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Tapa
A B
C D

Tratamientos maternos con antioxidantes mitocondriales previenen el dafio inducido por pe-
roxinitritos y la sobreproduccion de metaloproteasas (MMP) en el corazédn de la cria macho
de rata diabética. A) Proteinas nitradas en el corazén de la cria macho de rata diabética;
B) Profeinas nitradas en el corazén de la cria macho de rafa diabética tratada con antioxi-
dantes mitocondriales durante lo gestacion; €) MMPQ en el corazédn de la cria macho de
rata diabética; D) MMPQ en el corazén de la cria macho de rata diabética tratada con
antioxidantes mitocondriales durante la gesfacién.

Autora: Lic. Sabrina Roberti
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Resumen

Introduccion: la diabetes materna programa, en forma in-
trauterina, anomalias cardiacas, conociéndose poco acerca de sus
mecanismos de induccion, de su dependencia del sexo y de la po-
sibilidad de prevencion mediante tratamientos durante la gestacion.

Objetivos: evaluar los marcadores del entorno prooxidante y
proinflamatorio y de la remodelacion de la matriz extracelular (MEC)
en el corazon de las crias hembra y macho de rata diabética, y ana-
lizar si los tratamientos maternos con un antioxidante mitocondrial
previenen la programacion intrauterina de anomalias en este 6rgano.

Métodos: las ratas diabéticas se obtuvieron por administracion
neonatal de estreptozocina (modelo de diabetes moderada, gluce-
mias entre 180 y 300 mg/dD). Se aparearon ratas sanas y ratas diabé-
ticas adultas con machos sanos. Desde el dia 1 de gestacion y hasta
su término los animales fueron tratados o no con idebenona (100
mg/kg). Los estudios se realizaron en la auricula del corazon de
las crias en el momento del destete mediante inmunohistoquimica.

Resultados: las crias macho de rata diabética presentaron
en su corazon elevados niveles del factor de crecimiento del te-
jido conjuntivo (CTGE, marcador del entorno proinflamatorio y
profibrético), de metaloproteasa 9 (MMP9, marcador del entorno
proinflamatorio y de remodelacion de la MEC) y elevada nitracion
proteica (marcador del dano inducido por peroxinitritos, potentes
oxidantes). El tratamiento materno con idebenona pudo revertir las
anomalias evidenciadas en el corazén de las crias macho de los
animales diabéticos. Las crias hembra de rata diabética presentaron
en su corazon elevados niveles de CTGF, que fueron revertidos por
tratamientos maternos con idebenona. Sin embargo, el corazon de
las crias hembra de rata diabética no mostré cambios en los niveles
de MMP9 ni de nitrotirosina.

Conclusiones: la programacion intrauterina de anomalias en
el corazon de la cria de rata diabética afecta en mayor medida a los
machos y es posible prevenirla mediante tratamientos maternos con
capacidad antioxidante.

Palabras clave: programacion intrauterina, diabetes materna,
entorno prooxidante.
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Abstract

Introduction: maternal diabetes induces intrauterine
programming of beart alterations, but the sex-dependence, the
mechanisms involved and the putative pathways to prevent them
are poorly understood.

Objectives: to address changes in markers of the prooxidant
and proinflammatory environment as well as markers of ad-
verse extracellular matrix remodeling in the beart of male and
Sfemale offspring of diabetic rats and to evaluate whether mater-
nal treatments with a mitochondrial antioxidant prevents the
intrauterine programming of beart alterations.

Metbods: diabetic rats were obtained through neonatal strep-
tozotocin administration (model of mild diabetes, glycemia: 180
¥ 300 mg/dl). Control and diabetic rats were mated with bealthy
males. From day 1 of pregnancy to term, the rats were treated or
not with idebenone (100 mg/kg). Studies were performed in the
beart of the offspring at weaning, through immunobistochemistry.

Results: male offspring of diabetic rats showed in their
beart increased levels of connective tissue growth factor (CTGE,
marker of the proinflammatory and profibrotic environment)
and matrix metalloproteinase 9 (MMP9, marker of the proin-
Sflammatory state and extracellular matrix remodeling), elevated
protein nitration (marker of peroxynitrite-induced damage, be-
ing peroxynitrites potent oxidants). Maternal idebenone treat-
ment prevented the anomalies evidenced in the beart atrium of
male offspring of diabetic animals. Female offspring of diabetic
rats showed in their beart increased levels of CTGFE, which were
prevented by maternal treatment with idebenone. Differently,
the beart of female offspring of diabetic rats did not show chang-
es in the levels of MMP9 and nitrated proteins.

Conclusions: intrauterine programming of heart impair-
ments in the offspring of diabetic rats affects males more mark-
edly than females. Importantly, it is possible to prevent these
alterations with maternal antioxidant treatments.

Key words: intrauterine programming, maternal diabetes,
prooxidant environment.
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INTRODUCCION

La diabetes materna afecta el desarrollo feto-
placentario y programa, en forma intrauterina,
patologias metabdlicas y cardiovasculares que se-
rdan evidentes en la progenie!™.

Las anomalias metabdlicas presentes en la ges-
tante con diabetes conducen al pasaje de un exceso
de sustratos metabodlicos al feto e incrementa tanto
los procesos oxidativos como los procesos anabo-
licos vinculados a la mayor produccion de insulina
fetal. Estos eventos darian lugar al sobrecrecimien-
to fetal, marcador fenotipico de una programacion
intrauterina adversa, y también a la induccién de un
entorno prooxidante y proinflamatorio intrauterino
que va a afectar el desarrollo de diversos 6rganos
fetales, con adversas consecuencias en los periodos
perinatal y posnatal>>°. El entorno prooxidante y
proinflamatorio conduce a una desregulacion de
deposicion/remocion de la matriz extracelular, que
cumple una funcion activa en el mantenimiento de
este entorno proinflamatorio y que condiciona la
funcion de células propias del tejido y de las reclu-
tadas del sistema inmunitario’®.

Diversos estudios realizados en pacientes con
diabetes y en modelos experimentales de diabetes
evidenciaron la presencia de estrés oxidativo y ni-
trativo en el feto y la placenta en desarrollo pro-
veniente de madres diabéticas’'°. Conociendo que
el estrés oxidativo inducido por la diabetes es un
inductor de dafio tisular, se han evaluado diferentes
antioxidantes en modelos experimentales de diabe-
tes y su accion vinculada a la mejora del desarrollo
embrionario y fetal'’.

Entre los tratamientos antioxidantes se encuen-
tra la suplementacion con la coenzima Q10" tra-
tamiento ain poco evaluado en la gestacion. Este
antioxidante mitocondrial y transportador de elec-
trones en la cadena respiratoria mitocondrial ha
mostrado tener efectos beneficiosos en enfermeda-
des cardiovasculares en los estudios preclinicos y
clinicos®. La idebenona es un analogo sintético de la
coenzima Q10 caracterizada por tener el mismo ani-
llo de benzoquinona que la coenzima Q10, con una
cadena lateral corta de hidroxidecil en lugar de la
cadena lateral isoprenoide de la coenzima'. Al igual
que la coenzima Q10, la idebenona provee protec-
cion frente al estrés oxidativo y tiene la capacidad de
eliminar los radicales libres. Su estructura quimica le
permite influir en el balance de electrones dentro
de la mitocondria y regular las reacciones redox re-
versibles, actuando como un potente antioxidante y
transportador de electrones, y también aumentando

la produccion celular de ATP?. Surge el interés por
evaluar este antioxidante mitocondrial en modelos
experimentales de diabetes y gestacion y de analizar
su posible efecto beneficioso sobre la programacion
intrauterina de las alteraciones cardiacas inducidas
por la diabetes materna.

Asimismo, es importante y conocida la influencia
del sexo en la salud cardiovascular y en la progra-
macion intrauterina de enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares!®. Estos antecedentes impulsaron el
estudio de los parametros vinculados a los procesos
proinflamatorios, prooxidantes y de remodelacion
de la matriz extracelular en el corazon de las crias
hembra y macho de ratas sanas y de ratas diabéticas,
y el interés por efectuar tratamientos maternos que
puedan ejercer efectos antioxidantes que posibiliten
regular el anémalo entorno intrauterino y que pre-
vengan la programacion intrauterina anormal en el
corazon de la descendencia.

Los objetivos de este estudio son: 1) comparar
los parametros metabolicos y los marcadores del
entorno prooxidante/proinflamatorio y de la remo-
delacion de la matriz extracelular en el corazéon de
las crias macho y hembra provenientes de ratas sa-
nas y de ratas diabéticas y 2) evaluar el efecto de
los tratamientos maternos con idebenona sobre los
parametros en estudio en el corazén de esas crias.

METODOS
Animales y tratamientos

Se mantuvieron ratas hembra y macho Wistar
con alimento balanceado y agua ad libitum bajo
ciclos de 14 horas luz-10 horas oscuridad y una
temperatura de 22°C con humedad constante. El
proyecto fue aprobado por CICUAL. Se respetaron
las normas de la guia de la institucion local, basa-
das en las pautas de la Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals. National Institutes of Health
(NIH Publication, 8" edition, 2011) .

Se utiliz6 un modelo experimental de diabetes
moderada obtenido mediante la administracion
neonatal de estreptozocina por inyecciéon subcuta-
nea (90 mg/kg) en ratas Wistar hembra de 2 dias de
vida, como anteriormente'®. La estreptozocina tiene
un efecto toxico sobre las células beta de los islo-
tes de Langerhans del pancreas, de modo que la
muerte de esas células genera la falta de secrecion
de insulina. Al administrar este firmaco en el perio-
do neonatal, el pancreas se regenera parcialmente
y produce insulina, aunque en menor cantidad que
lo normal, y se obtiene un modelo moderado de
diabetes compatible con la prefiez". Por otro lado,
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el grupo de ratas de control fue inyectado en si-
multaneo con buffer citrato, vehiculo en el cual se
disuelve la estreptozocina.

El modelo de diabetes estudiado se caracteriz6
por presentar glucemias de entre 180 y 300 mg/dl
en la adultez en el caso de las hembras inyectadas
con estreptozocina (diabéticas) y de entre 80 y 100
mg/dl en el caso de las hembras inyectadas con el
vehiculo (controles). Las determinaciones de la glu-
cemia se realizaron a partir de la sangre obtenida de
la vena central de la cola con tiras reactivas comer-
ciales y glucémetro.

Una vez adultas, las ratas hembra de control y
las ratas diabéticas fueron apareadas con machos
sanos. El dia 1 de prenez se determiné mediante
la deteccion de espermatozoides en el tracto vagi-
nal. Las madres fueron tratadas, o no, durante toda
la gestacion con idebenona (100 mg/kg/dia por via
oral) o con el vehiculo (control). El tratamiento fina-
liz6 al nacer y no se realiz6 otro tratamiento en las
madres ni en las crias. Se estudiaron las crias de las
ratas sanas y de las ratas diabéticas en el momento
del destete. Las crias fueron sacrificadas y se obtu-
vo el suero (separado para hembras y machos) y el
corazon (un corazén de una hembra y de un macho
por camada y por experimento). Las muestras de
corazon se fijaron en formaldehido al 4% para su
posterior procesamiento histolégico. Los sueros se
conservaron a —20°C hasta utilizarlos para la medi-
cion de los parametros metabdlicos.

Determinaciones séricas: las determinaciones sé-
ricas de glucosa vy triglicéridos se realizaron utilizan-
do equipos comerciales, como previamente®.

Inmunobistoquimica: a fin de evaluar los ni-
veles proteicos de CTGF, de MMP9 y de proteinas
nitradas, se llevaron a cabo ensayos inmunohisto-
quimicos, como previamente'®. Para ello, se fijaron
los corazones sin seccionar en formaldehido al 4%
durante 48 horas y luego se los transvasé a alcohol
al 70%, donde se los conservo para su procesamien-
to. A continuacion, se procedio a la deshidratacion e
inclusion en parafina de las muestras. Se realizaron
cortes longitudinales que fueron utilizados para los
ensayos de inmunohistoquimica, usando para cada
caso los anticuerpos primarios especificos, como
previamente'®. Una vez que los cortes estuvieron hi-
dratados, se realizo la inhibicion de la peroxidasa
endogena y se procedi6 a la inmunomarcaciéon con
el anticuerpo especifico y luego con el secundario.
Para la deteccion se utilizo el complejo avidina-bio-
tina-peroxidasa (ABC, Vector Laboratories). Para el
revelado, los cortes se colocaron en 3,3'-diamino-

benzidina (DAB). La oxidacion de DAB llevo a la
formacion de un producto de color marrén donde el
anticuerpo primario reconocio la proteina. Se con-
tinu6é entonces con la deshidratacion y el montado
de los cortes. Los cortes resultantes se observaron
en un microscopio 6ptico Nikon, se tomaron mi-
crofotografias (aumento 400x) y se analizaron con
el programa Image Pro Plus. Para cada condicion
experimental se evaluaron la intensidad y el area de
marcacion en seis muestras provenientes de crias
hembra y macho de diferentes camadas, analizan-
dose tres cortes por cada muestra. Los resultados se
muestran relativizados al valor 1, asignado al valor
medio de la intensidad en el tejido de control.
Estadistica: los resultados mostrados represen-
tan la media y el error estandar. Para las compara-
ciones entre los grupos se emple6 la prueba de la ¢
de Student o ANOVA de dos factores, utilizandose la
prueba de Bonferroni como complementaria. Para
el analisis estadistico se utilizo el software Graphpad
Prisma 4. Las diferencias entre los grupos se consi-
deraron significativas cuando p fue menor de 0,05.

RESULTADOS
Estudios metabdélicos

En este estudio se evalu6 la programacion de
alteraciones metabdlicas y cardiacas inducidas por
la diabetes materna. En la Tabla 1 se muestran los
parametros metabolicos correspondientes al mode-
lo experimental utilizado, donde se observa que las
ratas diabéticas tienen, en el momento del destete,
una glucemia en ayunas significativamente mayor
que las ratas de control (p < 0,001). La trigliceride-
mia en las ratas diabéticas también se encuentra au-
mentada respecto de las de control (p < 0,01). Los
valores de glucemia de la cria en el destete mues-
tran un aumento de este parametro solo en las crias
macho de las ratas diabéticas respecto de las crias
de las ratas de control (p < 0,01, véase Tabla 1). En
forma diferente, la trigliceridemia esta incrementada
tanto en las crias hembra como en las crias macho
de las ratas diabéticas respecto de las crias de las
ratas de control (p < 0,05, véase Tabla 1).

Estudios en el corazon de las crias de
ratas diabéticas

Focalizandonos en el corazon de la cria, ana-
lizamos los cambios en este 6rgano en la cria de
animales sanos y de animales diabéticos y el efecto
del tratamiento materno con un antioxidante mito-
condrial, la idebenona, administrada durante toda
la gestacion de las ratas. Se analizaron parimetros
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vinculados al entorno proinflamatorio y a la re-
modelacion de la matriz extracelular en el cora-
z6n de las crias hembra y macho.

Parametros Metabélicos ::;or:rrzlde g::: (:tico
Glucemia materna (mg/dl) 1015 245 + 27***
Trigliceridemia materna (g//) 2,1+0,1 4,5+ 0,2**
Glucemia de crias macho (mg/dl) 106 7 141 £ 6**
Trigliceridemia de crias macho (g/I) 2,2+0,1 3,8 +0,6*
Glucemia de crias hembra (mg/dl) 1106 1166
Trigliceridemia de crias hembra (g/I) 2,3+0,1 3,8 +0,4**

Tabla 1: Pardmeiros metabdlicos que caracterizan el modelo experi-
mental de diabetes utilizado. Se muestran la media + error esténdar de
los valores de glucemia y trigliceridemia de las ratas de control y de las
diabéficas, asi como de sus crias macho y hembra en el momento del

destete. *p < 0,05; **p<0,01; ***p<0,001; n=10.

