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Evaluación de la angiogénesis patológica en reproducción - Lic. Scotti, Leopoldina
Actualizaciones

Resumen
El desarrollo vascular en el tracto reproductivo 

femenino es un proceso que se encuentra restringido a 
la formación del cuerpo lúteo y a la proliferación del 
endometrio uterino durante los ciclos menstruales. Se 
han identificado numerosos inductores de la angiogé-
nesis, que incluyen, entre otros, los miembros del fac-
tor de crecimiento fibroblástico (FGF) y la familia del 
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), 
angiopoyetinas (ANGPT), factor de crecimiento trans-
formante (TGF) y factor derivado de plaquetas (PDGF). 
Los defectos en la angiogénesis ovárica contribuyen a 
una variedad de desórdenes, incluyendo anovulación 
e infertilidad, pérdida de embarazo, síndrome de hi-
perestimulación ovárica (SHEO), síndrome de ovario 
poliquístico (SOP) y neoplasmas ováricos. Es decir, el 
endotelio es una fuente y un blanco de sustancias va-
soactivas que son secretadas debido a las condiciones 
que se desencadenan durante los desórdenes ya men-
cionados. Para evaluar los mecanismos bioquímicos y 
moleculares que participan en la angiogénesis, se han 
desarrollado métodos in vitro (migración por herida, 
tubulogénesis, etc.) e in vivo (implante de Matrigel, 
membrana corionalantoide, etc.). Los ensayos in vitro 
pueden ser útiles para validar los primeros pasos de la 
angiogénesis pero deben ser confirmados por estudios 
in vivo. En particular, los ensayos in vitro e in vivo des-
criptos en este trabajo para evaluar el desarrollo de los 
vasos pueden ser aplicados para el estudio de desórde-
nes reproductivos con alteraciones en la angiogénesis 
(SHEO, SOP, cáncer de ovario, etc.) mediante la uti-
lización del suero, líquido peritoneal, fluido folicular 
o de biopsias de distintos tejidos provenientes de las 
pacientes.
Palabras clave: angiogénesis, reproducción femenina, 
endotelio, pericitos.

Abstract
Vascular development is a process mainly limit-

ed to the female reproductive system during corpus lute-
um formation and proliferation of uterine endometrium 
in menstrual cycles. Numerous inducers of angiogenesis 
have been identified, including the members of the FGF-
2 (Basic Fibroblast Growth Factor) and Vascular Endo-
thelial Growth Factor A (VEGF) family, angiopoietins, 
transforming growth factors (TGF) and platelet-derived 
growth factor (PDGF).

Alterations of ovarian angiogenesis contribute 
to the pathophysiology of different ovarian conditions 
such as anovulation and infertility, Ovarian Hyperstim-
ulation Syndrome (OHSS), Polycystic Ovary Syndrome 
(PCOS), pregnancy lost, uterine bleeding, subfertility, 
endometriosis and ovarian neoplasms. Because of the 
described reasons, in these pathologic situations, the 
endothelium would be a potencial target due to be the 
source of vasoactive substances. For the evaluation of 
biochemical and molecular mechanisms involved in the 
angiogenesis process, in vitro (wound healing assay, tu-
bular structures formation) and in vivo (Matrigel plug 
assay, chorioallantoid membrane assay) methodology 
has been developed. While in vitro assays are useful for 
the study of early angiogenesis, the observations must be 
confirmed with in vivo techniques. Particularly, in this re-
view, both in vivo and in vitro assays described are those 
which are used for the comprehension of reproductive dis-
orders with altered angiogenesis (OHSS, PCOS, ovarian 
cancer, etc.). These techniques are performed on patient’s 
serum, peritoneal or follicular fluid or tissue biopsies.
Key words: angiogenesis, female reproduction, endothe-
lium, pericites.
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a partir de vasculatura preexistente (1). Esta vascula-
tura es modificada mediante el brote y crecimiento de 
nuevos vasos para formar finalmente patrones de vasos 
interconectados característicos de los vasos sanguíneos 
maduros. La vasculatura previamente formada debe pri-
mero desestabilizarse para permitir la formación de nue-
vos vasos sanguíneos que irriguen tejidos previamente 
avasculares. Luego, las células endoteliales proliferan y 
migran para formar estructuras tubulares inmaduras que 
terminan siendo redes vasculares interconectadas. Esta 
vasculatura nueva debe madurar para ser completamente 
funcional. Durante este proceso, las nuevas células en-
doteliales se integran y se unen fuertemente a células 
soporte, como pericitos y células musculares lisas, y a la 
matriz que rodea el vaso (2) (FIGURA 1). 

El desarrollo vascular,  en el tracto reproductivo 
femenino, es un proceso que se encuentra restringido a 
la formación del cuerpo lúteo y a la proliferación del en-
dometrio uterino durante los ciclos menstruales. Se han 
identificado numerosos inductores de la angiogénesis 
(3). Estos incluyen, entre otros, los miembros del factor 
de crecimiento fibroblástico (FGF) y la familia del factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), angiopo-
yetinas (ANGPT), factor de crecimiento transformante 
(TGF) y el factor derivado de plaquetas (PDGF) (4). 

Mientras que el VEGF es el principal iniciador 
de la angiogénesis, ya que estimula la proliferación de 
células endoteliales y aumenta la permeabilidad vascular, 
la formación y diferenciación de una red vascular madu-
ra y funcional requiere de la acción coordinada de varios 
factores. Entre estos se encuentran la angiopoyetina 1 y 

2 (ANGPT-1 y ANGPT-2), que actúan a través de sus 
receptores tirosina-quinasa Tie1 y Tie2 (5). Contraria-
mente al VEGF, la ANGPT-1 es incapaz de estimular la 
proliferación de células endoteliales pero es indispen-
sable para estabilizar estas células y las células de mús-
culo liso (5). La ANGPT-1 es capaz de inducir la fosfo-
rilación de Tie-2, que desencadena su acción biológica. 
La ANGPT-2 se une al Tie-2 con la misma afinidad que 
la ANGPT-1, pero no fosforila al receptor, por lo tanto, 
actúa como un antagonista natural de ANGPT-1 (5). Tra-
bajos previos han demostrado la expresión de ARNm de 
VEFG, ANGPT-1 y 2 en el ovario de la rata (5), bovinos 
(6) y monos (7), lo que sugiere el rol de estos factores en 
la angiogénesis ovárica. Otro factor angiogénico potente 
es el PDGF, que recluta las células periendoteliales (pe-
ricitos y células de músculo liso) actuando concertada-
mente con el sistema de ANGPT (8). En particular, se ha 
encontrado expresión de miembros de la familia de PDGF 
en ovarios de ratones, ratas y humanos (9). Los efectos 
biológicos de estos factores están mediados por dos re-
ceptores del tipo tirosina-quinasa, receptores PDGFa y b. 
Las isoformas PDGFA, PDGFB y PDGFC se unen al re-
ceptor PDGFa, mientras que PDGFB y PDGFD se unen 
al receptor PDGFb.

En ovario de rata se ha descripto la expresión 
y localización celular de ANGPT-1, ANGPT-2 y de 
su receptor Tie-2, así como también el de VEGF y 
su receptor FLK-1, durante la foliculogénesis (10). 
Además, en nuestro laboratorio se ha demostrado que 
la inhibición de VEGF y ANGPT-1, mediante la ad-
ministración local en el ovario de rata de Trap (inhi-

Figura 1. Descripción de los distintos pasos de la angiogénesis.
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bidor de VEGF) o de un anticuerpo neutralizante 
anti-ANGPT-1, causa un desbalance en la relación 
proteínas antiapoptóticas:proapoptóticas, que lleva 
a un gran número de folículos a la atresia (11,12). 

Por otra parte, recientemente hemos observa-
do que un inhibidor selectivo de los receptores PDGF 
(AG1295) aumenta el número de folículos atrésicos en 
ovarios procedentes de ratas tratadas con gonadotrofi-
nas. En este mismo modelo, el tratamiento con AG1295 
provoca la aparición de folículos hemorrágicos (resulta-
dos no publicados aún). Estos resultados sugieren que 
la inhibición del sistema de PDGF provoca la falta de 
reclutamiento de células periendoteliales en el ovario, 
que son esenciales para la madurez de los vasos recién 
formados.

Esto es de especial interés debido a que los de-
fectos en la angiogénesis ovárica contribuyen a una va-
riedad de desórdenes, incluyendo anovulación e inferti-
lidad, pérdida de embarazo, SHEO, SOP y neoplasmas 
ováricos (13,14).

Angiogénesis alterada I: síndrome de hiperestimula-
ción ovárica (SHEO)

El SHEO es una complicación iatrogénica seve-
ra del crecimiento y la maduración folicular ocasionada 
por la inducción de la ovulación en tratamientos de fer-
tilización asistida (ART), en los cuales se realiza hiper-
estimulación ovárica con altas dosis de gonadotrofinas. 
La prevalencia de SHEO se encuentra entre el 5-10% de 
las pacientes que se someten a ART. Además, la forma 
severa de SHEO afecta al 0,5-5% de estas pacientes y 
son necesarios cuidados intensivos inmediatos. Se han 
descripto varios sistemas de clasificación del SHEO, si 
bien el más aceptado es el de Golan y cols. (1988) (15), 
quienes lo clasifican en tres estadios y 5 grados:

Estadio leve: grado 1: presencia de distensión/
malestar abdominal; grado 2: igual al anterior, más vó-
mitos o diarrea y ovarios de 5-12 cm.

Estadio moderado: grado 3: características 
similares al grado leve más la presencia ecográfica de 
ascitis. 

Estadio severo: grado 4: características simila-
res al grado moderado, más signos de ascitis/hidrotórax 
o dificultad respiratoria y grado 5: todo lo anterior, más 
cambios en el volumen sanguíneo, aumento de la visco-
sidad sanguínea por hemoconcentración, trastornos de la 
coagulación, alteraciones de la función renal y proble-
mas tromboembólicos. 

Actualmente, los criterios utilizados para pre-
decir el desarrollo de SHEO son: niveles de estradiol 
(E2) (mayor de 4000 pg/ml), número de folículos en el 
día de administración de gonadotrofina coriónica hu-
mana (hCG) (más de 20 folículos mayores a 18 mm) 

y la presencia de ovarios poliquísticos por ultrasonido. 
Las características del síndrome involucran: aumento 
en el tamaño del ovario, sobreproducción de hormonas 
esteroideas y sustancias vasoactivas, que contribuyen al 
aumento de permeabilidad vascular, presencia de ascitis 
y formación de quistes, que pueden involucrar al  teji-
do luteínico y ser hemorrágicos. Estas características 
estarían indicando que la angiogénesis juega un papel 
importante en el desarrollo de esta patología, si bien en 
la actualidad es escasa la información disponible acerca 
de la patofisiología de la enfermedad y de sus posibles 
tratamientos. A pesar del monitoreo de la ovulación por 
ultrasonido y de la medición de los niveles de E2, estas 
medidas son aún insuficientes para detectar los casos de 
SHEO. Debido a ello, actualmente se aplican además 
otras medidas para evitar una respuesta ovárica exagera-
da; como son la cancelación del protocolo, disminución 
de la dosis de hCG y el reemplazo de hCG por agonis-
tas de la GnRH como inductores de la ovulación. Se ha 
observado que los niveles séricos de VEGF aumentan y, 
por consiguiente, se incrementa la permeabilidad vascu-
lar luego de la administración de hCG en mujeres hiper-
estimuladas con riesgo a desarrollar SHEO (16). 

Angiogénesis alterada II: SOP
El SOP es un síndrome complejo caracterizado 

por una disfunción ovárica que frecuentemente se pre-
senta asociado a la resistencia a la insulina como condi-
ción sistémica. Sus manifestaciones se observan no solo 
durante la edad reproductiva de la mujer, sino a través 
de toda su vida, con riesgo de padecer diabetes tipo 2, 
síndrome metabólico y con las consiguientes compli-
caciones psicológicas que genera, como ansiedad y de-
presión. Sus principales características son el hiperan-
drogenismo y la morfología de ovario poliquístico (17). 
Presenta como principales manifestaciones clínicas la 
infertilidad, ausencia o irregularidades menstruales, sig-
nos de exceso de andrógenos y obesidad (18).

A pesar de ser la alteración endocrina con mayor 
prevalencia entre las mujeres en edad fértil, su definición 
aún es controvertida y muchos aspectos de su patofisiolo-
gía aún no se conocen. Se han realizado varios consensos 
respecto al diagnóstico de esta patología; actualmente se 
acepta el acordado en 2003 en Rotterdam, en el que parti-
ciparon la European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE) y la American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM) (19). En esa reunión se conclu-
yó que el SOP es un síndrome caracterizado por diversos 
signos y síntomas, por lo que la presencia de uno solo de 
ellos no es suficiente para realizar un diagnóstico. Por ello, 
se diagnostica a una paciente con SOP cuando presenta al 
menos dos de los siguientes síntomas: hiperandrogenis-
mo clínico o bioquímico, oligo o anovulación y ovarios 
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poliquísticos por ultrasonido. Además, el SOP continúa 
siendo definido como un síndrome, es decir, no existe 
un único criterio para su diagnóstico. Más aún, conti-
núa siendo también un diagnóstico de exclusión, donde 
es necesario descartar la presencia de otras alteraciones 
endocrinas conocidas que puedan estar produciendo los 
mismos signos y síntomas para diagnosticar SOP (19). 

Las pacientes con SOP tienen altos niveles de 
VEGF en suero (20,21), el que proviene de una elevada 
producción ovárica (22). Por esta razón, tienen mayor 
riesgo de desencadenar SHEO al ser estimuladas con 
gonadotrofinas (20). El VEGF es  el principal candidato 
involucrado en la patogénesis de SHEO (23), es por esto 
que las pacientes con SOP, al tener niveles basales eleva-
dos de VEGF, son pacientes de riesgo en el caso de una 
estimulación de la ovulación. 

En el SOP el mecanismo autocrino/paracrino 
en el ovario que culmina con la ovulación de un solo 
folículo se encuentra alterado. Una de las causas de esta 
pérdida en la regulación sería el aumento en la expresión 
de VEGF por las células ováricas, lo que produciría un 
aumento en el flujo sanguíneo de la cohorte de folículos 
en desarrollo, que inhibe la atresia folicular y por consi-
guiente, produce un crecimiento de muchos folículos en 
forma simultánea en estas pacientes cuando son estimu-
ladas con gonadotrofinas (11). Esta es una de las causas 
por las que se trata de evitar los protocolos de inducción 
de la ovulación clásicos y se intenta utilizar el citrato de 
clomifeno (CC) como primera línea de tratamiento.

En modelos animales de SOP, se ha visto que 
además del aumento de VEGF en ovario, también está 
aumentado el sistema de ANGPT y existe un mayor 
recubrimiento de los vasos sanguíneos con células pe-
riendoteliales. En fluido folicular humano proveniente 
de pacientes con SOP, también se ha encontrado un au-
mento del sistema de ANGPT-1 (resultados prelimina-
res). Es por esto que se propone el estudio de los factores 
angiogénicos como estrategia de diagnóstico y/o trata-
miento para este síndrome (24).

Angiogénesis alterada III: neoplasmas ováricos
Hemos nombrado las características de la an-

giogénesis fisiológica en cuanto a su transitoriedad y su 
fina regulación. Las células tumorales producen grandes 
cantidades de los factores angiogénicos aquí descriptos, 
lo que causa un efecto positivo promoviendo un aumen-
to de la angiogénesis en los tumores. La forma en la cual 
se da este proceso es objeto de numerosos estudios.

El cáncer de ovario es uno de los tipos de tumo-
res sólidos cuya respuesta a los tratamientos es general-
mente temporal. En la mayoría de los casos es recurrente 
y entre las enfermedades ginecológicas, es una de las 
que posee una mayor relación fatalidad/caso. Cada año 

existen más de 190.000 casos de cáncer de ovario y éste 
representa el 4% de todos los tipos de cánceres diag-
nosticados en las mujeres a nivel mundial. Debido a la 
ausencia de síntomas específicos en los estadios tempra-
nos de esta enfermedad, no existe una estrategia para su 
detección y al momento de ser diagnosticado, el 75% de 
los casos ya es completamente metastásico.

El 90% de los casos de cáncer de ovario ocurre 
de forma esporádica en la población y solo el 10% posee 
un componente hereditario (25). Cuando esta enferme-
dad se encuentra en su estadio más avanzado, el mejor 
tratamiento sería realizar una cirugía apropiada, pero el 
problema es que no se logra erradicar hasta el último 
residuo de tejido y por eso se hace imprescindible ad-
ministrar quimioterapia en la mayoría de las pacientes. 
La prognosis de esta enfermedad puede estar correlacio-
nada con numerosos factores clínicos y biológicos. El 
estadio tumoral, el grado de avance y el tamaño de la 
metástasis se correlaciona con el resultado final luego de 
la reducción del tumor (26,27). El grado de malignidad 
de los tumores se clasifica de acuerdo con la Federación 
Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO) y 
abarca los estadios I a IV, que involucran crecimiento 
del tumor limitado a los ovarios hasta  metástasis distan-
te del sitio de origen.

Haciendo mención nuevamente a la terapéu-
tica del cáncer de ovario, cabe destacar que los agentes 
quimioterapéuticos que se utilizan provocan infertili-
dad y pérdida en la producción de hormonas sexuales. 
La combinación de la radioterapia y quimioterapia es la 
más dañina y en casi el 100% de las pacientes tratadas 
se desarrolla falla ovárica (28). Además, existen pacientes 
que recaen y resultan ser resistentes a estas terapias y en 
estos casos existen limitadas opciones de tratamiento. Es 
por esta razón que actualmente se están buscando nuevas 
moléculas blanco, que generalmente consisten en facto-
res asociados a caminos intracelulares de los cuales las 
células tumorales dependen en cuanto a su proliferación, 
invasión, metástasis y apoptosis. Debido a esto se están 
identificando moléculas para futuras terapias que se en-
cuentren alteradas en las células tumorales y que favorez-
can su fenotipo tumoral.  Estas células poseen diversos 
procesos alterados, como son: el ciclo celular, caminos 
intracelulares de señalización, mecanismos angiogénicos 
y síntesis de receptores de factores de crecimiento. Los 
vasos sanguíneos intratumorales son muy diferentes de 
los vasos normales en cuanto a su estructura, función y 
permeabilidad, lo que dificulta la transferencia de oxígeno 
y nutrientes, e incluso, de los agentes quimioterapéuticos 
a las células tumorales (29). La angiogénesis tumoral es 
un proceso crítico involucrado en el crecimiento y en la 
metástasis del cáncer de ovario. En cuanto  a la inhibición 
de la angiogénesis como terapia para el tratamiento del 
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cáncer de ovario, se han realizado diversas estrategias con 
diferentes blancos, como el VEGF y su receptor por me-
dio de dos estrategias: previniendo la unión del receptor 
al VEGF o previniendo la activación a nivel intracelular 
(30).  Uno de los primeros compuestos que demostraron 
poseer efectos significativos en carcinoma de ovario es 
el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que se une a 
VEGF, bloqueando su interacción con su receptor. Ade-
más, este agente mostró buenos resultados en pacientes 
con cáncer de ovario recurrente en el 16% de las pacientes 
sensibles a cisplatino y en el 18% de las pacientes resis-
tentes a éste. Incluso en estos ensayos se ha observado un 
aumento del período libre de enfermedad, del tradicional 
16% al 42% a los 6 meses (31). Sin embargo, en cuanto al 
tratamiento con bevacizumab, se han realizado distintos 
ensayos clínicos (GOG 218 e ICON 7) donde se analizó 
el tiempo y la dosis del inhibidor en combinación con la 
administración de los quimioterapéuticos. A pesar de los 
resultados beneficiosos en cuanto al aumento de los perío-
dos libres de enfermedad al combinar bevacizumab con 
quimioterapia, no se observa aumento en la supervivencia 
global. Esto, junto con algunos efectos adversos que se 
observan con estos compuestos y el alto costo que poseen, 
hace dudar de su real beneficio (32).

