiento hipofisario es reversible con reemplazo de levotiroxina y

normalizacion de TSHy T4 libre.™

La magnitud de la elevacion de PRL puede ser util para determinar la
etiologia de la hiperprolactinemia. En pacientes con prolactinomas, los
niveles de PRL circulantes suelen ser paralelos al tamano del tumor. De
hecho, los microprolactinomas suelen producir niveles de PRL de 100-200
ng/ml. Los macroprolactinomas se asocian tipicamente con valores de PRL

>250 ng / mL, alcanzando 20.000 ng/mL o0 mas.? ()
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Los niveles de PRL artificialmente bajos pueden ser el resultado del
llamado efecto gancho o efecto hook, que debe considerarse en todos los
casos de adenomas hipofisarios grandes (> 3 cm) asociados con niveles de
PRL normales o levemente elevados (< 250 ng/ml). El efecto gancho es un
artefacto de ensayo causado por un nivel extremadamente alto de PRL,
que satura el anticuerpo de deteccion utilizado en el ensayo de PRL, lo que
da como resultado un valor informado falsamente bajo. El efecto gancho
se puede desenmascarar repitiendo la medicion de PRL despues de una
dilucion de muestra de suero 1:100. De hecho, este paso resultara en un
aumento dramatico en los niveles de PRL si el paciente tiene un
macroprolactinoma, permaneciendo bajo en los casos de adenomas no
funcionantes.® Por lo tanto, una vez que se excluye la posibilidad de
efecto gancho, un valor de PRL <100 ng/ml en un paciente que presenta
un macroadenoma practicamente excluye un macroprolactinoma y es muy

indicativo de un adenoma no funcionante./"®

En los casos de hiperprolactinemia inducida por farmacos la elevacion
de PRL suele ser leve (25 a 100 ng/ml), aunque puede ser muy variable. En
los  pacientes tratados con farmacos que puedan causar
hiperprolactinemia se sugiere realizar, si es posible, una nueva
determinacion de PRL tras al menos 72 horas de la suspension de dicho
farmaco. En el caso de medicacion psicotropica, la retirada del farmaco
debe ser realizada por el psiquiatra, valorandose la posibilidad de
administrar un tratamiento alternativo con menos efecto en las

concentraciones de PRL©

Evaluacion neuro-oftalmologica: se sugiere la realizacion de campo
visual computarizado en aquellos pacientes que presenten macroadenoma

hipofisario o alteraciones oftalmologicas al examen fisico.
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Densitometria mineral 6sea (DMO): se sugiere la realizacion de DMO en
aquellos pacientes que presenten hipogonadismo prolongado con

posibilidades de dano en la mineralizacion 6sea.™®

Los principales objetivos del tratamiento de la hiperprolactinemia son
disminuir la sintesis de prolactina, restaurar la funcion gonadal y reducir el

tamano tumoral en el caso de los prolactinomas.

Estos objetivos se cumplen con los agonistas dopaminergicos. Existen
dos grupos de esta familia que son los derivados del cornezuelo del
centeno (bromocriptina, cabergolina y pergolide) y los no derivados del
cornezuelo del centeno (quinagolida). Son administrados por via oral,
aunqgue pueden utilizarse por via vaginal si existiese intolerancia oral a la

droga."®

Cabergolina

La cabergolina es una agonista dopamineérgico selectivo del receptor D2.
La dosis inicial recomendada es de 0,5 mg semanales en pacientes con
hiperprolactinemia idiopatica o microprolactinomas. En pacientes con
macroprolactinomas se aconseja iniciar con una dosis de 0,25 mg/semana
y aumentar paulativamente debido a la posibilidad de la reduccion
abrupta del tamano tumoral y la consiguiente hemorragia intratumoral

que es considerada una urgencia neuroquirtgica."”

Uno de los efectos adversos descriptos de la cabergolina en pacientes

con Parkinson es enfermedad valvular cardiaca; sin embargo no se ha
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observado dicha enfermedad con las dosis utilizadas para el tratamiento

de hiperprolactinemia.”™

Es considerada la droga de eleccion en pacientes con
hiperprolactinemia por la baja frecuencia de eventos adversos y su facil

administracion.”®

Bromocriptina

La bromocriptina es la droga mas antigua utilizada para el tratamiento
de la hiperprolactinemia. Es un agonista dopaminergico del receptor D2y
antagonista del receptor D1. Posee una vida media corta por lo cual debe
administrarse entre dos y tres veces por dia. La dosis habitual es de 7,5 mg
0 menos aungue el rango terapéutico es entre 2,5y 15 mg/dia. Los efectos
adversos mas frecuentes son las nauseas, vomitos, hipotension ortostatica,
mareos y cefaleas™ Es el farmaco de eleccion para el tratamiento en la
embarazada, en caso de que fuera necesario tratar, por la experiencia
acumulada, pero es el peor tolerado por la frecuencia de efectos