CTGF: niveles proteicos en el corazén
de las crias de ratas sanas y de ratas
diabéticas

El factor de crecimiento del tejido conjuntivo
(CTGF) es un potente regulador de la deposicion
de la matriz extracelular (MEC), que marca el en-
torno proinflamatorio y profibrético cuando se
encuentra en exceso’. En este estudio evidencia-
mos, en machos y hembras, niveles de CTGF muy
elevados en el corazon de las crias de ratas diabé-
ticas respecto de las de control (p < 0,001; Figura
1. En forma interesante, demostramos que ante
el tratamiento de las ratas diabéticas con idebe-
nona durante la gestacion, se reducen en forma
significativa los niveles de CTGF en el corazén de
las crias hembra y macho (p < 0,001; Figura 2).

MMP9: niveles proteicos en el corazén
de las crias de ratas sanas y de ratas
diabéticas

La MMP9 es una metaloproteasa que degrada
el colageno y diversos componentes de la matriz
extracelular y su excesiva produccion es un mar-
cador de los procesos proinflamatorios®. Al com-
parar los niveles de MMP9 en el corazén de las
crias hembra y macho de ratas sanas y de ratas
diabéticas, se evidencié un incremento de sus
niveles en el corazéon de la cria macho de rata
diabética en relacion con la de control (p < 0,001;
Figura 3), mientras que son semejantes los nive-
les de esta enzima en las hembras del grupo de
madre diabética y en las hembras y machos del
grupo sano (véase Figura 3). En forma interesante,
el incremento evidente en la cria macho de madre
diabética se previno al administrar idebenona a

las ratas diabéticas gestantes (p < 0,001; Figura 4).
Incluso, se evidenci6 una reduccion de los niveles
de MMP9 en el corazon de las crias hembra de rata
diabética cuyas madres fueron tratadas con este
antioxidante mitocondrial (véase Figura 4).

Control Diabé Control Diabéti
Machos Hembras
34 Fhk
Fokk
@
8
£ 2
u 8
9 o
08
el
<]
< 11
c
=3
I Control
0 Il Diabético
Machos Hembras

Figura 1: Inmunchistoquimica de CTGF en el corazén de las crias
de ratas diabéticas y de control. Fotografias representativas de la in-
munomarcacién [auricula) y cuantificacién de lo infensidad y el drea
de la inmunomarcacion en el corazén de las crias de las ratas de
confrol y de las diabéticas en el momento del destete. Se grafica la
media # error estdndar. ***p < 0,001 vs. control; n = 6.

Dichati Diabetico + - Diabetico +
Idebenona

Hembras

Idebenona

Machos
3-

CTGF
(Unidades arbitrarias)

Il Control

Diabético +
Idebenona

L

Machos

Hembras

Figura 2: Efecio del fratamiento materno con idebenona sobre
los niveles de CTGF en el corazén de las crias de ratas diabéti-
cas. Fotografias representativas de la inmunomarcacién [auricula)
y cuantificacién de la intensidad y el drea de la inmunomarcacion
en el corazén de las crias de las ratas diabéticas tratadas o no con
idebenona. Se grafica la media + error estandar. ***p < 0,001
vs. diabética sin idebenona: n = 6.
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Figura 3: Inmunchistoquimica de MIMPQ en el corazén de las crias
de ratas diabéticas y de control. Fotografias representativas de la in-
munomarcacién [auricula) y cuantificacién de la intensidad y el drea
de la inmunomarcacion en el corazén de las crias de las ratas de
control y de las diabéficas en el momento del destete. Se grafica la
media + error esténdar. ***p < 0,001 vs. control; n = 6.

Daio inducido por los peroxinitritos en
el corazén de las crias de ratas sanas y
de ratas diabéticas

Como marcador del dano inducido por el estrés
nitrativo'!, evaluamos por inmunohistoquimica los
niveles de proteinas nitradas en el corazon de las
crias de las ratas de control y de las diabéticas en
el momento del destete, cuyas madres fueron tra-
tadas con idebenona o con el vehiculo durante la
gestacion. Se observo en el corazén de las crias ma-
cho de rata diabética, aunque no en la hembra, un
incremento de los niveles de proteinas nitradas en
relacion con las de control (p < 0,01; Figura 5). Ade-
mas, los mayores niveles de proteinas nitradas en el
corazén de las crias macho de rata diabética pudie-
ron prevenirse al administrar idebenona durante la
gestacion, observandose también una disminucion
de las proteinas nitradas en el corazoén de las crias
hembra de las ratas diabéticas tratadas en relaciéon
con las no tratadas (p < 0,001; Figura 6).

CONCLUSIONES

Diversos estudios epidemiologicos han evi-
denciado una programacion intrauterina de las
patologias metabolicas y cardiovasculares en la des-
cendencia de las mujeres con diabetes"**?!. Si bien
se conoce que la programacion intrauterina adversa
se vincula a anomalias metabdlicas, a alteraciones en
la transferencia de nutrientes y a un entorno proin-
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Figura 4: Efecio del fralamiento materno con idebenona sobre los nive-
les de MMPQ en el corazén de las crias de ratas diabéticas. Fotografias
represeniativas de la inmunomarcacion [auricula) y cuantificacién de la
intensidad y el drea de la inmunomarcacion en el corazén de las crias
de las ratas diabéticas tratadas o no con idebenona. Se grafica la media
+ eror esténdar. ***p < 0,001 vs. diabéfica sin idebenona; n = 6.

flamatorio intrauterino®*??, se sabe poco acerca de
los mecanismos por los cuales ocurre este fenéme-
no. En este trabajo nos interes6 estudiar la progra-
macion de las alteraciones cardiacas inducidas en
un modelo experimental de diabetes que sabemos
que afecta el desarrollo embrionario y fetoplacenta-
rio"”. Ademas, conociendo que diversas patologias
cardiacas se asocian a cambios en la remodelacion
de la matriz extracelular (MEC) y que los procesos
de remodelacién anémala de la MEC condicionan
la induccion de un entorno proinflamatorio®, inclui-
mos el estudio de proteinas vinculadas al proceso
de remodelacion de la MEC.

Sabemos que el CTGF desempena un papel fun-
damental en multiples enfermedades y que afecta
la remodelacion tisular debido a su potente efecto
profibrético®. Su expresion puede ser inducida por
las altas concentraciones de glucosa en las células
del musculo liso vascular®. El TGF-f y las especies
reactivas del oxigeno, entre otras, son inductoras
de la expresion de CTGF en diferentes tejidos y
tipos celulares, incluidos miocitos y fibroblastos®.
En este trabajo, observamos un aumento en los ni-
veles de CTGF en el corazén de las crias macho y
hembra de rata diabética. Se conoce que la desre-
gulacion de este factor esta involucrada en el desa-
rrollo de las miocardiopatias en la diabetes®.

Acompanando al incremento de CTGEF, tam-
bién observamos un aumento en los niveles de
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Figura 5: Inmunohistoquimica de las profeinas nitradas en el co-
razén de las crios de ratas diabéticas y de control. Fotografias
representafivas de la inmunomarcacion (auricula) y cuantificacion
de la intensidad y el drea de la inmunomarcacion en el corazon de
las crias de las ratas de confrol y de las diabéticas en el momento
del destete. Se grafica la media + error estandar. **p < 0,01 vs.
control; n = 6.

MMP9 en el corazoén de las crias de rata diabética
que se evidencia en los machos y no en las hembras.
Las MMP son enzimas proteoliticas involucradas en
la remodelacion de la matriz extracelular que ejer-
cen su clasica funcién extracelular. Ademas, ejercen
funciones reguladoras a través del procesamiento
proteolitico controlado de una amplia variedad de
moléculas de sefializacion y participan en multiples
procesos inflamatorios.® Debido a su capacidad de
escindir componentes de la MEC y diferentes fac-
tores de crecimiento y citoquinas, las MMP son
fundamentales en los procesos reproductivos, en
particular durante el desarrollo embrionario y pla-
centario?*. La diabetes induce la sobreexpresion de
MMP en diversos tejidos, y en la gestacion, el incre-
mento de estas enzimas proteoliticas se evidencia
en el embrion, el feto, la placenta y las membranas
fetales”'®. La sobreexpresion de MMP se considera
un marcador del entorno proinflamatorio. Un exce-
so de actividad de las MMP se observo en el corazon
de embriones de rata diabética asociado a una ele-
vada tasa de malformaciones embrionarias®.

Es interesante que solo en los machos se evi-
denci6é un exceso simultineo de MMP9 y CTGEF,
anomalias que potenciarian los procesos de de-
gradacion y simultinea deposicion de la MEC,
favoreciendo la induccion de un entorno proinfla-
matorio en el corazén de la descendencia. Tanto el
entorno proinflamatorio mediado por quimiocinas

Figura 6: Efecio del fratamienio materno con idebenona sobre los
niveles de proteinas nitradas en el corazén de las crias de ratas dio-
béticas. Fotografias representativas de la inmunomarcacion (auricula)
y cuantificacion de la infensidad y el drea de la inmunomarcacién
en el corazédn de las crias de las ratas diabéticas tratadas o no con
idebenona. Se grafica la media + error esténdar. ***p < 0,001 vs.
diabética sin idebenona; n = 6.

encriptadas en la matriz extracelular que se libe-
rarian ante el exceso de MMP?° como la capacidad
profibrotica y proinflamatoria que tiene CTGF*3
podrian mediar las anomalias evidenciadas en el
proceso de remodelacion tisular en el corazon de
las crias de rata diabética y afectar de forma mas
marcada el corazén de la descendencia de sexo
masculino. Un claro marcador del entorno proin-
flamatorio es la nitracion proteica, que evidencia
el dafio inducido por los peroxinitritos y que se
encontré incrementada en el corazéon de la des-
cendencia macho y no de la cria hembra de las
ratas diabéticas. Estos cambios sugieren un efec-
to protector posiblemente mediado por estroge-
nos, que tienen potentes efectos reguladores del
metabolismo y modifican la accion de diferentes
receptores nucleares y factores de transcripcion®.
Asimismo, se describieron multiples cambios epi-
genéticos vinculados a patologias cardiovasculares
que presentan diferencias en ambos sexos*3%, lo
que indica el posible papel de los mecanismos epi-
genéticos en las diferencias dependientes del sexo
evidenciadas en el corazon de las crias de rata dia-
bética. Por otra parte, son de interés los estudios
que muestran que la acciéon de los antioxidantes
también depende del sexo®.

La idebenona, un analogo de la coenzima Q,
ejerce su accion antioxidante y en el flujo de electro-
nes en la cadena respiratoria mitocondrial y puede
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atravesar diferentes barreras, incluso la barrera pla-
centaria®. En este estudio, se evidencioé que el tra-
tamiento materno con idebenona logré prevenir el
incremento de los niveles de CTGF en el corazon de
las crias de rata diabética, efecto observado tanto en
la cria hembra como macho. Estos hallazgos, junto
con la reduccién de los niveles de MMP9 observado
en el corazon de las crias, muestran la relevancia del
entorno prooxidante en la regulacion de enzimas
claves que modulan la deposicion de la matriz ex-
tracelular y que marcan el entorno proinflamatorio,
y cuya accion conduce a la induccion de este. La
clara capacidad que hay en la gestacion de progra-
mar el estrés oxidativo y nitrativo en el corazon de
la progenie y la potente accion antioxidante de la
idebenona a nivel intrauterino se hacen evidentes al
analizar los niveles de peroxinitritos, potentes agen-
tes oxidantes y nitrantes, cuyos niveles se reducen
drasticamente ante el tratamiento materno con ide-
benona. Estos hallazgos son de valor si se considera
que el estrés oxidativo fue evidenciado en multiples
estudios a nivel intrauterino en el embarazo de mu-
jeres con diabetes en la gestacion a pesar del trata-
miento dietario/farmacologico efectuado>!'.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas, las crias
de rata diabética presentaron una trigliceridemia ele-
vada, lo que indica alteraciones en el metabolismo
lipidico. Ademads, las crias macho presentaron una
elevada glucemia, mientras que las hembras fueron
normoglucémicas. Asi, comienzan en esta etapa co-
rrespondiente al destete a evidenciarse, en forma
clara, las diferencias dependientes del sexo, en las
que el macho seria el mas expuesto a la programa-
cion de anomalias metabdlicas y cardiacas. Cada vez
hay mas evidencia de la existencia de diferencias
dependientes del sexo en los factores de riesgo, las
manifestaciones clinicas y las complicaciones de la
obesidad y la diabetes'%?. En ellas participarian las
hormonas sexuales, los estrégenos y andrégenos,
los receptores de estas hormonas y sus coactivado-
res, asi como otros mecanismos involucrados en las
multiples diferencias que se identifican en distintos
tipos celulares en los hombres y las mujeres®.

Nuestros hallazgos han permitido identificar
alteraciones dependientes del sexo inducidas por
programacion intrauterina en la diabetes materna.
Asimismo, identificaron la capacidad del tratamien-
to con idebenona, un antioxidante mitocondrial,
administrado durante la gestacion, de regular en el
corazon de la descendencia el entorno prooxidan-
te y proinflamatorio. Estos efectos se ejercen en la
gestacion y se evidencian en la progenie, lo que de-

muestra la importancia de cuidar la salud en la ges-
tante con diabetes, sefialando que el feto macho es
el mas susceptible y demostrando que la gestacion
es el periodo en el que los tratamientos apropiados
pueden prevenir la programacion intrauterina ad-
versa en esta prevalente patologia.
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Resumen

La prevalencia de la obesidad en las mujeres en edad
reproductiva se ha incrementado drasticamente en los ultimos
anos. Numerosos estudios han evidenciado el mayor riesgo que
presenta la obesidad en el embarazo. La diabetes pregestacional y
gestacional se han asociado a una variedad de efectos sobre el feto,
incluidos abortos espontaneos, muerte fetal, anomalias congénitas
y aumento del riesgo de complicaciones perinatales. Un problema
adicional es la alteracion en el crecimiento fetal: cuando es
excesivo, deriva en macrosomia y, cuando es deficiente, en retardo
del crecimiento intrauterino (RCIU). Similares consecuencias se
observan en los hijos de madres con sobrepeso, con obesidad
y con ganancia excesiva de peso durante el embarazo. Si bien
hay diferentes causas para el retardo del crecimiento intrauterino
y para la macrosomia fetal, paradéjicamente, ambas se asocian
con sindrome metabdlico y sus consecuencias a largo plazo.
Los mecanismos de base de estos efectos a largo plazo y en
el crecimiento no estin completamente dilucidados, pero se
relacionan con insulinorresistencia, hiperleptinemia fetal, cambios
hipotalamicos y cambios probablemente epigenéticos. Hay
controversias acerca de cudl es el tratamiento 6ptimo de la mujer
obesa pregravida que se embaraza y de cudl es la recomendacion
de ganancia de peso ideal durante el embarazo; sin embargo, se
deben tomar medidas preventivas en la madre y en el hijo.

Palabras clave: obesidad, ganancia de peso materno, retardo
de crecimiento intrauterino, consecuencias adversas perinatales y a
largo plazo.
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Abstract

The prevalence of obesity among women of reproductive age
bas increased drastically in recent years. Several studies have
shown the increased risk of obesity in pregnancy. Pregestational
and Gestational Diabetes have been associated with a variety
of fetal effects including miscarriages, fetal death, congenital
anomalies, and increased risk of perinatal complications.
Additional problems of concern are fetal growth disturbances:
when it is excessive it results in macrosomia and when it is
deficient in intrauterine growth retardation (IUGR), similar
consequences can be observed in children of overweight,
obese mothers or excessive weight gain during pregnancy.
Although there are different causes for fetal growth restriction
or fetal excessive growth (macrosomia), paradoxically both
are associated with metabolic syndrome and its long-term
consequences. The underlying mechanisms of these long-term
and growth effects are not completely elucidated but are related
to insulin resistance, fetal byperleptinemia, hypothalamic
changes, and probably epigenetic changes. There is controversy
about what is the optimal management of obese women who
become pregnant, including recommendation of ideal weight
gain during pregnancy, bowever, preventive measures should
be taken, both in the mother and the child.