Ensayos in vitro e in vivo para estudiar la angiogéne-
sis ovárica en el tracto reproductivo femenino

Sobre la base de lo descripto anteriormente, la 
angiogénesis ovárica juega un rol importante en la apa-
rición o desarrollo de SHEO y SOP, como en el cáncer 
ovárico.

Es decir, el endotelio es una fuente y un blanco 
de sustancias vasoactivas que son secretadas debido a las 
condiciones que se desencadenan durante estas enferme-
dades descriptas. Para evaluar los mecanismos bioquí-
micos y moleculares que participan se han desarrollado 
métodos in vitro e in vivo. 

Se detallarán a continuación los métodos más 
relevantes para estudiar la angiogénesis en el tracto re-
productivo femenino tanto en condiciones fisiológicas 
como patológicas.

Ensayos in vitro de angiogénesis
Cultivo de células endoteliales

La migración de células endoteliales es esen-
cial para la angiogénesis. Este proceso de movilidad es 
direccionalmente regulado por quimiotaxis y estímulos 
mecanotácticos. Además, implica la degradación de la 
matriz extracelular para permitir la migración de las célu-
las. Distintas vías de señalización se activan y convergen 
en la remodelación del citoesqueleto. A continuación, las 
células endoteliales se extienden, contraen y avanzan. Se 
ha observado que el sistema angiogénico de ANGPT no 
estimula la proliferación de las células endoteliales, sin 
embargo, la ANGPT-1 promueve la migración de estas 
células (33). Una de las formas de evaluar los diferentes 
parámetros de la angiogénesis es la utilización de culti-
vos de células endoteliales y la posterior observación de 
la migración celular frente a distintos tratamientos (34). 
Sobre la base de ello, se realizó el ensayo de migración 
de herida en una línea endotelial humana. Este ensayo ha 

Figura 2. Efecto del fluido folicular en la migración de células endoteliales. A) Cuantificación del ensayo de migra-
ción por herida. Las columnas muestran el porcentaje de migración de células endoteliales respecto al control negativo. La migra-
ción de células endoteliales en el control negativo fue arbitrariamente definida como del 100%. Los datos se expresaron como la 
media ± EMS (n=20); *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. B) Imágenes representativas de la migración endotelial en el ensayo de 
migración por herida inducida por fluido folicular de pacientes normales y con alto riesgo de desarrollar SHEO preincubado duran-
te 1 hora a 37 °C con un anticuerpo anti-ANGPT-1 y sin él. Las imágenes fueron tomadas inmediatamente después de realizar la 
herida en el cultivo (tiempo 0 (t=0) y 15 horas más tarde (t=15). FF: fluido folicular; SHEO: síndrome de hiperestimulación ovárica; 
Ac ANGPT-1: anticuerpo antiangiopoyetina-1.
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sido utilizado por más de 40 años y se caracteriza por 
la habilidad que tienen las células para migrar en una 
pequeña área creada libre de células. Este método ha 
sido útil no solo para evaluar los factores involucrados 
en la migración celular, sino también para evaluar el rol 
de las proteínas de la matriz extracelular, así como de 
las proteínas que participan de las uniones intercelulares 
(35). En particular, uno de los objetivos de nuestro labo-
ratorio fue analizar el potencial angiogénico que tienen 
los fluidos foliculares (FF) provenientes de pacientes 
con riesgo de desarrollar SHEO utilizando el ensayo de 
migración por herida (36) (FIGURA 2). Los resultados 
mostraron que los FF de estas pacientes estimulan la 
migración celular, comparados con los FF de pacientes 
controles. Sin embargo, cuando se agrega un anticuerpo 
neutralizante anti-ANGPT-1 (inhibidor) a los FF prove-
nientes de pacientes con alto riesgo a SHEO, se observa 
una disminución en la migración de células endoteliales, 
por lo que este proceso angiogénico evidencia valores 
normales. 

Una vez que las células endoteliales han migra-
do y proliferado en respuesta al estímulo angiogénico, 
se diferencian para producir nuevos capilares. Entre los 
diversos ensayos in vitro que mimetizan este proceso 
de diferenciación que sufren las células endoteliales en 
la angiogénesis, se emplea muy frecuentemente el de la 
formación de estructuras tubulares en Matrigel (mezcla 
de proteínas gelatinosas secretadas por células tumorales 
de ratón, que mimetiza el ambiente extracelular encontra-
do en varios tejidos). Las células endoteliales de cordón 
umbilical (HUVEC) han sido las principales células utili-
zadas en este tipo de ensayos. Otros autores y en nuestro 
laboratorio hemos realizado ensayos de tubulogénesis en 
cultivos de células endotelialescon Matrigel utilizando 
los FF o el suero proveniente de pacientes normales, así 
como de pacientes con distintas patologías (37, 38). Von 
Otte y cols. observaron que en ausencia de factores angio-
génicos o de FF de pacientes normales se encuentra una 
estructura tipo tubular de forma incompleta, irregular y 
pequeña en los cultivos de células endoteliales(37). Tan 
y cols. observaron un aumento en la formación de túbu-
los con suero de pacientes SOP, efecto que fue revertido 
luego de 6 meses de tratamiento con el hipoglucemiante 
metformina (38). En nuestro laboratorio, hemos observa-
do que en presencia de FF de pacientes con riesgo elevado 
de padecer SHEO, aumenta la formación de estructuras 
del tipo tubular endotelial comparado con los FF de pa-
cientes normales. Estos resultados son consistentes con 
los ensayos de migración ya que explicarían la excesiva 
angiogénesis que poseen las pacientes con riesgo elevado 
de desarrollar este síndrome. 

En cáncer de ovario, este tipo de ensayo se utili-
za, por ejemplo, para evaluar la secreción de factores an-

giogénicos por parte de células tumorales. Un ejemplo es 
el trabajo donde se ha demostrado que al incubar células 
correspondientes a una línea tumoral ovárica en presen-
cia de metaloproteinasa 1 (MMP1), el medio condicio-
nado de estas células induce la formación de estructuras 
tubulares en comparación con el medio condicionado de 
células incubadas en ausencia de estímulo. Esto demues-
tra que la MMP1 estimula la secreción de factores an-
giogénicos por parte de células ováricas tumorales (39). 

El proceso angiogénico no solo involucra pro-
liferación, adhesión, migración de células endoteliales 
y formación de túbulos, sino también cambios en el ci-
toesqueleto. Es decir, se producen cambios en la per-
meabilidad vascular que están dados por la integridad 
de las uniones estrechas y adherentes entre las células 
endoteliales. Estas uniones regulan el pasaje de iones, 
nutrientes y diferentes fluidos desde el espacio intra-
vascular al espacio periférico donde se encuentran los 
tejidos. Una manera para medir permeabilidad vascular 
es mediante la técnica de faloidina. Los filamentos de 
actina polimerizados se unen con el péptido de faloidi-
na que está conjugado a marcadores fluorescentes. Es-
tos filamentos son cruciales para el mantenimiento de 
las uniones entre células endoteliales, regulando de esta 
manera la permeabilidad vascular. Levin y cols. (1998) 
mostraron una marcada redistribución de filamentos de 
actina en forma transversal cuando las células endote-
liales eran incubadas en presencia de VEGF o de FF 
de pacientes normales comparadas con controles (40). 
Además, nosotros hemos observado que los FF de pa-
cientes con riesgo elevado de desarrollar SHEO generan 
filamentos de actina en forma transversal a lo largo de 
la célula, lo que provoca la formación de fibras de estrés 
de actina comparados con los FF de pacientes normales.

Cultivos mixtos (cocultivos)
Los cultivos mixtos son muy interesantes por-

que nos permiten reproducir las condiciones fisiológicas 
en las que se encuentran las células en el organismo y 
permiten investigar las interacciones entre ellas. Se pue-
den desarrollar cultivos mixtos combinando dos cultivos 
primarios, cultivos primarios con líneas celulares o dos 
líneas celulares distintas. Es decir, todos estos cultivos 
mimetizan un microsistema semejante al de los fisioló-
gicos. En particular, en el área reproductiva, varios au-
tores han utilizado estos tipos de cultivos para evaluar 
los distintos mecanismos que se desencadenan luego de 
la unión de gonadotrofinas o factores pro y antiangio-
génicos a sus receptores presentes en los distintos tipos 
celulares. Rodewald y cols. (2009) establecieron un nue-
vo modelo in vitro de cocultivo de células de granulosas 
luteínicas humanas con células endoteliales humanas. 
Los autores mostraron los efectos de la hCG sobre la 
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permeabilidad celular y la expresión de claudina 5 (pro-
teína que participa en las uniones estrechas endotelia-
les y regula la permeabilidad celular) en presencia de 
un inhibidor de VEGF. Los resultados mostraron que la 
hCG actúa como un factor paracrino aumentando la per-
meabilidad endotelial mediante la secreción de VEGF 
por células de la granulosa luteínicas humanas y por 
consiguiente, causando una disminución de la expresión 
de claudina 5 en las células endoteliales (41).

Ensayo ex vivo de angiogénesis
Cultivo de anillos de la aorta 

Este ensayo se caracteriza por representar va-
rios pasos de la angiogénesis que incluyen la prolifera-
ción de células endoteliales, migración, diferenciación 
en nuevos capilares y recubrimiento de pericitos (42). El 
ensayo consiste en extraer la aorta torácica de la rata, re-
moverle el tejido conectivo y cortar la aorta en diferentes 
segmentos pequeños tipo “anillo”. Luego son embebi-
dos en una matriz extracelular tridimensional compuesta 
por fibrina o colágeno y se mantiene en un medio especí-
fico. Este tejido comprende 3 diferentes tipos celulares: 
células endoteliales, células fibroblásticas y células de 
músculo liso. Luego de varios días de cultivo se puede 
observar la formación de nuevos microcapilares a par-
tir del explante de la aorta en presencia de factores con 
actividad proangiogénica. Un ejemplo es el estudio rea-
lizado por Berndt y cols. (2009), donde demuestran que 
la hCG se comporta no solo como un factor que modu-
la la implantación embrionaria mediante el control de 
la secreción del factor inhibitorio de leucemia (LIF) y 
la producción de la metaloproteinasa-9, sino también 
como un factor proangiogénico (43). Para ello utiliza-
ron, entre otros ensayos, el cultivo de los anillos de la 
aorta en presencia de distintas concentraciones de hCG 
recombinante y urinaria luego de 9 días de cultivo. La 
hCG aumentó no solo el número de nuevos capilares, 
sino también la distancia de la migración celular desde 
el explante, lo que indica que esta gonadotrofina cumple 
también un rol importante en la angiogénesis.

Ensayos in vivo de angiogénesis
Ensayo de la córnea

La córnea es un modelo ideal para evaluar la 
angiogénesis in vivo, ya que se caracteriza por ser avas-
cular y, por lo tanto, el desarrollo de nuevos vasos será 
solamente debido al material que se agregue (44). Ori-
ginalmente fue desarrollado en ojo de conejo pero luego 
fue adaptado al ratón. El ensayo consiste en realizar una 
abertura en la córnea, donde se coloca el componente de 
interés. La respuesta angiogénica puede ser monitoreada 
por observación mediante lupa o midiendo el área de pe-
netración de los vasos mediante técnicas fluorescentes. 

La única desventaja de este ensayo es el desarrollo de 
inflamación, que puede llegar a interferir en la visuali-
zación de la neovascularización en la córnea. En el área 
reproductiva femenina, este ensayo in vivo de angiogé-
nesis podría ser utilizado en el futuro para evaluar el po-
tencial angiogénico que poseen el líquido peritoneal, los 
sueros y los FF provenientes de pacientes con distintas 
patologías.

Ensayo del implante de Matrigel
Este ensayo, comparado con el ensayo de la 

córnea, no requiere herramientas técnicas específicas de 
cirugía (45). El Matrigel contiene previamente las sus-
tancias para evaluar y se administra en forma subcutá-
nea. Luego de varios días, el implante puede ser exami-
nado en forma histológica para determinar el desarrollo 
de vasos sanguíneos que han penetrado al Matrigel. Se 
puede medir el volumen del plasma mediante la adminis-
tración de dextrán conjugado a un marcador fluorescen-
te o también mediante la cuantificación de hemoglobina 
que se encuentra dentro del implante de Matrigel (46). 
Por ejemplo, Johns A y cols. (1996) demuestran que los 
estrógenos modulan la angiogénesis tanto en condicio-
nes fisiológicas como patológicas mediante la inducción 
del factor de crecimiento fibroblástico tipo B (FGFb). 
Para ello, utilizaron ratones transgénicos sin receptor de 
estrógenos y ratones salvajes, y luego los ovariectomiza-
ron. Se evaluó el volumen de plasma dentro del implante 
de Matrigel que contenía FGFb que había sido implanta-
do subcutáneamente en ambos tipos de ratones. En rato-
nes salvajes, la administración de 17b-estradiol aumentó 
el volumen del plasma del implante de Matrigel medido 
por dextrán conjugado a fluoresceína, comparado con el 
de los ratones transgénicos.

Ensayo de membrana corionalantoide (CAM) 
Este ensayo fue originalmente descripto por 

embriólogos hace 50 años atrás con el objetivo de eva-
luar el desarrollo de órganos en el embrión. El sistema 
de vasos sanguíneos de la CAM es inmunodeficiente y 
similar a la placenta de mamíferos  en cuanto a la ausen-
cia de inervación. Además, otra ventaja de este ensayo 
es que el sistema inmune y nervioso del embrión propia-
mente dicho no se han desarrollado aún. Sobre la base 
de estas características, el ensayo de la CAM puede ser 
utilizado para realizar xenotrasplante con distintos tipos 
de tejidos que provienen de diferentes especies. Este sis-
tema de la CAM se utiliza para evaluar la angiogénesis 
tanto en tumores como en tejidos endometriales (47,48), 
para cultivo de piel humana (49) y de hígado (50), así 
como también para analizar la toxicidad de biomateria-
les para ingeniería de tejidos (51).

Al principio, las CAM de los días 7-9  de em-
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briones de pollo eran expuestas mediante una pequeña 
abertura en la cáscara del huevo y los fragmentos de 
tejido de interés eran colocados directamente arriba de 
la CAM (52). Los huevos eran reincubados por varios 
días, y las CAM, junto con los fragmentos tisulares, eran 
analizadas mediante la cuantificación de los puntos de 
bifurcación de los nuevos capilares que se encontraban 
dentro del área de interés (lugar donde se había colocado 
el material tisular).

Luego se realizó una modificación al ensayo 
CAM (método in ovo) que consistía en transferir el em-
brión completo a placas de cultivo de plástico (53). Lue-
go de 3-4 días de incubación, durante los cuales la CAM 
se desarrolla, se agregan los fragmentos de tejido para 
evaluar su actividad angiogénica. Las sustancias pueden 
ser ubicadas en la CAM directamente o sobre anillos de 
siliconas para delimitar la zona de crecimiento vascular 
que se evaluará.

Las ventajas que posee este método in vivo para 
evaluar la angiogénesis son la disponibilidad universal 
de huevos, relativo bajo costo, rápido desarrollo y cre-
cimiento de los embriones y adecuación a normas éticas 
vigentes para el uso de animales de experimentación. 
Además, se pueden llevar a cabo varios tratamientos 
en la misma CAM, lo que permite que los resultados 
sean muy confiables. Recientemente, Isachenko y cols. 
(2012) han propuesto al sistema de la CAM como una 
técnica para evaluar la calidad de tejido ovárico que fue 
previamente criopreservado (54). Es importante destacar 
que la infertilidad aumenta en aquellas mujeres que fue-
ron sometidas a quimioterapia, ya que es un tratamiento 
que puede dañar las gónadas. La criopreservación de ma-
terial ovárico antes de la terapia quimioterapéutica con 
reimplantación posterior representa una buena solución 
para restablecer la fertilidad en este tipo de pacientes. 

En nuestro laboratorio, hemos puesto a punto 
este ensayo pero en embriones de codorniz. Estos se in-
cubaron in ovo durante 2 días a 37 ºC. Durante el de-
sarrollo ex ovo (embrión desarrollado en una placa de 
cultivo) se realizó un control de la viabilidad cada 48 h. 
Luego de los  5 días de incubación ex ovo se colocaron 
como estímulo los FF, en discos de filtros, de las pa-
cientes con riesgo de desarrollar SHEO y de pacientes 
normales. Luego de las 48 h posestimulación, los em-
briones fueron sacrificados y las CAM fueron fijadas en 
4% paraformaldehído/2% glutaraldehído en PBS. Los 
resultados mostraron que los FF de pacientes con riesgo 
de SHEO causaban un mayor número de ramificaciones 
vasculares, así como un aumento en el calibre vascular, 
comparados con los FF de pacientes normales (FIGURA 
3). En cambio, cuando los FF de SHEO fueron incuba-
dos con un inhibidor del factor angiogénico ANGPT-1, 
se observó una disminución en los parámetros analiza-

dos anteriormente comparados con los FF de pacientes 
SHEO sin tratamiento. Una de las ventajas de este ensa-
yo es que se pueden analizar otros parámetros además 
de los estudios morfológicos. Por ejemplo, en las CAM, 
se puede llevar a cabo la técnica de inmunofluorescencia 
(IF) para detectar células endoteliales (factor Von Wille-
brand)  y células de músculo liso (a-actina). En nuestro 
laboratorio, observamos que los FF de SHEO mostraban 
un aumento tanto en el área endotelial como en la pe-
riendotelial, comparados con los FF normales. En cam-
bio, la presencia del inhibidor de ANGPT-1 en los FF 
de SHEO disminuía en las áreas celulares mencionadas 
anteriormente respecto a los FF de SHEO sin tratamien-
to. También, se pueden realizar estudios bioquímicos, 
cuantificando mediante ensayos de Elisa los niveles de 
la integrina αvβ3, que se consideran un parámetro an-
giogénico (55). Los resultados mostraron un aumento 
de esta integrina en las CAM incubadas con los FF de 
pacientes con riesgo de desarrollar SHEO, comparados 
con los FF de pacientes normales. En cambio, la presen-
cia del inhibidor de ANGPT-1 disminuyó los niveles de 
esta proteína. Es decir, que no solo el VEGF se encuentra 
involucrado en la severidad del SHEO, sino que también 
participa otro factor angiogénico, como es la ANGPT-1.

