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A) Epidemiologia

B) Etiopatogenia. Causas de infertilidad en la
mujer con diabetes.

1) Danhos directos producidos por las alteraciones

endocrino-metabdlicas:

a. Efectos de los niveles de insulina sobre la
secrecion de gonadotrofinas.

b. Efectos de la insulina sobre la foliculogénesis.

c. Control metabdlico y ovulacion.

Danos secundarios a neuropatia y/o vasculopatia.

Sindrome de ovario poliquistico y diabetes.

Obesidad-insulinorresistencia e infertilidad.

Otras:

- Presencia de otras enfermedades autoinmunes.

- Mayor frecuencia de infecciones vaginales y

enfermedad pélvica inflamatoria, vejiga neuro-

génica.

C) Causas de infertilidad mas frecuentes en las
distintas etapas de la vida en pacientes con
diabetes tipo 1y 2
- Nifez.

- Adolescencia.
- Adultez.
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D) Implicancia de otros factores de riesgo car-
diovascular sobre la fertilidad en la mujer
- Tabaquismo.

- Alcohol.
- Dislipemia.
- HTA.

E) Drogas orales utilizadas para el tratamiento
de la diabetes y su impacto sobre la fertili-
dad en la mujer

F) Drogas empleadas para el tratamiento de
la infertilidad y su impacto sobre el control
metabdlico

INTRODUCCION

La fertilidad es la capacidad fisiolégica de una
mujer, de un hombre o de una pareja para pro-
ducir un hijo vivo. Son multiples los factores que
pueden interferir en este complejo proceso. La
diabetes mellitus -como enfermedad crénica que
afecta el metabolismo- puede alterar dicho proce-
so en sus distintas etapas. En la siguiente revision
analizamos las evidencias existentes acerca de los
distintos aspectos que relacionan la diabetes con
las alteraciones de la fertilidad femenina.

A) Epidemiologia

Antes del inicio de la insulinoterapia, la in-
fertilidad era muy frecuente en las mujeres con
diabetes tipo 1 (DM1) y cuando el embarazo se
producia, la mortalidad fetal y neonatal alcanzaba
el 60%. El manejo intensivo materno fetal, los
avances en la insulinoterapia y los cuidados neo-
natales redujeron esta cifra del 2 al 5%". El estu-
dio méas importante que evalué especificamente
la fertilidad en pacientes con diabetes fue un es-
tudio de cohorte realizado en Suecia?, donde se
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evaluaron 5.978 pacientes con DM1 diagnostica-
das antes de los 16 anos desde 1965 a 2004, con
un seguimiento de 13,3+8,9 anos, y se registro
una reduccion del 20% en la tasa de nacidos vi-
vos respecto de la tasa esperada por edad en la
poblacion femenina general. Cuando se compara-
ron las pacientes que fueron diagnosticadas antes
y después del ano 1985, el diagndstico previo a
dicho ano se correlaciond con un mayor nimero
de complicaciones micro y macrovasculares y me-
nor fertilidad?. En las mujeres con diabetes tipo
2 (DM2), la infertilidad se asocid fuertemente a
la presencia de sindrome de ovario poliquistico.
Conn et al. evaluaron a 49 mujeres con DM2 vy
encontraron ovarios poliquisticos en la ecografia
en el 82% de los casos; de ellas, el 52% tenia
manifestaciones clinicas de hiperandrogenismo
y/o irregularidades menstruales®. Por otra parte, la
presencia de oligomenorrea aumento el riesgo de
padecer DM2 en el futuro. En el Nurse’s Health
Study I, un estudio observacional de cohorte, se
evaluaron 101.073 mujeres sin historia previa de
diabetes; aquellas con ciclos menstruales mayo-
res a 40 dias entre los 18 y 22 anos tuvieron un
riesgo relativo de 2,08 de desarrollar DM2, inde-
pendiente del IMC*. Similares resultados observa-
ron Shim et al. en mujeres coreanas, postulando
que la DM2, las irregularidades menstruales vy la
infertilidad se asocian fuertemente porque com-
parten importantes mecanismos fisiopatogéni-
cos: obesidad central e hiperinsulinemia®.

B) Etiopatogenia

1. Danos directos producidos por alteracio-
nes endocrino-metabdlicas

Efectos de los niveles de insulina sobre
la secrecion de gonadotrofinas

Diversos estudios de los efectos metabdli-
cos de la DM1 y DM2 sobre el eje hipotalamo-
hipofiso-gonadal (HHG) demostraron la presencia
de alteraciones menstruales, como retraso de la
menarca, alteraciones del ritmo menstrual y falla
ovarica prematura, y sus consecuencias sobre la
fertilidad. Hasta un 40% de las mujeres con DM1
presenta alguno de estos trastornos en el trans-
curso de vida®. La causa més frecuente de ameno-
rrea en estas pacientes es la amenorrea funcional
sin alteraciones del eje HHG”. Los problemas re-
productivos en las pacientes con DM1 han pre-
sentado significativos cambios con los avances
en el tratamiento. Previo al uso de insulina, se
observaban hipogonadismo severo y muy bajos
niveles de fertilidad. Después de la introduccion
de la insulina, con el tratamiento convencional de
dos dosis de insulina al dia, los ciclos menstrua-
les vy la fertilidad mejoraron pero persistieron las
amenorreas primarias y secundarias, ademas del
marcado retraso puberal por insulinizacién insufi-
ciente®. Luego de la publicacion del Diabetes Con-
trol and Complication Trial®, que marcé el inicio de
los tratamientos intensificados, comenzaron a evi-
denciarse los trastornos por el reemplazo no fisio-
l6gico de insulina, asociado al control glucémico
sub-6ptimo en algunos casos (Figura 1).