Key words: obesity, maternal weight gain, intrauterine
grow restriction, short and long term adverse outcomes.
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INTRODUCCION

La epidemia de obesidad contintia avanzan-
do. En los Estados Unidos, 68% de los adultos y
59,5% de las mujeres en edad reproductiva cum-
plen con los criterios para ser categorizados con
sobrepeso y obesidad'.

La obesidad y el sobrepeso que se presen-
tan antes y durante el embarazo constituyen
factores de riesgo importantes para sufrir com-
plicaciones maternas y fetales antes, durante y
después del parto?.

En la Argentina, segin la Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo realizada en 2013, 6 de
cada 10 tienen sobrepeso u obesidad?.

La obesidad tiene una prevalencia del 20,8%
en la poblacién adulta. En las mujeres en edad
fértil de 18 a 45 anos, el sobrepeso, la obesidad
y la obesidad moérbida alcanzan, en conjunto, un
porcentaje de 42,2. Segin la OMS, la prevalencia
de obesidad en el embarazo varia entre 1,8 y 25%,
segun la poblacion estudiada®. En la Encuesta Na-
cional de Nutricion y Salud realizada en la Argen-
tina, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en las
embarazadas fue de 19,7 y 24,4% respectivamente’
(Tabla 1). Un 44,1% de la poblacion estudiada pre-
sento alteracion del peso durante el embarazo.

Bajo | Normal Pre- Obesidad
peso obesidad

Prevalencia (%) | 24,9 31,1 19,7 24,4

IC 95% 20a 259 a 15a 19,6 a
30,4 36,8 25,4 29,9

Tabla 1: Prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres embao-
razadas en la Argentina. Encuesta Nacional de Nutricion vy Salud
[ENNyS) 2005, Ministerio de Salud de la Nacién (2007).
Obesidad materna

La obesidad materna es un factor de riesgo inde-
pendiente para resultados adversos maternos vy fe-
tales. Esta asociada a complicaciones que impactan
en el embarazo en forma temprana: aborto esponta-
neo y aborto recurrente, y en forma tardia: diabetes
gestacional, preeclampsia, dificultades diagnosticas,
tromboembolia pulmonar, infecciones y parto por
cesarea. La prevalencia de diabetes gestacional se
incrementa en relacion con el aumento del indice de
masa corporal (IMC). El riesgo de desarrollar diabe-
tes gestacional es mayor en las personas con sobre-
peso, obesidad moderada u obesidad mérbida (RR:
1,97, 3,01 y 5,55, respectivamente). También hay
mayor riesgo de macrosomia fetal (RR 1,7 a 1,9)°.

En el subanalisis del estudio de Prevalencia de
Diabetes Gestacional realizado en la Argentina, la
prevalencia de diabetes gestacional en los pacientes
con normopeso fue de 8% respecto del 19,35% en
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aquellos con sobrepeso y obesidad (RR 2,41: 1,57
a 3,67; p=0,00001)".

La combinaciéon de obesidad y diabetes ges-
tacional presenta un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos; estos son mas elevados res-
pecto de cada trastorno por separado. Las mu-
jeres obesas tuvieron mayor requerimiento de
medicacion para el control 6ptimo de la glucosa
en comparacion con las mujeres con un indice de
masa corporal menor de 308°.

El riesgo de otras complicaciones maternas y
de morbilidad neonatal aumenta significativamen-
te también con el incremento del indice de masa
corporal del preembarazo, particularmente el de
hipertensién asociada al embarazo (OR 2,5 a 3,2),
preeclampsia (OR 1,6 a 3,3) y parto prematuro.

El mayor riesgo se observo en aquellas mujeres
con obesidad mérbida y con un IMC mayor de 40,
pero aun las mujeres con sobrepeso tuvieron ma-
yores indices de hipertension asociada al embarazo
respecto de las mujeres con peso normal®*!.

La frecuencia de preeclampsia en las pacientes
diabéticas gestacionales con sobrepeso y obesidad
fue significativamente mayor que en las diabéticas
gestacionales con normopeso (5,2 contra 19,3%; RR
2,16: 1,74 a 2,68; p=0,00001 respectivamente)’.

Durante el parto, existe dificultad para realizar
el monitoreo fetal y el de la dinamica uterina, ma-
yor indice de fracaso en la induccién del parto e
incremento del parto por cesarea segun el IMC; la
tasa de cesareas llega a cifras como de 47,4% en
las mujeres con un IMC entre 35 y 39. También
es dificultosa la anestesia obstétrica y hay mayor
riesgo de apnea obstructiva del suefio y de trom-
boembolia pulmonar.

El riesgo de trombosis venosa profunda y de
tromboembolia pulmonar es mayor en el pos-
parto y en el puerperio, la estadia hospitalaria es
mas prolongada, y aumenta el riesgo de infeccion
puerperal y de hemorragia posparto!>4,

En el feto y el neonato nacido de madre obe-
sa la morbimortalidad es mayor, presentan ano-
malias congénitas, como defecto en el cierre del
tubo neural; y defectos cardiacos y de la pared
abdominal. También presentan alteraciones en el
crecimiento fetal, recién nacidos grandes para la
edad gestacional, macrosomia y RCIU. El indice
de muerte intrauterina y neonatal es mayor'®!>16,

Las madres con obesidad y diabetes gestacional
tienen niveles circulantes de adiponectina mas ba-
jos. Irving et al. demostraron que la adiponectina
actda como un regulador entre el tejido adiposo

materno y el crecimiento fetal. También funcio-
naria como un regulador endocrino regulando la
funcién placentaria. Mejorar los niveles de adipo-
nectina en las mujeres con obesidad o diabetes
gestacional podria ser util como estrategia de in-
tervencion para prevenir la transmision intrauteri-
na de la obesidad y de la enfermedad metabdlica’.

Retardo del crecimiento intrauterino

La supresion del potencial genético del cre-
cimiento fetal en respuesta a la disminucion del
aporte de sustratos o como consecuencia de noxas
genéticas, toxicas o infecciosas, determina la RCIU.

Las causas de bajo peso incluyen factores
fetales, placentarios y maternos; como ejemplo se
incluyen alteraciones cromosémicas o infecciones
en el feto, desarrollo anormal de la placenta,
hipertension, preeclampsia, diabetes con lesion
vascular, nefropatia, tabaquismo, edades extremas
y nutricion inapropiada de la madre'®%.

Segin el momento en que afecte la noxa, la res-
triccion del crecimiento puede ser simétrica (tipo D),
si ocurre en el primer trimestre, o asimétrica (tipo
1D, si ocurre en el tercer trimestre y no afecta la cir-
cunferencia cefalica ni la longitud corporal.

Se estima que del 3 al 10% de los recién naci-
dos nacen con RCIU vy, en los paises subdesarro-
llados, esta cifra llega al 30%, si bien en muchos
paises no hay datos por la falta de registro de la
talla y de la edad gestacional®'.

En el estudio multicéntrico de prevalencia de
diabetes gestacional realizado por el Comité de
Diabetes y Embarazo de la Sociedad Argentina
de Diabetes y presentado en Buenos Aires en
el IADPSG Meeting, participaron 14 centros de
la Argentina y en 1.037 pacientes evaluadas la
prevalencia de bajo peso al nacer fue de 5,2%%.

En los estudios epidemiolégicos, el RCIU se des-
cribi6 de distintas formas. La definicion mas comun
fue la de pequeno para la edad gestacional utilizan-
do el peso al nacer menor del percentil 10%.

En un estudio de revision francés se encontré
que la prevalencia de recién nacidos pequefios
para la edad gestacional fue de 8,9%. Los factores
de riesgo en la madre fueron: antecedente de hijo
pequeio para la edad gestacional (RR 4), enfer-
medad vascular (RR 5), hipertension crénica (RR
2), preeclampsia (RR 5 a 12) segun la severidad,
hipertension inducida por el embarazo (RR 2), ta-
baquismo (RR 2 a 3), drogas y alcohol (RR 2 a 4),
edad mayor de 35 anos (RR 3), etnia (RR 2 a 3),y
otras como primiparidad, multiparidad, bajo nivel
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socioeconomico e IMC menor de 18,5 (RR 1,5). Se
menciona la importancia de conocer los factores
de riesgo para poder identificar a las mujeres que
estian en riesgo de desarrollar esta complicacion?,

En los recién nacidos con RCIU es cuatro a
ocho veces mayor y se observa una morbilidad
grave a corto plazo que alcanza hasta un 50%%.

Manning demostré que la morbimortalidad de
los recién nacidos con bajo peso aumenta en for-
ma exponencial en la medida en que el percentil
de peso al nacer baja, y se asocia a mayor tasa de
cesarea y partos antes de la semana 37.

Los recién nacidos con RCIU pueden tener con-
secuencias inmediatas, como hipoxia, hipogluce-
mia, policitemia, hiperbilirrubinemia, y asociarse
malformaciones congénitas y consecuencias tar-
dias. Lau et al. encontraron que el 50% de los re-
cién nacidos con RCIU puede tener alteracion de la
funcion cognitiva, problemas de aprendizaje entre
los 9 y los 11 afios y, también, espasticidad cere-
bral®. Sin embargo, segin la hipétesis de Barker
que destaca los efectos que las noxas intrauterinas,
los factores de crecimiento, las hormonas y los nu-
trientes tienen en la vida adulta, tanto por exceso
como por defecto, existe una asociaciéon entre el
bajo peso y el mayor riesgo de sufrir enfermedades
cronicas a largo plazo, como hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2207,

Se estima que el 40% del peso al nacer se
debe a la herencia y 60% a factores ambientales.

Los factores que influyen en el crecimiento
fetal pueden ser genéticos, metabodlicos, endocri-
nos y nutricionales (Figura 1).

Figura 1: Faciores metabdlicos que influyen en el crecimiento fetal.

Insulina: la insulina es el principal regulador
endocrino del crecimiento fetal. Estad presente en
el tejido pancreatico fetal a las 8 semanas de la
gestacion. El namero de receptores placentarios
de insulina puede estar disminuido en los emba-
razos asociados a RCIU.

Leptina: los niveles de leptina estan relaciona-
dos con la cantidad de grasa corporal y el indice de
masa corporal, y desempenan un papel importante
en el desarrollo fetal. Los ninos con RCIU tienen me-
nor cantidad de tejido adiposo, sitio de sintesis de la
leptina. Al final del primer afio de vida, estos recién
nacidos tienen mayor nivel de leptina, lo que sugie-
re que pueden desarrollar resistencia a la leptina,
esencial para recuperar el crecimiento.

Glucosa: la glucosa es el principal sustrato
para el metabolismo energético fetal y su deman-
da aumenta con el crecimiento del feto. En los
recién nacidos con RCIU, hay una disminucion
de la concentracion de glucosa, lo que indica la
hipoglucemia como resultado de una alteracion
de la placenta o del metabolismo fetal.

Aminoacidos: el bajo consumo proteico puede
causar RCIU. Se observé que la concentracion de
los aminoacidos leucina y lisina en los recién naci-
dos con RCIU esta disminuida.

Lipidos: los acidos grasos son importantes
para el crecimiento y desarrollo fetal; existe una
alteracion en el metabolismo de lipidos y una dis-
minucién de los depésitos de grasa. Se encontro
una elevada concentracion de triglicéridos y una
disminucién en la concentracién de acidos grasos
libres en fetos con RCIU asociadas al estado de
hipoglucemia crénica y a la consecuente lip6lisis
compensatoria e incapacidad para hidrolizar los
triglicéridos circulantes, por lo cual no pueden
usarse para el depdsito de grasa32,

Los estudios recientes sugieren que tanto el bajo
peso del recién nacido como el alto peso estarian
asociados con la obesidad en los nifnos. La asocia-
cion entre el bajo peso y la obesidad podria estar
relacionada con un aceleramiento del crecimiento
inmediatamente posterior al nacimiento. Los recién
nacidos que tuvieron una insuficiente nutricion in-
trauterina podrian tener un crecimiento acelerado
luego del nacimiento, cuando estin expuestos a un
ambiente rico en nutrientes, muchas veces consis-
tente en leche de formula. Este rapido crecimiento
en los primeros dias y meses de la vida posnatal
estaria asociado con la obesidad en los ninos®.

Factores que predisponen en la
obesidad materna al retardo
del crecimiento intrauterino

Los estudios observacionales demostraron que
la obesidad materna se asocia a mayor peso al
nacer y presenta menor riesgo de recién nacidos
pequenos para la edad gestacional. Sin embargo,
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los recién nacidos con RCIU de embarazos com-
plicados con obesidad materna probablemente
presenten un patréon de crecimiento patolégico,
en comparacion con los neonatos con RCIU naci-
dos de madre con peso normal®%,

En consecuencia, los recién nacidos de madres
obesas con restriccion del crecimiento o peque-
nos para la edad gestacional tienen mayor riesgo
de resultados adversos fetales y neonatales, como
recién nacido muerto (RR 1,8), internacion en la
unidad de cuidados intensivos y menor puntaje
de Apgar, no asi de muerte neonatal.

La obesidad materna podria contribuir a multi-
ples causas de disfuncion placentaria que determi-
nan la restriccion del crecimiento fetal y la muerte
intrauterina. Ha sido asociada a un estado inflamato-
rio elevado de base, que actuaria también como ries-
g0 para parto prematuro y cambios epigenéticos**¥.

La apnea del suefo y la hipoxemia también
han sido componentes sugeridos como posibles
causas de tener un recién nacido muerto en las
mujeres obesas. Algunos estudios indican que
la hipoxia podria llevar a una vasoconstriccion
placentaria y a patrones de restriccion del creci-
miento fetal con velocimetro Doppler anormal,
si bien son necesarios mas estudios para validar
esta hipotesis?®.

Madan et al. realizaron un estudio con el ob-
jetivo de evaluar la obesidad como factor de ries-
g0 para parto prematuro. Se compararon mujeres
obesas con mujeres de peso normal y se realiz6
un analisis de factores de riesgo. En un modelo
univariado y multivariado, se evaluaron 58.112
mujeres y se encontré un 8% de parto prematuro.
El anilisis univariado revel6 una relacion entre
la obesidad y el aumento del riesgo de prematu-
ridad, y en el multivariado, la variable interme-
dia pareciera ser la hipertension gestacional y la
preeclampsia. La conclusion es que a medida que
aumenta el indice de masa corporal materno, el
riesgo de parto prematuro y de otras complicacio-
nes también aumenta. Asimismo, la relacion entre
la obesidad y la prematuridad es compleja®.

Entonces, la RCIU en el hijo de madre obesa
estaria asociada a las complicaciones concomi-
tantes de la obesidad, como la hipertension ges-
tacional, la preeclampsia, el parto de pretérmino
y la prematuridad.

Otro factor relacionado con la obesidad mater-
na y la RCIU seria el déficit de la nutricion durante
el embarazo: la ganancia de peso inadecuada y el
embarazo luego de una cirugia bariatrica.

Seguiin una revision sistematica, hay evidencia
fuerte que apoya la relacién entre la ganancia de
peso inadecuada y el bajo peso al nacer, y tam-
bién el pobre crecimiento fetal. Scotland et al., en
su estudio, también senalaron que la ganancia de
peso inadecuada se asocia a neonatos pequenos
para la edad gestacional. La 6ptima ganancia de
peso pareceria ser critica para tener un peso al
nacer favorable y una buena salud materna® La
nutricion materna puede programar la expresion
de patrones genéticos en el embrion. Los cambios
epigenéticos intrautero relacionados con la metila-
cion del ADN o las modificaciones en el ADN de
las histonas en regiones regulatorias de los genes
podrian persistir en la vida adulta y contribuir a
la apariciéon de hipertension, insulinorresistencia,
hiperlipidemia y obesidad abdominal®*#. Hay con-
troversia acerca de cual es el tratamiento 6ptimo de
la mujer obesa pregravida que se embaraza y cual
es la recomendaciéon de ganancia de peso ideal
durante la gestacion®. Sin embargo, considerando
la importancia que el IMC previo al embarazo y
el aumento de peso adecuado representan para la
evolucion favorable del embarazo y su descenden-
cia, en 1990 y en 2009, el Instituto de Medicina
(IOM, por su sigla en inglés) de los Estados Unidos
publicoé sus recomendaciones que fueron acepta-
das por la OMS para la ganancia de peso durante
el embarazo segun el IMC prenatal® (Tabla 2).