Conclusiones 
Los ensayos in vitro de angiogénesis resultan 

útiles para llevar a cabo cuantificaciones bajo controles 
estrictos pero deben de ser interpretados con gran pre-
caución. Estos ensayos pueden servir para validar los 
primeros pasos de la angiogénesis (proliferación, migra-
ción, adhesión y formación de túbulos) pero deben ser 
confirmados por estudios in vivo. Los cultivos de órgano 
(ensayo del anillo de la aorta) y los cocultivos (células 
endoteliales y células de músculo liso) proveen mayor 
información que los ensayos in vitro ya que permiten 
evaluar las interacciones entre distintos tipos celulares 
que participan en el desarrollo de nuevos vasos. Los 
ensayos in vivo son absolutamente necesarios para eva-
luar en forma estricta todos los pasos angiogénicos sin 
eliminar la posible participación de otros sistemas que 
ocurren alrededor del desarrollo de una nueva vascula-
tura. La desventaja de estos ensayos in vivo es que son 
difíciles de desarrollar ya que requieren en su mayoría 
conocimientos de cirugía  o de la técnica propiamente 
dicha para llevarlos a cabo. En particular, los ensayos in 
vitro e in vivo que fueron descriptos en este trabajo para 
evaluar el desarrollo de los vasos, pueden ser aplicados 
para el estudio de enfermedades reproductivas femeni-
nas con alteraciones en la angiogénesis (SHEO, SOP, 
cáncer de ovario, etc.) mediante la utilización del suero, 
líquido peritoneal, fluido folicular o de biopsias de dis-
tintos tejidos.
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Resumen
La prevalencia de la obesidad se ha incremen-

tado y extendido en toda la población sin distinción de 
edad, sexo, etnia o clase sociocultural. Año a año la cifra 
de adultos con sobrepeso y obesidad se incrementa, así 
como la incidencia de la morbilidad asociada. La abun-
dancia de comidas rápidas, hipercalóricas y relativamen-
te económicas, junto con el estilo de vida sedentario, han 
colaborado con el desarrollo del fenotipo obeso. Por otro 
lado y de manera alarmante, existe un aumento en la in-
cidencia de la obesidad en niños menores de cinco años. 
En un intento de hallar la causa de este incremento, se 
ha estudiado y observado que los hijos de madres obesas 
presentan mayor incidencia de obesidad y sobrepeso, lo 
que indica que la obesidad es una alteración metabóli-
ca que se transmite de generación en generación. Se ha 
establecido que la exposición a un entorno metabólico 
alterado como la obesidad en etapas críticas del desa-
rrollo “programa” alteraciones en los distintos órganos 
y sistemas que impactarán en el metabolismo del indi-
viduo durante el resto de su vida. En esta revisión se 
analizarán algunos de los diferentes mecanismos que se 
alteran durante el desarrollo y conforman las bases para 
el desarrollo del fenotipo obeso en la adultez. 
Palabras clave: obesidad, programación perinatal, alte-
raciones metabólicas, sobrepeso.

Abstract
The prevalence of obesity has extended in to 

the entire population regardless age, gender, ethnicity or 
socio-cultural class. Every year, the number of adults suf-
fering from overweight and/or obesity increases, together 

with the incidence of associated morbidity. The abundance 
of fast, hypercaloric and relatively cheap food, as well as 
a sedentary lifestyle, has contributed to the development 
of the obese phenotype. Furthermore, and alarmingly, 
there is an increased incidence of obesity in childhood. 
Moreover, it has been observed that children from obese 
mother have higher incidence of obesity, indicating that 
obesity is a metabolic disorder that is transmitted from 
one generation to the following. It has been established 
that the exposure to an altered metabolic environment 
at critical stages of the development, ‘programms’ many 
metabolic alterations in different organs and systems that 
will impact later in life. In this review we discuss some of 
these mechanisms that contribute to the development of 
the obese phenotype.
Key words: obesity, perinatal programming, metabolic 
alterations, overweight.

Introducción 
El sobrepeso y la obesidad son desórdenes me-

tabólicos muy frecuentes en la actualidad. Según la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS): “El sobrepeso y 
la obesidad se definen como una acumulación anormal 
o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la sa-
lud”. El índice de masa corporal (IMC) establece el esta-
do energético de un individuo de acuerdo con su altura y 
peso en kg/m2. Según la OMS, los individuos con un IMC 
igual o superior a  25 son considerados con sobrepeso y 
por encima de 30, obesos (Tabla I). La obesidad ha al-
canzado proporciones epidémicas a nivel mundial, y cada 
año mueren, como mínimo, 2.600.000 personas a causa 
de la obesidad o el sobrepeso. Aunque anteriormente se 
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consideraba un problema confinado a los países de altos 
ingresos, en la actualidad la obesidad también es preva-
lente en los países de ingresos bajos y medianos. 

Según los últimos informes de la OMS, el so-
brepeso y la obesidad causan más muertes que la insufi-
ciencia ponderal. El 44% de los casos mundiales de dia-
betes, el 23% de las cardiopatías isquémicas y el 7-41% 
de determinados cánceres son atribuibles al sobrepeso 
y la obesidad. De acuerdo con los informes de la OMS:
•	 En 2008, 1400 millones de adultos (de 20 y más 

años) tenían sobrepeso. Dentro de este grupo, más de 
200 millones de hombres y cerca de 300 millones de 
mujeres eran obesos. 

•	 En estudios realizados en 2012 se proyecta que para 
2015 la cifra de adultos obesos superará los 1500 
millones. 

•	 Un dato por demás alarmante es que en 2012 se re-
gistraron más de 42 millones de menores de cinco 
años con sobrepeso. 

Este crecimiento exponencial de la inciden-
cia de la obesidad sugiere que la causa no podría ser 
atribuible únicamente a la transmisión génica, sino que 
serían causas ambientales las que determinarían este in-
cremento. Una nutrición inadecuada, con alto contenido 
de grasa e hidratos de carbono, en conjunto con una vida 
sedentaria, estarían inclinando la balanza hacia un feno-
tipo obeso. Sin embargo, es notorio que la descendencia 
de madres con obesidad o sobrepeso tiene una mayor 
incidencia de obesidad, sobrepeso y alteraciones meta-
bólicas (1, 2). Así como los hijos de mujeres que han de-
sarrollado diabetes presentan mayor incidencia de alte-
raciones metabólicas respecto de los hermanos nacidos 
previamente al diagnóstico de la diabetes (3), los hijos 
de madres que incrementan su IMC entre un embarazo y 
otro presentan mayor peso al nacer y, consecuentemen-
te, mayor riesgo de desarrollar alteraciones metabólicas 
(4). Asimismo, los hijos de madres obesas presentan ma-
yor índice de alteraciones metabólicas que sus hermanos 
nacidos posteriormente a una cirugía bariátrica y a la 
recuperación de la salud metabólica materna (5). Esta 

evidencia sugiere que es la exposición al entorno intra-
uterino de una mujer obesa o con sobrepeso, más que la 
transmisión génica, la que induce un mayor riesgo de de-
sarrollar un fenotipo obeso. Estos individuos perpetua-
rán el fenotipo obeso ya que ellos mismos presentarán 
alteraciones metabólicas en la adultez que transmitirán a 
las futuras generaciones. La programación del desarro-
llo de alteraciones metabólicas ocurre durante el período 
intrauterino y posnatal temprano. En los últimos años, 
el estudio de la programación ha recibido gran atención. 
Algunos de los roles que cumplen distintos sistemas y 
órganos han sido esclarecidos y otros permanecen sin 
resolver. 

Rol de la placenta
La placenta es el órgano que vincula a la ma-

dre con el feto en desarrollo. En la placenta ocurre el 
intercambio de sustancias entre la sangre materna y fe-
tal, que provee al feto de nutrientes, agua, oxígeno y de-
más sustancias necesarias para el correcto desarrollo y 
crecimiento. La regulación del transporte de nutrientes 
está relacionada con el crecimiento fetal y muchas veces 
con el crecimiento placentario, que está estrechamente 
ligado al concepto de eficiencia placentaria (6). Se ha 
visto que la expresión y actividad de transportadores 
placentarios de nutrientes se incrementa en respuesta a 
las demandas fetales de crecimiento. Así, en situaciones 
normales, placentas pequeñas presentan alta expresión y 
actividad de transportadores de nutrientes, mientras que 
las más grandes presentan baja expresión y actividad 
transportadora (7). Esto sugiere que el feto está modu-
lando de alguna manera la afluencia de nutrientes (8). 
Es lógico pensar que el feto module el propio pasaje de 
nutrientes de acuerdo con sus necesidades, y esto impli-
ca la modulación del tamaño placentario y la expresión 
de transportadores placentarios. Sin embargo, se ha ob-
servado que la disponibilidad y el ambiente endocrino 
materno también modulan el transporte de nutrientes (9, 
10). La madre y el feto llegan a un acuerdo en el que la 
placenta es la mediadora y la proveedora de nutrientes y 
sustancias necesarias para el crecimiento y desarrollo fe-
tal (11). Las alteraciones en el crecimiento fetal ocurren 
cuando la madre no puede cumplir con las demandas 
fetales o cuando, por alteraciones del entorno materno, 
el feto recibe más nutrientes de los necesarios. En este 
último caso, el feto debe almacenar de alguna manera el 
exceso de sustratos, lo que, como se explicará más ade-
lante, conduce al desarrollo del fenotipo obeso.

Existen numerosos trabajos que describen la 
regulación placentaria del transporte de nutrientes. La 
mayor parte de la glucosa es transportada de manera de-
pendiente de gradiente a través de GLUT-1, 2, 3 y una 
menor parte de manera dependiente de insulina a través 

Insuficiencia ponderal <18,5

Intervalo normal 18,5-24,9

Sobrepeso >25

Obesidad >30

Tabla I. Clasificación del IMC.
Fuente: http://www.who.int/features/factfiles/obesity/es/
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de  GLUT-4 y 12. Los lípidos en circulación se hallan 
acomplejados a macromoléculas con proteínas que son 
recepcionadas por receptores específicos en la placenta. 
Luego,  lipasas placentarias como la LPL (lipoproteína 
lipasa) y EL (lipasa endotelial) hidrolizan las macromo-
léculas lipídicas a ácidos grasos que son captados por 
la placenta por difusión o por proteínas transportadoras. 
Los aminoácidos son transportados por sistemas especí-
ficos con gasto energético como el sistema A (SNAT), L 
(LAT), tau (TAUT) e y+ (Y+AT). Factores mitogénicos 
como la insulina y los factores de crecimiento similar a 
insulina estimulan el transporte de aminoácidos (6). 

Son muchos los trabajos que relacionan el perfil 
hormonal materno y fetal con el transporte placentario de 
nutrientes, y aunque hay muchos estudios sobre el efecto 
de diferentes hormonas en la expresión y actividad de 
transportadores placentarios, es difícil discriminar entre 
los efectos que tienen las hormonas provenientes de cir-
culación materna y los que tienen las provenientes de 
circulación fetal (9, 12). 

La insulina, una de las hormonas que varía con 
el estado nutricional, incrementa el transporte de lípidos 
y aminoácidos (6). El tratamiento de explantos placen-
tarios con insulina induce un incremento del transporte 
de aminoácidos y combinada con hiperglucemia induce 
un incremento en la actividad de la LPL, adjudicando un 
rol a la insulina materna (10, 13). La placenta también 
expresa receptores de insulina en la vasculatura, de cara 
a la circulación fetal (14). La infusión fetal de insulina 
en monos genera, además de crecimiento fetal, un incre-
mento en el crecimiento placentario, lo que sugiere un 
rol para la insulina fetal (15). 

Es interesante resaltar que otra hormona ligada 
a la homeostasis energética, como la leptina, también 
induce variaciones en el transporte placentario de nu-
trientes. Se ha observado una inducción del transporte 
de aminoácidos en placenta humana, lo que establece un 
rol para la leptina materna. El endotelio placentario tam-
bién expresa receptor de leptina (16). Se ha observado 
un incremento de la expresión de LPL posadministra-
ción fetal de leptina, lo que le adjudica un rol a la leptina 
fetal (17). 

En las últimas etapas de la gestación, caracte-
rizada por la resistencia fisiológica a insulina, la insu-
linemia y la leptinemia se encuentran incrementadas, la 
primera debido a la resistencia a la insulina, y la segunda 
debido a la mayor producción de leptina por los adipoci-
tos y la placenta. La obesidad eleva aún más los niveles 
de ambas hormonas, la insulina por la exacerbación de 
la resistencia a insulina y la leptina, debido a la gran can-
tidad de masa adipocitaria y al estímulo que induce la 
insulina en la producción placentaria de leptina. (18-20). 
La hiperleptinemia, junto con la resistencia a la insulina, 

característica de la obesidad, incrementa la disponibi-
lidad de lípidos maternos en circulación (21). Por otra 
parte, el feto también produce leptina e insulina y sus 
niveles se incrementan en modelos de obesidad (17, 22). 
En conjunto, la placenta en gestaciones complicadas por 
la obesidad, se encuentra inmersa en un ambiente con al-
tas concentraciones de lípidos, leptina e insulina, las que 
incrementan el transporte de aminoácidos y lípidos ha-
cia el feto en desarrollo, lo que sustentaría el crecimien-
to fetal y promovería el desarrollo del fenotipo obeso.

El incremento en la afluencia de nutrientes a tra-
vés de la placenta, especialmente de lípidos, es frecuente 
en madres obesas y modelos de obesidad. En la placenta 
de modelos de obesidad se han observado incrementos en 
la expresión y la actividad de los transportadores placenta-
rios de lípidos, glucosa y aminoácidos, ligados a un incre-
mento  del crecimiento fetal y a la hiperlipidemia (17, 22). 

En algunos casos, la obesidad o la dieta grasa 
generan alteraciones en la angiogénesis placentaria. La 
incorrecta morfogénesis de los vasos placentarios induce 
alteraciones en el pasaje de sustancias al feto en desarro-
llo, con efectos nocivos en el crecimiento fetal. En ratas 
alimentadas con dieta grasa, y ligado al estrés oxidati-
vo, se han encontrado áreas de necrosis placentaria, con 
la consecuente disminución del peso placentario y fetal 
(23). En estos casos, la obesidad induce una disminución 
de la eficiencia placentaria atribuible a alteraciones en 
la vasculatura de la placenta, que conduce al retraso del 
crecimiento intrauterino (24). 

La evidencia sugiere que la obesidad, en la 
mayoría de los casos, induce un incremento en el creci-
miento fetal ligado a un aumento del tamaño o transpor-
te placentario. Los individuos gestados bajo estas condi-
ciones nacen con peso elevado para la edad gestacional. 
Sin embargo, en otros casos, cuando la morfogénesis 
placentaria se altera en perjuicio del flujo sanguíneo 
placentario, la eficacia placentaria disminuye, el feto no 
recibe los nutrientes que demanda y se observa restric-
ción del crecimiento intrauterino. Los individuos gesta-
dos bajo estas condiciones nacen pequeños para su edad 
gestacional. Sin embargo, en términos de programación 
a largo plazo, el recién nacido pequeño y el grande para 
edad gestacional presentan similares probabilidades 
de desarrollar el fenotipo obeso. El rápido crecimiento 
posnatal compensatorio en el individuo pequeño para la 
edad gestacional programará alteraciones del metabolis-
mo con el mismo resultado que las programadas por el 
exceso intrauterino de nutrientes (25).

En los párrafos subsiguientes se detallarán al-
gunos de los mecanismos que programan la obesidad 
en la etapa adulta de aquellos individuos que, expuestos 
a un ambiente intrauterino de madre obesa, desarrollan 
peso adecuado o excesivo para la edad gestacional.  
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Regulación del apetito
La regulación de la ingesta es compleja y abarca 

varios núcleos hipotalámicos. El núcleo arcuato (ARC), 
situado por encima de la eminencia media, se encuentra 
en una posición estratégica para la interacción con hor-
monas y péptidos indicadores del estado energético del 
individuo y reguladores de la homeostasis energética. 
En el ARC se encuentran las neuronas que coexpresan 
neuropéptido (NPY) y proteína relacionada con agutí 
(AgRP), ambos inductores del apetito y con efectos ana-
bólicos. Además hay otro grupo de neuronas que coex-
presan proopiomelanocortina (POMC) y transcripto re-
gulado por cocaína y metanfetamina (CART), supresores 
del apetito y con efectos catabólicos. Las neuronas del 
ARC, también llamadas de primer orden, emiten sus pro-
yecciones hacia otros núcleos hipotalámicos como el nú-
cleo ventromedial (VMN), núcleo paraventricular (PVN) 
y núcleo dorsomedial (DMH) que contienen las neuronas 
de segundo orden que propagarán las señales que luego 
se transmitirán al resto del organismo. La desregulación 
de la producción de alguno de estos péptidos, como así 
también de la interacción morfológica entre las neuronas 
que los transmiten, generará alteraciones en la regulación 
de la saciedad y la homeostasis energética (26). 

Las neuronas del ARC expresan receptor de 
leptina y receptor de insulina. La insulina se produce 
en respuesta a la ingesta de carbohidratos, siendo así un 
indicador de la biodisponibilidad de glucosa del indivi-
duo. La leptina se produce en respuesta a la acumulación 
de lípidos y se correlaciona con la masa grasa total del 
individuo. Estas dos hormonas atraviesan la barrera he-
matoencefálica a través de un sistema específico y satu-
rable e impactan en el ARC inhibiendo la producción de 
AgRP y de NPY y estimulando la de POMC y de CART 
(26, 27). Las alteraciones en la biodisponibilidad de lep-
tina e insulina son responsables de la desregulación de la 
ingesta y el gasto energético, es por esto que los niveles 
alterados de estas dos hormonas durante el período de 
morfogénesis del hipotálamo generan una anómala pro-
gramación de la homeostasis energética (28, 29).

Se ha observado que durante el desarrollo exis-
ten incrementos de leptina circulante coincidentes con 
aumentos en la expresión hipotalámica de su receptor 
en determinadas ventanas del desarrollo. Se cree que 
estas variaciones serían determinantes para establecer 
los mecanismos de regulación necesarios para el esta-
blecimiento de un sistema de regulación de la homeos-
tasis energética adecuada (30). La sobreadministración 
de leptina en el período posnatal temprano en roedores 
genera una expresión hipotalámica anómala de NPY, 
AgRP y POMC (31). 

La expresión del receptor de insulina a nivel hi-
potalámico varía con el desarrollo. La insulina intervie-

ne en los procesos de la formación sináptica, la morfo-
génesis de las dendritas y la plasticidad (32). Se ha visto 
que la administración de insulina durante el desarrollo 
genera alteraciones morfológicas hipotalámicas, hipe-
rinsulinemia y obesidad (29). La sobreexposición a esta 
hormona en momentos críticos del desarrollo programa 
al ARC para que en la adultez, la insulina produzca un 
efecto estimulatorio sobre la producción de NPY en lu-
gar del mecanismo normal de inhibición, programando 
en el individuo la hiperfagia y la obesidad (33). Se cree 
que la resistencia a la insulina hipotalámica está relacio-
nada con una hipermetilación de POMC que es crítica 
para la regulación de POMC por leptina e insulina (34). 

Según la especie, el completo desarrollo de es-
tos centros y su interrelación ocurre en distintos momen-
tos de la vida perinatal y se completa durante la lactan-
cia. Las crías de madres obesas están expuestas a altas 
concentraciones de leptina, azúcares, grasas e insulina 
provenientes de la circulación materna durante la gesta-
ción y de la leche materna durante la lactancia y como 
consecuencia, presentan hiperfagia, obesidad y una des-
ensibilización a la inducción de la saciedad por leptina 
(35). La exposición durante la gestación y la lactancia a 
dietas maternas con alto contenido graso predisponen a 
la cría a la hiperfagia y a la preferencia por la “comida 
chatarra” (36), así como la obesidad y resistencia a insu-
lina (37). El período crítico parece ser el de la lactancia, 
sin embargo, trabajos desarrollados con crías de madre 
obesa amamantadas por ratas delgadas muestran altera-
ciones hipotalámicas consistentes con la programación 
del fenotipo obeso, lo que indica que las alteraciones 
tienen su inicio durante la vida fetal (38, 39). 