Diabetes mellitus

\2 N N\
Deficiencia Insulina subcutinea Hiperglucemia
de insulina (omision de 1° paso hepatico)
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Figura 1: Adaptado de Codner, E. Reproduccién femenina y diabetes tipo 1: desde los mecanismos a los hallazgos clinicos.
Human Reproduction Update, Vol. 18, N° 5 pp. 568-585, 2012
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La secrecion pulsatil de GnRH estimula la se-
crecion de LH y FSH en la hipofisis, que son las
hormonas reguladoras del desarrollo y la funcion
gonadal. Las kisspeptinas (productos del gen Kiss
|, sintetizadas por neuronas del hipotdlamo) son re-
guladoras centrales de la pubertad y de la reproduc-
cion dado que activan a las neuronas que sintetizan
GnRH. Los niveles bajos de leptina, secundarios a
pérdida de peso por insuficiente insulinizacion, re-
ducirfan la actividad de las neuronas productoras
de kisspeptinas, disminuyendo su estimulo sobre
las neuronas GnRH® (Figura 1). Por su parte, la in-
sulina podria regular directamente la secrecion de
GnRH: modelos animales con delecién especifica
del receptor de insulina en neuronas desarrollaron
severas alteraciones metabdlicas, hipogonadismo
hipogonadotroéfico e infertilidad®. En mujeres con
DM1, con mal control metabdlico, se produjo un hi-
pogonadismo hipogonadotréfico similar al asociado
a otras formas de estrés metabolico, como la ano-
rexia nerviosa, presentando niveles bajos de FSH,
LH vy estradiol” (Figura 1). La mayoria de los estu-
dios demuestra una normal respuesta a la adminis-
tracion exogena de GnRH, reforzando la hipdtesis
de que el hipogonadismo es secundario a las al-
teraciones hipotaldmicas™. Otros autores postulan
un efecto téxico directo de la hiperglucemia sobre
las neuronas hipotaldmicas™. Arrais y Dib sostienen
que otros mediadores como dopamina, opioides y
catecolaminas podrian estar involucrados en el hi-
pogonadismo de estas pacientes’.

b. Efectos de la insulina

sobre la foliculogénesis

Con el advenimiento de los tratamientos inten-
sificados en DM1, como se menciond anterior
mente, se produjo un incremento de las anormali-
dades en la fertilidad debido al exceso de insulina,
especialmente hiperandrogenismo, ovarios poli-
quisticos y excesiva ganancia de peso®. Cuando
la insulina se aplica en el tejido subcutaneo, se
absorbe a la circulacion sistémica, omitiendo el
primer paso hepatico y exponiendo a los tejidos
(entre ellos, el ovario) a niveles suprafisioldgicos.
La importancia de la insulina en la funcion repro-
ductiva se pone en evidencia por la presencia de
receptores de insulina (hipotalamo, hipdfisis, Ute-
ro y ovarios) e IGF 1 (ovarios)'?. Actuando sobre
las células de la granulosa, la insulina estimula el
desarrollo folicular, aumentando el reclutamien-
to y crecimiento folicular preovulatorio'; reduce

la apoptosis y atresia de foliculos™, y promueve
el crecimiento ovarico. Codner et al. observaron
mayor volumen ovérico y mayor nimero de folicu-
los de gran tamano en adultas con DM1® y la for-
macion de quistes. Ademas, potencia la sintesis
de estrégenos estimulada por FSH (actia como
co-gonadotrofina)’®. Sobre las células de la teca,
aumenta la actividad de las enzimas esteroideo-
génicas (CYP17 p4b0scc, 3R HSD)® y estimula
la secrecion de andrégenos (actla como co-go-
nadotrofina con LH). Algunas mujeres con DM
podrian tener una respuesta anormal a la insulina
exdgena, presentando hiperandrogenismo ante
niveles normales de insulina'.

c. Control metabdlico y ovulacion

La hiperglucemia per se es otro factor que alte-
ra la fertilidad. Niveles glucémicos elevados indu-
cen aumento de la resistencia periférica a la insu-
lina que, asociada a la hiperinsulinemia existente,
conducen al hiperandrogenismo y poliquistosis
ovérica, aun en pacientes con DM'. Por otra par
te, estudios en ratas diabéticas por estreptozoto-
cina mostraron la reduccién de foliculos preovula-
torios y retraso en la maduracién del ovocito, con
incremento de la apoptosis’®.

Se demostré expresion de receptores produc-
tos avanzados de la glicosilacién en células de la
tecay la granulosa. En pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, se indicé mayor expresiéon de
dichos receptores en células de la granulosa que
en aquellas normales®.

Respecto del control glucémico y la ovulacion,
Codner et al. evaluaron ciclos ovulatorios en ado-
lescentes con DM1 y controles. El promedio ge-
neral no mostro diferencias. Pero cuando se anali-
zaron pacientes segun el nivel de HbA1c, aquellas
con HbA1c mayor a 75% tuvieron un porcentaje
menor de ciclos ovulatorios (p=0,012).