Estado nutricional pre
embarazo

Ganancia de peso
recomendada (kg)

Peso normal (IMC 18,5 a 24,9) 11,5a 16
Sobrepeso (IMC 25 a 29,9) 7all5
Obesidad (IMC > 30) 5a9

Tabla 2: Recomendaciones para lo ganancia de peso durante el
embarazo. Instituto de Medicina de los Estados Unidos (OMS).

En comparacion con las mujeres que tienen una
ganancia de peso dentro de las recomendaciones,
las mujeres con pérdida de peso tienen mayor
riesgo de recién nacido pequeino para la edad
gestacional (RR 1,76), como puede observarse
en la Tabla 3. El Instituto de Medicina, en 2009,
recomendo la ganancia de peso especifica, pero no
la pérdida de peso, con el intento de balancear el
riesgo de parto prematuro, recién nacido pequeno
para la edad gestacional, macrosomia, obesidad
infantil, parto por cesdrea y sobrepeso posparto?.

Si bien no hay estudios aleatorizados que
evalien el impacto de la pérdida de peso en el
embarazo en los resultados perinatales, una si-
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tuacion durante el embarazo en la que se pro-
duce una pérdida de peso en forma frecuente es
luego de la cirugia bariatrica. Un importante es-
tudio de cohorte sueco encontré que las mujeres
con antecedente de cirugia bariatrica tuvieron un
aumento de parto prematuro y de recién nacido
de bajo peso, pero disminucién del riesgo de re-
cién nacido de alto peso para la edad gestacional,
al comparar con los controles por edad, paridad,
IMC al inicio del embarazo, grado de tabaquismo
previo al embarazo y nivel educacional®.
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Tabla 3: Asociacién entre la pérdida de peso gesfacional y los
resuliados adversos del embarazo en mujeres obesas en compa-
racién con la ganancia de peso recomendada por el Institufo de
Medicina 2009*(#) *Modificado de Kapadia Mufiza Zia.

Johansson et al. realizaron un estudio epidemio-
logico en el que analizaron los resultados perinata-
les luego de una cirugia bariatrica. Se compararon
mujeres obesas con mujeres obesas operadas y se
encontré que después de la cirugia bariatrica, las
mujeres presentaron menor riesgo de diabetes ges-
tacional (1,9 contra 6,8%; p<0,001) y recién nacidos
grandes para la edad gestacional (8,6 contra 22,4%;
p<0,001); sin embargo, presentaron mayor riesgo de
recién nacidos pequenos para la edad gestacional
(15,6 contra 7,6%; p<0,001), gestaciones mas cortas
y riesgo de muerte fetal y neonatal®.

Durante el primer ano después de la cirugia,
la mujer se encuentra en una fase catabolica; es el
periodo en el que se produce la mayor pérdida de
peso, alrededor del 30% del peso inicial luego del

bypass gastrico en Y de Roux, hay alteraciones en
la nutricion materna, y esto podria acarrear ries-
gos en la salud fetal y neonatal®*>%

Aunque no se cuenta con una evidencia clara
que muestre mayor morbilidad fetal, algunos au-
tores hallaron mayor riesgo de parto prematuro
y de aborto espontaneo cuando los embarazos se
producen dentro de los primeros 12 meses poste-
riores a la cirugia bariatrica®>>.

La Sociedad Argentina de Diabetes elaboro re-
comendaciones para el embarazo después de una
cirugia bariatrica® (Figura 2).

La obesidad materna es un factor de riesgo
independiente para complicaciones maternas y
fetoneonatales.

Paradédjicamente, el recién nacido de madre
obesa puede presentar tanto macrosomia como
RCIU. Ambas comparten complicaciones a cor-
to y largo plazo. Los cambios epigenéticos que
ocurren en la vida intrauterina por una nutricion
inadecuada, excesiva o insuficiente podrian expli-
car el mayor riesgo en el recién nacido de madre
obesa de sufrir enfermedades metabolicas, car-
diovasculares y obesidad en el futuro.

Fl origen fetal de las enfermedades de la vida
adulta tiene importantes implicaciones en la salud
publica y debe ser un llamado de atencioén para re-
forzar, en la vida prenatal y posnatal, las estrategias
de prevencion.

Algunas medidas preventivas serian, en la ma-
dre, realizar un embarazo programado y mejorar
el estado nutricional antes de la gestacion, iden-
tificar a las mujeres con mayor riesgo y controlar
la ganancia de peso durante el embarazo. En el
recién nacido, promover la lactancia materna por
tiempo prolongado, controlar la dieta y alentar la
actividad fisica en los niflos nacidos de madres
obesas y diabéticas para evitar enfermedades me-
tabolicas y sus complicaciones a largo plazo.

Se aconseja evitar el embarazo en los primeros 12
a 18 meses posteriores a la cirugia baridtrica (C-1V)
(opinién de expertos)

Proporcionar asesoramiento adecuado y anticon-
cepcién antes de la cirugia o en el posquirirgico
inmediato (C)

Para disminuir el riesgo de complicaciones mater-
nofetales, se recomienda controlar, antes y durante

la gestacién, albomina, vitaminas y minerales para
poder realizar una adecuada suplementacion

(ACOG) (C-IV)

Figura 2: Recomendaciones para el embarazo posterior a una cirv-
gia bariérica de la Sociedad Argentina de Diabetes.
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Resumen

Los continuos avances en el campo de la nutricion molecu-
lar subrayan la importancia de reconocer las interacciones entre
el genotipo y el estilo de vida.

El desarrollo de la genética nutricional y de nuevas me-
todologias (microchips y tecnologias 6micas) estd permitiendo
caracterizar las relaciones de la dieta con la base genética para
su aplicacion en el diagnéstico, tratamiento y prevencion de
diversas enfermedades.

Esta nueva era de la nutricion molecular (interacciones
genes-nutrientes) puede desarrollarse en diversas direcciones.
Por un lado, el estudio de la influencia de los nutrientes en la
expresion de genes (nutrigenémica) y, por otro, caracterizar la
influencia de las variaciones genéticas en la respuesta del orga-
nismo a los nutrientes (nutrigenética).

Estos progresos nos permiten la implementacion de planes
nutricionales personalizados en funcioén del genotipo para tra-
tar o prevenir el desarrollo de patologias cronico-degenerativas,
como el sobrepeso, el cancer, la enfermedad cardiovascular o el
envejecimiento celular.

Palabras clave: nutricion, ADN, nutrigenémica, calidad de vida.
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Abstract

The continuous advances in the field of molecular nutri-
tion emphasize the importance of recognizing the interaction
between genotype and lifestyle.

The development of nutritional genetics and new method-
ologies (microchips and omic technologies) allows the charac-
terization between diet relationships and the genetic base for its
application in the diagnosis, treatment and prevention of vari-
ous diseases.

This new era of molecular nutrition (gene-nutrient interac-
tions) can develop in different directions. On the one bhand, the
study of the influence of nutrients on gene expression (nutrig-
enomics) and on the other hand, characterize the influence of
genetic variations on the organism’s response to nutrients (nu-
trigenetics).

These developments allow us today to implement personal-
ized nutritional plans depending on the genotype to treat or pre-
vent the development of chronic degenerative diseases such as
overweight, cancer, cardiovascular, etc.

Key words: nutrition, ADN, nutrigenomics, quality of life.
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Genética nutricional: interacciones
entre la nutricién y la genética

El genoma humano es sensible al entorno nu-
tricional de forma que los distintos componen-
tes bioactivos de los alimentos influyen sobre los
procesos implicados en la regulaciéon del peso
corporal y en diversos procesos metabdlicos en
funcion de la base genética individual.

Los campos de la nutrigenética y la nutrigeno-
mica surgieron con distintas orientaciones para
investigar la interaccion de la dieta con los genes.
La nutrigenética abarca el impacto o la influencia
de las variantes genéticas o polimorfismos de los
individuos en la respuesta metabodlica a los nu-
trientes o a la dieta.

A su vez, la nutrigenomica pretende proporcio-
nar un conocimiento molecular (genético) sobre
los componentes de la dieta que contribuyen a la
salud mediante la alteracion de la expresion o las
estructuras segun la constitucion genética indivi-
dual. Ambas disciplinas convergen en el objetivo
comun de lograr una nutriciéon personalizada a fin
de fomentar la salud y mejorar la calidad de vida.

La predisposicion genética interviene en di-
versos procesos, como la regulacion del apetito,
la adipogénesis, el metabolismo lipidico, la ter-
mogénesis y la diferenciacion celular; de ahi su
impacto sobre la homeostasis energética, la com-
posicion corporal y los procesos metabélicos.

Diversos factores genéticos podrian estar in-
volucrados en la respuesta diferencial a distintos
tipos de intervencion nutricional. Los estudios de
asociacion que vinculan el seguimiento de inter-
venciones dietéticas a los genes candidatos de
enfermedad parecen mostrar la idoneidad de este
planteamiento con respecto al tratamiento de en-
fermedades, como es el caso de la obesidad.

El concepto de “ambiente” es extremada-
mente complejo y amplio, y son muchos los
factores que influyen en el dano celular: el ha-
bito de fumar, el ejercicio extenuante, la expo-
sicion a toxinas o radiaciones, etc. Sin embargo,
la ingesta de alimentos es el factor ambiental al
cual todos estamos permanentemente expues-
tos desde la infancia. Por ello, los habitos nu-
tricionales son un factor ambiental clave para
la modulacién de la expresion génica. La dieta
y el estilo de vida son los principales factores
mediadores en esta ecuacion.

Por ejemplo, los danos al ADN se aceleran por
estresores oxidativos, como un alto contenido
de grasa en la dieta, aditivos artificiales, metales

pesados o azucares. Los nutrientes antioxidantes
y fitoquimicos mejoran la reparacion del ADN y
reducen los dafios oxidativos. De ahi la importan-
cia de combinar la nutricién con la genética y de
conocer la influencia de las variaciones genéticas
en la respuesta del cuerpo a los nutrientes.

¢Qué es la nutrigenética?

Pequenas variaciones en ciertos genes, cono-
cidas como polimorfismos, pueden influir en la
capacidad de metabolizacion de los alimentos y
de los nutrientes, y también en la capacidad de
inactivacion y de eliminacién de las sustancias
daiiinas (toxinas). Estas pequeiias variaciones en
los genes influyen en el modo como el cuerpo
responde a los diferentes alimentos. El estudio de
la interaccion entre los genes, la dieta y el estilo
de vida se conoce como Nutrigenética.

La nutrigenética estudia el efecto de la varia-
cién genética en la interaccioén entre la dieta y la
enfermedad. Nos dice a qué enfermedades somos
mas susceptibles y como podemos evitarlas.

El objetivo de la nutrigenética es elaborar re-
comendaciones nutricionales y de calidad de vida
para cada persona teniendo en cuenta sus genes.
Por eso, también se la conoce como “nutricion
personalizada o individualizada”.

El perfil genético de una persona se determina
en el momento de la concepcion y no varia a lo
largo de la vida. Todas las personas son diferen-
tes desde el punto de vista genético y reaccionan
de manera distinta a los alimentos.

Del Paleolitico a la vida moderna
Nuestra evolucion estd escrita en nuestros ge-
nes, que se fueron adaptando a las condiciones
de vida y de alimentacion que sufrieron nuestros
ancestros. Fl disefio actual del organismo humano
es el resultado de millones de anos de evolucion.
En la Figura 1 se resume un concepto, a nues-
tro criterio hoy equivocado, que aprendimos en
nuestras épocas de estudiantes en la universidad.
Siempre se considerd que los seres humanos, si se
someten a una sobrealimentacién acompanada de
sedentarismo y a la adquisicion de habitos toxicos,
indefectiblemente terminan padeciendo alguna
patologia, como obesidad, diabetes tipo 2, disli-
pidemia o aterosclerosis, cuyo desenlace puede
ser un infarto de miocardio o un accidente cere-
brovascular. Ademas, estas enfermedades siempre
fueron consideradas crénicas y no transmisibles,
fundamentalmente relacionadas con la nutricion.
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Figura 1: Paiologias relacionadas con la nutricién y esfilo de vida.

Una elevada proporcion de estas enfermedades
(alrededor de un 80% de los infartos y de la diabetes
tipo 2, y un 40% de los canceres) podrian evitarse
con una dieta adecuada y un aumento del consumo
de alimentos beneficiosos para la salud.

Cuando hace mas de 70.000 afios la especie
humana migré de Africa y se diseminé por el
planeta, se fueron creando los diferentes habitos
alimentarios. Asi, con el paso de los siglos se fue
configurando el genoma.

Los genes que permitieron la vida durante el Pa-
leozoico entraron en conflicto con el medioambien-
te de la vida moderna y se nos han vuelto adversos.

Los patrones nutricionales del Paleolitico hu-
mano influyeron en la evolucion genética. Nuestro
genoma ha cambiado muy poco desde esa época.
Por este motivo, se considera que el ser humano
actual es un hominido de la Edad de Piedra adap-
tado para el régimen dietético del Paleolitico. Sin
embargo, la alimentacién actual difiere de la del
Paleolitico en que el hombre no obtiene la mayoria
de los alimentos directamente de su fuente original
(animal, vegetal); la industrializacion da como re-
sultado un alimento modificado en su contenido y
densidad calérica. Los animales salvajes contienen
menor cantidad de grasa, constituida principalmen-
te por 4acidos grasos poliinsaturados omega (®)-6 y
(®)-3, a diferencia de los animales domesticados en
el Neolitico, que tienen una capa de grasa debajo
de la piel, en el abdomen, y alrededor y dentro de
los musculos. Los hidratos de carbono provenian
de las plantas recolectadas, especialmente de las
frutas y la miel. La actividad fisica involucraba la
caminata y el trote a medianas o largas distancias
tanto en la caza como en el transporte de la presa,
la busqueda y recoleccion de plantas, la tala y el
acopio de lena para la coccion. El patréon de ingesta
se basaba en la abundancia y la escasez. Durante
los periodos de abundancia, el alimento se consu-
mia en grandes cantidades en el momento de su

obtencion, en especial, la carne (Figura 2). Cuando
los hombres del Neolitico se instalaron en el Nue-
vo Mundo y encontraron una fuente abundante y
permanente de alimentos, estos rasgos genéticos
se tornaron en su contra y favorecieron, entonces,
la aparicion de la obesidad, la diabetes y otras pa-
tologias cardiovasculares.

En la Figura 3 actualizamos los conceptos y
consideramos que cada ser humano posee una
composicion genética tnica a la que llamamos ge-
notipo. Si llevamos una alimentacion inadecuada
y en exceso, si somos sedentarios y si adoptamos
habitos toxicos, es probable que padezcamos al-
guna de las enfermedades referidas, pero no es
absolutamente seguro que suceda asi. La aparicion
de obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemia o ateros-
clerosis dependera de una combinacion de genes
susceptibles y de factores ambientales; esto se de-
nomina fenotipo intermedio. Si aconteciera un in-
farto de miocardio o un accidente cerebrovascular,
estariamos hablando de un fenotipo final.

Nacemos con genes de susceptibilidad para
desarrollar enfermedades degenerativas, pero no
siempre esos genes se van a expresar. La expre-
sion de los genes es el fenotipo. Podemos modular

LOS SERES HUMANOS SOMOS HIJOS DEL HAMBRE

Condiciones
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Figura 2: Procesos fisiclégicos que favorecieron la configuracion
del genoma actual a fravés de los siglos.
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Figura 3: Influencia del genotipo en el desarrollo de la patologia.
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la expresion de los genes mediante un plan de ali-
mentacion y suplementacién especifico. En otras
palabras, podemos estimular o inhibir la expresion
de ciertos genes; de esto se trata la epigenética.

Polimorfismo de nucleétido simple

El 14 de abril de 2003 se concluy6 el Proyec-
to del Genoma Humano. Cinco afios después se
identificaron las variaciones genéticas mas fre-
cuentes en diferentes poblaciones y se comenza-
ron a reforzar las evidencias de las asociaciones
entre estas variaciones, su interaccion con los fac-
tores ambientales y la aparicion de enfermedades
comunes (enfermedades complejas).

