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Resumen
La prevalencia de la diabetes mellitus gestacional (DMG) varía 

según diferentes criterios diagnósticos, etnias, edad y composición 
corporal. Los objetivos fueron: calcular la prevalencia de la DMG, 
analizar factores de riesgo para su desarrollo y evaluar niveles de 
25-OHVitamina D (25-OHVD). Se realizó un estudio de corte trans-
versal seleccionando a 493 mujeres embarazadas que concurrieron 
a realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). En un 
subgrupo de 120 pacientes se midió 25-OHVD. Las glucemias fue-
ron analizadas con un autoanalizador Cobas c501Roche (Hitachi 
High-Technologies Corporation, Japón) y las 25-OHVD, con un 
equipo Architect i1000® (Abbott Laboratories Diagnostics, EE. UU).

Considerando los criterios de la Asociación Latinoamericana de 
Diabetes (ALAD), la prevalencia de DMG fue de 9,7% y, según la 
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups 
(IADPSG), de 15,4%. Las pacientes diabéticas, a diferencia de las no 
diabéticas, presentaron valores más elevados de IMC al inicio del 
embarazo (IMCinicial) (p = 0,012) y en el momento de realizarse la 
PTOG (IMCactual) (p = 0,006), edad (p = 0,038) e hipertensión arterial 
(HTA) (p = 0,000). El análisis de regresión múltiple mostró asociación 
de DMG con la edad (OR: 1,067; IC: 1,002-1,137; p = 0,043) y con 
la HTA (OR: 2,937; IC: 1,226-7,034; p = 0,016). El valor medio de 25-
OHVD fue 22,51 ± 9,00 ng/mL (79,2% < 30,00 ng/mL y 20,8% > 30,00 
ng/mL). Se halló una relación lineal inversa del IMCinicial b = -0,215; 
R² = 0,046; p = 0,018 e IMCactual b = -0,238; R² = 0,057; p = 0,009 con 
los niveles de 25-OHVD. No encontramos diferencia significativa en 
los niveles de 25-OHVD entre pacientes diabéticas y no diabéticas. 

La prevalencia de DMG depende del criterio diagnóstico. La 
DMG estuvo relacionada con la edad y la HTA y no se asoció 
con los niveles de 25-OHVD.

Palabras clave: diabetes mellitus gestacional, hipertensión 
arterial, 25-OHVD, edad materna, índice de masa corporal.
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Abstract
The prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) var-

ies due to different diagnostic criteria, ethnicity, age and body 
features. The goals were to calculate the prevalence of GDM, to 
analyze risk factors for their development and to evaluate levels 
of 25-OHVitamin D (25-OHVD). A cross-sectional study was 
conducted, we selected 493 pregnant women who were prescri-
bed the oral glucose tolerance test (OGTT). In a subgroup of 120 
patients, 25-OHVD was measured. The glycemias were analyzed 
in a Cobas c501Roche autoanalyzer (Hitachi High-Technologies 
Corporation, Japan) and the 25-OHVD with an Architect i1000SR

 

(Abbott Laboratories Diagnostics, USA).
Considering the criteria of the Latin American Diabetes As-

sociation (ALAD), the prevalence of GDM was 9.7% and accor-
ding to the International Association of Diabetes and Pregnancy 
Study Groups (IADPSG) was 15.4%. Diabetic patients presented 
higher values than non-diabetic ones namely of BMI at the be-
ginning of pregnancy (initial BMI) (p = 0.012) and at the time 
of the OGTT (current BMI) (p = 0.006), age (p = 0.038), and ar-
terial hypertension (AH) (p = 0.000). Multiple regression analysis 
showed that GDM was related to age (OR: 1.067; CI: 1.002-1.137; 
p = 0.043) and to AH (OR: 2.937; CI: 1.226-7.034; p = 0.016). The 
mean value of 25-OHVD was 22.51 ± 9.00 ng/mL (79.2% < 30.00 
ng/mL and 20.8% > 30.00 ng/mL). An inverse linear relationship 
was found of the initial BMI b = -0.215; R² = 0.046; p = 0.018 
and current BMI b = -0.238; R² = 0.057; p = 0.009 with the levels 
of 25-OHVD. We found no difference in 25-OHVD levels between 
diabetic and non-diabetic patients.