Alteraciones hepáticas
La descendencia de ratas obesas, con sobre-

peso o alimentadas con dietas de alto contenido graso, 
presentan el síndrome de hígado graso no alcohólico, 
definido por un incremento en la deposición de lípidos, 
la presencia de vacuolas lipídicas, fibrosis y alteración 
de la función hepática. Este síndrome, que es tal vez 
la manifestación hepática del síndrome metabólico, se 
desarrolla en varios modelos de obesidad (40-42); en 
modelos de obesidad en monos, las crías también pre-
sentan hígado graso, indicador temprano del desarrollo 
del síndrome de hígado graso no alcohólico (43). Las 
alteraciones hepáticas de la descendencia se programan 
de manera perinatal, asociadas a alteraciones en la pre-
sión sanguínea, ritmo cardíaco y a un incremento en la 
colesterolemia (40, 44). Durante la gestación, las crías 
de ratas alimentadas con dieta grasa presentan un in-
cremento en el contenido de triglicéridos en el hígado 
asociado a incrementos en la insulinemia, leptinemia, 
trigliceridemia y colesterolemia, así como anomalías 
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hepáticas en la respuesta a la leptina, indicando que la 
programación comienza durante la vida fetal (17). Las 
crías de ratas alimentadas con dieta palatable, que en la 
vida adulta son alimentadas con dieta estándar presentan 
también hígado graso indicando que la programación es 
irreversible para la intervención alimenticia en los mode-
los estudiados (41).  

Estudiando las posibles causas de esta acumula-
ción tóxica de lípidos en el hígado, se ha encontrado que 
ésta se asocia a la resistencia a la insulina, a la disminu-
ción de la expresión de los transportadores de glucosa, y 
a un incremento en la expresión de la proteína de unión 
al elemento regulador de esterol (SREBP-1), potente ac-
tivador de la transcripción de genes intervinientes en la 
lipogénesis (45). Las crías de ratonas obesas desarrollan 
hígado graso asociado a un incremento en la expresión 
de genes intervinientes en la lipogénesis y en la inflama-
ción, relacionado con la resistencia a la insulina, además 
de una disminución en la actividad respiratoria mitocon-
drial (46). El incremento en la lipogénesis y la disminu-
ción de la lipólisis han sido observados por varios grupos 
de trabajo y están ligados al incremento de la expresión 
de SREBP-1 y a la disminución de la expresión y acti-
vidad de PPARα, (receptor activado por proliferadores 
peroxisomales alfa), factor de transcripción involucrado 
en el catabolismo de lípidos (45, 47). Estas alteraciones 
parecen estar relacionadas en todos los casos con baja 
respuesta a la insulina evidenciada por índices de insuli-
norresistencia como el HOMA, hiperinsulinemia y altas 
concentraciones plasmáticas de lípidos (17, 41, 45). El 
análisis de los caminos de señalización a insulina mues-
tran una disminución en la expresión de la subunidad β 
del receptor de insulina, del sustrato del receptor de insu-
lina (IRS-1), de la proteína p-85α y un incremento de la 
proteína-quinasa C (48), lo que indica la programación 
de la desensibilización a insulina en el hígado de la des-
cendencia de rata alimentada con dieta grasa. 

Alteraciones en el músculo esquelético
Si bien la descendencia de mujeres con sobre-

peso, obesas y de modelos de obesidad o sobrepeso pre-
senta un incremento del IMC, el análisis detallado de la 
composición corporal revela un incremento del porcen-
taje de grasa en detrimento de la masa muscular magra 
(20, 48-50). Las crías de ratas alimentadas con “comi-
da chatarra” presentan un incremento de la infiltración 
adipocitaria en las fibras musculares, concomitante con 
una disminución en la sensibilidad a insulina y toleran-
cia a la glucosa, probablemente debido a una disminu-
ción del receptor de insulina en músculo esquelético y 
de GLUT-4 (51). La ruptura de la cascada de señaliza-
ción del receptor de insulina se ha observado también 
en la descendencia de un modelo de obesidad en ovejas. 

Los fetos de ovejas obesas presentan un incremento de 
la infiltración adipocitaria muscular, menor número de 
fibras musculares, incremento de la adipogénesis y una 
disminución de la fosforilación de las proteínas blanco 
del receptor de insulina a pesar de un incremento en la 
insulinemia fetal (52). De forma congruente, la disminu-
ción en la expresión y fosforilación de los componentes 
de la señalización del receptor de insulina en el músculo 
se ha observado también en la descendencia de ratones 
hembra obesas (53). Un incremento en la masa de tejido 
adiposo infiltrado en el tejido muscular, junto con una 
disminución del desarrollo de las fibras musculares, re-
sistencia a la insulina e hiperinsulinemia, son denomina-
dores comunes en diferentes modelos de obesidad, junto 
con un incremento en la adipogénesis en detrimento de 
la miogénesis (54). Estas características se exacerban 
cuando la cría es expuesta nuevamente a una dieta con 
alto contenido de grasa (54, 55). 

Entonces, la infiltración adipocitaria intramus-
cular comenzaría durante la vida intrafetal y probable-
mente, asociada a la producción de citoquinas proin-
flamatorias, generaría resistencia a la insulina, lo que 
contribuiría a la programación del fenotipo obeso (52).

Tejido adiposo
El incremento en el peso materno, así como el 

IMC previo al embarazo, se correlacionan con la apari-
ción de macrosomía y el incremento del IMC en neona-
tos, niños y adultos en la descendencia. Además, se ha 
establecido que el incremento del IMC es causado por 
un aumento de la masa del tejido graso en el humano 
(20, 50, 56, 57). El tejido adiposo es el único tejido que 
tiene capacidad indefinida de crecimiento. El incremen-
to inducido por la dieta en la cantidad de adipocitos es 
irreversible a pesar de la intervención con dieta saluda-
ble (58). La descendencia de ratas obesas presenta un in-
cremento en la concentración sérica de lípidos, leptina, 
insulina y un incremento en el número y tamaño de los 
adipocitos (49). El exceso de nutrientes, transferido des-
de la madre durante el desarrollo gestacional o posnatal 
temprano, induce un incremento en la masa adiposa ya 
que glucosa y lípidos son almacenados en forma de lípi-
dos en el tejido adiposo. El incremento del tejido adipo-
so es inducido por genes activadores de la adipogénesis 
como PPARγ. Se ha encontrado un incremento en la ex-
presión de este gen y una disminución en la expresión de 
adrenoreceptores b

2
 y b

3
, ambos inductores de la lipóli-

sis en la descendencia de ratas obesas (55). Asimismo, 
en fetos de oveja alimentada con dieta hipercalórica se 
encontró un incremento en la expresión de LPL, leptina 
y PPARγ (59), genes involucrados en la adipogénesis y/o 
la lipogénesis. El incremento en la adiposidad y en la 
expresión de leptina se mantiene de manera posnatal y 
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los niveles de insulina se correlacionan con la expresión 
de PPARγ (51, 60). La insulina induce la expresión y ac-
tividad del factor de transcripción ADD1 (factor de dife-
renciación y determinación adipocitaria 1) y SREBP-1, 
que estimularían la adipogénesis a través de PPARγ y 
la incorporación de lípidos y la lipogénesis a través de 
la sintasa de ácidos grasos y la LPL; además, ADD1 y 
SREBP-1 estimulan la expresión de leptina (61, 62). Es 
así como el incremento en la afluencia de nutrientes, 
fácilmente almacenables como lípidos, junto con la hi-
perinsulinemia, incrementan la adiposidad y programan 
un aumento de la cantidad de adipocitos, junto con el 
aumento de la leptinemia que, como se ha detallado, im-
pacta en la regulación de la homeostasis energética. Más 
aún, la hipertrofia adipocitaria induce la secreción de ci-
toquinas proinflamatorias involucradas en la resistencia 
periférica a insulina, lo que incrementaría aún más la 
insulinemia (62). Estudios a largo plazo en la descen-
dencia de madres alimentadas con dieta grasa muestran 
el traspaso generacional del fenotipo obeso cuando las 
cuatro generaciones subsiguientes prosiguen alimentán-
dose con la misma dieta. Estas ratas presentan hipertro-
fia adipocitaria, hiperlipidemia, niveles incrementados 
de insulina, leptina y algunas citoquinas inflamatorias 
como el TNFa (factor de necrosis tumoral) involucradas 
en la resistencia a la insulina, lo que indica que la expo-
sición a dietas con alto contenido de lípidos perpetúa el 
fenotipo obeso (63).  

Función pancreática
Además de modular la ingesta a nivel hipotalá-

mico la insulina modula la entrada de glucosa en las cé-
lulas, estimula la formación de glucógeno y el almacena-
miento de lípidos en el tejido adiposo entre tantas otras 
funciones anabólicas. Para el cumplimiento de este rol de 
manera exitosa se requiere de una adecuada producción 
insulínica frente al estímulo (glucosa y diversos péptidos 
intestinales estimulados por nutrientes) y una recepción y 
respuesta adecuada en las células blanco.  La exposición 
a altas concentraciones de nutrientes transferidos desde 
la madre son un estímulo para el páncreas que produce 
altas concentraciones de insulina durante la vida fetal y 
posnatal temprana (17, 64). Como hemos mencionado, la 
hiperinsulinemia fetal y posnatal altera la programación 
de la homeostasis energética y programa al individuo para 
desarrollar obesidad. En humanos se ha estudiado la re-
lación entre el estado energético de la madre y del feto y 
de la insulinemia neonatal. Los estudios de la glucemia e 
insulinemia neonatal señalan que el IMC materno se co-
rrelaciona con la insulinemia neonatal y está asociado a la 
resistencia a la insulina neonatal (20). 

Se han observado numerosas anomalías en la 
función y estructura pancreática de la descendencia de 

ratas alimentadas con dietas de alto contenido graso. Se 
ha observado un incremento de la insulinemia fetal que 
persiste en el período posnatal, probablemente debido 
a un incremento en la transcripción de pre-proinsulina  
y de los inductores de su expresión PDX-1 (pancrea-
tic duodenal homeobox transcription factor-1), HNF3b 
(hepatocyte nuclear factor 3b) y BETA2 (b2/NeuroD) 
(65). La descendencia de ratas gestadas y en especial 
amamantadas por madres obesas presenta acumulación 
de triglicéridos y sobreexpresión de colágeno pancreá-
ticos, lo que indica la programación perinatal de altera-
ciones estructurales pancreáticas (66). En otros trabajos 
realizados con modelos similares, en los que se estudió 
la descendencia a largo plazo (6-12 meses) se ha obser-
vado desensibilización sistémica a insulina y disminu-
ción de la secreción pancreática de insulina estimulada 
por glucosa a pesar de un incremento en el contenido de 
gránulos secretorios de insulina (67, 68). En modelos de 
obesidad ovina se ha encontrado que los fetos presen-
tan hiperinsulinemia, índices de sensibilidad a insulina 
disminuidos, hiperplasia pancreática y un incremento en 
el contenido pancreático de insulina y de células secre-
toras de insulina (69). Un trabajo posterior, realizado en 
el mismo modelo por el mismo grupo, muestra que los 
eventos tempranos desaparecen en el feto a término, que 
presenta una reducción en número de células b, un in-
cremento de la apoptosis pancreática y una disminución 
de la insulinemia en el neonato, lo que indica un agota-
miento temprano de la función pancreática (70). 

Conclusiones
Todo parece indicar que la exposición a un am-

biente perinatal enriquecido en nutrientes se transfiere al 
feto a través de la placenta y la leche materna. En res-
puesta, el páncreas fetal y neonatal incrementa la produc-
ción insulínica. Sin embargo, el mismo incremento en la 
afluencia de nutrientes genera un aumento de la adipo-
sidad, localizada en los sitios fisiológicos e infiltrada en 
órganos como el hígado, músculo y páncreas, induciendo 
anomalías funcionales en estos órganos. La hiperinsuline-
mia colabora con la hipertrofia adipocitaria que, debido 
a la producción de citoquinas inflamatorias, genera in-
sulinorresistencia en los órganos insulinodependientes y 
colabora con la exacerbación de la hiperinsulinemia. El 
páncreas, inmerso en un entorno proinflamatorio, recibe 
el estímulo constante que generan los altos niveles cir-
culantes de lípidos y finalmente se inflama y puede ago-
tarse y disminuir la producción insulínica. La resistencia 
a la insulina y consecuente adiposidad altera la función 
hepática y disminuye la masa muscular lo que induce al-
teraciones en el metabolismo de lípidos y glucosa. Ade-
más, la hiperinsulinemia y el incremento en la adiposidad 
generan un incremento en la producción de leptina por el 
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tejido adiposo, placenta e hígado fetal y neonatal. La hi-
perleptinemia, junto con la gran producción de citoquinas 
proinflamatorias, induce resistencia a leptina central y pe-
riférica. La hiperleptinemia e hiperinsulinemia impactan 
en el hipotálamo en formación programando alteraciones 
que conducirán a la hiperfagia y la disminución del gasto 
energético. En conjunto, la obesidad materna programa 
un incremento de la adiposidad,  resistencia a la insulina 
y leptina, alteraciones hepáticas, hiperfagia y disminución 
del gasto energético, lo que induce el fenotipo obeso en la 
descendencia (FIGURA 1).
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Resumen
La endometriosis es una patología ginecológi-

ca estrógeno-dependiente e inflamatoria que se define 
como la presencia de tejido endometrial fuera de la ca-
vidad uterina.

¿Por qué en las pacientes con endometriosis el 
tejido endometrial ectópico no es eliminado por el siste-
ma inmunológico? 

En el presente trabajo se describe una serie de 
alteraciones en las distintas poblaciones leucocitarias, 
citoquinas y otros factores solubles reguladores de la 
respuesta inmunológica presentes en las pacientes con 
endometriosis.  

Asimismo, se describen los mecanismos por los 
cuales estas alteraciones, no sólo favorecen la “toleran-
cia inmunológica” hacia los implantes endometriósicos, 
sino que, por el contrario, colaboran en el desarrollo de 
la enfermedad al estimular la proliferación y angiogéne-
sis e inhibir la apoptosis del tejido endometrial ectópico.
Palabras clave: endometriosis, líquido peritoneal, tole-
rancia, macrófagos, citoquinas.

Abstract
Endometriosis is a gynecological inflammatory 

estrogen dependent pathology that is defined as the 
presence of endometrial tissue outside the uterine cavity.

Why in patients with endometriosis the ectopic en-
dometrial tissue is not eliminated by the immune system?

In this paper a series of abnormalities in different 
leukocyte populations, cytokines and other regulatory 
soluble factors of the immune response, present in pa-
tients with endometriosis, are described.

Also are described the mechanisms by which 
these changes, not only favor the  “immunological 
tolerance” to endometriotic implants but on the con-
trary, collaborating in the development of the disease 
by stimulating  the angiogenesis and proliferation and 
inhibit the apoptosis of ectopic endometrial tissue.
Key words: endometriosis, peritoneal liquid, tolerance, 
macrophages, cytokines.

La endometriosis se define como la presencia 
de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. Es una 
enfermedad ginecológica benigna, inflamatoria y estró-
geno-dependiente. Sus principales síntomas son el dolor 
pelviano agudo previo o intramenstrual y/o dolor cróni-
co y la infertilidad(1). El dolor puede ser tan intenso que 
afecta la calidad de vida de la mujer, desde sus relacio-
nes hasta sus actividades diarias y es además la tercera 
causa de hospitalización ginecológica(2,3).

Es una enfermedad que afecta a alrededor del 
10-15% de las mujeres en edad reproductiva; existen 
alrededor de 200 millones de pacientes en el mundo y 
un millón en la Argentina. Sin embargo, es posible que 
la población afectada sea mucho mayor por ser una pa-
tología subdiagnosticada debido a que culturalmente se 
acepta como “normal” que las menstruaciones puedan 
ser muy dolorosas y porque la única manera de obtener 
un diagnóstico certero es mediante una laparoscopía(4). 
Las pacientes con endometriosis se presentan a la con-
sulta generalmente por problemas de infertilidad (dado 
que entre el 50-80% de estas pacientes son infértiles) 
y se ha estimado que el retraso en el diagnóstico es de 
alrededor de 7 años(5).
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Hasta el momento, la teoría más aceptada para 
explicar su etiología es la de la implantación propuesta 
por Sampson, que sugiere el paso de fluido menstrual 
retrógrado a través de las trompas de Falopio y su poste-
rior implantación en la cavidad peritoneal, adjudicándo-
le un origen eutópico a las lesiones endometriósicas(6). 
En ciertos aspectos, este mecanismo se asemeja al meca-
nismo de metástasis de células neoplásicas y es la razón 
por la que en el pasado a la endometriosis se la consideró 
como un “cáncer benigno”.

No obstante, la menstruación retrógrada es fre-
cuente en la mayoría de las mujeres en edad reproduc-
tiva (76-90%), y han sido identificados fragmentos en-
dometriales en mujeres con endometriosis y sin ella(7). 
Esto sugiere que existen otros factores que hacen posible 
la adherencia y el desarrollo de estos implantes sólo en 
un porcentaje restringido de mujeres que evidencian clí-
nicamente esta patología. 

Un mecanismo posible es que el tejido endome-
trial de las mujeres que desarrollan endometriosis posea 
características diferentes a las del tejido de las mujeres 
normales. Basándose en esta hipótesis, distintos autores 
han demostrado que el tejido endometrial de estas pa-
cientes presenta una capacidad de proliferación y sobre-
vida incrementadas, lo que favorecería su persistencia y 
crecimiento en sitios ectópicos(8-10).

Sin embargo, hasta el momento existen interro-
gantes sin responder acerca de esta enigmática enfer-
medad: ¿Por qué el tejido endometrial ectópico no es 
eliminado de la cavidad peritoneal por el sistema inmu-
nológico? ¿Qué alteraciones del sistema inmunológico 
presentan las pacientes con endometriosis?

En un intento de responder estas preguntas, este 
trabajo se concentrará en las alteraciones inmunológicas 
en el ambiente peritoneal de las pacientes con endome-
triosis y su posible implicancia en el desarrollo de la en-
fermedad.

Alteraciones en las poblaciones leucocitarias
Células presentadoras de antígenos

Cuando un antígeno logra atravesar las barreras 
naturales del organismo y supera la respuesta inmuno-
lógica inespecífica, es captado por distintas células fa-
gocíticas. Éstas los fragmentarán en pequeños péptidos 
que se ensamblarán a moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) y así, mediante el proceso 
de “presentación antigénica”, serán reconocidos por los 
linfocitos T de los ganglios linfáticos más cercanos dan-
do inicio a una respuesta inmunológica específica.

Las principales células presentadoras de antíge-
nos (CPA) son las células dendríticas, los macrófagos y 
los linfocitos B2. 