La Figura 4 ilustra una pequefia porcion del ADN
en un cromosoma. El ADN humano esta compues-
to por aproximadamente 3.000.000.000 de pares de
nucledtidos. Los nucledtidos son cuatro: adenina,
guanina, citosina y timina. La secuencia de tres nu-
cleétidos se denomina codon y cada codon codifica
la informacion del aminoacido que va a integrar la
proteina por sintetizar. En este caso se muestran tres
codones que codifican la presencia de valina, glicina
y serina. La cadena de todos los aminoacidos dara
origen a una proteina especifica.

—

Figura 4: Codon.

En la Figura 5 se representa un cambio de un
nucledtido en la misma regiéon del ADN de la fi-
gura anterior. La presencia de citosina en lugar de
timina cambia la configuracién del codén y, aho-
ra, codifica la presencia del aminoacido alanina
en lugar de valina. Se sintetiza, asi, una proteina
estructuralmente diferente. Este cambio de nu-
cleétidos se denomina polimorfismo de nucle6ti-
do simple y se resume como SNP.

Tener uno o varios SNP variados no se asocia
a ningldn proceso patolégico en general, pero de-
terminados SNP pueden inducir un mayor riesgo
en conjuncioén con factores medioambientales. Es
decir, la prediccion del riesgo.

i —
ALA = (VAL

>_ Proteina
diferente

Gl
SER-
_

Figura 5: Cambio de un nucledtido en un codon.

Bases cientificas de la nutrigenética y
aplicaciones practicas

Las recomendaciones dietéticas pasadas y pre-
sentes, cuya finalidad es mejorar la salud de la
poblacion general y la de las personas con un
riesgo elevado de sufrir enfermedades, no tienen
en cuenta la variabilidad individual. Esta variabi-
lidad en la respuesta puede afectar en gran me-
dida la eficacia de las recomendaciones a nivel
individual.

Hoy es posible secuenciar fragmentos de ADN
de forma relativamente rapida y accesible y, en
un futuro préximo, podria ser parte de la practica
cotidiana. Esto nos permite planificar un plan de
calidad de vida que contemple los genes suscepti-
bles para estimular la expresion de ciertos genes
e inhibir otros.

Con respecto a la intolerancia a la lactosa, se
pueden estudiar los polimorfismos de los genes
LCT y MCMG. El gen MCMG interviene en la expre-
sion del gen de la lactasa, el tipo A confiere mayor
tolerancia a la lactosa en el adulto. Conocer este
SNP nos permite dar las recomendaciones especi-
ficas sobre la cantidad y el tipo de lacteo que el
paciente debe ingerir y prever las recomendacio-
nes de calcio necesarias para él'~.

El gen PPARG codifica un factor de transcrip-
cion que influye en los niveles de glucosa y de
insulina. El polimorfismo Prol2Ala, debido a la
presencia o a la falta del alelo Ala, interviene en
la expresion del gen en la cantidad de proteina
producida. Se ha demostrado que el alelo Ala tiene
efectos beneficiosos en la glucemia e insulinemia.
Conocer este SNP nos permite dar las recomenda-
ciones especificas con respecto a la cantidad y el
tipo de hidrato de carbono para consumir y preve-
nir asi patologias como la resistencia a la insulina
y la diabetes tipo 2.
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Este mismo polimorfismo en PPARy (prol2Ala)
y un cociente bajo de grasas poliinsaturadas/satura-
das se asocia a un incremento en el indice de masa
corporal (IMC) y a la concentracion de insulina en
ayunas™i. Sobre esta base es posible hacer reco-
mendaciones acerca del tipo de acidos grasos que
se puede consumir o suplementar para compensar
los riesgos.

Otro polimorfismo bien estudiado es el (Ala-
222Val) en el gen de la metileno-tetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), que ha mostrado alterar el
metabolismo del folato, el cual incrementa consi-
derablemente el riesgo de defectos del tubo neural
y de enfermedad cardiovascular, pero que dismi-
nuye el riesgo de cancer de colon, lo que podria
corregirse con una mayor ingesta de acido folico
mediante suplementos o una dieta especifica®’.

Con respecto al perfil inflamatorio, algunos
polimorfismos de la interleucina-1 alteran la ex-
presion de la proteina C-reactiva como respuesta
al estimulo con frutas ricas en antocianinas. Este
mayor efecto antiinflamatorio beneficiaria a quie-
nes portan dichos polimorfismos’.

Por ello, enriquecer la dieta con este tipo de nu-
trientes (presente en las frambuesas, arandanos y mo-
ras) es fundamental para tratar la inflamacién crénica
en el paciente con ciertos polimorfismos de riesgo.

Ademas del papel de la inflamacion en el ori-
gen de las enfermedades cronicas degenerativas,
el estrés oxidativo es un factor crucial. Conocer
los genes que inducen la expresion de enzimas
antioxidantes es muy interesante.

El gen GSTP (que codifica la glutation-transfera-
sa) presenta polimorfismos estudiados en diversos
aspectos. El GSTP1 se expresa en mayor medida
como respuesta a la ingesta de isotiocianatos, abun-
dantes en las plantas cruciferas. Esto se ha asocia-
do a una menor incidencia de cancer de mama vy,
en otras investigaciones, a una incidencia menor de
infarto de miocardio. La misma variante GSTP1 ha
mostrado también una mayor expresion como res-
puesta a la presencia de butirato, acido graso produ-
cido en el colon por bacterias capaces de procesar
ciertas fibras alimentarias, y se lo ha vinculado a una
menor incidencia de cancer de colon®’.

Los individuos con ciertos polimorfismos en
el gen GSTP deberian incluir un consumo diario
de coles para estimular la expresion de la enzi-
ma antioxidante glutation-transferasa, ademas de
prever el consumo de cierto tipo de fibras solu-
bles que provean a la microbiota de acidos grasos
de cadena corta.

Con respecto a las enfermedades cardiovas-
culares, el gen APOE ofrece otro ejemplo. La
mayoria de los habitantes de los Estados Unidos
tienen el fenotipo APOE3 y responden favorable-
mente a una dieta baja en grasa y al ejercicio
regular. Sin embargo, un 20% de la poblacion de
ese pais porta al menos una variante conocida
como APOE-g4, un polimorfismo asociado a ni-
veles elevados de colesterol total, asi como a un
mayor riesgo de diabetes tipo 2 y de enfermedad
de Alzheimer. El SNP también suprime los efectos
protectores del consumo de alcohol moderado y
aumenta considerablemente los riesgos cardio-
vasculares asociados con el tabaco, en especial el
riesgo de infarto de miocardio.

La implicancia aqui es que cualquier persona
con este genotipo debe evitar el tabaco y el alco-
hol, realizar ejercicios y consumir una dieta baja en
grasas saturadas. Sin embargo, en la actualidad muy
pocas personas son conscientes de su genotipo.

El alelo apoE4 se asocia con un perfil hiper-
lipidémico y, por lo tanto, con un mayor riesgo
coronario. Sin embargo, otros factores genéticos
o ambientales pueden interactuar con el gen de
apoE y contribuir al desarrollo del proceso. Al ana-
lizar la influencia de los habitos de vida entre los
distintos genotipos, se observé que las personas
con el alelo apoE4 presentan una mayor reduccion
de los lipidos plasmaticos cuando incrementan la
actividad fisica o disminuyen la ingesta de grasas
saturadas y de colesterol en la dieta’.

Bases genéticas de la obesidad

La obesidad se ha convertido en un problema
de salud publica mundial que afecta a millones
de personas. En los dltimos afnos, se ha demostra-
do que tiene un fuerte control genético.

La obesidad monogénica en los seres huma-
nos es muy rara en la poblacion en general y se
debe a mutaciones en los genes que codifican:

* Leptina.

* Receptor de la leptina.

* Pro-opiomelanocortina.

* Receptor de la melanocortina.

Estan asociados con obesidad moérbida juvenil.

En la obesidad intervienen diversos genes
que, en combinacion con el medioambiente, dan
lugar al desarrollo de esta patologia. Se trata de
una enfermedad poligénica en la que varios po-
limorfismos genéticos, a través de la interaccion
con el medio, inducen un depédsito excesivo de
grasa corporal.
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El descubrimiento de nuevos genes y nuevas
vias metabdlicas involucradas en la patogenia de
esta enfermedad es critico para abordar nuevos
enfoques terapéuticos.

La obesidad es una enfermedad compleja cuya
etiologia es multiple e incluye causas genéticas y
del ambiente, como el estilo de vida sedentario
y la gran oferta de alimentos procesados, ricos
en grasas e hidratos de carbono, que llevan a in-
gestas altamente caldricas y que condicionan un
ambiente obesogénico.

Todo parece indicar que existe una necesaria re-
lacion sinérgica entre los genes y el medioambiente
para establecer que la posibilidad de padecer obe-
sidad esta ampliamente ligada a una predisposicion
genética, al estilo de vida y al medioambiente.

El desafio de intentar comprender la obesidad
como una enfermedad de origen genético significa
establecer diferentes enfoques. El primero seria con-
siderar un gen candidato Gnico tradicional y, en este
caso, el principal gen implicado en la aparicién de
esta enfermedad es el FTO.

Gen FTO

Su sigla significa fat mass and obesity associated.
Un polimorfismo en este gen incrementa un 70% el
riesgo de obesidad'!.

Antes de continuar con la descripcion del gen,
al hablar de porcentajes de riesgo de desarrollar
la enfermedad es necesario referirse al término
heredabilidad.

En la Figura 6 se grafica el concepto de here-
dabilidad. Si consideramos una enfermedad que
reconoce en su origen un componente genético,
la heredabilidad significa qué porcentaje de parti-
cipacion tiene la herencia en el desarrollo de esa
enfermedad. Lo que no es heredable esta represen-
tado por el componente ambiental, es decir, en qué
porcentaje participan los factores ambientales en la
aparicion de la patologia. Algunas personas nacen
con el porcentaje mas bajo de susceptibilidad gené-
tica para que se genere la enfermedad. En este caso,
el componente genético maximo es muy bajo y casi
toda la responsabilidad correspondera a los factores
ambientales. Pero hay personas que nacen con un
riesgo genético muy alto y la responsabilidad asig-
nada a los factores ambientales sera muy escasa.

Hay tres posibles combinaciones de los dos
alelos para esta localizacion del gen FTO. Las
personas homocigotas para el alelo A nacen con
una heredabilidad del 70% para el desarrollo de
obesidad. Es decir que los factores ambientales,

como la alimentacion y la actividad fisica, influ-
yen solo en un 30% en el control de esta patolo-
gia. Pequenas transgresiones alimentarias, como
la simple ingesta de un exceso de grasas, son su-
ficientes para generar sobrepeso.

En el otro extremo se encuentran los indivi-
duos que nacen con un genotipo homocigoto
para el alelo T. En ellos, la heredabilidad o com-
ponente genético de riesgo de desarrollar obe-
sidad es de solo el 20%. Es muy poco probable
que lleguen a ser obesos a lo largo de su vida.
Tendrian que hacer terribles transgresiones ali-
mentarias para aumentar mucho de peso.

Finalmente, las personas con un genotipo
consistente en un alelo A y un alelo T tienen una
heredabilidad del 50%'"'2.

. Componente
genético !
mdximo !

70%

50%

20%

Figura 6: Gen FTO.

Nutrigenética y obesidad

Ademas del gen FTO, hasta el momento se des-
cribieron cerca de 600 genes o regiones cromoso-
micas asociadas a la regulacion del metabolismo
energético y el mantenimiento del peso corporal,
donde todos los cromosomas del genoma humano
contienen locus vinculados al exceso de peso.

En la literatura cientifica se describieron multi-
ples genes que codifican proteinas relacionadas con
la homeostasis energética por su participacion en la
regulacion del apetito (Ieptina, grelina, receptores de
melanocortina, neuropéptido Y), la termogénesis y
el metabolismo energético (receptores adrenérgicos
[ADRB2 y ADRB3], proteinas desacoplantes [UCP],
etc.), asi como en diferentes procesos, incluidas la
adipogénesis (receptor activado por el proliferador
de peroxisomas [PPAR], adiponectina, etc.) y la in-
flamacion (interleucina 6 [IL-6], factor de necrosis
tumoral, etc.), entre otros.

En este contexto, los avances en nutrigenética
han permitido identificar subgrupos de riesgo en
enfermedades poligénicas complejas, como la obesi-
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dad, y en alteraciones asociadas, como la resistencia
a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2 y el sindro-
me metabolico. Es posible identificar polimorfismos
que predisponen a la obesidad ante una nutricion
desequilibrada. Asimismo, el riesgo de padecer co-
morbilidades se puede disminuir si se modifica la
ingesta nutricional basandose en el genotipo del
individuo obeso. Se describieron estudios longitu-
dinales de intervencion nutricional en los que la
respuesta a la regulacion del peso corporal o la evo-
lucién de ciertas alteraciones metabolicas esta con-
dicionada por el genotipo de los individuos.

Los ejemplos de genes que participan en la regu-
lacion del metabolismo energético y cuya interaccion
con la nutricién se ha demostrado tanto en estudios
de asociacion como de intervencién son amplios, e
incluyen genes que codifican PPAR, ADRB, UCP y
varias citocinas proinflamatorias, entre otras protei-
nas. En concreto, varios ensayos describieron inte-
racciones entre los genes candidatos a desarrollar
obesidad (FTO, ADR3, PPARY2, adiponectina, UCP,
IL-6 y leptina, entre otros) y la respuesta a la restric-
cion energética, como también a la composicion de
macronutrientes de esta.

En esta area de trabajo, un estudio ha mostra-
do que los individuos portadores de la mutacién
GIn27Glu del gen ADRB2 o del polimorfismo
Prol2Ala del gen PPARy2 que presentan, ade-
mas, una ingesta elevada de hidratos de carbo-
no tienen un mayor riesgo relativo de obesidad.
Por otra parte, la interaccion del polimorfismo
174G>C del gen de la IL-6 y el Prol2Ala del
PPARYy2 se asocia al control del peso corporal a
largo plazo tras la pérdida de peso inducida con
la dieta hipocaldrica'®',

Asimismo, se publicaron estudios longitudina-
les de intervencion nutricional en los que la res-
puesta a la regulacion del peso corporal depende
de la presencia de polimorfismos en distintos ge-
nes, como el gen que codifica el gen perilipina
(PLIN) y el gen asociado a la masa grasa y la
obesidad (FTO).

La evolucion de ciertas alteraciones y mani-
festaciones clinicas asociadas al exceso de peso
corporal o procesos metabédlicos implicados esta
igualmente condicionada por polimorfismos en
distintos genes, como el gen de la leptina, adipo-
nectina y coactivador 1la del PPAR (PGCla), en-
tre otros. Diversos polimorfismos de genes (FTO,
receptor de la leptina, UCP, etc.) han sido aso-
ciados con una respuesta diferenciada a la dieta,
consecuencia del seguimiento de distintas inter-
venciones nutricionales.

CONCLUSIONES

El desarrollo de la genémica nutricional ya pue-
de utilizarse en la identificacion de poblaciones o
grupos de riesgo para determinar la susceptibilidad
individual de padecer trastornos de alta prevalen-
cia, como enfermedades cardiovasculares, diabetes
y cancer, y poder aplicar medidas de prevencion.

El conocimiento de las variantes genéticas im-
plicadas en el control del exceso de peso corporal,
asi como la descripcion de sus interacciones con
el medio, facilita el desarrollo de tratamientos es-
pecificos mediante la prescripcion de una nutricion
personalizada que logre prevenir, mitigar o revertir
el desarrollo de la obesidad y sus comorbilidades,
en funcion del componente genético del paciente y
modulando procesos como el apetito, la adipogéne-
sis, la lipolisis y el perfil de oxidacion e inflamacion.
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Resumen

La infeccion por VPH es la causa de casi todos los casos de
cancer de cuello uterino, del 95% de los canceres anales, 75%
de los canceres de la orofaringe, 75% de los canceres de la vagina,
70% de los canceres de la vulva, 70% de los canceres del pene y
de mas del 90% de las verrugas anogenitales y de la papilomatosis
laringea recurrente.