The prevalence of GDM depends on the diagnostic criteria. GDM 
was related to age and AH and was not associated with 25-OHVD levels.

Key words: gestational diabetes mellitus, arterial hyperten-
sion, 25-OHVD, maternal age, body mass index.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una 

condición de intolerancia a los hidratos de carbo-
no de variada intensidad que comienza, o es reco-
nocida por primera vez, durante el embarazo y es 
una de las complicaciones más comunes de este1. 
Entre las complicaciones fetales de la DMG se in-
cluyen macrosomía, distocia de hombro e hipoglu-
cemia neonatal; entre los resultados adversos para 
la madre se pueden citar: mayor riesgo de parto 
por cesárea, preeclampsia e hipertensión durante 
el embarazo y también un significativo aumento en 
el riesgo de posterior desarrollo de diabetes tipo 2 
(DM2). El diagnóstico oportuno y tratamiento de 
las mujeres con DMG reduce el riesgo de ocurren-
cia de al menos algunos de los efectos adversos2. 

La prevalencia de DMG varía a causa de dife-
rentes criterios de tamizaje y diagnóstico, pobla-
ciones, etnias, edad y composición corporal. La 
DMG es más común entre ciertos grupos étnicos, 
como afroamericanos, asiáticos, hispanos y muje-
res nativas americanas, en comparación con mu-
jeres blancas no hispánicas3,4.

La incidencia de DMG aumentó significativa-
mente de 5-6 a 15-20% tras adoptar el consenso de 
la IADPSG, principalmente a causa de que solo un 
valor anormal, y no dos, es suficiente para realizar 
el diagnóstico5. Las recomendaciones de la IADPSG 
son las primeras guías a gran escala basadas en la 
evidencia que correlacionan las concentraciones de 
glucosa materna con complicaciones del embarazo. 
Sin embargo, han sido motivo de controversias des-
de su publicación. La heterogeneidad en los criterios 
diagnósticos de DMG hace dificultoso su manejo 
óptimo, determinar la prevalencia con exactitud, es-
tablecer el riesgo de progresión a diabetes posparto, 
evaluar las posibles variaciones entre grupos étnicos 
y comparar los estudios publicados6.

Un aumento en la prevalencia de DMG también 
tiene implicancias en la prevención de DM2 en muje-
res que han tenido DMG, debido a que aproximada-
mente el 50% de ellas desarrollan diabetes entre los 
5 y 10 años después del parto7. El período posparto 
ofrece una oportunidad para estudiar a las mujeres 
en un estadio temprano de diabetes preexistente y 
aconsejarlas acerca de la prevención de la DM28.

Mientras varios factores de riesgo de DMG se 
han identificado, incluyendo avanzada edad mater-
na, obesidad, historia familiar de diabetes y etnia9, 
el modo en que estos factores de riesgo predis-
ponen a la mujer a desarrollar DMG permanece 
como un área activa de investigación científica10.

La hipertensión gestacional o inducida en 
el embarazo es el desarrollo de novo de elevada 
presión sanguínea después de la semana 20 de 
gestación, sin la existencia de algunas de las anor-
malidades que describen la preeclampsia (pro-
teinuria, complicaciones multisistémicas, etc.) en 
una mujer previamente normotensa. El 25% de las 
mujeres con hipertensión gestacional desarrollan 
preeclampsia11. A largo plazo, los desórdenes hi-
pertensivos durante el embarazo (como también 
la DMG) predisponen a las madres a desórdenes 
cardiovasculares y metabólicos12. La hipertensión 
crónica es aquella diagnosticada antes del embara-
zo o durante las primeras 20 semanas de gestación, 
o hipertensión que se diagnostica por primera vez 
durante el embarazo y no se resuelve a las 12 se-
manas posparto. La mayoría de las mujeres con hi-
pertensión crónica tendrán una hipertensión leve 
y tienen bajo riesgo de complicaciones perinata-
les. La probabilidad de complicaciones aumenta 
en las mujeres con hipertensión severa o con en-
fermedad cardiovascular, renal o con patologías 
asociadas, especialmente trombofilias y lupus. El 
término hipertensión en el embarazo (o estado 
hipertensivo del embarazo) describe un amplio 
espectro de condiciones cuyo rango fluctúa entre 
elevaciones leves de la tensión arterial a hiperten-
sión severa con daño de órgano blanco y grave 
morbilidad materno-fetal13.