Si el antígeno es extracelular, se ensamblará a 

un antígeno de histocompatibilidad (HLA) de clase II y 
será presentado a los linfocitos T “helper” (Th) o colabo-
radores (cuya molécula característica de membrana es la 
CD4). Los linfocitos Th generarán una serie de citoqui-
nas e inducirán una respuesta “inflamatoria” (Th1) o an-
tiinflamatoria/tolerogénica” (Th2/Th3) de acuerdo con 
el tipo de antígeno presentado. Si se trata de un antígeno 
intracelular, los péptidos resultantes se ensamblarán en 
antígenos HLA de clase I y serán presentados a los lin-
focitos T citotóxicos (Tc) (cuyo marcador de membrana 
es la molécula CD8). Los linfocitos Tc generarán un tipo 
de respuesta inmune citotóxica.

Células dendríticas: con respecto a las células 
dendríticas (CD) en endometriosis, hasta el momento 
existe muy escasa bibliografía. En un artículo publicado 
por Tariverdian y cols.(11) sobre las distintas poblacio-
nes de células inmunocompetentes en el líquido perito-
neal de mujeres infértiles con endometriosis y sin ella, 
se muestra que en las mujeres con endometriosis existe 
una disminución de CD inmaduras (sobre todo en esta-
dios avanzados). Estas CD inmaduras están implicadas 
principalmente en la vigilancia inmunológica y en la 
captura del antígeno de tejidos periféricos, por lo tanto, 
en estas pacientes esta función estaría disminuida.

Por otra parte, el grupo del Dr. Ian Fraser(12) ha 
demostrado que en el tejido endometrial ectópico existe 
un aumento de estas CD inmaduras. En este tejido, la 
principal función de estas células sería la de estimular 
la angiogénesis, como también se ha demostrado en un 
modelo murino de endometriosis(13). 

Constan evidencias experimentales que avalan 
varios orígenes posibles para las CD. Existe un progeni-
tor común con las células mieloides (CD34+CD13+) que 
bajo el estímulo de determinadas citoquinas puede gene-
rar dos tipos de poblaciones precursoras de CD: una dará 
origen a las células de Langerhans y la otra podrá diferen-
ciarse a macrófagos o a CD carentes de gránulos. Por otra 
parte, el monocito sanguíneo bajo el estímulo del factor 
estimulante de colonias granulocítico-macrofágicas (GM-
CSF) e interleuquina 4 (IL-4) puede dar origen a CD in-
maduras. Finalmente, en presencia de los signos apropia-
dos, los macrófagos pueden convertirse en CD(14).

En este sentido, se ha demostrado que el líqui-
do peritoneal de pacientes con endometriosis estimula 
la diferenciación de monocitos hacia macrófagos y no 
hacia CD(15). 

Macrófagos: en nuestras evaluaciones hemos 
observado que tanto las pacientes con endometriosis leve 
como aquellas con estadios avanzados de la enfermedad 
presentaban un significativo aumento de macrófagos pe-
ritoneales con respecto a las mujeres controles; alrededor 
del 90% de las células presentes en el líquido peritoneal 
eran macrófagos, sin embargo, esto era más evidente al 
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inicio de la enfermedad(16,17). Al mismo tiempo, encon-
tramos que, de manera semejante, los macrófagos fagocí-
ticos y metabólicamente activos estaban más aumentados 
en las pacientes con endometriosis leve, aunque permane-
cían significativamente elevados en estadios severos(16).

Inversamente, al evaluar los porcentajes de ma-
crófagos peritoneales que expresaban antígenos HLA de 
clase II en su superficie (en particular HLA-DR), o sea, 
aquellos capaces de realizar una presentación antigénica, 
observamos que estaban significativamente disminuidos 
en las pacientes con endometriosis, independientemente 
del grado de la enfermedad(16).

Posteriormente otros autores(18,19) hallaron que 
existía una disminución de la expresión del HLA-DR en los 
macrófagos peritoneales de las pacientes con endometrio-
sis y esto era coincidente con la disminución en los niveles 
de interferón gamma (IFNg) en el líquido peritoneal(18).

Kyu-Sup Lee y cols.(20) demostraron que el 
agregado de líquido peritoneal de pacientes con endome-
triosis disminuye la expresión de HLA-DR y otras mo-
léculas coestimulatorias como CD80 y CD86. Dichos 
autores trabajaron con cultivos de una línea celular mono-
cítico/macrofágica (THP-1) y cultivos de células mononu-
cleares periféricas de mujeres controles. Observaron que 
el líquido peritoneal de las pacientes sobre células norma-
les llevaba la expresión de estos antígenos de superficie a 
porcentajes semejantes a los observados en endometriosis 
y sugirieron que este efecto está mediado por la IL-10.

Por otra parte, en nuestras evaluaciones hemos 
observado que los macrófagos peritoneales de pacientes 
con endometriosis producen cantidades significativamen-
te más elevadas de IL-1 con relación a la producida por 
los macrófagos de mujeres normales. Este incremento es 
más evidente en los estadios leves de la enfermedad(16). 

Coincidentemente con nuestras observaciones, 
otros autores(21) han sugerido que en los estadios tem-
pranos de la endometriosis las lesiones proliferan de for-
ma muy activa y los macrófagos están más activados. 
Por el contrario, cuando la enfermedad se hace crónica y 
las lesiones han alcanzado dimensiones macroscópicas, 
el crecimiento celular disminuye y la “actividad inflama-
toria peritoneal disminuye”.

Basándonos en estudios previos sobre el efec-
to de las hormonas sexuales esteroideas sobre la fun-
cionalidad de macrófagos peritoneales murinos(22-24) 
y sabiendo que la endometriosis es una enfermedad 
estrógeno-dependiente, decidimos evaluar los niveles 
de estradiol en el líquido peritoneal de estas pacientes. 
Hallamos que la concentración peritoneal de estradiol en 
pacientes con endometriosis leve duplicaba la hallada en 
mujeres controles, y en pacientes con endometriosis avan-
zada, estos niveles centuplicaban los niveles normales. 
Si bien en estas pacientes los niveles de estrógenos no 

están alterados en sangre periférica, corroboramos que 
el ambiente peritoneal hiperestrogénico sería un factor 
coadyuvante para el desarrollo de la enfermedad(25). 
Estos altos niveles de estrógenos podrían tener origen 
en la producción de este esteroide por parte del tejido 
endometrial ectópico(26) y también por los mismos ma-
crófagos peritoneales puesto que se ha comprobado que 
ambos poseen la enzima aromatasa P450(27,28).

Además, se ha demostrado que los macrófagos 
peritoneales de pacientes con endometriosis presen-
tan una mayor expresión de receptores para estrógeno 
(ERay ERb)(29,30) y que son activados por el 17-b 
estradiol, observándose no sólo una modificación en su 
morfología, sino en su funcionalidad(31). 

Estos datos apoyan nuestros resultados, puesto 
que las mayores alteraciones en cuanto al número, fa-
gocitosis y producción de PGE

2
 de los macrófagos pe-

ritoneales de las pacientes con endometriosis, indepen-
dientemente del grado de la enfermedad, se producían 
en la fase folicular del ciclo menstrual, mientras que la 
producción de IL-1 era más elevada en la fase lútea(16).

Sharpe-Timms y cols. han identificado una pro-
teína única, estructuralmente similar a la haptoglobina, 
en el líquido peritoneal de pacientes con endometrio-
sis(32,33). Esta proteína se une a los macrófagos, reduce 
su capacidad de fagocitosis y aumenta su producción de 
IL-6. 

Existe una amplia evidencia que apoya el con-
cepto de que la endometriosis es una enfermedad infla-
matoria pelviana. El microambiente peritoneal en estas 
pacientes es especialmente rico en prostaglandinas pro-
ducidas principalmente por los macrófagos. En nuestros 
estudios hemos hallado que, si bien los niveles de PGE

2
 

aumentan en pacientes con endometriosis leve, en endo-
metriosis severa estos niveles son mil veces mayores que 
los normales(34).

Estos mediadores probablemente juegan un 
papel central en la fisiopatología de la enfermedad, así 
como en secuelas clínicas del dolor y la infertilidad. Los 
macrófagos peritoneales de las mujeres con endome-
triosis expresan niveles más altos de la enzima ciclooxi-
genasa-2 (COX-2)(35). Además, la IL-1β promueve la 
activación de la COX-2 y aumenta la producción de 
PGE2(36) que activa la enzima aromatasa(37,38). Estas 
últimas aumentan la producción de estradiol (E

2
) y éste 

estimula la síntesis de PGE
2
, completándose un bucle de 

retroalimentación positiva que promueve el aumento de 
la biodisponibilidad local de E

2
(39,40) (Figura 1). Esta 

vía destaca la interacción de la dependencia de estróge-
no y la inflamación en la endometriosis. 

La inflamación no sólo está presente en el 
microambiente peritoneal, sino también en el endo-
metrio eutópico de las mujeres con endometriosis. Se 
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ha descripto un aumento en el número de macrófagos en 
mujeres con endometriosis durante la fase proliferativa 
con respecto a lo observado en el mismo tejido de muje-
res normales(41). 

El entorno inflamatorio dentro de la pelvis pue-
de contribuir a la fisiopatología de la percepción del do-
lor en mujeres con síntomas de endometriosis. Se cree 
que las fibras nerviosas de los implantes endometriósi-
cos afectan a las neuronas de la raíz dorsal del sistema 
nervioso central, lo que produce un aumento de la per-
cepción del dolor en estas pacientes(42).

En el tejido ectópico, el número de macrófagos 
se correlacionaría con el número de fibras nerviosas por 
lo cual se plantea la posibilidad de que éstos pudieran 
favorecer el desarrollo de la inervación y, consecuente-
mente, el dolor asociado a la enfermedad(43).

Otro de los factores solubles producidos por 
los macrófagos que influyen en el desarrollo de las le-
siones endometriósicas es el factor de crecimiento de 
endotelio vascular (VEGF), ya que este facilitaría la 
neoangiogénesis necesaria para el mantenimiento de los 
implantes de tejido ectópico. Diversos autores coinciden 
en que en la endometriosis los macrófagos peritoneales 
son los principales productores de factores proangio-
génicos(44,45) y en particular, el grupo de McLaren y 
cols. ha demostrado que la producción de VEGF por los 
macrófagos peritoneales de pacientes con endometriosis 
está regulado por esteroides sexuales(46). 

Figura 1. Los macrófagos peritoneales producen IL-1 (citoquina proinflamatoria) y VEGF (factor de crecimiento de endotelio vas-
cular), ambos factores estimulan la actividad de la enzima COX-2. Esta incrementa la producción de PGE2 que al mismo tiempo 
provocará un aumento del dolor y estimulará la actividad de la aromatasa P450 (presente en macrófagos y en endometrio ectópi-
co). Estos factores contribuyen al aumento de los niveles de estrógenos intraperitoneales para crear un ciclo de retroalimentación 
positiva sobre la producción de COX-2 y un estado inflamatorio persistente.

En nuestras evaluaciones realizadas con macró-
fagos peritoneales de ratones con endometriosis, luego 
de 30 días de inducidas las lesiones quirúrgicamente, 
observamos que la producción de VEGF es significati-
vamente mayor en ratones con endometriosis respecto 
de ratones controles (p<0,05 vs. Control) (datos no pu-
blicados). 

Actualmente se sabe que existen al menos dos 
poblaciones distintas de macrófagos, los M1, que son 
aquellos que se activan de manera clásica, responden a 
productos microbianos o IFN-γ, tienen alta capacidad de 
presentar antígenos; producen IL-12 y 23 y al activarse 
liberan gran cantidad de óxido nítrico y especies reactivas 
de oxígeno (o ROS: reactive oxygen species). Son con-
siderados potentes células efectoras, capaces de matar a 
microorganismos intracelulares y células tumorales y 
de producir grandes cantidades de citoquinas proinfla-
matorias. Por otra parte, existen macrófagos M2 que se 
activan por una vía alternativa en presencia de IL-4,10 y 
13, por glucocorticoides, complejos antígenos-anticuer-
pos, ligandos de receptores tipo Toll (TLR) y esteroides. 
Estos producen un tipo de respuesta antiinflamatoria o 
tolerogénica que favorece el desarrollo de la inmunidad 
adaptativa Th2, promueven la angiogénesis y la repara-
ción y remodelación tisular(47,48). 

Sobre la base de estos datos, es posible pensar 
que durante el desarrollo de la endometriosis el perfil de 
subpoblaciones macrofágicas peritoneales se vaya mo-



Revista SAEGRE - Volumen XX - Nº 2 - Agosto de 2013

36

dificando acorde disminuya el estado inflamatorio y la 
enfermedad se haga crónica(49,50).

Células “natural killer (NK)”
En una respuesta inmunológica normal, las cé-

lulas endometriales ectópicas deberían ser eliminadas de 
la cavidad peritoneal por la actividad de las células NK. 
Más aún, se ha comprobado que las células NK de mu-
jeres normales son capaces de lisar los implantes endo-
metriósicos(51). Entonces surge un interrogante: ¿existe 
una deficiencia numérica o funcional de las células NK 
en las pacientes con endometriosis?

En cuanto a la posible alteración cuantitativa de 
estas células hay grandes discrepancias puesto que algu-
nos autores han descripto disminución; otros, aumento; y 
otros no observaron diferencias con respecto a las muje-
res normales(52). Sí, en cambio, existe una amplia con-
cordancia en que hay una disminución de la actividad 
citotóxica de las NK tanto hacia el endometrio autólogo 
como hacia el heterólogo, por parte de las NK periféri-
cas y peritoneales(53).

Otros datos refuerzan estas observaciones, pues-
to que se ha demostrado que las células NK de mujeres 
normales disminuyen su citotoxicidad con el agregado 
in vitro de suero de pacientes con endometriosis(54) y 
que el medio condicionado de células de estroma endo-
metrial inhibe la actividad NK(55).

Garzetti y cols.(56) publicaron que la disminu-
ción de la citotoxicidad de las NK en pacientes con en-
dometriosis era directamente proporcional a los niveles 
de estradiol en suero. Estos autores postularon también 
que a medida que la enfermedad se hace más severa, los 
niveles de E

2
 plasmáticos aumentan y los de prolactina 

disminuyen, al tiempo que la actividad citotóxica de las 
NK decae, lo que sugiere también que la relación E

2
/

prolactina podría emplearse como un marcador de pro-
gresión de la enfermedad(57).

Recientemente Sikora y cols.(58) publicaron 
una serie de posibles factores inmunorregulatorios que 
podrían estar disminuyendo la actividad citotóxica de las 
células NK en pacientes con endometriosis. Entre estos 
se incluyen: incremento de los receptores inhibitorios 
(KIR), el desequilibrio de citoquinas Th1/Th2, la pre-
sencia de antígenos del complejo mayor de histocompa-
tibilidad de tipo I no clásicos como el HLA-G y HLA-E 
en el tejido endometrial ectópico y solubles, el aumento 
de los niveles de IL-12p40 que actúa como un receptor 
soluble para la IL-12 e inhibiría su acción estimulatoria 
de la citotoxicidad, y el aumento de la forma soluble de 
la molécula de adhesión intracelular-1 (sICAM-1).

La presencia de antígenos HLA-G de membrana 
y soluble ha sido demostrada en el endometrio ectópico 
y en el fluido peritoneal de pacientes con endometriosis, 

y se sabe que esta molécula inhibe el ataque citotóxico 
al tiempo que favorece una “tolerancia inmunológica” 
hacia el tejido portador(59).

Además, otro factor que inhibe la actividad ci-
totóxica de las NK que está presente en el líquido peri-
toneal de estas pacientes es la glicodelina A o proteína 
placentaria 14 (PP14). Esta proteína es producida tanto 
por el endometrio eutópico como el ectópico e interfiere 
en el reconocimiento antígénico(60,61).

Finalmente, la presencia de galectina-1 (Gal-
1) en el tejido endometrial también es otro factor que 
inhibe el ataque de células citotóxicas y favorece el no 
rechazo al tejido ectópico(62).

Linfocitos T
Muchos autores han estudiado las distintas po-

blaciones de T (LT) en pacientes con endometriosis. Las 
primeras observaciones de Gleicher y cols.(63) no mos-
traron diferencias significativas en el número de linfoci-
tos T. Años más tarde, sin embargo, Badawy y cols.(64) 
publicaron que existía un aumento de LT en el líquido 
peritoneal de estas pacientes y esto fue confirmado por 
otros grupos(65,66). 

Sin embargo, en mujeres con endometriosis, la res-
puesta linfoproliferativa y la actividad de los LT citotóxicos 
está disminuida y se observan diferencias de acuerdo con 
los estadios de la enfermedad(52,67). Más aún, algunos 
autores han propuesto que la estimulación de la respuesta 
citotóxica hacia el endometrio ectópico con IL-2 podría 
emplearse terapéuticamente en estas pacientes(68).

Al igual que ocurre con la disminución de la ci-
totoxicidad de las célula NK, existen varios factores que 
podrían estar interviniendo para inhibir esta respuesta. 
Se suma el posible aumento de la muerte de los LT por 
apoptosis inducida por el sistema Fas/FasL. Existiría un 
aumento de IL-8 en el fluido peritoneal que favorecería el 
aumento de la expresión del ligando FasL en las células 
de estroma endometrial, el cual al unirse al Fas expresado 
en los leucocitos induciría la muerte de estos últimos(69).

En el líquido peritoneal de pacientes con endo-
metriosis existe una disminución el radio CD4/CD8 (LT 
“helper”/LT citotóxicos) con respecto a las mujeres nor-
males, cosa que no se observa ni en sangre periférica ni en 
el endometrio eutópico. Por otra parte, tanto la actividad 
“helper” de los CD4 como la citotoxicidad de los CD8 
está disminuida en presencia del líquido peritoneal de es-
tas pacientes, lo que sugiere que existe uno o más factor/
es soluble/s que estarían inhibiendo la actividad de estas 
células. Entre los factores posibles se ha postulado a la IL-
10 como responsable de estas alteraciones(70,71).

Dentro de las poblaciones de LT “helper” se ha-
llan también los Th17, los cuales rápidamente inician una 
respuesta inflamatoria ya que mediante la producción de 
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IL-17 favorecen el reclutamiento y la activación de los 
leucocitos neutrófilos(72). Hirata y cols.(73) han demos-
trado el aumento de estos Th17 en el líquido peritoneal 
de pacientes con endometriosis y que la IL-17 favorece 
la proliferación de células de estroma endometrial, y el 
grupo de Velasco y cols.(74) demostró la presencia de 
IL-17 en el líquido de los quistes endometriósicos.

Finalmente, otra de las poblaciones de LT que 
merece especial atención en estas pacientes es la de los 
LT reguladores (LTreg), los cuales suprimen la activa-
ción del sistema inmunológico y favorecen los mecanis-
mos de homeostasis y tolerancia inmunológica. 

En relación con los LTreg, se ha visto que en es-
tas pacientes existe una disminución de estas células en 
sangre periférica pero un significativo aumento en el líqui-
do peritoneal(75). Además, mientras que en el endometrio 
eutópico de mujeres normales estas células disminuyen 
durante la fase secretoria, en las pacientes con endome-
triosis no se observa dicha disminución. Estas dos últimas 
alteraciones favorecerían los mecanismos de tolerancia y 
el no rechazo del tejido endometrial ectópico(76).