adversos.'®

Asimismo, pergolide es un agonista dopaminergico de receptores D1y
D2, demostro ser efectivo para reducir los niveles de prolactina y el
tamano tumoral en casos de prolactinoma pero se ha retirado del mercado

por los efectos adversos valvulares cardiacos.™©

Quinagolida

La quinagolida es un agonista dopaminergico no ergotaminico selectivo
del receptor D2. Se utiliza una vez por dia, la dosis inicial es de 25 ug/dia
y Sse aumenta progresivamente hasta 75 ug/dia. El 50 % de los pacientes

resistentes a bromocriptina responden a quinegolida.® En comparacion
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con cabergolina, la quinagolida es menos eficaz para disminuir la
hiperprolactinemia y posee mas efectos adversos pero no posee riesgo
valvular cardiaco. Es una droga que se continta utilizando en Canada y

algunos paises de Europa, pero se ha retirado del mercado en USA."

Manejo del prolactinoma: se recomienda el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos con el objetivo de disminuir la sintesis de PRL, disminuir
el tamano tumoral y restaurar la funcion gonadal en aquellos pacientes

sintomaticos con micro o macroadenomas hipofisarios.®

Debido a que los microadenomas raramente crecen, se aconseja no
tratar a los pacientes asintomaticos que presentan microprolactinomas.
Cabe destacar que si el paciente presenta un microadenoma y amenorrea

se puede tratar con cabergolina o anticonceptivos orales. 803

El seguimiento de estos pacientes se basa en 1) medicion de PRL al mes
del inicio del tratamiento con agonistas dopaminérgicos; 2) repetir RNM al
ano en caso de microadenomas y a los tres meses en caso de
macroadenomas con niveles de prolactina en aumento o con sintomas
neurologicos nuevos; 3) campo visual computarizado en pacientes con
macroadenomas por la posibilidad de afeccion de quiasma optico; 4)
evaluacion vy seguimiento de comorbilidades asociadas a la

hiperprolactinemia (por ejemplo, evaluacion de densidad mineral 0sea).™®

Se denomina resistencia a agonistas dopaminergicos a aquella situacion
en la que con la dosis maxima tolerada no se logra la reduccion del 50 %
del tamano tumoral y/o normalizacion de los valores séricos de prolactina.
Esta situacion se da con mayor frecuencia en los macroadenomas vy se cree
que una de las causas podria ser un menor numero de receptores D2 en la

superficie celular aunque la causa no es del todo clara.™®
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En la TaBLA &4 se mencionan las principales indicaciones de neurocirugia

en pacientes con prolactinomas.®

Manejo de la hiperprolactinemia inducida por drogas: en pacientes
sintomaticos con sospecha de hiperprolactinemia inducida por drogas se
recomienda la suspension del tratamiento durante tres dias o sustitucion
por otra droga alternativa y la realizacion de un nuevo dosaje de PRL
serica para la confirmacion diagnostica. Si la droga no puede ser
suspendida o si el inicio de la hiperprolactinemia no coincide con el inicio
de la medicacion se debe realizar RNM de hipofisis para descartar la
presencia de adenoma. Se sugiere no tratar a los pacientes asintomaticos
que presenten hiperpolactinemia inducida por drogas. Sin embargo, se
sugiere el Inicio con estrogenoterapia 0 con testosterona en aquellos
pacientes que presenten hipeprolactinemia inducida por drogas para
evitar el hipogonadismo vy los efectos deletereos del mismo a largo

plazo."®

Manejo de la hiperprolactinemia secundaria a enfermedad sistémica:
no existe evidencia para el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en
pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica. Debido a que la
cabergolina presenta una importante excrecion biliar se desaconseja su
uso en pacientes con insuficiencia hepatica. En pacientes con
hipotiroidisimo, el tratamiento con levotiroxina y la normalizacion de la
TSH, normaliza la hipeprolactinemia sin la necesidad de indicar agosnitas

dopaminérgicos.™

Manejo de hiperprolactinemia en embarazo: durante el embarazo, 0s
estrogenos aumentan la sintesis de PRL y generan hiperplasia del
lactotropo. A pesar de esto, se ha evidenciado que el embarazo podria
tener un efecto beneficioso en algunos prolactinomas, observandose

reduccion de los valores sericos entre el 17 'y 37 % de las pacientes. Esto
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podria deberse a cambios en la vascularizacion tumoral, infartos y/o
hemorragias.™ Existe evidencia de que la bromocriptina atraviesa la
placenta y que no aumenta el riesgo de malformaciones fetales ni abortos.
La cabergolina se consideraria una droga segura también pero se
necesitan mas ensayos clinicos para avalar esta situacion, por lo cual se
sugiere instruir a las pacientes a que cuando se realiza el diagnostico de
embarazo deben suspender cualquier agonista dopaminergico. Asimismo
si la paciente presenta microprolactinoma o hipeprolactinemia idiopatica
sebe suspender cabergolina. Si la paciente presenta un macroadenoma se
deberia cambiar la cabergolina a bromocriptina al iniciar la busqueda de
embarazo, especialmente si se trata de tumores invasores 0 que
comprimen el quiasma optico. Para el seguimiento de estas pacientes, no
se aconseja el dosaje de prolactina sino la valoracion clinica y en casos de
macroprolactinomas con sintomas compresivos como cefalea progresiva o
alteraciones del campo visual la realizacion de campo visual y RNM sin