Los trastornos hipertensivos afectan al 10% de 
los embarazos aproximadamente. Sus formas se-
veras (preeclampsia y eclampsia) representan al-
rededor del 4,4% de todos los nacimientos. En el 
año 2010, en la Argentina, fueron la cuarta causa 
de muerte materna, con el 11% de todas las muer-
tes. Durante 2011 la Razón de Mortalidad Mater-
na (RMM) fue del 40 0/0000, de las cuales el 13,6% 
fueron atribuibles a trastornos hipertensivos del 
embarazo y puerperio14,15. 

Existe un gran interés en la vitamina D y sus 
potenciales efectos sobre los resultados del emba-
razo, incluyendo el crecimiento fetal, desórdenes 
hipertensivos y DMG16. Durante el embarazo y a 
través de la placenta se suministra al feto la vitami-
na D necesaria para una óptima mineralización del 
hueso fetal en desarrollo. Por ello, en este período 
van a tener lugar importantes cambios en el meta-
bolismo del calcio y de la vitamina D que aseguren 
un aporte adecuado17. Al ser la 25-OHVD el único 
metabolito de la vitamina D que atraviesa la barrera 
placentaria para llegar al feto en desarrollo, las con-
centraciones plasmáticas de 25-OHVD fetales son 
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completamente dependientes de las concentracio-
nes maternas circulantes, por lo que un adecuado 
nivel de esta hormona va a garantizar la síntesis de 
la 1,25(OH)

2
Vitamina D (1,25[OH]

2
VD) por el riñón 

fetal y asegurar un correcto desarrollo óseo del es-
queleto fetal en el útero. Esto es debido a que la 
vitamina D favorece un adecuado aporte de calcio y 
fósforo al hueso en mineralización18. Las funciones 
no clásicas de la vitamina D han ganado atención 
por sus estrechas asociaciones entre deficiencia de 
vitamina D y DM2, enfermedad cardíaca, enferme-
dades autoinmunes y ciertos tipos de cáncer19,20. 

Si bien los estudios epidemiológicos han de-
mostrado un consistente enlace entre deficiencia de 
vitamina D y un riesgo más elevado de DM221,22 y 
la obesidad está fuertemente asociada con ambos, 
DMG8 y deficiencia de vitamina D19,23, aún permane-
ce sin dilucidar si la deficiencia de vitamina D con-
tribuye a un riesgo materno de desarrollar DMG16. 
Los criterios establecidos por la Endocrine Society 
para definir el estado nutricional de vitamina D ba-
sado en los valores de 25-OHVD son: concentración 
adecuada o suficiencia: > 30,00 ng/mL, insuficien-
cia: 20,00-29,99 ng/mL, deficiencia: < 20,00 ng/mL24. 
Es de gran importancia conocer qué grupos pobla-
cionales pueden estar en riesgo de hipovitamino-
sis. Por esta razón, algunas autoridades sanitarias 
europeas han establecido cuáles son los grupos po-
blacionales en riesgo de déficit de vitamina D: em-
barazadas y mujeres en período de lactancia, niños 
menores de 5 años, adolescentes y personas mayo-
res de 65 años25.

Los objetivos del trabajo fueron: calcular la pre-
valencia de DMG en nuestro laboratorio teniendo 
en cuenta los criterios establecidos por la IADPSG 
y por la ALAD para su diagnóstico, evaluar si exis-
ten diferencias en las características antropométri-
cas entre pacientes con DMG y no diabéticas y 
analizar asociaciones entre la presencia de DMG y 
factores de riesgo para su desarrollo.

Evaluar los valores de 25-OHVD en un grupo de 
pacientes, compararlos entre las diferentes estacio-
nes del año y estudiar relaciones entre factores de 
riesgo para DMG y concentraciones de 25-OHVD.

MATERIALES Y MÉTODOS
Prueba de tolerancia oral a la glucosa 
(PTOG)

La prueba se realizó entre las 7:00 y las 9:00 
con 8 a 12 horas de ayuno. Se les recomendó a las 
pacientes seguir una alimentación con dieta libre 
teniendo en cuenta un mínimo de 150 g de hidra-
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tos de carbono/día y con actividad física normal 
durante 3 o más días previos al análisis4.