Linfocitos B
Algunos autores han descripto un aumento en 

la actividad de los linfocitos B en pacientes con endo-
metriosis. Weed y cols.(77) demostraron la existencia de 
depósitos de IgG y de complemento en el endometrio 
eutópico y la consiguiente disminución de los niveles 
de complemento en el suero de estas pacientes. Estos 
autores postularon que el endometrio ectópico podría 
actuar como foráneo e inducir una respuesta autoinmune 
y, como consecuencia de esto, infertilidad. 

La teoría de que la endometriosis puede ser 
una enfermedad autoinmune fue introducida por Glei-
cher(78), ya que, a semejanza de estas patologías, la 
endometriosis presenta activación policlonal de los LB, 
anormalidades en la funcionalidad de LT y LB, aumen-
to de la apoptosis, daño tisular e involucra a múltiples 
órganos. Además, existe predisposición familiar (lo que 
podría implicar una base genética) y suele asociarse con 
otras enfermedades autoinmunes(79,80). Sin embargo, 
existe poca evidencia de que los niveles altos de autoan-
ticuerpos sean prevalentes en todas las mujeres con en-
dometriosis y que los niveles de éstos se correlacionen 
directamente con los grados de infertilidad(81,82).

Actualmente se pueden diferenciar al menos 3 
poblaciones de LB de acuerdo con su ubicación y función: 
brevemente, existe una población denominada B1 de los 
cuales hay pocos en sangre periférica, pero abundantes 
en cavidad peritoneal y pleural. Son capaces de autorre-
novarse localmente y su principal función es la produc-
ción de anticuerpos de tipo IgM dirigidos contra antíge-
nos no proteicos, como polisacáridos, fosfatidilcolina y 

lipopolisacáridos. No requieren colaboración de los LT 
y producen grandes cantidades de IgM sin necesidad de 
contacto con el antígeno. Otra de las poblaciones es la 
B2, que son los LB más abundantes en sangre periférica 
(90%) y tejidos linfoides secundarios. Necesitan seña-
les coestimulatorias de los LT. Expresan receptores de 
LB, son capaces de producir anticuerpos antiantígenos 
proteicos y pueden actuar contra células encapsuladas 
(meningococos, neumococos). Finalmente, existen los 
LB de zona marginal de bazo (BZM), que están espe-
cialmente adaptados a producir grandes cantidades de 
IgM específica los 3 o 4 primeros días luego de la esti-
mulación antigénica.

En pacientes con endometriosis existe un au-
mento en el número de LB1 del líquido peritoneal. Asi-
mismo, el tejido endometrial ectópico comparado con 
el tejido eutópico presenta mayor cantidad de células 
plasmáticas, las cuales derivarían de estos LB1(83). En 
cuanto a la población de LB2, algunos autores han des-
cripto un aumento(84-86). No existen datos acerca de 
los BZM en endometriosis.

Alteraciones en las citoquinas 
Las citoquinas son proteínas que regulan la fun-

ción de las células que las producen u otros tipos celula-
res. Son factores solubles que median la comunicación 
intercelular, inducen la activación de receptores especí-
ficos de membrana, funciones de proliferación y diferen-
ciación celular, quimiotaxis, crecimiento y modulación 
de la secreción de inmunoglobulinas. 

Estas citoquinas son producidas fundamen-
talmente por los linfocitos y los macrófagos activados, 
aunque también pueden ser producidas por neutrófilos, 
células endoteliales, epiteliales, adipocitos y del tejido 
conjuntivo. 

Su acción fundamental se observa en la regu-
lación del mecanismo de la inflamación. Hay citoqui-
nas proinflamatorias o Th1 y otras antiinflamatorias/
tolerogénicas o Th2/Th3(87,88). Dependiendo del tipo 
de antígeno que produzca la estimulación del sistema 
inmunológico, se incrementará uno u otro tipo de cito-
quinas. Las Th1 inhibirán la producción de las Th2/Th3 
y viceversa, sin embargo, para recuperar la homeostasis, 
ambos tipos de respuesta tienden a equilibrarse. 

Dentro de las citoquinas tipo Th1 se hallan fun-
damentalmente el IFNg, IL-1, IL-2 y TNFa, y dentro de 
las Th2/Th3: IL-4, IL-5, IL-10 y TGF-b. 

Entre estas citoquinas, algunas de las más estu-
diadas con relación a la endometriosis son:

IL-1: en nuestras evaluaciones, observamos 
que los niveles de esta citoquina en los cultivos de ma-
crófagos y en el líquido peritoneal se encuentran aumen-
tados en pacientes con endometriosis leve con respecto 
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a los controles y a la endometriosis severa. Estos datos 
sustentan los hallazgos de otros autores que, aunque no 
agruparon a las pacientes con endometriosis de acuerdo 
con el grado de la enfermedad, encontraron elevada la 
concentración de IL-1b en líquido peritoneal de estas 
pacientes con respecto a las mujeres normales(89-91). 

IL-6: en comparación con los controles libres 
de endometriosis, el endometrio eutópico de las mujeres 
con esta enfermedad mostró un aumento de la produc-
ción basal de IL-6(92). La IL-6 juega un papel importan-
te en muchas enfermedades inflamatorias crónicas y es 
secretada por los macrófagos, así como por las células 
epiteliales endometriales(93). Curiosamente, se demos-
tró también que la IL-6 estimula significativamente la 
expresión de la aromatasa en cultivos de células de es-
troma endometrial(74).

IL-8: esta citoquina es producida por el tejido 
endometrial normal, se observa un aumento en su pro-
ducción en la fase secretoria tardía y en la proliferati-
va temprana(94-96). También es producida por células 
mesoteliales en cultivo. Citoquinas proinflamatorias 
como la IL-1 y el TNFa estimulan su síntesis(98). La 
concentración de IL-8 en el líquido peritoneal de pacien-
tes con endometriosis está significativamente aumentada 
especialmente en los estadios avanzados de la enferme-
dad(97,98). Este sería un hecho relevante puesto que la 
IL-8 es un factor angiogénico y de este modo favorece-
ría la neovascularizacion del tejido ectópico. Al mismo 
tiempo, esta citoquina podría facilitar el anclaje inicial 
de las células endometriales en la superficie peritoneal 
ya que estimula la adhesión de las células de estroma 
endometrial a la fibronectina y la actividad de metalo-
proteasas(99-101). El tejido endometriósico produce 
grandes cantidades de IL-8 y también se ha descripto un 
incremento en la producción de IL-8 por monocitos de 
sangre periférica de pacientes con endometriosis.

IL-4 e IL-10: nuestras evaluaciones prelimina-
res revelaron que en los líquidos peritoneales de mujeres 
sin endometriosis, los niveles de ambas citoquinas fue-
ron indetectables, en cambio, sí pudieron cuantificarse 
en pacientes con endometriosis. Se halló que los niveles 
de IL-4 eran mayores en los estadios leves que en los 
severos de la enfermedad, mientras que la IL-10 sólo se 
pudo cuantificar en las pacientes con endometriosis se-
vera. La IL-4 y la IL-10(102,103) han sido involucradas 
en el crecimiento de las células endometriales in vitro y, 
por otro lado, inhiben la producción de citoquinas proin-
flamatorias como la IL-1, la IL-6 y el TNF-a(104). Los 
niveles de IL-10 presentes en nuestro estudio, coincidie-
ron con los valorados por Hsu y cols.(105), quienes tam-
bién encontraron niveles elevados de IL-4 en pacientes 
con endometriosis que atribuyeron a una acción supre-
sora por parte de esta citoquina sobre la citotoxicidad 

mediada por células T, lo que permitiría el estableci-
miento y el crecimiento del endometrio ectópico en la 
cavidad peritoneal.

Actualmente se dice que la endometriosis es una 
enfermedad “inflamatoria” pero con un perfil de citoqui-
nas Th2 (antiinflamatorias)(106). Es probable que el tipo 
de citoquinas predominante dependa del estadio de la 
enfermedad, ya que –como ya mencionamos– cuando 
las lesiones son más activas, los macrófagos están más 
activados, mientras que cuando la enfermedad se hace 
crónica, la actividad inflamatoria peritoneal disminuye.

IL-12: esta citoquina es producida por macró-
fagos y monocitos y regula la proliferación y citotoxi-
cidad de las células NK. Asimismo, estimula la secre-
ción de varias citoquinas. Se ha demostrado su presencia 
en el líquido peritoneal de mujeres con endometriosis 
y normales(107). En particular, se ha observado que la 
concentración de la subunidad p40 de la IL-12 estaría 
muy aumentada en las pacientes con endometriosis. Esta 
subunidad inhibe la actividad de las células NK y dismi-
nuye los receptores de IL-12 en estas células(108).

VEGF: se demostró que los implantes endome-
triósicos presentan un mecanismo de neovascularización 
mediado por el VEGF; se han encontrado altos niveles 
de esta citoquina en el líquido peritoneal de pacientes 
con esta enfermedad(109,110). Tanto el tejido endome-
triósico como los macrófagos peritoneales estarían pro-
duciendo VEGF en estas pacientes(111,112). Además el 
VEGF es estimulado por IL-1 y ambas citoquinas son 
promitogénicas y antiapoptóticas, por lo que favorece-
rían el crecimiento, la vascularización y la sobrevida del 
tejido endometrial ectópico(113). 

Estrógenos y respuesta inmunológica
Es un hecho conocido que los esteroides sexua-

les actúan sobre el sistema inmunológico(114). Se ha 
demostrado que tanto los estrógenos como los andróge-
nos inhiben la proliferación y aumentan la apoptosis de 
LT de manera dosis y tiempo-dependiente. Además, la 
progesterona aumenta la apoptosis tanto de LT como de 
LB(115,116).

Asimismo, las mujeres presentan un perfil de 
citoquinas Th2(117). Burger y Dayer(118) han sugerido 
que el estradiol inhibe la producción y liberación de las 
citoquinas de tipo Th1 (IFNg y IL-2) mientras que la tes-
tosterona inhibe las citoquinas de tipo Th2

 
(IL-4). Tam-

bién se ha visto que en mujeres durante la fase luteínica 
(días 6-9 posterior al pico de LH) aumenta la respuesta 
de tipo Th2(119).

Como se mencionó, la endometriosis es una en-
fermedad estrógeno-dependiente y en nuestras evaluacio-
nes hemos corroborado altos niveles de E

2
 en el líquido 

peritoneal de estas pacientes. El aumento en los niveles 
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de E
2 
estaría favorecido por la producción autocrina por 

parte del endometrio ectópico(120). Este esteroide fa-
vorecería no sólo la proliferación del tejido endometrial, 
sino que inhibiría el ataque por parte del sistema inmu-
nológico(121,122).

En una sección previa se ha comentado el efec-
to de los estrógenos sobre los macrófagos peritoneales. 

Además, existe una relación inversa entre nive-
les de E

2 
y disminución de la actividad de NK(123-125). 

Luego del tratamiento con agonistas de GnRH aumenta 
el número y la actividad de NK pero no se sabe si por 
acción directa o por la disminución de E

2
(126).  

Una recopilación realizada por Straub(122) 
muestra cómo los estrógenos actúan sobre las distintas 
subpoblaciones de linfocitos T y particularmente cómo 
su acción sobre los LTh17 y LTreg favorecen el desarro-
llo de una inflamación crónica. Asimismo, los estróge-
nos afectan la actividad de células NK, la producción de 
anticuerpos y la liberación de citoquinas. En la Figura 2 
se esquematiza el efecto sobre distintas células inmuno-
competentes de niveles altos de estradiol (semejantes a 
los observados en la preñez) y los niveles bajos (seme-
jantes a los hallados en la posmenopausia).  

Conclusiones finales
En las pacientes con endometriosis existen evi-

dentes alteraciones inmunológicas que podrían ser causa 
o consecuencia de la presencia de tejido endometrial ec-
tópico y del incremento de los niveles de estrógenos en 
la cavidad peritoneal.

Las CD y la presentación antigénica a cargo 
de estas células se hallan disminuidas. La población 

Figura 2. Efecto de los estrógenos sobre las distintas subpo-
blaciones leucocitarias y sus productos (basado en el esquema 
publicado por Straub, 2007).

Figura 3. Esquema de las alteraciones inmunológicas presen-
tes en la cavidad peritoneal de las pacientes con endometriosis.

de macrófagos peritoneales está aumentada con res-
pecto a las mujeres normales al mismo tiempo que 
existe un incremento en la producción de IL-1, VEGF, 
PGE

2
 y liberación de especies reactivas de oxígeno 

(ROS), lo que favorece la proliferación y angiogénesis 
de los implantes endometriósicos y el establecimiento 
de una inflamación crónica. Estas células también tienen 
disminuida su capacidad de presentar antígenos a los LT. 

Estas alteraciones en la población macrofágica 
podrían deberse al aumento de E

2
 en el líquido perito-

neal observado en pacientes con endometriosis, sumado 
al hecho de que los propios macrófagos poseen aromata-
sa P450, por lo que podrían tener una producción auto-
crina de estrógenos.

Asimismo, tanto los estrógenos como otros fac-
tores solubles tales como PP14, HLA-Gs y citoquinas 
de tipo Th

2
 inducirían una marcada disminución en la 

actividad de células NK y LT citotóxicos. El incremento 
de LTreg junto con la expresión Gal-1 y HLA de tipo I 
no clásicos por parte del tejido endometrial ectópico son 
otros factores inhibitorios de la citotoxicidad.

Si bien se trata de una enfermedad inflamatoria, 
en el líquido peritoneal de las pacientes con endometrio-
sis predominan las citoquinas de tipo Th2 que favorecen 
la tolerancia inmunológica hacia los implantes.

Finalmente, existiría un aumento de la pobla-
ción de LB1 que sería responsable del aumento de an-
ticuerpos de tipo IgM observado en muchas pacientes 
con endometriosis. Todas estas alteraciones se resumen 
y esquematizan en la Figura 3.
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Resumen
La tiroiditis posparto es una entidad autoinmune 

asociada con la presencia de anticuerpos antitiroideos. 
Su incidencia en la población general es baja, entre el 
1,1 y el 18,2%. Sin embargo, es considerablemente ma-
yor en mujeres con otros desórdenes autoinmunes, como 
diabetes tipo I, síndrome de Sjögren, lupus eritematoso 
sistémico y en mujeres con autoanticuerpos antitiroideos 
en el primer trimestre del embarazo, en quienes la in-
cidencia llega hasta el 50%. Su presentación clínica es 
variable. La forma más común, en el 48% de los casos, 
es un episodio solitario de hipotiroidismo. Le siguen en 
frecuencia la tirotoxicosis aislada (30%) y la presenta-
ción bifásica: una fase de tiroiditis seguida de una de 
hipotiroidismo (22%). El tratamiento es controvertido. 
Generalmente se recomienda un β-bloqueante para la 
fase de tirotoxicosis y ninguna terapéutica o bien levo-
tiroxina, en la fase de hipotiroidismo. Habitualmente es 
una entidad transitoria que resuelve dentro del primer 
año posparto.
Palabras clave: tiroiditis posparto, función tiroidea y 
embarazo.

Abstract 	
Postpartum thyroiditis is an autoimmune di-

sease associated with the presence of antithyroid anti-
bodies. Its incidence in the population is low, between 
1.1 and 18.2%. However is significantly increased in 
women with other autoimmune disorders such as type I 
diabetes, Sjögren syndrome and systemic lupus erythe-
matosus. Women with antithyroid autoantibodies have 
higher incidence (50%). The most common presentation 
is an isolated episode of hypothyroidism. It occurs in 
48% of cases, followed by isolated thyrotoxicosis (30%) 
and biphasic presentation: thyrotoxicosis followed by 
hypothyroidism (22%). Treatment is controversial. Be-
tablocker is generally recommended for thyrotoxicosis 
phase. The decision to prescribe or not levothyroxine in 
the hypothyroidism phase depends on many factors. Ty-
pically, it is a transitory entity that resolves within the 
first year postpartum.
Keywords: postpartum thyroiditis, thyroid function and 
pregnancy.

Introducción
La tiroiditis posparto (TPP) se define como la 

aparición de novo de autoinmunidad tiroidea dentro del 
primer año posparto, excluyendo la enfermedad de Gra-
ves. Es un desorden autoinmune asociado con la presen-
cia de anticuerpos antitiroideos.

La incidencia de TPP en la población está entre 
el 1,1 y el 18,2%, con una mediana del 5,4% al 8,1%, lo 
cual es discutido por varios autores (1,3)..Sin embargo, 
es mayor en mujeres con otros desórdenes autoinmunes, 
como la diabetes tipo 1, en las que llega hasta el 25% 
(4,5), lupus eritematoso sistémico (6) (14%), hepatitis 
viral crónica (7) o síndrome de Sjögren (8) y se desarro-
llará en el 33 al 50% de mujeres que presenten autoin-
munidad tiroidea positiva (ATT+) en el primer trimestre 
del embarazo.

Las mujeres con mayor título de anticuerpos 
tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (9). 
Es decir, existe una relación directamente proporcional 
entre el título de anticuerpos y el riesgo de desarrollar 
TPP. Por otro lado, cabe destacar su alta recurrencia en 
embarazos subsiguientes.

Fisiopatogenia 
Su ocurrencia en el período posparto, momento 

en el que la relativa “inmunosupresión” propia del em-
barazo desaparece, apoya la teoría del origen autoinmu-
ne de la TPP (1).

Durante el embarazo ocurren muchos cambios 
en el sistema inmune materno, incluyendo variaciones en 
las respuestas de los linfocitos T (Th1 y Th2). Al final del 
embarazo, hay una disminución de las citoquinas de los 
linfocitos Th1,  la IL-2, el TNF-α, los linfocitos TCD4 
y CD8, los linfocitos T citotóxicos y  las células “natural 
killer”, con un subsiguiente aumento posparto (2). 

Este rebote está asociado con una inflamación 
dolorosa de la glándula tiroides, muy semejante a la ob-
servada en la tiroiditis subaguda. Inicialmente, la altera-
ción folicular conduce a la pérdida de hormona tiroidea 
hacia la circulación y, en consecuencia, un estado de 
hipertiroidismo transitorio. Posteriormente, mientras el 
epitelio tiroideo es regenerado, se produce una etapa de 
hipotiroidismo. En la mayoría de los casos la función 
tiroidea se restablece dentro de los 6 a 12 meses (2).
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Presentación clínica

Su forma de presentación es variable. En su for-
ma clásica, llamada bifásica, la fase de tirotoxicosis es 
sucedida por la fase de hipotiroidismo, para luego insta-
larse el eutiroidismo. Otras presentaciones incluyen la 
tirotoxicosis sola o el hipotiroidismo solo.

El orden de frecuencia de las posibles presenta-
ciones es el siguiente (10-12): 

1.	 48% episodio aislado de hipotiroidismo.
2.	 30% tirotoxicosis aislada. 
3.	 22% presentación bifásica.

Síntomas de tirotoxicosis 
Suelen aparecer entre 1 y 6 meses posparto, ma-

yormente a los 3 meses, y su duración oscila entre 1 y 2 
meses (Cuadro 1).

El 30% de las pacientes es asintomática. Es im-
portante realizar diagnóstico diferencial con la enferme-
dad de Graves de novo que se desarrolla en el período 
posparto. Por lo general, los síntomas de tirotoxicosis de 
la TPP tienden a ser más leves (13).