Ante la falta de métodos de tamizaje adecuados para la mayoria
de los canceres asociados al VPH, su incidencia (principalmente en
el hombre) seguird en aumento hasta que la presente generacion de
adolescentes vacunados alcance una edad mayor.

Las vacunas contra el VPH fueron ampliamente estudiadas en el
hombre, demostrandose los beneficios y la alta eficacia de la vacuna
para la prevencion del cancer anal y de las verrugas anogenitales, y
a su vez no se detectaron efectos adversos que contraindiquen la in-
clusion de la vacunacion en el hombre. También se ha demostrado
la eficacia de la vacuna para disminuir la recurrencia de las lesiones
una vez que estas han sido tratadas.

Esta establecido que la mejor manera de otorgar una mayor
proteccion a las mujeres y proteger a los hombres es vacunando a
ambos sexos contra el VPH.

Palabras clave: vacunacion, VPH, papiloma, cancer.
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Epidemiologia de la infeccion por VPH

La infeccion por el virus del papiloma huma-
no o VPH es la infeccion mas comun transmitida
sexualmente. Afecta al 80% de la poblacion y casi
siempre se contrae al comienzo de las relaciones
sexuales, entre los 15 y los 24 anos de edad.

La infeccion persistente por tipos oncogénicos
de VPH, principalmente los tipos 16 y 18, es la
causa de casi todos los casos de cancer de cuello
uterino’. Pero, ademas, es el agente etiolégico de
95% de los canceres anales, 75% de los canceres
de la orofaringe, 75% de los canceres de la vagi-
na, 70% de los canceres de la vulva y 70% de los
canceres del pene®. En paises como los Estados
Unidos, la incidencia actual del cancer de la oro-
faringe en el varon es mayor que la del cancer
cervical en la mujer’.

Abstract

HPV infection is the cause of almost all cases of cervical
cancer, 95% of anal cancers, 75% of oropharingeal cancers,
75% of vaginal cancers, 70% of vulvar cancers, 70% of penile
cancers and more than 90% of anogenital warts and recurrent
laryngeal papillomatosis.

Given the lack of adequate screening methods for most of
HPV-associated cancers, its incidence (mainly in man) will
continue to increase until the present generation of vaccinated
adolescents reaches a higher age.

Vaccines against HPV were extensively studied, demons-
trating the benefits and high efficacy of the vaccine for the
prevention of anal cancer and anogenital warts in men,
and at the same time no adverse effects were detected that
contraindicate to vaccinate men. Also, il was demonstrated
that the vaccine is effective to decrease the recurrence of lesions
once they have been treated.

1t is established that the best way to give women greater
protection and protect men is to vaccinate both sexes against
HPV infection.

Key words: vaccination, HPV, papilloma, cancer.
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Los tipos de VPH de bajo riesgo (6 y 11) son
los agentes etiologicos de las verrugas anogenitales
y de la papilomatosis laringea recurrente. En la Ar-
gentina, las verrugas genitales estan producidas por
los tipos de VPH 6 y 11 en el 93,32% de los casos".
A la luz de estos datos estadisticos, es importante
evaluar la posibilidad de extender los beneficios de
la vacunacion contra el VPH a los varones.

Prevencion primaria

Se cuenta con dos vacunas contra el VPH: Gar-
dasil® (MSD), aprobada por la Administracion Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) en 2006°, que protege contra la infeccion
por los tipos 6, 11, 16 y 18, y Cervarix®, aprobada por
la ANMAT en 2007°, que protege contra los tipos 16 'y
18. También se encuentra en vias de aprobacioén por

®
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la ANMAT la vacuna nonavalente, que otorga protec-
cién contra los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52y 58'.

Protocolos de vacunacion en el hombre

En los protocolos de investigacion de las vacu-
nas se encontré un alto nivel de inmunogenicidad
en el hombre. Un estudio de fase I/II controlado con
placebo, en el que participaron 270 hombres de en-
tre 10 y 18 afios que recibieron la vacuna bivalente,
hall6 100% de seroconversion para VPH 16 y 18 a
los 7 meses®. La respuesta de anticuerpos anti-VPH
16 y 18 para varones de 10 a 18 afios y de 10 a 14
anos fue mas alta que la observada para mujeres de
15 a 25 afnos y de 10 a 14 afos, respectivamente,
presentadas en estudios previos.

Con respecto a la vacuna cuadrivalente, se eva-
Iu6 la inmunogenicidad en un estudio aleatorizado
y doble ciego en el que participaron 1.781 ninos,
de los cuales aproximadamente la mitad eran varo-
nes. Al séptimo mes la seroconversion fue mayor del
99% para los tipos de VPH incluidos en la vacuna’.

El protocolo 020" evalu6 la eficacia y la seguri-
dad de la vacuna cuadrivalente en varones de entre
16 y 26 anos. Se incluyeron 3.463 hombres hetero-
sexuales y 602 hombres que mantenian sexo con
hombres (HSH). El objetivo primario fue evaluar la
disminucion de las lesiones genitales externas rela-
cionadas con los VPH 6, 11, 16 y 18, y los objetivos
secundarios, determinar si la vacunaciéon protegia
contra la infeccion persistente a los 6 meses. Se ob-
servo seroconversion a los tipos de VPH incluidos
en la vacuna en el 97% de los participantes. En la
poblacion con intencion de tratar, la eficacia para la
prevencion de las lesiones genitales externas fue del
60% (IC 95%: 41 a 74) y en la poblacion con apego
al protocolo, del 90% (IC 95%: 69 a 98).

Se realiz6 un trabajo de investigacion para eva-
luar el impacto de la vacuna cuadrivalente en la
prevencion de la neoplasia intraepitelial anal en un
subgrupo del protocolo 020". Se evalu6 una pobla-
cion de 602 HSH. Los participantes eran varones
VIH negativos, de entre 16 y 26 afios, con una histo-
ria de cinco o menos parejas sexuales. El punto final
primario de la investigacion fue evaluar la inciden-
cia de neoplasia intraepitelial anal (AIN, por su sigla
en inglés) relacionada con los tipos de VPH 6, 11,
16 o 18. En la poblacion con intencion de tratar, que
podia ser seropositiva para VPH en el enrolamiento
y que recibi6 al menos una dosis de la vacuna y por
lo menos una visita de seguimiento, la incidencia de
AIN fue un 50% menor que entre quienes recibieron
el placebo. En la poblacion con apego al protoco-

lo, la incidencia de AIN relacionada con los tipos
de VPH incluidos en la vacuna fue 78% menor y el
riesgo de persistencia fue 95% menor que en los
que recibieron placebo. A partir de estos resultados,
la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos de
Estados Unidos (FDA, por su sigla en inglés) apro-
b6, en septiembre de 2010, el uso de la vacuna cua-
drivalente para la prevencion de la AIN'? y el Comité
Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP, por
su sigla en inglés), que asesora a los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por
su sigla en inglés) recomendo, en 2011, vacunar a
los varones entre los 11 y los 12 afios'®. En la Argen-
tina, por la disposicion de la ANMAT 5598 del 25 de
septiembre de 2012, se aprobé la indicacion de la
vacuna cuadrivalente para la prevencion de la AIN y
del cancer anal en hombres y mujeres.

Impacto de la vacunacién y vacunacion
en el hombre

Las recomendaciones para la administracion de las
vacunas contra el VPH son diferentes para cada pais o
region. El grupo blanco primario para vacunar son los
adolescentes de entre 9 y 13 anos, con catch-up a los
26 afos. Es ideal vacunar antes del inicio de las rela-
ciones sexuales por tratarse de vacunas profilacticas.
Se demostr6 que las vacunas contra el VPH no estan
asociadas a un aumento de la actividad sexual ni a un
inicio precoz de las relaciones sexuales!>'°.

Se espera que pasen décadas para observar, a nivel
mundial, una reduccion de la incidencia de canceres
asociados al VPH desde la introduccion de la vacuna.

Sin embargo, han aparecido trabajos que resul-
tan alentadores. En marzo de 2016, los CDC publi-
caron un estudio en el que compararon las tasas
de infecciéon por VPH en dos periodos: 2003-2006
y 2009-2012, es decir, antes y después de la intro-
duccion de la vacuna contra el VPH en las mujeres.
Analizaron a las mujeres que recibieron al menos
una dosis de la vacuna cuadrivalente. La prevalencia
de los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 disminuy6 un
64% en las mujeres sexualmente activas de entre 14
y 19 afos y un 34% en las mujeres de entre 20 y 24
anos'’. Hace algunos anos se habia demostrado, en
una publicacién australiana, la disminucion de la in-
cidencia de verrugas genitales en mujeres y varones
tras la implementaciéon de la vacunacion contra el
VPH en las mujeres en 20075,

Sin embargo, a pesar de que las vacunas de-
mostraron ser efectivas, el apego a la vacunacion
no es 6ptimo. En los Estados Unidos, solo el 40%
de las mujeres y el 22% de los varones completaron
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el esquema de tres dosis®. Las razones por el bajo
apego a los planes de vacunacién son variables;
pueden citarse la falta de recomendacion por el mé-
dico, la no aceptacion por los padres, no exigirse
en las escuelas el comprobante de la vacunacion y
la falta de programas de vacunacion basados en las
escuelas. En paises como Australia, Bélgica, el Reino
Unido y Canada, las tasas de adherencia a la vacu-
nacion son mayores del 70%, lo que demuestra que
se alcanzan altas coberturas de vacunaciéon cuando
los programas funcionan correctamente.

El escenario vacunal del hombre es distinto del
de las mujeres. Los planes de vacunacion incluyeron
inicialmente a las mujeres, ya que el cancer del cuello
del utero es muy frecuente y constituye una prioridad
en salud. Sin embargo, los canceres de la orofaringe,
el pene y los anales también tienen una alta morbi-
mortalidad. Las recomendaciones para vacunar a los
hombres comenzaron a hacerse a partir de 2011 (5
afos mas tarde que la recomendaciéon de vacunar a
las mujeres). Australia comenzo a vacunar a las muje-
res en 2007 e incluy6 a los hombres en 2012.

El cancer mas comun relacionado con el VPH
en el hombre es el de la orofaringe. En los Estados
Unidos, el 78% de los canceres asociados al VPH en
el hombre son de la orofaringe?, con un incremento
del 5% anual’.

Vacunacion en inmunodeprimidos

Es también importante destacar que el VPH ac-
tda como oportunista en las personas inmunode-
primidas y la dnica forma de prevenir que estas se
infecten es que estén vacunadas contra el VPH. Los
pacientes con trasplantes, portadores de otros can-
ceres, enfermedades inflamatorias cronicas, autoin-
munes, VIH, etc., si estan protegidos contra el VPH
antes de que aparezca la inmunodepresion, van a
tener una mejor convivencia con el VPH o, en algu-
nos casos, se va a impedir su contagio. Los pacientes
que viven con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH+) y trasplantados presentan mayor ries-
go de infeccion y persistencia de infeccion, y por
ende, evolucion hacia lesiones oncologicas®. Tanto
es asi que el Programa Nacional del Control de En-
fermedades Inmunoprevenibles de la Argentina in-
cluye en el plan de vacunacion a hombres y mujeres
de 11 a 26 anos trasplantados y VIH positivos®..

Vacunacion en hombres con lesiones
previas

Otro tema para tener en cuenta es la vacuna-
cion posexposicion al VPH, que demostrd tanto en

las mujeres como en los hombres una disminucion
del indice de recidivas de las lesiones vinculadas al
virus, incluida la poblaciéon inmunodeprimida. Un
estudio demostré que la vacuna cuadrivalente redu-
ce significativamente la recurrencia de AIN de alto
grado en HSH y puede ser una efectiva forma de tra-
tamiento de disminucion de recidivas de AIN al utili-
zar la vacunacién como adyuvante posterapéutico?.

Seguridad de la vacuna contra el VPH

Los estudios de seguridad de las vacunas se rea-
lizaron en los protocolos de investigacion de estas y
siguen evaluandose los efectos adversos. La ultima
publicacion de la Organizacion Mundial de la Salud
indica los siguientes efectos adversos®.

Reacciones locales:

¢ El dolor en el sitio de inyeccion es comun para
ambas vacunas (80%).

* Las reacciones en el sitio de inyeccion incluyen:

— Dolor (92,9% bivalente; 71,6% cuadrivalente).

- Enrojecimiento  (44,3% bivalente; 25,6%
cuadrivalente).

— Hinchazén (36,5% bivalente; 21,8% cuadri-
valente).

Reacciones sistémicas:

* En los estudios clinicos previos a la licencia de
la vacuna cuadrivalente, los efectos adversos sistémi-
cos se evaluaron los primeros 15 dias posvacunacion.

* La fiebre fue el unico efecto adverso observado
en un 10% de los vacunados y con mayor frecuencia
que en el grupo que recibi6 placebo.

Inclusion del hombre en los planes
nacionales de vacunacion

Los esquemas de vacunacion tradicionales 0-1
y 6 meses para la vacuna bivalente y 0-2 y 6 me-
ses para la cuadrivalente han cambiado en ninas
y ninos. Ahora se administran en esquema de dos
dosis (0 y 6 meses) para ambas vacunas hasta los
14 afios de edad**.

La demostracion de que la adherencia de las
mujeres al plan de vacunacion es baja en el mun-
do (en la Argentina es de alrededor del 50% para
la segunda dosis) y de que las vacunas contra el
VPH son seguras y efectivas avala la posibilidad
de otorgar en los paises una vacunacion contra el
VPH en ambos sexos; es la tnica forma de lograr
una disminucién de la transmisiéon del VPH y de
todos los canceres asociados al virus tanto en las
mujeres como en los hombres.

Con el objetivo de disminuir la incidencia y la
mortalidad por cancer cervicouterino en las mujeres

@
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y de reducir el riesgo de desarrollo de enfermeda-
des asociadas al VPH en los varones, el Ministerio de
Salud de la Nacion Argentina resolvié incorporar al
Calendario Nacional de Vacunacion, a partir del 1 de
enero de 2017, la inmunizacién contra el VPH para
los varones de 11 afos nacidos a partir de 2006, que
se suman a las mujeres de la misma edad nacidas a
partir del 2000. Para ambos grupos, el esquema con-
siste en dos dosis cuya diferencia de aplicacion debe
ser de 6 meses. La decision de integrar la vacuna
contra el VPH para varones de 11 afios al Calendario
Nacional es una medida costo-efectiva para dismi-
nuir la incidencia y la mortalidad por cancer cervical,
teniendo en cuenta que las coberturas en las ninas
son menores del 70%; que los varones pueden con-
traer el VPH y desarrollar otras enfermedades asocia-
das al virus, como cancer de pene, de ano y de boca,
o verrugas genitales; y que esta vacuna otorgaria be-
neficio adicional al prevenirlas en esta poblacion®.