2. Daios secundarios a neuropatia

y/o vasculopatia

Pocos trabajos se encuentran en la literatura
que evalluen especificamente la asociacién de
las alteraciones de la fertilidad con la neuropatia
y vasculopatia. El primer estudio epidemiolégico
sobre fertilidad en pacientes con DM1 (el sueco
mencionado anteriormente) dio como resultado
que las mujeres con DM1 eran un 20% menos
fértiles respecto de la poblacién femenina gene-
ral, utilizando una tasa de fertilidad estandarizada
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(TFE=0,80). La presencia de complicaciones cro-
nicas se asocié con una menor tasa de fertilidad.
En laTabla 1 se observa la TFE segun presencia o
no de complicaciones. La enfermedad cardiovas-
cular es la complicacion que se asocidé a una me-
nor fertilidad (reduccion del 66% de la tasa de fer
tilidad vs. 20% en pacientes sin complicaciones)?.

Complicacién Ausente Presente
Retinopatia 0,84 0,63
Nefropatia 0,82 0,54
Neuropatia 0,81 0,50
Cardiovascular 0,80 0,34

Tabla 1: Tasa de fertilidad estandarizada (TFE) entre muje-
res entre mujeres DM1 estadificadas segun tipo
de complicaciones.

En una revisién sobre los mecanismos que ge-
neran las complicaciones croénicas de la diabetes y
las alteraciones de la funciéon sexual, Amaral S. et
al. postulan que el estado de hiperglucemia crénica
genera la superproduccion de especies reactivas
de oxigeno (ERO) que, asociada a la reduccién de
los mecanismos defensivos antioxidantes, desen-
cadenarfa dano mitocondrial severo y podria ser dis-
parador de varias alteraciones de la funcion sexual.
La excesiva produccion de ERO afectaria diferen-
tes etapas de la embriogénesis y del desarrollo del
embarazo™. Por otra parte, se sugiere que el estrés
oxidativo regularia el declive de la fertilidad femeni-
na en relaciéon con la edad?®?'. Las ERO afectan la
maduracion del ovocito, el desarrollo del embrién y
del embarazo (por disfuncién mitocondrial)?2.

En modelos animales se demostréd que la dia-
betes provoca disfuncion del ovocito por envejeci-
miento precoz (disminucién del éxido nitrico), con-
tribuyendo asi a fallo reproductivo, aberraciones
cromosomicas e infertilidad?. También se compro-
bd sobreproduccién de agentes proinflamatorios
en el Utero, durante la implantacién y desarrollo del
embrién y placenta, que activaria metaloproteina-
sas y proteasas en la matriz uterina, implicadas en
la remodelacion de la matriz extracelular durante la
implantacion y el desarrollo del feto-placentaria®.

3. Sindrome de ovario poliquistico y diabetes

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es un
desorden heterogéneo, endocrino-metabdlico, re-
conocido como la principal causa de infertilidad por
anovulacion en mujeres. Afecta a entre el 5-10% de
las mujeres en edad reproductiva?®. Ensayos clinicos

prospectivos demostraron una prevalencia del 30-
35% de intolerancia a la glucosa y del 75 al 10% de
DM2 en mujeres con SOP?%. Debido a su heteroge-
neidad, no existe un acuerdo universal en cuanto a
los criterios diagnésticos. El amplio espectro de sin-
tomas y signos de este sindrome incluye trastornos
menstruales, hirsutismo, acné, obesidad y ovarios
poliquisticos por ecografia, y exige la exclusiéon de
otras patologias. Su etiologia ain es controversial,
pero existen evidencias de su origen multifactorial
con fuerte influencia genética asociada, por un lado,
a una alteracién a nivel del eje hipotadlamo-hipofisa-
rio-ovarico con mayor sintesis de andrégenos, y por
el otro, a insulinorresistencia con hiperinsulinemia?’.
Ademas, la conversion de intolerancia a la glucosa a
diabetes aumenta de 5 a 10 veces en estas pacien-
tes. En aquellas con DM1, la administracion de dosis
suprafisioldgicas de insulina resulta en una estimula-
cién de la sintesis de andrégenos aumentada, como
ocurre en los estados de insulinorresistencia®®. Exis-
ten descripciones de prevalencia de SOP en muje-
res con DM1 que van desde el 18,8 hasta un 40,5%,
segun el criterio diagndstico utilizado?®. La anovula-
cion es la causa més frecuente de infertilidad®, sien-
do el SOP el responsable del 90% de los casos®'. De
las mujeres con infertilidad y SOP, aproximadamente
entre el 80-90% presenta sobrepeso. La obesidad
agrava de forma independiente la fertilidad®?. Datos
latinoamericanos reportan una incidencia de aborto
de entre el 30-50% de las pacientes con SOP que
se embarazan. A su vez, méas del 30% de las aborta-
doras habituales tiene SOP®. Las mujeres embara-
zadas con SOP experimentan una mayor incidencia
de morbilidad perinatal y sus bebés estan en mayor
riesgo de complicaciones neonatales. Se evidencian
las siguientes alteraciones endocrinas (Figura 2)%*:

Nivel hipotalamico

- Aumento de la frecuencia de secrecién de
pulsos de GnRh.

- Disminucion de sensibilidad del generador
de GnRh (anormalidad intrinseca del generador o
bajo nivel de progesterona?).

Nivel hipofisario

- > frecuencia y amplitud de LH.

- Bajos niveles de FSH.

Nivel ovarico

- Esteroidogénesis aumentada en la teca.

- > eficiencia en conversién de andrégenos.

- Amplificados por hiperestimulacion de LH-
Insulina.

- Mecanismo de retrocontrol atenuado.
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Figura 2: Alteraciones endocrinas en el sindrome de
ovario poliquistico (SOP). Adaptado. Adaptado
de: Ehrmann D A. Polycystic Ovary Syndrome.
N. Eng.l J. Med. 352:1223-1236, 2005.