Síntomas de hipotiroidismo
Generalmente se desarrollan entre los 3 y los 8 

meses posparto y la mayor parte de los casos son asin-
tomáticos. El 40% de las mujeres que desarrollan una 
única fase de hipotiroidismo y el 25% de las mujeres que 
presentan la forma bifásica de la TPP van a experimentar 
sintomatología (14,15) (5) (Cuadro 1). 

En un estudio de Kuijpens y cols. (16) se de-
mostró que todos los síntomas fueron más frecuentes en 
aquellas mujeres con TPP que presentaron ATT+.

Se han realizado muchos estudios intentando 
hallar una asociación entre TPP y depresión posparto, 
pero los resultados no fueron concluyentes: aproxima-
damente la mitad de los estudios mostraron la existencia 
de relación entre depresión posparto y TPP, y la mitad no 
ha podido establecer dicha asociación (1). 

Actualmente, se recomienda dosaje de TSH, 
T4L y anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) en mujeres con 
depresión posparto (17), y se recomienda el tratamiento 
con hormona tiroidea solamente en aquellos casos en que 
la depresión coexiste con el diagnóstico de TPP. 

Tratamiento y seguimiento
Actualmente, el tratamiento de la TPP está ba-

sado en la experiencia clínica, ya que no existe consen-
so acerca de la primera línea terapéutica y no existen 
estudios prospectivos que comparen diferentes opciones 
terapéuticas (17).

Tratamiento de fase de tirotoxicosis
El tratamiento de la fase de tirotoxicosis se de-

termina de acuerdo con la sintomatología predominante. 
Debido a que se trata de una tiroiditis destructiva, no se 
deben utilizar drogas antitiroideas. Si la paciente presenta 
sintomatología leve a moderada, o bien es asintomática, 
no se justifica iniciar tratamiento farmacológico; en caso 
de requerirse, la droga de elección es el propranolol a la 
menor dosis posible y por el menor tiempo posible. Gene-
ralmente se administra por unos pocos meses (Cuadro 2).

Resuelta la fase de hipotiroidismo, se debe rea-
lizar dosaje de TSH cada 2 meses durante el primer año 
posparto.

Tratamiento de la fase de hipotiroidismo (1,17)
El tratamiento de la fase de hipotiroidismo con 

levotiroxina sólo será necesario en los siguientes casos: 
1.	 Severidad de los síntomas. 
2.	 Lactancia actual. 
3.	 Búsqueda de un nuevo embarazo.
4.	 Aumento de TSH que persiste por más de 

seis meses.

Se debe realizar dosaje de TSH a las 4 a 8 se-
manas de iniciado el tratamiento y se lo mantendrá por 
el tiempo que sea necesario, de acuerdo con las necesi-
dades de la paciente.

Síntomas de hipotiroidismo Síntomas de tiroiditis

Asintomática Asintomática

Piel seca Palpitaciones

Falta de energía Pérdida de peso

Falta de concentración Ansiedad

Disminución de memoria Irritabilidad

Constipación Fatiga

Depresión  

Intolerancia al frío  
Cuadro 1. Clínica de TPP.
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Si la paciente se encuentra asintomática, no es 
necesario realizar tratamiento farmacológico, y se debe 
realizar dosaje de TSH en 4 a 8 semanas.

Generalmente la TPP es una entidad transitoria, 
y la mayor parte las mujeres recuperan su función tiroi-
dea al final del primer año luego del parto, aunque el 
20 al 64% de las mujeres permanecen hipotiroideas por 
varios años (18).

Existen factores de riesgo para el desarrollo de 
un hipotiroidismo permanente:

1.	 Multiparidad.
2.	 Hipoecogenicidad en la ecografía tiroidea.
3.	 Severidad clínica.
4.	 Presencia de ATPO.
5.	 Edad materna.
6.	 Antecedente de abortos previos.

Conclusión 
La TPP es una entidad poco frecuente, pero de-

bido a su implicancia clínica, y al momento tan peculiar 
en la vida de la mujer en la que se presenta, es importan-
te conocerla y tenerla en cuenta frente a sintomatología 
sugerente. 

La elección de su tratamiento dependerá de la 
forma de presentación y la sintomatología predominante
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Fase hipotiroidismo 
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Tratamiento con LT4
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Análisis crítico por expertos de trabajos seleccionados

Resumen del trabajo seleccionado para el análisis crítico

Resumen 
Propósito: el análisis de la hormona antimülle-

riana (HAM) es de reconocida importancia en medicina 
reproductiva, pero los ensayos no están estandarizados. 
Nosotros hemos evaluado la correlación entre el nuevo 
equipo de ELISA Genn II (Beckman-Coutler) y los anti-
guos equipos de ELISA Immunotech (IOT) y Diagnos-
tic System Laboratories (DSL).

Método: un total de 56 muestras de suero de 
pacientes con subfertilidad y desórdenes endocrino-re-
productivos fueron analizadas por duplicado usando los 
tres equipos de ELISA para determinación de HAM. Las 
muestras cubrieron un amplio rango de concentraciones 
de HAM (1,9 a 142,5 pmol/l).

Resultados: observamos buena correlación en-

tre el nuevo equipo (AMH Gen II) y los antiguos equi-
pos de AMH IOT y DSL (R2 = 0,971 y 0,930 respectiva-
mente). Las ecuaciones de regresión fueron  AMH (Gen 
II) = 1,353 x AMH (IOT) + 0,051 y AMH (Gen II) = 
1,223 x AMH (DSL) – 1,270  respectivamente.

Conclusiones: las concentraciones de HAM 
obtenidas utilizando el equipo Gen II fueron ligeramente 
más altas que las encontradas al utilizar los equipos IOT 
y DSL. La estandarización de los ensayos es un reque-
rimiento mundial de carácter urgente pero este análisis 
facilita la interpretación de los valores obtenidos histó-
ricamente y en futuros estudios usando cualquiera de 
los tres ensayos disponibles. No se recomienda adaptar 
valores de corte por conversión directa según trabajos 
publicados previamente.

Comentarios
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Comentarios 
Este trabajo propone como objetivo la compara-

ción de las 3 metodologías conocidas para dosar hormo-
na antimülleriana.  Dos de ellas ya están discontinuadas 
(DSL e IOT) y la tercera (Gen II) es la única disponible, 
actualmente, en el mercado.

Esta última, en realidad, es un híbrido entre los 
otros 2 ensayos ya que combina los anticuerpos usados 
en el método DSL y los estándares de calibración de IOT.

Se utilizaron 56 sueros de mujeres de entre 18 
y 40 años que presentaban subfertilidad  y poliquistosis 
ovárica, abarcando un rango de concentración de HAM 
desde 1,9 pmol/l (0,26 ng/ml) hasta 142,5 pmol/l (19,8 
ng/ml). Se procesaron las muestras por las 3 metodolo-
gías mencionadas.

Los test estadísticos usados para el análisis de 
los resultados permiten evaluar concordancia (test de 
Bland y Altman) y correlación (test de Passing Bablok) 
entre los 3 métodos en estudio.

La primera conclusión  es que las 3 metodolo-
gías se correlacionan entre sí.  Los coeficientes de co-
rrelación obtenidos son similares a los ya publicados en 
otros trabajos.

Al aplicar el test de Passing Bablok, cuando 
se compara Gen II vs. DSL, entre ambos métodos, se 
observan diferencias de tipo proporcionales, dato con-
cordante con los publicados por Wallace y cols. (Ann 
Clin Biochem. 2011); y Nelson-La Marca (Reproductive 
Biomedicine on line. 2011). 
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Las mismas diferencias de tipo proporcionales 
se observan al correlacionar Gen II e IOT, en este caso, 
estos resultados no concuerdan con datos publicados en 
otros trabajos (Kumar y cols. J Immunol Methods. 2010; 
y, además, esto resulta llamativo ya que el nuevo ensayo 
Gen II está calibrado con los mismos estándares que el 
de Immunotech, por lo que no debería mostrar este tipo 
de diferencias.

Al evaluar la concordancia entre los métodos 
con el test estadístico de Bland y Altman, los resultados 
también son discordantes con trabajos publicados ante-
riormente. 

En primer lugar, los autores encuentran que 
los resultados obtenidos con DSL son mayores, en un 
promedio del 22%, a los obtenidos con Gen II, datos 
completamente contradictorios a los obtenidos por otros 
autores, donde me incluyo con mi experiencia (datos no 
publicados), que encontramos resultados por DSL más 
bajos (hasta en el 40%) que por Gen II.

En segundo lugar, se muestran resultados  con la 
metodología Gen II que, en promedio, son hasta el 35% 
más altos que con IOT,  datos que los propios autores no 
pueden explicar dado que se usa la misma curva patrón. 
Estas diferencias son mayores a valores más altos de 
HAM (los autores publican una diferencia mayor (38%) 

para valores de HAM “menores a 100 pmol/l”, estimo 
que debería decir “valores mayores a 100 pmol/l”).

A pesar de que se calculan factores de conver-
sión, que surgen de las ecuaciones de la recta de regre-
sión, y que sirven para poder comparar valores obteni-
dos por  metodologías anteriores con el nuevo método de 
Beckman,  se desaconseja aplicar esta corrección ya que 
las diferencias no son constantes, tal como lo muestra el 
análisis de regresión lineal de Passing Bablok,  sino que 
aumentan a valores más altos. 

Tampoco es adecuado utilizar los mismos valo-
res de cut-off para las diferentes metodologías, sino que 
se deben estimar los valores de corte para cada metodo-
logía aplicada. 

Si bien el número de muestras utilizado en el 
presente trabajo tiene significación estadística, quizás 
aumentando el n,  puedan modificarse algunos de los re-
sultados obtenidos (por ej. la correlación entre Gen II e 
IOT).

Desde mi punto de vista, es correcto plantear la 
necesidad de contar con un estándar internacional y, a 
partir de ello, poder estimar los valores de corte mínimos 
y máximos imprescindibles para la correcta interpreta-
ción de los resultados de esta herramienta de laboratorio 
que tanta utilidad clínica está demostrando.

La hormona antimülleriana (HAM o AMH) es 
la sustancia inhibidora de los conductos müllerianos de-
nominada también MIS (müllerian-inhibiting substan-
ce). Originalmente la medición de la HAM se desarrolló 
para determinar la presencia de tejido testicular en niños 
nacidos con disgenesia gonadal o anorquia.  Es una gli-
coproteína que pertenece a la familia de factores de cre-
cimiento transformante β, sintetizada por las células de 
Sertoli del testículo.  

En la mujer, la HAM producida por las células 
de la granulosa de los folículos primarios y preantrales 
pequeños es el parámetro que mejor se correlaciona con 
el número de estos folículos medidos por ecografía, y re-
presenta el mejor marcador de la declinación gradual de 
la capacidad reproductiva en la mujer (1-3). La HAM in-
hibe la incorporación al “reclutamiento” de los folículos 
primordiales, disminuye la mitosis y la acción de la FSH 
en las CG de los folículos primarios y preantrales. Pre-
serva la reserva folicular y asegura la monoovulación. 
No depende de FSH y es un marcador más precoz que 
FSH del envejecimiento ovárico. Su medición permite 
evaluar la reserva folicular y es proporcional al número 
de folículos antrales (NFA), contados en la fase folicular 
temprana por ecografía transvaginal de alta resolución. 

El índice de folículos reclutados depende del tamaño del 
stock de folículos primordiales, estos disminuyen expo-
nencialmente con la edad, lo que se refleja en los valores 
de la HAM. 

El presente trabajo plantea que sobre la base de 
la estabilidad de la HAM durante el ciclo menstrual y 
las variaciones intercíclicas no significativas, su medi-
ción se emplea en el diagnóstico y en la diferenciación 
de distintas causas de infertilidad o de oligoamenorrea 
secundaria. Al mismo tiempo, la HAM permite diferen-
ciar pacientes con falla ovárica precoz y reserva ovárica 
disminuida (HAM bajas), pacientes con síndrome de 
ovario poliquístico (SOP) (HAM elevadas 2 o 3 veces). 
Se observó que en pacientes con hipogonadismos hipo-
gonadotróficos e hiperprolactinemias, no se encontraron 
variaciones significativas de HAM respecto de su edad. 

En pacientes sometidas a tratamiento de repro-
ducción asistida, los niveles basales de HAM se corre-
lacionan significativamente con el número de folículos 
obtenidos posestimulación y de ovocitos recuperados. 
Es un marcador de respuesta, ya sea insuficiente o ex-
cesiva (hiperestimulación ovárica en pacientes SOP).  
La HAM no es un marcador de predicción de embara-
zo, aunque sí de pronóstico de respuesta a tratamientos 
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de estimulación ovárica. Según otros autores, los valores 
más altos de HAM  están asociados a un mayor número 
de ovocitos maduros, mayor número de embriones, mayor 
tasa de embarazo y mayor índice de nacidos vivos (4). 

En función de este concepto, numerosos traba-
jos definen los valores de HAM mínimos (cut-off) para 
esperar una respuesta satisfactoria al estímulo hormonal 
y justificar el procedimiento. Según Muttukrishna y cols. 
(2005) en 108 pacientes en quienes se usó un “cut-off” 
de 0,2 ng/ml” para HAM por Immunotech (IOT),  tiene 
una sensibilidad del 87% para obtener hasta 4 ovocitos 
y predecir una pobre respuesta, mientras que Tremellen 
y cols. (2005), con el mismo método, muestran el 75% 
de sensibilidad con un valor de corte de 8,1 pmol/l que 
equivale a 1,13 ng/ml para el mismo número de folículos 
estimulados. Con el método de DSL (Diagnostic System 
Laboratories), las publicaciones muestran también dis-
crepancias en los valores de corte entre 0,35 ng/ml, 0,71 
o 1,26 ng/ml (5). 

Los autores plantean la comparación de tres 
métodos para la medición de HAM en  56 muestras de 
sueros provenientes de mujeres atendidas en un Centro 
de Fertilidad y reproducción en Edimburgo-UK. Las 
metodologías comparadas son tres sistemas de enzi-
moinmunoensayo, uno de origen francés: IOT; otro de 
EE.UU.: DSL y el nuevo sistema AMH Gen II, de Bec-
kman Coulter, EE.UU. El nuevo kit AMH Gen II reem-
plaza a los dos anteriores, y fue desarrollado luego de 
la adquisición  de las empresas Immunotech y DSL por 
Beckman Coulter. Las características de los kits utiliza-
dos se detallan a continuación: 

1.	 AMH Elisa (catalogo Nº DSL -10-14400) (DSL, 
Webster, TX-USA): tiene sensibilidad (S) de 0,04 
pmol/l, y el inserto reporta un coeficiente de varia-
ción (CV) intra y entre-ensayos menor del 4,6% y 8,0 
respectivamente. 

2.	 EIA AMH IOT (catálogo Nº A16507) (IOT, Marse-
lla-Francia): tiene S de 0,7 pmol/l, y el inserto re-
porta un coeficiente de variación (CV) intra y entre-
ensayos menor del 12,3% y 14,2 respectivamente. 

3.	 AMH Gen II (catálogo Nº A79765) (Beckman Coul-
ter, Chaska, MN-USA): tiene S de 0,57 pmol/l, y el 
inserto reporta un coeficiente de variación (CV) intra y 
entre-ensayos menor del 5,4% y 5,6 respectivamente. 

El primer método en el mercado para la 
medición de HAM fue el de IOT,  desarrollado para el 
uso en pediatría. La presencia de testículos determina 
valores altos de HAM. Esta aplicación explica la menor 
sensibilidad del método en los comienzos.

La utilización de HAM en mujeres con 
alteraciones de su fertilidad, para evaluar su reserva 

ovárica (6), determinó el incremento de su medición, 
lo que requirió mayor sensibilidad en los métodos. Si 
bien el kit de DSL presentaba una mayor sensibilidad 
(tal cual los resultados del presente trabajo) fueron 
necesarios varios años antes de que fuera empleado 
en trabajos de investigación por los grupos europeos. 
Se discutió su uso por presentar valores más bajos 
que los encontrados por IOT. En nuestra experiencia, 
comparando resultados por ambos métodos, los valores 
por IOT eran significativamente más elevados, siendo 
mayor aún su diferencia en los valores de HAM por 
encima de 2 ng/ml, determinados por DSL. Los valores 
por debajo de 1 ng/ml medidos por DSL no pudieron ser 
discriminados por IOT. 

Los autores muestran una buena correlación 
entre Gen II y DSL (R2: 0,930, p<0,0001) y entre Gen 
II y IOT (R2: 0,971, p<0,0001). Las ecuaciones de 
regresión obtenidas (Passing y Bablock) fueron: 

AMH (Gen II) = 1,223 x AMH (DSL) – 1,270
AMH (Gen II) = 1,353 x AMH (IOT) + 0,051
AMH (IOT) = 0,910 x AMH (DSL) – 1,103

Esto expresa que las diferencias entre IOT y 
DSL son menores que las encontradas entre Gen II y 
DSL y entre Gen II e IOT.  En este trabajo se descri-
be el diseño del  AMH Gen II, que utiliza el anticuerpo 
del método de DSL y los calibradores de IOT. La cur-
va estándar de IOT se construía a partir de un estándar 
de alta concentración  que se diluía en forma seriada, 
al momento del procesamiento de las muestras. Estas 
preparaciones resultaban inestables, de acuerdo con in-
dicaciones del fabricante, y no podían ser guardadas. En 
cambio, los calibradores del equipo DSL venían pre-
parados, listos para su uso, manteniendo su estabilidad 
hasta su vencimiento. Es de notar que en el AMH Gen II, 
la curva estándar ya viene preparada y se comercializa 
en forma independiente del resto de los reactivos. 

El sistema Gen II, a pesar de utilizar los cali-
bradores del IOT,  presenta valores el 35% más altos que 
este método y el 22% más altos que DSL, lo que no pue-
den explicar los autores. 

Los análisis por Bland y Altman confirmaron 
que los valores obtenidos por AMH Gen II son sistemá-
ticamente más altos que los encontrados por IOT y DSL. 
La media de las diferencias entre los valores por Gen II y 
DSL es de 8,0 pmol/l (equivalentes a 1,11 ng/ml), entre 
Gen II e IOT de 15,7 pmol/l (2,19 ng/ml), mostrando la 
tendencia mayor para Gen II. Mientras que entre IOT y 
DSL el promedio de las diferencias es de –7,7 pmol/l 
(1,07 ng/ml), con valores mayores para IOT, como se 
había descripto.  

En el trabajo solamente se evalúan las discre-
pancias en valores de HAM <100 pmol/l (equivalentes 
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a 13,9 ng/ml). Los valores altos presentan mayor discre-
pancia entre métodos, lo que puede contribuir a magni-
ficar estas diferencias. La importancia de la medición de 
HAM es caracterizar a las pacientes pobres respondedo-
ras, con valores bajos de HAM, con menor discrepancia 
entre métodos, que lamentablemente no ha sido evalua-
do por estos autores.

Llama la atención que siendo muestras de un 
centro de fertilidad, los valores sean tan altos. Si bien 
el rango de edad estudiado es muy amplio (18,6-40,6 
años), posiblemente la proporción de pacientes jóvenes 
con SOP esté significativamente aumentada con respecto 
a las añosas, con reserva ovárica disminuida (población 
mayoritaria que consulta por problemas de fertilidad), 
por lo cual son escasos los resultados bajos de HAM en 
este estudio. 