CONCLUSIONES

Lamentablemente, no hay métodos de tamizaje
de los precanceres o estadios iniciales de los cance-
res de orofaringe, como si estan disponibles para los
canceres del cuello uterino (Papanicolaou y prueba
de VPH), por lo que casi siempre se detectan en
etapas avanzadas. En la actualidad, se observa un
aumento en la incidencia de cancer anal tanto en
hombres como en mujeres y, ante la falta de méto-
dos de tamizaje adecuados para la mayoria de los
canceres asociados al VPH, su incidencia (principal-
mente en el hombre) seguira en aumento hasta que
la presente generacion de adolescentes vacunados
alcance una edad mayor. Esto se puede traducir en
que la incidencia de canceres asociados al VPH en el
hombre continuara incrementandose durante unos
30 afos mas. La mejor manera de otorgar una ma-
yor proteccion al hombre es vacunando tanto a las
mujeres como a los varones.
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Resumen

El sindrome metabdlico se define como un conjunto de signos
fisicos (obesidad) y bioquimicos (dislipidemia, disglucemia) que
predisponen al desarrollo de hipertension o diabetes, especialmen-
te a partir de la cuarta década de la vida, y que culminan con una
gran morbimortalidad derivada de la enfermedad vascular isqué-
mica. La aparicion de nuevos tratamientos basados en la moderna
farmacologia ha prolongado la expectativa de vida. Por otra parte,
el ser humano es proclive al consumo de firmacos; asi, muchas de
estas moléculas tienen una amplia prescripcion y consumo. No es
de extranar, entonces, que a los efectos adversos de ciertos medi-
camentos, como los psicofarmacos, los anticonvulsivos, los antihis-
taminicos, los antirretrovirales inhibidores de la proteasa, y algunos
antibioticos y glucocorticoides, se agregue el sindrome metabdlico.
La biologia de sistemas puede explicar la enfermedad y sus trata-
mientos en diversos planos, de lo molecular a lo social, y como se
influyen mutuamente. Desde su enfoque emergentista, los farmacos
que causan el sindrome metabdlico pueden verse como llaves mo-
leculares que, a nivel organico, producen obesidad, hipertension o
diabetes y que, a nivel social, representan una gran carga de costos
en salud que debe pagar la sociedad. Por lo mencionado, el objetivo
de este trabajo es revisar los mecanismos moleculares que vinculan
los psicofarmacos al sindrome metabdlico. En la primera parte de
esta revision (publicada en la Revista SAEGRE vol. XXIV, pp. 26-36,
de abril de 2017), se presentaron los aspectos generales que caracte-
rizan al sindrome metabdlico y las hipdtesis que intentan explicar su
origen y desarrollo. Esta segunda parte tiene como objeto vincular
esos conocimientos a las alteraciones metabdlicas derivadas de la
accion de los psicofarmacos.

Palabras clave: psicofirmacos, antipsicoticos, sindrome
metabolico, insulinorresistencia.
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Abstract

Metabolic syndrome is a set of physical (obesity) and bio-
chemical signs (dyslipidemia, dysglycemia) that predispose
the development of hypertension or diabetes and culminating
with high morbidity and mortality resulting from ischemic
vascular disease. The emergence of new treatments based on
modern pharmacology has prolonged life expectancy and hu-
man beings are prone to drug consumption; thus, it is not
rare to include metabolic syndrome as adverse drug reaction

Jfrom some psychotropic drugs, anticonvulsants, antibista-

mines, antiretroviral protease inhibitors, certain antibiotics
and glucocorticoids. Systems biology can explain the disease
and its treatments at various levels, from the molecular to
the social one, and how they influence each other. Under its
approach, drugs that generate metabolic syndrome could be
seen as molecular keys producing obesity, hypertension or
diabetes, and socially, bigh bealth costs. Therefore, objective
of this paper is to review the molecular links between psy-
chotropic drugs and metabolic syndrome. In the first part of
this work (published in SAEGRE Journal XXIV, pages 26-30,
April 2017), the general aspects that characterized metabolic
syndrome and the hypothesis which try to explain its origin
and development were revised. In this second part, the evalu-
ation of the metabolic alterations related to the psychotropic
drugs are revised.

Key words: psychotropic drugs, antipsychotics, metabolic
syndrome, insulin resistance.
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Psicofarmacos y sindrome metabélico
Al analizar los mecanismos moleculares pues-
tos en juego durante la evolucion del sindrome
metabolico (SM) y la insulinorresistencia (IR),
podria comprenderse céomo los distintos farma-
cos serian sus agentes desencadenantes. Para los
psicofarmacos inicialmente se propusieron tres
hipétesis: una central, una periférica y una mixta

(véase la primera parte de este trabajo publica-
da en la Revista SAEGRE vol. XXIV, pp. 26-36, de
abril de 2017). Sin embargo, de acuerdo con los
modelos relatados y su vinculo con la progresion
del cuadro, los farmacos podrian participar en dos
niveles: uno tisular-organico, que afecta la neuro-
transmision de los circuitos centrales de control
de la ingesta o los periféricos del sistema neurove-

®
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getativo enteropancreatico, y otro molecular, que
involucra las enzimas y los mensajeros intracelu-
lares en los tejidos claves, como el adiposo o el
hepatico (Figura 1).

Interferencia sobre
conductas complejas
y recompensa

4

Modelo
neuroendocrino-
céntrico

Interferencia
metabélica directa
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enterocéntrico
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Interferencia
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Figura 1: Disfintos formas mediante las cuales los psicoférmacos
modifican los modelos mencionados y pueden causar sindrome me-
tabolico.

Efectos sobre la neurotransmision
central y periférica

La introduccién de los psicofirmacos supuso
una bisagra en la psiquiatria’, pero también en la
farmacologia y en los sistemas de salud, puesto
que la aparicién de nuevos efectos adversos hizo
rever la relacion beneficio-riesgo del uso de estas
moléculas en todo nivel®. El aumento de peso cau-
sado por los psicofirmacos fue un fenémeno co-
nocido casi desde el comienzo de su empleo, pero
la concientizacion como participes de cuadros com-
plejos y peligrosos que van mas alla del aumento
del peso recién se vislumbré a principios de este
siglo, coincidiendo con la definicion del propio SM,
la epidemia mundial de obesidad y el mejor estudio
de los efectos de estos farmacos y de las poblacio-
nes genéticamente vulnerables*>. Debido a que los
psicofairmacos se unen y modifican la actividad de
un importante nimero de receptores acoplados a
proteinas G (GPCR), enzimas, transportes, canales y
moléculas de sefializacion, es obvio que, en prime-
ra instancia, se haya pensado como responsable
del SM el bloqueo de ciertos GPCR aminérgicos
hipotalamicos o autonoémicos que modifican el
consumo de alimento o el gasto calérico’. Asi, di-
ferentes estudios vincularon el antagonismo de los
psicofirmacos sobre los receptores HIR, 5-HT2cR
y m3AChR para histamina, serotonina y acetilcoli-
na, respectivamente, a la capacidad inductora del
SM y la IR®?; pero también en el caso de los anti-
psicoticos (AP), no debe olvidarse que el bloqueo

D2R causa hiperprolactinemia’® y esta demostrado
que el exceso de prolactina provoca aumento de
peso”!12, El papel de la dopamina y los D2R tan-
to centrales como periféricos en la regulacion del
metabolismo glucidico y la génesis del SM ha sido
ampliamente revisado'®" y tiene su corolario con
la introduccién terapéutica de la bromocriptina en
el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Tanto las pocas neuronas histaminérgicas tu-
beromamilares como las serotoninérgicas del rafe
participan en diversas funciones homeostaticas y
cognitivas por la gran dispersion de sus fibras a
lo largo y a lo ancho del SNC%'. Las proyeccio-
nes de ambos sistemas aminérgicos al hipotalamo
producen anorexia porque terminan estimulando
las neuronas POMC/CART del nucleo arcuato o
inhibiendo las orexinérgicas del nicleo paraven-
tricular®'®% ya sea de forma indirecta, activando
neuronas sensibles a la hiperglucemia del nicleo
ventromediano, o directa, por la ubicacion de am-
bos receptores sobre las neuronas de los nicleos
mencionados. Por lo tanto, cuanto mayor es la afini-
dad del antagonista sobre el H1R, mayor es el efecto
orexigeno. Este principio no es aplicable al 5-HT2cR,
puesto que presenta actividad basal o constitutiva,
es decir, funciona sin necesidad de un neurotrans-
misor, estimulando las neuronas que lo expresan”'7;
tal es el caso de las neuronas POMC/CART>. El
5-HT2cR es, de los 14 receptores serotoninérgicos,
el que menos se expresa en el SNC' y, ademads, su-
fre edicién postranscripcional que cambia la activi-
dad basal”'7*. Entre los AP atipicos, los tetraciclicos,
clozapina, olanzapina y quetiapina, son agonistas
inversos del 5-HT2cR, mientras que las haloalquil-
piperidinas o haloalquilpiperazinas, risperidona, zi-
prasidona o aripiprazol, solo son antagonistas; da la
casualidad que los agonistas inversos son los que
exhiben mayor actividad orexigena*. Esto permite
elaborar un modelo molecular farmacodinamico en
el cual los agonistas inversos suprimen la actividad
constitutiva, por lo que las neuronas blanco 5-HT2c
dejan de estar estimuladas en forma basal, mientras
que los antagonistas no modifican esa actividad, y
los agonistas, como la propia serotonina o la sibutra-
mina, la incrementan y son ain mas anorexigenos
(Figura 2). A nivel de los circuitos centrales podria
suponerse que, ademas de las neuronas hipotala-
micas POMC/CART, las interneuronas gabaérgicas
del locus coeruleus (LC) podrian expresar también
5-HT2cR de la misma forma que lo hacen las gabaér-
gicas del ATV?'%2 por lo que siempre habria un
tono basal inhibitorio sobre las neuronas noradre-
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nérgicas. La interaccion de estos agonistas inversos
crearia una inhibicién de la inhibicién y, entonces,
una mayor descarga de noradrenalina en el hipota-
lamo, lo que activa la conducta orexigena.

Puesto que el sistema nervioso parasimpatico es
un estimulante adicional de la secrecion insulinica
a través de la expresion sobre las células beta de
m3AChR, se pensoé en el papel de estos receptores
como generadores del cuadro o como parte de éP.
La hipétesis mas sencilla sefiala que el bloqueo per-
sistente dado por ciertos psicofarmacos, en especial
los atipicos, podria menoscabar la secrecion insuli-
nica promoviendo la insulinopenia’®®, aunque no
se descarta que también actiien sobre m3AChR cen-
trales®. Sin embargo, una serie de evidencias contra-
dictorias, como el hecho de que los anticolinérgicos
antiespasmoédicos no promueven tal efecto de for-
ma apreciable; o que algunos AP atipicos, como la
clozapina, producen sialorrea, un efecto mas esti-
mulante que antagénico de los m3AChR?; o que
algunos estudios en animales de experimentacion
muestran que el efecto inhibidor de la secrecion
insulinica dependeria de mas de un mecanismo®,
diluyen la importancia del bloqueo m3AChR.

Antagonistas: ziprasidona, aripiprazol
e | m—)
Agonistas inversos: | Agonistas:
clozapina, quetiapina | 5-HT, LSD, sibutramina

Frecuencia de los conférmeros 5-HT2¢

e

Anulacién de Activacién
la actividad basal Gq Mds Internalizacién
activacién
HIPEROREXIA SACIEDAD ANOREXIA

Figura 2: los distinfos conférmeros que puede adopiar el receptor
5-HT2c y el efecto de los diferentes antipsicticos. Como este receptor
exhibe actividad constitutiva, siempre estd esfimulando las neuronas
que lo expresan [en el caso mas evidente, las POMC/CART del nt-
cleo arcuato); asf, los agonistos inversos, clozapina, olanzapina, que-

tiapina, ciproheptadina, anulan fal actividad y generan hiperorexia.
[Modificada de Xu, et al?®, Berg, et al?! y leggio, et al?).

Efectos intracelulares

Uno de los hallazgos bioquimicos relacionados
con el SM vy la IR tras el uso créonico de AP es la
dislipidemia?’. Durante el tratamiento con litio o con
acido valproico se observo que un alto porcentaje

de pacientes desarrollan como efecto adverso un
aumento de peso®3'. Sin embargo, no hay una re-
lacion evidente entre el bloqueo de los receptores
mencionados por los AP y la génesis de la dislipide-
mia, ni los antimaniacos bloquean estos receptores
como para justificar ese aumento. Estas manifesta-
ciones podrian deberse a otros mecanismos, como
la interferencia enzimatica o de la senalizacion, y
provocar una desorganizacion metabdlica en los te-
jidos blanco. El analisis de los posibles sitios donde
los psicofarmacos podrian actuar lleva a considerar
el bloqueo del metabolismo de los fosfoinositidos,
la interferencia con la Ultima parte de la sintesis de
colesterol o la exacerbacion anabdlica al interferir
con sefales reguladoras, como GSK3.

Metabolismo de los fosfoinositidos y bloqueo
del transporte de glucosa. El litio provoca la inhi-
bicion de las monofosfatasas y las disfosfatasas del
inositol’**%; esto genera deplecion del poliol y de los
fosfolipidos que lo contienen y, subsecuentemente,
altera dos senales clave para el metabolismo: la gé-
nesis de inositol 1,4,5 trifosfato (IP3) y la formacion
de fosfatidilinositol trifosfato (PIP3)*. La formacion
de IP3 y diacilglicerol es uno de los disparadores
de la sefial calcica asociada a hormonas que operan
GPCR/Gq/PLC, mientras que el PIP3 es el punto de
anclaje de membrana que activa la senal anaboli-
ca de los factores de crecimiento y hormonas que
operan receptores tirosina-quinasa®. Ello explicaria
el alto porcentaje de efectos adversos endocrinos®,
como hipotiroidismo, hipoparatiroidismo o diabe-
tes insipida, y podria hacerlo también con la géne-
sis de IR, puesto que habria una interferencia en
la exocitosis de los GLUT4 en los tejidos insulino-
dependientes. Se observo que los AP atipicos im-
piden la accién de la insulina sobre los adipocitos
en cultivo, a la vez que producen células grandes
y cargadas de triglicéridos*; entre los mecanismos
responsables se ha especulado que se podria afec-
tar la captacion de glucosa®°. Asi, se ha estudiado
la interaccion de estos farmacos con un modelo de
transportador de glucosa in silico y se ha determi-
nado que la olanzapina podria unirse al GLUT con
alta afinidad e interferir en su actividad®.

Interferencia con la sintesis del colesterol y
acumulacion de triglicéridos. Un grupo impor-
tante de psicofarmacos, entre los que se cuentan
los AP, muchos antidepresivos y el acido valproico,
aumentan la expresion del gen de hidroximetilglu-
taril CoA reductasa (HMGCoAR), la enzima clave

s¢)
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de la sintesis del colesterol y, en menor medida,
la de la esteroil CoA desaturasa (SCD), la princi-
pal enzima para producir acidos poliinsaturados®.
Ambos genes estan bajo el control de las SREBP
que, como ya se dijo, responden a los niveles ce-
lulares de colesterol®. El colesterol se sintetiza en
el reticulo endoplasmatico (RE) mediante una se-
rie de reacciones divididas en tres etapas: la sinte-
sis de isopentenil pirofosfato, la condensacion de
6-isopentenil pirofosfato a escualeno y la reaccion
de cierre a lanosterol y posterior conversion de
este en colesterol®. La dltima etapa discurre me-
diante dos vias paralelas de multiples pasos cata-
lizadas por enzimas y citocromos especificos que
modifican la estructura y, justamente, se demos-
tré que varias de estas enzimas son inhibidas por
ciertos AP de naturaleza anfifilica sin importar si
son neurolépticos o atipicos®. De ese modo, la cai-
da del colesterol activaria las isoformas SREBP en
el higado vy el tejido adiposo, con la consiguiente
activacion de la lipogénesisi®#!. Esta activacion es
compatible con los cambios morfolégicos descri-
tos en los cultivos de adipocitos* y que podrian
culminar en dislipidemia y, posiblemente, en EsRE.