Mecanismos de alteracion de la fertilidad en
SOP®

- Anovulacion.

- Alteracion de la calidad del ovocito y del
embrién.

- Alteraciones endometriales y de la deciduali-
zacion: disminuye la glicodelina IGFBP-1 del endo-
metrio, aumenta la actividad de PAI-1, disminuye
la vasculatura uterina, aumenta la resistencia vas-
cular uterina.

- Alteraciones placentarias: disminucién del
grosor, densidad y volumen, con aumento de la
forma irregular y del indice de plegamiento del
cordén umbilical.

4. Obesidad-insulinorresistencia e infertilidad
La obesidad es una enfermedad multifactorial
que incluye factores exdégenos y enddégenos y se
ha convertido en una epidemia mundial®. El tejido
adiposo es el 6rgano endocrino mas grande del
cuerpo humano, con efectos sobre la homeosta-
sis de la glucosa, la produccién de esteroides, el
sistema inmune vy la funcién reproductiva®.

La anovulacién vy la infertilidad ocurren con ma-
yor frecuencia en mujeres obesas comparadas
con aquellas de peso normal®.

La conexion estrecha entre la obesidad vy la in-
sulinorresistencia es la respuesta inflamatoria. La
obesidad es un estado de inflamacion crénico mar
cado por la invasion de macréfagos dentro del tejido
adiposo y por el incremento de citoquinas proin-
flamatorias que no se evidencian en los individuos

delgados®. Los receptores de insulina y los factores
insulinoides de crecimiento pertenecen a la familia
de receptores tirosina-cinasa. La insulina estimula la
fosforilacién tirosina del IRS. Este paso de sefales
insulina-receptor es defectuoso en la mayor parte de
los casos con insulinorresistencia, inhibiendo la ac-
cién de la insulina por la fosforilacion serina del IRS-1
e interrumpiendo la sefal insulina-receptor®.

El oxigeno es esencial para la génesis maxima
de energia pero puede danar la célula mediante
formas diversas de estrés oxidativo. A partir de
éste, comienzan a modificarse adversamente la
integracion de sehales bioquimicas®'.

La prevalencia de resistencia a la insulina en
pacientes con infertilidad es de 50-60%.

A nivel ovérico, los receptores de insulina se
distribuyen en todos los compartimientos. La
insulina estimula y aumenta la secrecién de es-
trégenos, progesterona y andrégenos. Se ha
demostrado elevacién de androstenediona y de-
hidroepiandrostenediona en mujeres obesas con
resistencia a la insulina, produciendo hiperandro-
genismo vy, por lo tanto, anovulacion??.

Existen numerosos factores neuroendocrinos
encargados de regular el metabolismo energéti-
co, el més importante es la leptina. Es secretaday
sintetizada en el tejido adiposo como respuesta a
la alimentacién para asi suprimir el apetito a través
de una via hipotaldmica. Ejerce su efecto al dismi-
nuir la ingesta y, por lo tanto, el peso corporal, au-
mentando la oxidacion de grasa y el gasto energé-
tico®. Los estrogenos estimulan la produccién de
leptina por el tejido adiposo en las mujeres, pero
no en los hombres. La leptina ha sido encontrada
en el liquido perifolicular y sus receptores han sido
localizados en el foliculo preovulatorio y el ovocito
maduro, jugando un papel primordial en la etapa
ovulatoria**. Ademas juega un rol importante en el
desarrollo embriolégico, dado que sus receptores
han sido localizados en embriones preimplanta-
dos. Los niveles plasmaticos se encuentran eleva-
dos tanto en plasma materno como fetal, durante
el periodo de embarazo®. En conclusion, la leptina
es una senal periférica de adecuada energia, re-
querida para una regulacién normal del peso cor
poral, insulino sensibilidad y funciones reproducti-
va y neuroendocrina adecuadas®®.

La obesidad se asocia con resistencia a la leptina
como a su déficit. Los bajos niveles de leptina o su
deficiencia en la accidon generan un circulo vicioso de
hiperinsulinemia, insulinorresistencia, hipercortiso-

Comité de Graduados de la SAD. Trastornos de la fertilidad en la mujer con diabetes tipo 1y 2 / Actualizaciones 55



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 48 N° 2 Junio de 2014: 51-62 ISSN 0325-5247

lismo, hipotiroidismo, bajos niveles de hormonas re-
productivas, infertilidad y obesidad, observandose*’:

- Hiperfagia.

- Incremento de lipogénesis central con acu-
mulacién de triglicéridos en el tejido adiposo y de
la lipolisis periférica.

- Disminucion en la termogénesis.

- Atrofia uterina y ovarica, hipogonadismo, ci-
clos menstruales y estrogénicos anormales, oligo-
anovulacion y deterioro en la funcion y morfologia
de la glandula mamaria®.

- Disminucion de la hormona de crecimiento,
esencial para la normal funcién reproductiva, resul-
tando en menor desarrollo puberal e infertilidad?®.

La administracion de leptina en mujeres duran-
te dos meses incrementd los niveles de leptina
con asociacion de ovulacion normal, mejora en
la morfologia endometrial y ovarica, incluso en la
funcién hipotaldmica.

Otras adipoquinas han sido involucradas en re-
lacion a la obesidad e infertilidad:

- La baja expresién de adiponectina asociada a
insulinorresistencia interfiere con la foliculogéne-
sis y la secrecién de esteroides.

- Los niveles aumentados de ILl-6 también in-
crementan la insulinorresistencia y deterioran la
secrecion de LH.