Durante el estudio se indicó permanecer en 
reposo, sin ingerir alimentos ni fumar. Fueron ex-
cluidas las pacientes que estuvieron recibiendo 
fármacos que modificaran la prueba, como cor-
ticoides, b-adrenérgicos, salicilatos, diuréticos y 
anticonvulsivantes, y aquellas que estuviesen cur-
sando un proceso infeccioso. 

Para establecer cuáles eran las pacientes que se 
encontraban en condiciones de realizar la prueba, 
se realizó una extracción de sangre en ayunas a fin 
de determinar el valor de glucemia basal por un 
método rápido. Además, se colectó una muestra 
para medir glucemia basal por el ensayo de rutina. 
Si el valor resultó > 126 mg/dL por el método rá-
pido, no se prosiguió con el estudio.

Las pacientes que presentaron niveles de glu-
cemia en ayunas adecuados para realizar la PTOG 
(< 126 mg/dL) ingirieron 75 g de glucosa anhidra 
disuelta en 375 mL de agua a temperatura natural, 
la cual debió ingerirse en un lapso de 5 minutos. 
A los 120 minutos del comienzo de la ingestión 
de la solución se realizó una extracción de sangre 
para analizar el valor de glucosa postsobrecarga26.

Debe tenerse en cuenta que no se realizaron 
extracciones de sangre a los 60 minutos posinges-
ta de glucosa anhidra y, por lo tanto, no fue posi-
ble analizar la contribución de ese punto de corte 
a la prevalencia de DMG. 

Muestras 
Se utilizó sangre entera sin anticoagulante para 

medir glucosa en ayunas por el método rápido.
Las muestras basales y postsobrecarga se re-

cogieron en tubos con gel acelerador de la coagu-
lación Vacuette® (Greiner Bio-One International, 
Brasil). Todos los tubos se dejaron coagular du-
rante 30 minutos a temperatura ambiente y fue-
ron posteriormente centrifugados durante 15 
minutos a 3600 rpm. Los sueros así obtenidos 
fueron procesados durante la mañana con las de-
más rutinas del laboratorio. 

Población
Se realizó un estudio de corte transversal para 

el cual se seleccionaron 493 mujeres embaraza-
das que concurrieron al laboratorio para la reali-
zación de la PTOG.

A todas las candidatas a participar en el estu-
dio se les solicitó su consentimiento informado 
para ser incluidas en el presente trabajo en forma 
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anónima y, para tal fin, se elaboró un cuestio-
nario que respondieron mientras aguardaban el 
tiempo de espera de la prueba. Este incluía: edad, 
etnia, altura, peso (al inicio del embarazo y en 
el momento de realizar la prueba), semanas de 
gestación, antecedentes de DMG, haber tenido un 
niño en un embarazo previo > 4,0 kg, anteceden-
tes familiares de DM, HTA, hábito de fumar, tipo 
de dieta e ingesta de medicación.

Con los datos de peso y altura se calcularon los 
índices de masa corporal (IMC) = peso (kg) / [altura 
(m)]2 a fin de evaluar el grado de obesidad al inicio 
y en el momento de realizar la PTOG.

Para estudiar el estado nutricional de vitamina 
D, se seleccionaron al azar 120 pacientes, que se 
distribuyeron en 4 grupos de 30 individuos de 
acuerdo con las estaciones del año (otoño, invier-
no, primavera, verano). Se utilizó como criterio 
de exclusión la ingestión de complejos vitamíni-
cos que pudiesen contener vitamina D.

Metodologías analíticas
Las glucemias en ayunas (método rápido) fue-

ron analizadas inicialmente con un equipo ACCU-
CHECK® Performa (Roche Diagnostics, EE. UU.), 
el cual se utilizó con el fin de obtener en forma 
rápida el nivel de glucosa en ayunas con reacti-
vos del mismo fabricante. El coeficiente de varia-
ción analítico interensayo (CVa) fue 1,8%.