Exacerbacion anabdlica. El litio, el acido
valproico y algunos AP atipicos, como la olan-
zapina, también inhiben la GSK3[. Esta es una
quinasa reguladora esencial en el desarrollo em-
brionario como parte de la via WNT, aunque en
el adulto se halla inhibida por la insulina y otros
factores de crecimiento, pues es principalmente
catabdlica, antioncogénica, antiproliferativa, proin-
flamatoria y proapoptdtica®>%. En muchos tejidos,
GSK3p favorece la resiliencia celular, lo que re-
sulta especialmente interesante como blanco de
las enfermedades neurodegenerativas y cardio-
degenerativas®#. En lo metabdlico, la inhibicién
de GSK3p libera la sintesis proteica, la de gluc6-
geno y la de 4cidos grasos de forma directa® o
indirecta, propiciando la actividad anabolica de
mTOR*; por consiguiente, el efecto de los far-
macos mencionados es generar acumulacién lipi-
dica y, probablemente, EsRE (por ello, no es de
extrafiar la observacion sobre el acido valproico
y la expresion del gen de la HMGCoA reductasa
de la ref. 31). En lo concerniente al desarrollo y
diferenciacion tisular, la quinasa forma un com-
plejo con las proteinas axina y APC que controlan
los niveles de B-catenina libre (una proteina fac-
tor de transcripcion y de union intercelular) y el
estado de agregacion microtubular®®. En cuanto

a las demas funciones, la enzima se halla predo-
minantemente libre y es inhibida principalmente
por fosforilacion en su extremo N-terminal, que
actda como un seudosustrato competitivo. El litio
actia directamente sobre la enzima interfiriendo
en su actividad quinasa, con independencia de si
estd libre o formando complejos’’, mientras que
el acido valproico lo hace sobre moléculas libres
a través de activar la MAPK ERK que genera el
seudosustrato®®>, Respecto de la olanzapina, se ha
comprobado in silico la interaccion con el sitio de
unién al ATP de GSK3pB>!, lo que justificaria la in-
terferencia enzimatica. Finalmente, la descripcion
de nuevos mecanismos genéticos activados por el
acido valproico y el litio, como el incremento en
la expresion del gen de leptina en el hipocampo™,
permite descifrar, en parte, la complejidad en la fi-
siopatologia del SM en los pacientes psiquiatricos
e, incluso, hace dificil lograr una solucion terapéu-
tica clara®.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El SM relacionado con el uso de psicofarmacos
es un problema evidente que reduce la expecta-
tiva de vida de los pacientes psiquiatricos; por lo
tanto, cuanto mas se conozca sobre €l, mejor se lo
podra encarar. Sin embargo, es necesario senalar
tres puntos en el anilisis de este problema.

Primero, como las observaciones clinicas no
siempre se correlacionan con las experimentales,
muchas veces no es facil interpretarlas. Esta debi-
lidad podria deberse, en parte, a la duracion de los
estudios con psicofarmacos, que son a corto plazo
(meses), mientras que los tratamientos prescriptos
los exceden ampliamente (afos). Por ello, se recurre
a modelos como los comentados para suplir estas
discrepancias. Stahl y colaboradores propusieron un
“modelo de autopista™ para explicar la evolucion
del SM inducido por AP; no obstante, mas que un
camino recto a un punto, el SM inducido por psico-
farmacos seria un circulo sin salida; la ganancia de
peso por hiperorexia es evidente para los AP y los
antidepresivos triciclicos, pues el bloqueo agudo de
los GPCR aminérgicos interfiere en las vias centrales
de control de la ingesta y la recompensa. Sin em-
bargo, las acciones intracelulares analizadas parecen
ser lo suficientemente fuertes para iniciar y conti-
nuar, por tiempo indefinido, manifestaciones como
obesidad, dislipidemia, EsRE, patrones de secrecion
de adipocinas favorables a la IR, etc.; acciones que
se retroalimentan y que conducen a la falla insulini-
ca cuando el pancreas endocrino no puede susten-
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tar la situacion, y asi para comenzar de nuevo con
un cuadro agravado con intolerancia a la glucosa y
trastornos vasculares. Es evidente que los farmacos
que cuenten con mas de un mecanismo, como los
AP atipicos y los antimaniacos, y que requieran mas
tiempo de exposicion seran mas eficientes a la hora
de generar el SM.

Segundo, existe cierta falta de conocimiento so-
bre cuanto puede contribuir la patologia subyacente
a la génesis del SM y la IR en estos pacientes. Ya
Allison y colaboradores™ muestran, en su metana-
lisis, que la esquizofrenia por si sola cursa con una
ganancia de peso leve, pero significativa, aunque no
le adjudican importancia. Se han sugerido como po-
sibles causas la inactividad o el sedentarismo, junto
con el tabaquismo y el patrén alimentario actual®;
pero este enfoque sencillo se ve contrastado por va-
rias observaciones que sugieren una predisposicion
al SM en las enfermedades mentales; por ejemplo,
la prevalencia de la diabetes y la intolerancia a la
glucosa (prediabetes) son mayores en los esquizo-
frénicos que en la poblacién general®. Un estudio
pequenio mostré que un 10% de los esquizofréni-
cos de reciente comienzo presentaban intolerancia
a la glucosa cuando los controles de igual sexo y
edad no la presentaban®, y este tipo de enfermos
suele exhibir menor sensibilidad insulinica e hiper-
cortisolemia®®>. Los pacientes con trastorno bipolar
cursan también con hipercortisolemia y presentan
un eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal fuera de
control®®®!, Es interesante destacar que la hipercor-
tisolemia es causa suficiente de hiperinsulinemia e
IR, con independencia de la ingesta o de la actividad
fisica asociada a la patologia subyacente.

Y tercero, un aspecto poco claro es cuanto pue-
de influir la carga genética de cada paciente para
favorecer o no la aparicion del SM ante el uso de
alguno de los farmacos en particular. Se ha escrito
mucho sobre el polimorfismo en la regién promoto-
ra del gen para el receptor 5-HT2c (cambio de cito-
sina por timina o C/T en posicion -759) y ganancia
de peso por los AP atipicos*®. Sin embargo, el alelo
C es proclive al aumento de peso en los individuos
sanos y también en los enfermos tratados con AP. Lo
mismo ocurre con los polimorfismos en la proteina
INSIG2 controladora de la sefial SREBP®. Por lo tan-
to, es mas probable que, si hay una predisposicion
vinculada a un AP particular, esté mas relacionada
con la genética de su metabolismo (farmacocinéti-
ca) que con su farmacodinamia; por ejemplo, si el
psicofarmaco es sustrato de CYP2DO6, los individuos
metabolizadores pobres o nulos (derivados de los

alelos *3 y *4), si no sufren una intoxicacion aguda,
podrian mostrar mayor predisposicion al SM, pues
presentan mayores niveles del firmaco circulante®.

Un aspecto no mencionado de esta revision
es el papel que desempena el sistema endoca-
nabinoide. Dos razones obligan a ello: la pri-
mera es que, por su extension, el tema excede
los alcances de este trabajo, y la segunda es el
fracaso terapéutico del rimonabant (antagonista
del receptor CB1), que ha alejado el interés, por
ahora, de este sistema®. Sistema que participa en
muchos aspectos fundamentales de la fisiologia y
la fisiopatologia alimentaria a nivel central y peri-
férico, pero también en la del neurodesarrollo, lo
que sugiere que podria contribuir a la génesis de
algunas entidades psiquiatricas®.

En suma, se podria admitir que los psicofarma-
cos desencadenan SM porque crean un desacople
entre las senales neuroendocrinas externas (inhi-
bicion a nivel de los receptores) y los reguladores
metabolicos intracelulares (por activacion meta-
bélica directa), y ello causa el circulo sin salida
en el cual las terapias higiénico-dietéticas y far-
macologicas que se indiquen tienden al fracaso.
Pero, cuidado, terminar en diabetes tipo 2 o en
sus complicaciones implica, también, un descuido
profesional y una subvaloracién de la situacion.
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ANALISIS CRITICO

Incremento del riesgo de trastornos de la alimentacion en el

sindrome del ovario poliquistico

Increased risk of disordered eating in polycystic ovary

syndrome

lee I, Cooney LG, Saini S, Smith ME, Sammel MD, Allison KC, Dokras A.

Fertil Steril 2017;107(3):796-802.

Resumen

Objetivo: determinar la prevalencia de los
trastornos de la alimentacion (TA) en las mujeres
con el sindrome del ovario poliquistico (SOP) y
sus efectos sobre la calidad de vida.

Diseifio: estudio transversal.

Lugar: practica universitaria.

Pacientes: mujeres con SOP (criterio de Rot-
terdam, 7 = 148) y controles reclutadas a partir
de la atencién ginecolbgica de rutina (n = 1006)
desde 2015 hasta 2016.

Intervencion: se realizaron las siguientes
pruebas: cuestionario de examen del trastorno
alimentario (EDE-Q), cuestionario de comer de
noche (NEQ), escala hospitalaria de depresion
y ansiedad (HADS) y cuestionario de calidad de
vida y salud (PCOSQ).

Principales resultados: score de EDE-Q y
NEQ, prevalencia de bulimia nerviosa (BN), tras-
tornos alimentarios compulsivos “atracén” (binge
eating disorder, BED) y sindrome de comer de
noche (night eating syndrome, NES).
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Resultados: las mujeres con SOP tuvieron
mayor riesgo de presentar puntajes anormales de
EDE-Q en comparacién con los controles (12,16%
contra 2,83%, odds ratio [OR] 4,75; intervalo de con-
fianza del 95% [IC], 1,36 a 16,58). Se observaron
puntajes elevados clinicamente significativos en re-
lacion con la forma y el peso. En el analisis no ajus-
tado, el indice de masa corporal IMC) (OR 1,06; IC
95%: 1,01 a 1,11), un puntaje elevado de depresion
(OR 5,43; IC 95%: 1,85 a 15,88) y un puntaje elevado
de ansiedad (OR 6,60; IC 95%: 2,45 a 17,76) se aso-
ciaron con un puntaje global EDE-Q anormal. En el
modelo multivariable, el SOP se asoci6 con un pun-
taje global anormal de EDE-Q (OR ajustado 4,67; IC
95%: 1,16 a 18,80). Un puntaje elevado del EDE-Q
se correlacion6 inversamente con el puntaje PCOSQ
(r = -0,57). La prevalencia de BN fue de 6,1%; la de
BED, de 17,6%, y la de NES, de 12,9% en las mujeres
con SOP; no hubo diferencias significativas en com-
paracion con los controles.

Conclusiones: las mujeres con SOP, en espe-
cial las que concurren con sintomas de ansiedad,
independientemente de la obesidad, tienen un in-
cremento significativo de un puntaje anormal del
EDE-Q. Nuestros hallazgos sugieren la necesidad
de realizar la deteccion sistematica (screening) de
desordenes alimentarios en esta poblacion.

Comentario
Dra. Dalhia Abramovich

El sindrome del ovario poliquistico (SOP),
una patologia de alta prevalencia en las mujeres
en edad reproductiva, se caracteriza por altera-
ciones en la ovulacién y en la fertilidad, ademas
de alteraciones metabdlicas. Se presenta en for-
ma heterogénea en distintas mujeres; el consenso
diagnostico de Rotterdam de 2003 es el mas am-
pliamente utilizado'.

Las pacientes con SOP tienen mayor riesgo de
presentar obesidad, resistencia a la insulina y dia-
betes tipo 2, lo que conlleva un riesgo cardiovas-
cular asociado. Ademas, esta demostrado que son
propensas a sufrir depresion y ansiedad®*, que se
agravan en las que tienen sobrepeso y una imagen
corporal alterada*’.

Las alteraciones en la percepcion de la imagen
corporal pueden llevar a trastornos alimentarios,
como anorexia nerviosa (AN), bulimia nerviosa
(BN), trastorno de ingesta compulsiva (BED) o
sindrome de ingesta nocturna (NES), entre otros.
En este trabajo, los autores se proponen estudiar

la prevalencia de los trastornos alimentarios en las
pacientes con SOP en comparacion con las pacien-
tes de control, identificar los factores de riesgo y
caracterizar el efecto de los trastornos alimentarios
en la calidad de vida.

Para ello, se realiz6 un estudio prospectivo con
148 mujeres con SOP, diagnosticadas mediante el
criterio de Rotterdam, y 106 controles, elegidas en
forma consecutiva entre pacientes que acudieron
para evaluaciones ginecologicas de rutina. Se exclu-
yeron las que presentaban alteraciones menstruales
o hirsutismo. La edad de las pacientes en ambos
grupos fue de 18 a 50 anos. Las participantes de-
bian llenar los siguientes cuestionarios: Eating Di-
sorder Examination-Questionnaire (EDE-Q), Night
Eating Questionnaire (NEQ) y Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS). Las pacientes con SOP
completaron, ademas, el Health-Related Quality of
Life-Questionnaire (PCOSQ). De esta forma se eva-
Iué la incidencia de los trastornos alimentarios en
los dos grupos estudiados.

Luego de la evaluacion de los cuestionarios, los
autores encontraron cuatro veces mas incidencia de
trastornos alimentarios (BN, BED y NES) en las pa-
cientes con SOP que en las de control, riesgo que se
incrementaba en aquellas que presentaban trastor-
nos de ansiedad. También hallaron mayor inciden-
cia de preocupacion por el peso y la forma corporal.
Observaron que los trastornos alimentarios en las
pacientes con SOP se correlacionaban con una peor
calidad de vida segun el cuestionario PCOSQ. Todos
estos hallazgos fueron independientes del indice de
masa corporal de las pacientes.

Lo importante para destacar de este trabajo es
que una de las primeras intervenciones en las pa-
cientes con SOP es el cambio en el estilo de vida.
Se intenta lograr una disminucién del peso corporal
mediante cambios en la dieta y ejercicios fisicos. Esto
mejora todos los sintomas del SOP, no solo los rela-
cionados con las alteraciones metabdlicas, sino tam-
bién las alteraciones de la ovulacién®. Por lo tanto, a
las pacientes que consultan por SOP, principalmente
a las obesas, se les indica como primera medida el
descenso de peso. Sin embargo, como muestra este
estudio, la prevalencia de los trastornos alimentarios
es alta en estas pacientes. En consecuencia, es nece-
sario tener cuidado en el caso de las pacientes con
SOP que presentan trastornos alimentarios cuando
se indica un descenso de peso y, de hacerlo, deben
evaluarse las estrategias por utilizar.

Se sabe que en las poblaciones en riesgo, por
ejemplo, aquellas con ansiedad o depresion, se re-
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comienda un screening para trastornos alimen-
tarios durante las consultas médicas’. A partir de
este trabajo, se sugiere considerar a las pacientes
con SOP una poblacion de riesgo para estos tras-
tornos, por lo que es necesario evaluar su presen-
cia en todas las pacientes con el sindrome. Los
autores advierten de que si la paciente presenta
trastornos de la alimentacién, una indicacién de
pérdida de peso podria empeorar los sintomas
que quieren tratarse, en vez de mejorarlos. Reco-
miendan un tratamiento que involucre un equipo
interdisciplinario que tenga en cuenta los aspec-
tos relacionados con la patologia en si, pero que
también incluya a profesionales de salud mental
y nutricionistas.

Por lo tanto, se recomienda identificar los
posibles trastornos alimentarios en todas las pa-
cientes con SOP antes de indicar una modifica-
cion en el estilo de vida y ajustar el tratamiento
de acuerdo con lo observado.
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Resumen

La activacion de la coagulacion y de los siste-
mas inflamatorios se produce en forma fisiologica
durante el embarazo. Sin embargo, el exceso de la
activacion de estos sistemas esta bien documenta-
do en la enfermedad vascular gestacional (EVG),
una complicaciéon del embarazo mediada por la
placenta que ocasiona una alta morbimortalidad
maternofetal. La causa principal del exceso de
coagulacion y de las respuestas inflamatorias de
la EVG sigue siendo, en gran parte, desconocida.
Descifrar la relacion causal del exceso de coa-
gulacion e inflamacién en la EVG podria permi-
tir conceptualizar nuevos enfoques terapéuticos
para combatirla. La activacion plaquetaria y las
vesiculas extracelulares procoagulantes (VE) pro-

porcionan un vinculo entre la coagulacion y la in-
flamacion, y su activacion o generacién en la EVG
esta bien establecida. Recientemente, se demostro
que las VE producen una inflamacién placentaria
estéril por activacion de las plaquetas maternas
que liberan ATP y activan la senalizacion del re-
ceptor purinérgico y el inflamosoma NLRP3 en
el trofoblasto embrionario. Este mecanismo trom-
boinflamatorio sugiere un nuevo vinculo entre la
activacion de la coagulacién y la inflamacion es-
téril en la EVG. Estos hallazgos destacan el papel
de las terapias antiagregantes plaquetarias en el
trastorno. Ademas, dirigir el inflamasoma solo o
en combinacién con la inhibicién de las plaque-
tas podria proporcionar una nueva estrategia te-
rapéutica en la EVG.