- El incremento de TNF-a reduce la insulino-
sensibilidad, inhibe la secrecidon de gonadotrofi-
nas, induce la regresion del cuerpo IUteo y dete-
riora el desarrollo endometrial®®.

- Los niveles plasmaticos de acidos grasos li-
bres (AGL) son elevados en obesidad y causan una
disminucion en la captacion periférica de glucosay
un incremento en la produccion hepatica de gluco-
sa. Ademas disminuyen las células de la granulosa
por apoptosis contribuyendo a la anovulacién®' e
incrementan el pool de andrégenos aumentando
la produccién de precursores androgénicos de las
glandulas adrenales directamente y no a través
del mecanismo central (ACTH).

Las medidas no farmacolégicas como ejercicio,
pérdida de peso del 5% o mas y hébitos alimenta-
rios saludables, disminuyen la hiperinsulinemia, el
hiperandrogenismo, la insulinorresistencia y aumen-
tan los niveles de leptina, permitiendo la recupera-
cion del ciclo ovulatorio y la normalizaciéon del ciclo
endocrino metabdlico®. Multiples estudios han de-
mostrado que luego de la cirugia bariatrica y la con-
secuente pérdida de peso, se obtienen los mismos
resultados v las tasas de fertilidad mejoran®.

5. Otras causas de infertilidad.
Autoinmunidad

Se ha reportado una prevalencia de més del
65% de autoanticuerpos dirigidos contra al me-
nos uno de los tejidos de ovario analizados en las
mujeres jévenes con DM1 en comparaciéon con
las no diabéticas (4,8%). La ooforitis autoinmune
puede ocurrir como parte de los sindromes de in-
suficiencia poliglandular autoinmune tipo | vy tipo
[I. También se describe la tiroiditis autoinmune en
un porcentaje mayor al 70% de las pacientes con
irregularidades menstruales. Aquellas con DM1,
gue tienen hipotiroidismo manifiesto o subclinico,
también pueden estar en riesgo de insuficiencia
ovérica prematura. En general, la evaluacion de la
insuficiencia ovérica prematura debe incluir la con-
centracion sérica de FSH y estradiol, ademas de la
deteccion de la insuficiencia adrenal autoinmune
asintomatica, dado que es mas comun en muje-
res con insuficiencia ovarica autoinmune.

En el ciclo menstrual se observan cambios
en las pacientes con tiroiditis de Hashimoto que
incluyen menorragia, periodos mas largos y mas
frecuentes, y dismenorrea. La prevalencia de au-
toinmunidad tiroidea es significativamente mayor
en las mujeres infértiles, especialmente entre
aquellas en las cuales la infertilidad es causada por
endometriosis o disfuncién ovarica®.

Enfermedad celiaca

En las mujeres celiacas la menarca es tardia y
la menopausia mas temprana acortando el periodo
de fertilidad; la tasa de abortos es mayor y aumen-
tan las complicaciones durante el embarazo res-
pecto de aquellas que cumplen una dieta libre de
gluten. La patogénesis de los desérdenes en el eje
gonadal asociados a la enfermedad celiaca aun no
ha sido resuelta. Una hipotesis es que el gluten ac-
tuarfa como autoantigeno, generando anticuerpos
contra érganos y hormonas involucrados en el de-
sarrollo puberal. Otra hipdtesis seria que la falta de
micronutrientes secundaria a la malabsorcion ten-
dria como consecuencia alteraciones en la SHBG
(proteina transportadora de hormonas sexuales) y
en los receptores proteicos. El zinc, el cobre y el
selenio cumplirian determinadas funciones en el
desarrollo puberal y en la secrecion de GH, FSH
y LH. La amenorrea esta directamente relacionada
con el peso corporal. El peso corporal promedio a
la edad de la menarca es de 475 kg®. Cuando los
depdsitos de grasa son bajos, disminuye la lepti-
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nay, en consecuencia, aumenta el apetito lo cual
contribuye al aumento de peso y estimula la secre-
cion de GnRH a través de un mecanismo indirecto,
probablemente mediante el neuropéptido Y secre-
tado por las células de la glia. Su concentracion es
directamente proporcional a la masa grasa. Las
concentraciones de leptina aumentan durante la
pubertad, por lo cual la hipoleptinemia secundaria
al bajo peso estarfa involucrada en el hipogonadis-
mo hipogonadotréfico que suele apreciarse en las
pacientes con celiaquia y retraso puberal.

Disfuncién sexual y diabetes

El efecto de la diabetes sobre la funcion sexual
femenina no es plenamente reconocido y aborda-
do. Se documenta que la prevalencia de problemas
de excitaciéon sexual y lubricaciéon inadecuada exis-
te en el 14 al 45% entre las mujeres diabéticas, y
es significativamente mayor que en los controles
sanos. La disfuncién sexual femenina puede tener
un efecto secundario sobre la fertilidad al disminuir
el deseo vy la limitacién de la actividad sexual, prin-
cipalmente en la época de ovulacion®.

C) Causas de infertilidad mas frecuentes en
las distintas etapas de la vida en pacien-
tes con diabetes tipo 1y 2
Al dividir el ciclo femenino en tres etapas evolu-

tivas, se observan diferentes causas de infertilidad.

Ninez y pubertad

- Menarca tardia. El desarrollo de DM1 antes de
los 10 anos se asocia con esta alteracion. Varias dé-
cadas atréas, las ninas con DM1 presentaban severo
retraso puberal, asociado principalmente al mal con-
trol metabdlico. En las décadas de 1940-1950 era
comun encontrar que la menarca comenzaba dos
anos mas tarde que en la poblacién general y eran
seguidas de amenorreas 1° durante la adolescencia
por falta de insulina. Hacia la década de 1990, con la
intensificacion del tratamiento insulinico, el retraso
en la aparicion de la menarca se acortd y actualmen-
te paso a ser de entre dos y nueve meses®.