Los mismos autores plantean las limitaciones 
de este trabajo reconociendo que las variaciones encon-
tradas en la zona de valores altos de HAM no tienen 
impacto clínico.  Por otra parte, la escasa cantidad de 
muestras a concentraciones bajas de HAM (zona del cut-
off para definir pobres respondedoras) deja sin evaluar 
la zona más crítica, que caracteriza a las pacientes que 
consultan por infertilidad.   

Con el propósito de evitar las diferencias entre 
métodos, los autores proponen encontrar una estanda-
rización universal. No recomiendan adoptar los cut-off 
de las publicaciones previas, por conversión directa y 
opinan que es más apropiado redefinir los cut-off  con 
un estándar internacional unificado. Lamentablemente, 
consideramos que esa es casi una utopía, por cuanto 
ningún otro analito del laboratorio lo ha podido cumplir 
hasta el momento. Los autores proponen utilizar los del 
Gen II, que está reemplazando los dos métodos previos, 
pero como se ha visto, el mismo estándar tiene compor-
tamientos distintos en cada sistema (IOT/Gen II). 

Consideramos que a fin de lograr la estandari-
zación universal de los resultados de los ensayos, se de-
bería aspirar a lograr una estandarización única, utilizan-
do un estándar patrón, con trazabilidad asegurada y con 
sensibilidad en la zona de relevancia clínica. De lograr-
se, los resultados permitirían redefinir la determinación 
de HAM con un cut-off cuyo valor es esencial tanto para 
estudios de investigación como para la práctica clínica a 
nivel general. 

Conclusiones del análisis: el análisis estadís-
tico realizado muestra que una buena correlación no 

es suficiente para demostrar la validación de un siste-
ma frente a otro. El análisis por Bland y Altman aporta, 
aunque sea en forma total, cuál sería el promedio de las 
diferencias de un método frente al otro. 

Lo observado en este trabajo pone en evidencia 
la importancia de que el seguimiento de las pacientes se 
realice con la misma metodología, más aún cuando se 
evalúa la eficacia de los tratamientos para estimular su 
“rejuvenecimiento” ovárico, con DHEA u otras sustan-
cias, o simplemente para establecer el seguimiento de su 
reserva ovárica. 

La aparición de nuevos kits siempre es un desa-
fío para el laboratorio. Es necesario tener en cuenta no 
sólo las mejores características analíticas de un sistema, 
sino conocer su performance para discriminar las zonas 
de relevancia clínica. Actualmente ya hay otros kits co-
merciales para la medición de la HAM, que están en el 
mercado internacional y que deberán ser evaluados. 
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Resultados preliminares del primer trasplante humano de útero de una 
donante multiórgano

Preliminary results of the first human uterus transplantation from a multiorgan donor

Omer Ozkan, M.D.,a Munire Erman Akar, M.D.,b Ozlenen Ozkan, M.D.,a Okan Erdogan, M.D.,c 
Necmiye Hadimioglu, M.D.,d Murat Yilmaz, M.D.,d Filiz Gunseren, M.D.,e Mehmet Cincik, M.D.,f Elif Pestereli, M.D.,g 

Huseyin Kocak, M.D.,h Derya Mutlu, M.D.,i Ayhan Dinckan, M.D.,d Omer Gecici, M.D.,j Gamze Bektas, M.D.,b 
and Gultekin Suleymanlar, M.D.h

a Department of Plastic Surgery; b Department of Obstetrics and Gynecology; c Department of General Surgery; 
d Department of Anaesthesiology and Reanimation; and e Department of Infectious Diseases, Akdeniz University, 
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h Department of Infectious Diseases, i Department of Microbiology; and j Department of Psychiatry, Akdeniz University, 
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Fertility and Sterility. 2013 Feb;99(2).

Novedades bibliográficas

Objetivo: describir los resultados, luego de 1 
año, del primer trasplante humano de útero de una pa-
ciente donante multiórgano.

Diseño: estudio de un caso.
Lugar de estudio: Hospital universitario.
Paciente: una mujer de 21 años con agenesia 

mülleriana completa a quien se le había realizado pre-
viamente una cirugía de reconstrucción vaginal. 

Intervención: se procedió a un trasplante de 
útero que consistió en el reemplazo ortotópico y fijación 
del útero recuperado, revascularización y la anastomosis 
bilateral de las arterias y venas hipogástricas y las arte-
rias y venas ilíacas externas.

Principales medidas de resultados: reanuda-
ción de los ciclos menstruales.

Resultados: la paciente tuvo su menarca 20 
días después del trasplante. Ella ya ha tenido 12 ciclos 
menstruales desde la operación.

Conclusiones: nosotros hemos descripto el 
trasplante de útero humano más prolongado al día de la 
fecha con la adquisición de ciclos menstruales.

Palabras clave: agenesia mülleriana, infertili-
dad por factor uterino, trasplante de útero.
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Comparación de la detección de la pubertad normal en niñas mediante 
test hormonal nocturno y test de agonista de la hormona liberadora de 

gonadotrofinas
Comparison of detection of normal puberty in girls by a hormonal sleep test and a gona-

dotropin-releasing hormone agonist test

Rosenfield RL, Bordini B, Yu C.
Sección de Endocrinología, Metabolismo y Diabetes de Adultos y Niños, Universidad de Chicago, Chicago, Illinois

J Clin Endocrinol Metab. 2013 Apr;98(4):1591-601. 

Novedades bibliográficas

Contexto: la magnitud del incremento de las 
gonadotrofinas relacionadas con el sueño, necesario para 
activar la feminización puberal, no ha sido establecida.

Objetivo: el objetivo de este estudio fue deter-
minar la relación normal de las respuestas de las hormo-
nas puberales al sueño y al desafío con un agonista de la 
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) durante 
la transición puberal femenina.

Diseño/contexto: este fue un estudio prospecti-
vo en un Centro de Investigación Clínica General.

Participantes: participaron del estudio 62 ni-
ñas voluntarias sanas, de entre 6 y 13 años de edad.

Intervención: las intervenciones incluyeron: (i) 
extracciones nocturnas periódicas de muestras de sangre 
durante el sueño; (ii) la administración de un agonista de 
GnRH (acetato de leuprolina), y extracciones reiteradas 
de muestras de sangre durante 24 horas subsiguientes.

Variables de resultados primarios: se inclu-
yeron como variables primarias LH, FSH y estradiol.

Resultados: los niveles de LH aumentaron de 
manera constante tanto durante el sueño como después 
de la administración del agonista de GnRH, a lo largo de 
los años prepuberales. 

La respuesta de la LH al sueño y al agonista de 
GnRH mostró una buena correlación entre los grupos 
(por ejemplo, r= 0,807, valor del pico durante el sue-
ño vs. valor 4 horas posteriores a la administración del 

agonista de GnRH); sin embargo, esta correlación fue 
menos robusta que en los varones (r= 0,964, P<0,01). 

Respecto a la detección de la pubertad (telarca): 
(i) los picos de LH durante el sueño con valores mayores 
o iguales a 1,3 U/l tuvieron una sensibilidad del 85%, y 
picos de LH mayores o iguales a 2,1 U/l tuvieron una es-
pecificidad del 96%; (ii) valores de LH obtenidos 1 hora 
posteriores a la administración del agonista de GnRH 
mayores o iguales a 3,2 U/l tuvieron una sensibilidad del 
95%, y valores mayores o iguales a 5,5 U/l tuvieron una 
especificidad del 96%.

Las niñas entraron a la pubertad con niveles 
más bajos de LH que los varones.

Los niveles de FSH se elevaron tanto en el día 
como en la noche durante los años prepúberes y alcanza-
ron valores de 1,0 U/l o superiores durante la pubertad; 
sin embargo, los niveles de dicha hormona no permitie-
ron discriminar el estadio prepuberal del puberal.

Entre 20 y 24 horas posadministración del ago-
nista de GnRH se obtuvo una sensibilidad del 95% para 
la detección de la pubertad cuando se consideraron va-
lores de estradiol mayores o iguales a 34 pg/ml, y una 
especificidad del 95% con valores mayores o iguales a 
60 pg/ml.

En el 36% de las niñas en estadios tempranos de 
la pubertad con sobrepeso, se observó escasa evidencia 
hormonal de la pubertad. 
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14th International Congress of Antiphospholipid 
Antibodies and 4th Latin American Congress of 
Autoinmunity
18 al 21 de septiembre
Rio de Janeiro, Brasil
Informes e inscripción: http://www2.kenes.com/apla-
laca/pages/home.aspx

Octubre de 2013

24th Annual Meeting of The North American 
Menopause Society (NAMS) 
9 al 12 de octubre
Dallas, Texas, Estados Unidos
Informes e inscripción: info@menopause.org; 
www.menopause.org

21st World Congress on Fertility & Sterility. Interna-
tional Federation of Fertility Societies (IFFS) and 
69th Annual Meeting American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM) 
12 al 17 de octubre
Boston, Massachusetts, Estados Unidos
Informes e inscripción: secretariat@iffs-reproduc-
tion.org; www.iffs-reproduction.org¸ asrm@asrm.
org, www.asrm.org

IVF WorldWide Life Congress
31 de octubre al 2 de noviembre
Berlín, Alemania
Informes e inscripción: www.IVF-Worldwide.com

Noviembre 2013

The 3rd World Congress of the International Socie-
ty for Fertility Preservation (ISFP)
7 al 9 de noviembre 
Valencia, España
Informes e inscripción:  www.comtecmed.com

Ovarian Club III
14 al 17 de noviembre
París, Francia
Informes e inscripción: http://comtecmed.com/
oc/2013/

Building Consensus out of Controversies in Mater-
nal and Fetal Medicine (BCMFM)
21 al 23 de noviembre
Shangai, China
Informes e inscripción: http://www.comtecmed.com/
bcmfm/2013/Default.aspx

Eventos nacionales

Octubre de 2013

XXVIII Congreso Argentino de Ginecología y 
Obstetricia - FASGO 2013
30 de octubre al 1 de noviembre
Córdoba, Argentina
Informes e inscripción: fasgo@fasgo.org.ar; 
www.fasgo.org.ar

XII Congreso Nacional Bioquímico- 
70º Congreso Argentino de Bioquímica
9 al 11 de octubre
Salón Palais Rouge,
Buenos Aires, Argentina
Informes e inscripción: www.cubraxii-2013.com.ar 

Noviembre de 2013

LVIII Reunión Científica Anual de Investigación 
Clínica
Mar del Plata, Argentina
20 al 23 de noviembre
Informes e inscripción: www.saic.org.ar

Abril de 2014

IX Congreso Argentino de Endocrinología Gine-
cológica y Reproductiva, VIII Encuentro Lati-
noamericano de Endocrinología Ginecológica y 
Reproductiva 
Buenos Aires, Argentina
27 al 29 de abril
Informes e inscripción: http://www.saegre.org.ar

Eventos internacionales

Septiembre de 2013

I Encuentro Sudamericano del Virus Papiloma 
Humano
4 al 6 de septiembre
Santiago de Chile, Chile
Informes e inscripción: http://www.hpvchile2013.com/

XXIV Reunión Anual de la Sociedad Chilena de 
Reproducción 2013
4 al 7 de septiembre 
Valdivia, Chile
Informes e inscripción: http://www.schrd.cl/

Calendario de Eventos
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Reglamento de publicaciones

Generalidades
Se podrán enviar artículos para publicar 

en las siguientes secciones: Trabajo original de 
Investigación (requiere de resultados originales, 
no publicados previamente en otras Revistas Na-
cionales e Internacionales); Actualización; Revi-
sión; Casos clínicos (en estas tres secciones los 
trabajos se realizarán por invitación del Comité 
Editorial, deben ser originales, no publicados 
previamente en Revistas Nacionales e Interna-
cionales y deberán citarse las fuentes de los mis-
mos); y Correo de lectores. 

Los manuscritos deben tipearse a doble 
espacio en papel tamaño A4, en Word for Win-
dows, fuente Times New Roman, tamaño 12, con 
márgenes de al menos 25 mm.

Los autores deberán enviar original y co-
pia en papel, y una versión electrónica (e-mail, 
disquete o disco compacto).

Contenido de la Revista
La Revista consta de los siguientes espacios: 

Trabajo original de Investigación; Trabajos distinguidos; 
Actualización; Revisión; Análisis crítico; Casos clíni-
cos; Novedades bibliográficas; Sesión científica; Simpo-
sio; Cursos; Correo de lectores; Calendario de eventos; 
Reglamento de publicaciones.

	
Todos los artículos enviados deberán incluir en la 
primera página: 

Título completo del artículo en castellano y 
en inglés; nombre y apellido del/los autor/es; título 
profesional; institución/es afiliada/s; dirección postal y 
electrónica del autor principal. Se deberá incluir además 
un título breve, de menos de 50 caracteres. 

Se debe utilizar el formato que se ejemplifica a 
continuación: 

La endometriosis es un factor de riesgo de 
hemoperitoneo espontáneo durante el embarazo

Endometriosis is a risk factor for spontaneous 
hemoperitoneum during pregnancy

Ivo A. Brosens, Luca Fesi, Jan J. Brosens 
Leuven Institute for Fertility and Embryology, 

Leuven, Belgium
E-mail: info@lifeleuven.be

Reglamento de Publicaciones

Actualizaciones y Revisiones
Se deberá incluir un resumen de menos de 250 

palabras en castellano y en inglés, y hasta 6 palabras clave. 

Trabajos originales de investigación 
Se deberá configurar el manuscrito de la si-

guiente forma: Resumen en castellano e inglés, que deberá 
incluir el objetivo, diseño, metodología, los resultados y 
las conclusiones, de extensión no superior a las 250 pa-
labras. Hasta 6 palabras clave. Secciones: Introducción; 
Materiales y métodos; Resultados; Discusión; Agradeci-
mientos; Referencias; Tablas; Figuras; Epígrafes.

Casos clínicos
Los casos clínicos deben ser concisos, informa-

tivos y con un límite de hasta 10 páginas a doble espacio, 
con hasta dos tablas/figuras. 

Correo de lectores
Esta sección consiste en un espacio para co-

mentarios de artículos publicados o comunicaciones de 
interés. Las cartas no deben exceder las 600 palabras, a 
doble espacio y con un límite de hasta 10 referencias. 
Incluir dirección completa, teléfono/fax y dirección de 
correo electrónico. No incluir resumen ni título en inglés.  

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

Referencias bibliográficas
Se solicita prestar especial atención para incluir 

y utilizar el formato apropiado al citar las referencias bi-
bliográficas. Se debe utilizar el estilo Vancouver. El nú-
mero de referencias máximo por artículo es 50. Numerar 
las referencias bibliográficas en forma consecutiva, en 
el orden en que fueron mencionadas por primera vez en 
el texto y entre paréntesis (Ejemplos: Texto (1), Texto 
(1-3), que identifica las citas 1 y 3, Texto (1,4), que iden-
tifica las citas 1 y 4, Texto (1, 5-7) que identifica las citas 
1 y 5 a 7). En cada una de ellas deben figurar todos los 
autores si el trabajo tuviera hasta 6 autores, o 6 autores, 
seguido de “et al.” si tuviera más de 6 autores. Las refe-
rencias bibliográficas que aparecen por primera vez en 
tablas y figuras deben ser numeradas en el orden que 
sigue el texto en donde se menciona el texto o la figura. 

Las observaciones personales no publicadas 
o comunicaciones personales no podrán ser utilizadas 
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como referencias. Pueden incluirse referencias a tex-
tos aceptados no publicados aún agregando la frase “en 
prensa”. La información de artículos en vías de acepta-
ción puede ser incluida como “observaciones no publi-
cadas”. 

Se debe utilizar el formato de referencias bibli-
ográficas que se ejemplifica a continuación:

• Artículos de Revistas
1. Takihara H, Sakatoku J, Cockett ATK. The 

pathophysiology of varicocele in male infertility. Fertil 
Steril. 1991;55:861-8.

• Libros
2. Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and 

their treatment, 2nd ed. rev. London: S. Paul; 1986:478.
3. Weinstein L, Swartz MN. Pathologic prop-

erties of invading microorganisms. En: Sodeman WA 
Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mecha-
nisms of disease, Vol. 1. Philadelphia: WB Saunders; 
1974:457-72.

• Resúmenes publicados en actas de Congresos y 
Simposios

4. O’Hanley P, Sukri N, Intan N. Morbidity and 
mortality trends of typhoid fever due to Salmonella ty-
phi at the Infectious Disease Hospital (IDH) in North Ja-
karta from 1984 to 1991 [abstract no. 945]. En: Program 
and abstracts of the 32nd Interscience Conference on 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Washington, 
DC: American Society for Microbiology; 1992:268. 

• Cartas
6. Kremer J. Yardsticks for successful donor in-

semination [letter]. Fertil Steril. 1991;55:1023-4.

• En Prensa
7. Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood 

flow regulation in an aquatic snake. Science 2009 (En 
prensa).

• Textos electrónicos, bases de datos y programas in-
formáticos. 

8. Library of Congress. History and develop-
ment of the Library of Congress machine-assisted re-
alization of the virtual electronic library [en línea]. 
[Washington, DC: Library of Congress], 15 June 1993. 
<gopher://lcmarvel.loc.gov:70/00/about/history> [Con-
sulta: 5 mayo 1997].

Las características de las citas electrónicas son:
Responsable principal. Título [tipo de soporte]. 

Responsable(s) secundario(s)*. Edición. Lugar de pub-
licación: editor, fecha de publicación, fecha de actual-
ización/revisión. Descripción física*. (Colección)*. No-
tas*. Disponibilidad y acceso** [Fecha de consulta]**. 
Número normalizado*.

Los elementos en letra cursiva deben ir en cur-
siva o subrayados en la referencia; los elementos entre 
corchetes deben anotarse con esta puntuación; los el-
ementos señalados con un asterisco (*) son opcionales; 
los elementos señalados con dos asteriscos (**) son ob-
ligatorios en el caso de los documentos en línea.

Abreviaturas y símbolos
Utilizar sólo abreviaturas estándar; en caso con-

trario, definirlas la primera vez que son utilizadas y pro-
curar no incluirlas en exceso.

Tablas, ilustraciones, epígrafes y permisos

• Tablas 
Deberán tipearse a doble espacio en páginas sep-

aradas y deberán ser numeradas en números arábigos en 
el orden que fueron citadas en el texto por primera vez. 
Los textos explicativos se incluirán en la forma de notas 
de pie de página, no en el encabezado. Para las notas de 
pie de página, utilizar letras minúsculas en forma secuen-
cial (a, b, c, etc.) en superíndice. Las tablas se referirán en 
el texto entre paréntesis, en letra mayúscula, y en números 
arábicos consecutivos, ejemplo (TABLA 1). 

• Ilustraciones y epígrafes 
No se aceptarán gráficos ni fotos en color. Las 

fotografías se enviarán en blanco y negro, en formato 
digital y con la mayor resolución posible (mayor de 200 
ppp o, de ser posible, mayor de 280 ppp). Las ilustra-
ciones se referirán en el texto entre paréntesis, en letra 
mayúscula y en números arábigos consecutivos, ejemplo 
(FIGURA 1). Los epígrafes (aclaraciones de las figuras) 
deberán tipearse a doble espacio al pie de la figura cor-
respondiente. 

• Permisos 
Todo material tomado de otras fuentes debe ser 

citado y en caso de ser mayor a un resumen (250 pal-
abras), deberá estar acompañado de un consentimiento 
por escrito que otorgue el permiso a la REVISTA DE 
SAEGRE para su reproducción. 