gadolinio.”®

Consideraciones finales

La hipeprolactinemia es un motivo frecuente de consulta en el
consultorio de endocrinologia y ginecologia. Es causa de infertilidad,
oligomenorrea y amenorrea. Para realizar el diagnostico es necesario
realizar la toma de muestra en condiciones optimas y repetir el dosaje
cuando los valores son dudosos. No se aconseja el cribado de PRL a
mujeres  asintomaticas. Ante la  confirmacion  diagnostica  de
hipeprolactinemia excluyendo causas secundarias a enfermedades
sistemicas y drogas, se sugiere la realizacion de RNM con contraste para

diagnostico de adenoma productor de PRL o prolactinoma. El tratamiento
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de primera linea debe ser la cabergolina en una dosis semanal con

controles bioquimicos, de imagenes y/o neuro-oftalmologicos seriados.

TABLA 1: CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA

Fisiologicas: gestacion, lactancia, estimulacion del pezon, coito, sueno, ejercicio,
estres

Farmacologicas

Neurolépticos/antipsicéticos: fenotiacinas, haloperidol, butirofenonas

Antidepresivos: triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores de la
recaptacion de la serotonina

Antihistaminicos H2

Estrogenos: anticonceptivos orales

Antihipertensivos: verapamilo, metildopa

Anestésicos

Anticonvulsivantes

Opiaceos: cocaina, morfina, heroina

Benzodiazepinas

Bloqueadores dopaminérgicos: metoclopramida, sulpiride, domperidona,
cisaprida,Serotonina, noradrenalina

Procesos hipotalamo-hipofisarios

Patologia hipofisaria: prolactinomas, acromegalia, adenomas plurihormonales,
cirugia, radioterapia,traumatismo, hipofisitis

Patologia  hipotalamica/compresion  del  tallo  hipofisario:  tumores
(craniofaringioma, germinoma, meningioma, metastasis, quiste de Rathke, etc),
granulomas, enfermedades infiltrativas, traumatismos con seccion del tallo

Otros procesos

Insuficiencia renal cronica e insuficiencia hepatica

Hipotiroidismo primario

Sindrome de ovario poliquistico

Neurogénicas: trauma toracico, herpes zoster

Hiperprolactinemia idiopatica

Macroprolactina
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ADAPTADO DE HALPERIN RABINOVICH |, CAMARA GOMEZ R, GARCIA MOURIZ M, OLLERO GARCIA AGULLO D
GUIA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PROLACTINOMA Y LA HIPERPROLACTINEMIA
EnpocrinoL Y NUTR. 2013;60(6):308-319

TABLA 2: PREVALENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA CON LOS DISTINTOS ANTIPSICOTICOS

ADAPTADO DE HALPERIN RABINOVICH |, CAMARA GOMEZ R, GARCIA MOURIZ M, OLLERO GARCIA-AGULLO D

GUIA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL PROLACTINOMA Y LA HIPERPROLACTINEMIA
EnpocrinoL y NUTR. 2013;60(6):308-319

TABLA 3: MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPERPORLACTINEMIA

Mujeres Hombres

Alteraciones menstruales Disfuncion erectil y disminucion del
(amenorrea/oligomenorrea) deseo sexual

Galactorrea Disminucion caracteres sexuales

Infertilidad secundarios, infertilidad

o Ginecomastia
Disminucion del deseo sexual

Disminucion de la masa muscular

Osteoporosis .
P Osteoporosis

Galactorrea

Cefalea

Alteraciones visuales
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Hipopituitarismo

Paralisis de pares craneales (pares I, IV y VI) por compresion en el seno
cavernoso

ADAPTADO DE AGUIRRE M, LUNA M, REYES Y, ZERPA 'Y, VIELMA M
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA

REV VENEZ ENDOCRINOL Y METAB. 2013;11(1):26-38

TABLA 4: INDICACIONES DE NEUROCIRUGIA EN PACIENTES CON PROLACTINOMAS

Aumento del tamano tumoral a pesar de tratamiento médico optimo
Apoplejia hipofisaria

Intolerancia al tratamiento con agonistas dopaminérgicos

Macroadenoma resistente a agonistas dopaminérgicos

Compresion persistente de quiasma optico después de terapia médica optima
Prolactinoma quistico que no responde médicamente

Pérdida de liquido cefalorraquideo

Macroadenoma en paciente con condicion psiquiatrica que contraindique el uso de
agonistas dopaminérgicos

ADAPTADO DE AGUIRRE M, LUNA M, REYES Y, ZERPA'Y, VIELMA M
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA

REV VENEZ ENDOCRINOL Y METAB. 2013;11(1):26-38
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