- Anormalidades menstruales. ElI mal control
metabdlico en esta etapa se asocia fundamental-
mente a oligomenorrea, con ciclos menstruales
mas largos, mayores a 31 dias y menstruaciones
més abundantes®*®.

- Autoinmunidad. Enfermedades como oofori-
tis, insuficiencia suprarrenal autoinmune e hiperti-
roidismo autoinmune, se asocian frecuentemente

con infertilidad y deben ser evaluadas siempre en
ninas diabéticas con alteraciones del ciclo, median-
te la pesquisa de auto-anticuerpos anti-ovaricos y
anticuerpos anti-tiroideos®®.

Adolescencia

- Anormalidades menstruales. Estas alteracio-
nes se observan durante las distintas etapas de la
vida de la mujer. Pueden dividirse en dos tipos se-
gun sus causas:

e Anovulacién hipotaldamica: la alteracion del
eje endocrino reproductivo puede ser concep-
tualizado como la anovulacién hipotaldmica de la
anorexia, dado que en muchas ocasiones la ado-
lescente con DM1 presenta bajo peso y estados
catabolicos por restriccion alimentaria o falta de
niveles adecuados de insulina, que conducen a la
deplecion intracelular causando, a nivel hipotalé-
mico, alteraciones de la secrecion pulsatil de go-
nadotrofina y ciclos anovulatorios.

e Anovulacién, hiperandrogenismo y sindrome
de ovario poliquistico: en la actualidad es frecuente
encontrar estas alteraciones debido a la ganancia de
peso posterior a la menarca que se observa tanto en
las adolescentes con DM1 con buen control meta-
bolico y con tratamientos intensificados de insulina,
como en aguellas con DM2 e insulinorresistencia®.

Adultez

- Infecciones del tracto genital. Al igual que en
la poblacion general, las infecciones del tracto geni-
tal pueden ser causales de infertilidad y es comun
encontrarlas asociadas al mal control metabdlico,
sepsis vaginales, lesiones tubarias y EPI.

- Disfuncion sexual. Si bien esta complicacion
en la mujer no ha sido tan bien estudiada como en
el hombre, en las féminas con diabetes se descri-
ben: disminucion del deseo sexual, de la excita-
cién, inadecuada lubricacion y dispareunias, todas
asociadas varias veces a sintomas depresivos®’.

- Disminucion del nimero de embarazos. Re-
lacionado con el control metabdlico, la presencia
de complicaciones crénicas y varias veces con las
elecciones de estas pacientes de tener un menor
numero de embarazos por lo dificil que resulta un
6ptimo control del mismo.

- Menor nimero de nifos nacidos vivos. Tam-
bién muy vinculado con el control metabdlico y las
complicaciones crénicas.

- Tratamiento de fertilidad. El éxito de estos
tratamientos se relaciona con el buen control me-
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tabdlico. Las pacientes diabéticas compensadas
que se someten a tratamientos de fertilizacion in
vitro tienen los mismos resultados obtenidos que
en la poblacion general.

- Menopausia precoz. Se ha descripto la falla
ovérica prematura de estas pacientes relacionan-
dola con glucotoxicidad ovarica, asi como también
con la asociacion de complicaciones cronicas, prin-
cipalmente nefropatia avanzada y retinopatia proli-
ferativa. Algunos estudios sefalan la aparicion de
la menopausia 10 anos antes que en la poblacién
general, haciendo que estas pacientes tengan pe-
riodos reproductivos méas cortos®.

D) Implicancia de otros factores de riesgo car-
diovascular sobre la fertilidad en la mujer
Tabaquismo (TBQ)

En Estados Unidos, el 13% de los casos de
infertilidad femenina se relaciona con el cigarrillo.
Diversos trabajos demostraron que las mujeres
tabaquistas presentan un mayor tiempo hasta
la concepcién que aquellas que no fuman%®.
El dano del mismo sera dosis-dependiente ante
quienes consumen més de 10 cigarrillos/dia®’". Los
principales componentes responsables de su toxi-
cidad son la nicotina y el benzo a pireno, pues pro-
mueven la formacion de radicales libres (ROS)%2.
EITBQ afectaria principalmente la funcién y la re-
serva ovarica. Se hallé mayor peroxidacion lipidica
y menor capacidad antioxidante en los foliculos®.
Otros mecanismos posibles serfan cambios tubé-
ricos, cervicales, embarazos ectépicos y abortos
espontédneos?. El TBQ pasivo también demos-
tré tener consecuencias deletéreas similares®.
Finalmente, el efecto negativo del TBQ sobre la
fertilidad femenina seria transitorio, pues revertiria
luego del abandono del habito®.

Alcohol (OH)

Si bien diversos estudios relacionan la ingesta
de alcohol con disminucion de la fertilidad femeni-
na, el nivel de consumo asociado al mayor riesgo
no ha sido claramente definido. Un estudio danés
hall6 aumento del riesgo superadas las siete medi-
das semanales®®. Mds aun, Hakim et al. observaron
un incremento en el riesgo de infertilidad incluso
con minimos niveles de consumo®. El consumo
de OH se ha relacionado con un mayor tiempo
hasta lograr el embarazo?® y con una mayor tasa
de abortos espontaneos®. Se postula que el OH
elevaria los niveles de estrégenos, lo que a su vez

conducirfa a una inhibicion de la FSH afectando, de
este modo, la foliculogénesis y la ovulacién. Ade-
més, ejerceria un efecto directo en la maduraciéon
del évulo, la ovulacion, el desarrollo del blastocito y
la implantacion?. Un mecanismo de dano propues-
to serfa la produccion de ROS (el consumo regular
incrementa su produccion y desciende el nivel de
enzimas antioxidantes) y la formacién de productos
de glicosilacién avanzada'™.

E) Drogas orales utilizadas para el trata-
miento de la diabetes y su impacto sobre
la fertilidad en la mujer

Metformina (MTF)

Abundante (y a veces contradictoria) es la biblio-
grafia existente en relacion a la metformina (MTF)
y la reproduccion en la mujer. Dentro de los cam-
bios hormonales inducidos por MTF que podrian
modular la fertilidad, se describen el descenso de
testosterona total sérica® 7, cuya disminucién no
pareceria deberse a cambios en el nivel de SHBG’,
y la mejoria de la insulinorresistencia’, con reduc-
cién de la insulinemia de ayuno (siendo significativo
en no obesas, pero no en obesas con SOP). Otros
efectos posibles para la droga en relacién a la ferti-
lidad femenina son el descenso tanto de hormona
antimulleriana’ (sustancia que suele estar aumen-
tada en el SOP vy se relaciona con la cantidad y ca-
lidad de la foliculogénesis) como del inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno (sustancia po-
tencialmente implicada en la posibilidad de aborto).

En relacion a la inducciéon de ovulacion, al com-
parar MTF con placebo, en el metaandlisis de 2012,
de Tang et al.”® observaron con MTF una mejoria en
la ovulacioén, estadisticamente significativa que, sin
embargo, se tornaba no significativa al lograr una
heterogeneidad aceptable mediante la realizacion
de un andlisis por subgrupos segun IMC. Sinawat
et al.”*, en una revision de Cochrane, también de-
tectaron que la asociacion de MTF vy citrato de
clomifeno (CC) presentaba mayor efectividad que
clomifeno aislado en la induccién de la ovulacion en
SOP sin poder determinar, con los datos existen-
tes, si la eficacia de un curso corto de pretratamien-
to con MTF (menor a cuatro semanas) era similar a
la de un curso largo convencional antes de iniciar la
induccion de ovulacion con CC.

En relacion a la tasa de embarazo, al comparar
MTF con placebo, MTF arrojé mejores resultados
en el metaanélisis de 2012 de Tang et al.”®, pero con
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una gran heterogeneidad que solo se diluia en el
analisis del subgrupo de las pacientes obesas, en el
gue se demostraba una tendencia al beneficio dado
por MITF pero no estadisticamente significativa. En
el subgrupo de las no obesas, sin lograr disminuir
la heterogeneidad en el andlisis, persistia la mejoria
con MTF En la revision de Teede et al.”s, MTF superd
a placebo en el global de mujeres con SOP y en el
subgrupo con IMC < 30; sin embargo no obtuvieron
diferencia a favor de la droga en los subgrupos de
IMC> 30, mujeres naive a CC, resistentes o no a CC.

Con respecto a la tasa de nacimientos, en nin-
guno de los metaandlisis ni trabajos analizados,
MTF logré demostrar una mejoria estadisticamen-
te significativa en comparacion con placebo” 757,

En relacion a la tasa de abortos, al compararla
con placebo, tanto en el metaandlisis de Tang et
al.”® como en la revision de Teede et al.”®, no se ha-
llaron diferencias significativas a favor de MTFE. En
ninguno de los trabajos analizados se logré demos-
trar una diferencia significativa al comparar MTF
y CC como drogas aisladas, asi como tampoco al
comparar la asociacion de MTF con CC vs MTF o
CC aislados”757778,

Dentro de otros efectos evaluados en relacién
a la fertilidad femenina, Tang et al. informaron que
MTF parecié superar a placebo en recomponer el
ritmo menstrual.

En conclusion, pareceria que MTF podria aumen-
tar las chances de ovulacién y embarazo en SOR
asociandola necesariamente a CC en el subgrupo de
pacientes obesas para obtener mejores resultados.

Sin embargo, dado que con el uso de MTF no
pudo comprobarse un aumento en la tasa de recién
nacidos vivos, ni resultd suficientemente eficiente
para regularizar los ciclos menstruales y tratar el
hiperandrogenismo’®, no deberfa ser usada como
droga de primera linea en los tratamientos repro-
ductivos. Las indicaciones de MTF en el contex
to de fertilidad serfan las mismas que para el uso
habitual de la droga: tratamiento de mujeres con
diabetes o de mujeres con SOP no diabéticas pero
con intolerancia a hidratos de carbono o glucemia
en ayunas alterada cuando el IMC es > 3b.

Tiazolidinedionas (TZDs)

Se describen multiples efectos de las tiazolidi-
nedionas (TZDs) en relacién con la fertilidad feme-
nina. Distintos trabajos reconocen con su uso un
descenso en los niveles de androgenos totales y
libres (testosterona, DHEA-S, delta 4, con un au-

mento de SHBGB80), sin embargo, en el metaana-
lisis de Tang et al.’?, pioglitazona o rosiglitazona
presentaron minimos efectos o ningun efecto sig-
nificativo sobre testosterona y SHBG al ser compa-
radas con placebo o no tratamiento. Si bien no se
encuentra confirmada, la posibilidad de una acciéon
directa de las TZDs sobre el ovario no puede des-
cartarse; en células ovéaricas humanas in vitro se
han observado cambios en los niveles de secrecion
de progesterona, estradiol y testosterona luego del
uso de TZDs®'. En principio, serian las mejoras en
el status metabdlico, dadas por la redistribucion
del tejido graso, las que explicarian los cambios en
los niveles androgénicos y de estrona circulantes,
favoreciendo el retorno a una normal pulsatilidad
gonadotrofinica. Tang et al. observaron una ma-
yor regularizacion del ritmo menstrual con TZDs al
compararlas con placebo o no tratamiento®. Fro-
mentand et al.® registraron que en distintos traba-
jos las TZDs resultaban similares o incluso mejores
que MTF para el logro de ciclos regulares, y que al
comparar la asociaciéon de MTF mas pioglitazona,
el porcentaje de menstruaciones aumentaba dos
veces en comparacion con MTF aislada.

Las TZDs podrian inducir la ovulacién espontéa-
nea, aumentando su tasa en SOP. En comparacién
con placebo, rosiglitazona presentd un aumento
muy significativo de tasa de ovulacion®.

Existen reportes de casos de embarazos exito-
sos logrados a partir de la incorporacion de TZDs
al esquema terapéutico de mujeres con diabetes y
SOP#85_Sin embargo, en el metaandlisis de Tang
et al. se inform¢ la ausencia de datos disponibles
sobre la tasa de embarazo y nacimientos paraTZDs
en estudios de calidad analizados. Debe, sin em-
bargo, recordarse que pioglitazona y rosiglitazona
estan catalogadas por la FDA como drogas de cate-
gorfa C en el embarazo, por lo cual no son utilizadas
en el contexto de busqueda activa de fertilidad.

Acarbosa

Si bien es una droga poco utilizada, existen tra-
bajos y revisiones que evaluaron su rol en el SOP
Kircher y Smith® publicaron en 2008 una revisiéon
sistematica de trabajos relevantes (con busqueda
desde 1950) sobre acarbosa y SOP Los estudios
hallados presentaban resultados prometedores en
cuanto a los posibles beneficios de acarbosa so-
bre la fertilidad, sin embargo estaban limitados por
muestras muy escasas (con N no mayores de 30
mujeres) y métodos no claramente definidos.
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Con su uso aislado o asociado a citrato de clomi-
feno, se han observado, entre sus efectos, una dis-
minucion en los niveles de insulinemia de ayuno,
LH y andrégenos libres, asi como un aumento en
la SHBG®”#8, con mejoria del IMC, de la relacion LH/
FSH, el ritmo menstrual vy la tasa de ovulacion®,

Sulfonilureas

En relacién a las sulfonilureas no se han hallado,
en esta busqueda bibliografica, trabajos que estu-
diaran especificamente sus efectos para mejorar
la fertilidad femenina. Se han descripto embarazos
exitosos en mujeres que recibian glibenclamida
como tratamiento de diabetes monogénicas, al
continuar su uso durante la gestacion®'92,

A la fecha, existe evidencia insuficiente para
recomendar el uso de ADOs en mujeres con an-
tecedentes de DMG, tolerancia alterada a la glu-
cosa o DM preexistente que se encuentran en
plan de embarazo, o con DM preexistente que
cursan embarazos®.

Incretinas

Auln es muy escasa la bibliografia que indaga so-
bre los efectos de las incretinas en la fertilidad feme-
nina. A partir de estudios con ratones, resultaria ne-
cesaria una expresion normal de GLP1 en las células
sométicas ovaricas para lograr una fertilidad normal
en las hembras®, como asi también se ha observa-
do en esta especie que la inhibicién de la DPP 4 su-
primiria el aumento de abortos relacionados con es-
trés y con cambios en la expresion de antigenos de
superficie de las células T®. En placentas humanas
de pacientes con preclampsia y RCIU se han obje-
tivado niveles de actividad DPP4 significativamente
mayores que en placentas controles®, estimando-
se que la DPP4 placentaria podria tener influencia
sobre el metabolismo fetal mediante la degradacién
de péptidos fetales bioactivos que participan en la
regulacion del crecimiento intrauterino.

E) Drogas empleadas para el tratamiento
de la infertilidad y su impacto sobre el
control metabdlico
En toda paciente con diabetes mellitus y alte-

raciones de la fertilidad resulta fundamental opti-

mizar el control metabdlico y promover cambios
en el estilo de vida para alcanzar el IMC adecuado
antes de indicar drogas para inducir la ovulacién.

Con las drogas mas frecuentemente utilizadas para

tal fin -que son el citrato de clomifeno, de primera

eleccion en SOPR y las gonadotrofinas empleadas
en la amenorrea hipotalamica funcional y falla ova-
rica precoz-, no se describieron alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 1 y 2 deben conside-
rarse en el diagndstico diferencial de los trastornos
menstruales y la infertilidad. El periodo reproductivo
de las mujeres diabéticas puede reducirse debido al
retraso de la menarca y la menopausia prematura.

Durante los anos reproductivos, la diabetes se
ha relacionado con alteraciones menstruales, como
oligomenorrea y amenorrea secundaria. Se encon-
tré que un mejor control glucémico y la prevencion
de las complicaciones diabéticas mejoran estas
irregularidades con tasas de fecundidad cercanas
a las que se observan en la poblacién general. Las
mujeres con trastornos menstruales persistentes,
a pesar del tratamiento adecuado, deben ser abor
dadas con una evaluacién mas amplia que incluira:
el examen del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario vy el
estado hormonal, la presencia de la enfermedad
tiroidea autoinmune y autoanticuerpos antiovaricos
e hiperandrogenismo.
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