Las glucemias basales y posestímulo fueron 
analizadas en un autoanalizador Cobas c501Ro-
che (Hitachi High-Technologies Corporation, 
Japón) con el método de la hexoquinasa con re-
activos del mismo fabricante. Como control de 
calidad interno se utilizó el material Lyphocheck® 
Assayed Chemistry Control (Bio-Rad Laborato-
ries, EE. UU.). Los CVa interensayo fueron: nivel 
normal 2,4% y nivel alto 2,2%. Se realizó el con-
trol de calidad externo a través del Programa de 
Evaluación Externa de la Calidad (PEEC-Funda-
ción Bioquímica Argentina).

Las determinaciones de 25-OHVD se realiza-
ron con un equipo Architect i1000® (Abbott La-
boratories Diagnostics, EE. UU.) con el método 
de quimioluminiscencia utilizando reactivos del 
mismo fabricante. Se procesaron controles de 
calidad internos Architect 25-OHVD Controls 
(Abbott Diagnostics, Irlanda). Se evaluaron tres 
niveles: bajo, medio y alto y los CVa interensa-
yo fueron 5,9; 5,1 y 4,4%, respectivamente. El 
control de calidad externo se realizó a través del 
Programa Internacional Buenos Aires de Asegu-

ramiento Externo de Calidad en Análisis Clínicos 
(PROGBA-CEMIC).

Definiciones
La PTOG se realiza preferentemente entre 

las semanas 24 y 28 de gestación. Según criterio 
médico y dependiendo de los recursos sanita-
rios, se recomienda indicar PTOG al inicio para 
descartar diabetes pregestacional no diagnosti-
cada en pacientes con varios factores de riesgo 
de alto impacto para desarrollo de DMG y glu-
cemia en ayunas normal. En caso de obtener un 
resultado normal, seguir el algoritmo de diag-
nóstico de DMG. Se recomienda reanalizar entre 
las 30 y 33 semanas a todas las embarazadas 
con factores de riesgo, priorizando a aquellas en 
quienes los mismos hayan aparecido durante el 
embarazo27.

Criterios diagnósticos para diabetes 
mellitus gestacional 

Debido a que la Sociedad Argentina de Dia-
betes (SAD) adhiere a los criterios de ALAD 2008 
para el diagnóstico de DMG, esos fueron los pun-
tos de corte adoptados en el presente trabajo  
(Tabla 1).

Criterio 
diagnóstico

Carga de 
glucosa (g)

Umbral de glucosa 
(mg/dL)

Ayu-
nas 1 h 2 h

Valores 
altera-
dos: n

ALAD 2008 75 100 140 1

IADPSG 
2010** 75 92 180 153 1

Tabla 1: Criterios diagnóstico para DMG utilizados como 
referencia en el presente trabajo.
**Criterio adoptado por la OMS 2013 y por ADA (Asociación Americana 
de Diabetes) en 2011.

Análisis estadístico
El programa estadístico utilizado fue SPSS® 

Statistics® 21(IBM, EE. UU.) con el cual se estima-
ron estadísticos descriptivos y asociaciones entre 
las variables estudiadas. La presencia de HTA fue 
incluida en el modelo como una variable dummy. 
Las asociaciones entre variables se estudiaron 
mediante el análisis de regresión lineal múltiple 
y el análisis de regresión logística múltiple. En 
todos los casos se consideró que existían diferen-
cias estadísticamente significativas para valores 
de p < 0,05.
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RESULTADOS
La Tabla 2 muestra las características de la po-

blación estudiada según los resultados obtenidos 
en las encuestas y la prevalencia de los factores 
de riesgo presentados.

En la Tabla 3 pueden observarse las caracterís-
ticas antropométricas de las pacientes, las cuales 
tenían edades comprendidas entre 15 y 47 años. 

Las pacientes acudieron a realizarse la PTOG 
en diferentes momentos de su embarazo, según 
prescripción médica, de las cuales 17 (3,4%) se 
encontraban entre 20 y 23 semanas, 423 (85,8%) 
entre 24 y 28 semanas y 53 (10,8%) entre 29 y 34 
semanas, respectivamente. 

Los valores de IMC al inicio del embarazo se 
encontraron entre 16,1 y 43,0 kg/m2 y en el mo-
mento de realizarse la PTOG, entre 19,0 y 46,3 
kg/m2, lo cual evidencia amplios rangos de valo-
res en ambos parámetros.

Analizando los valores de IMC inicial, el 10,8% 
eran obesas (IMC ≥ 30,0), presentando un valor me-
dio ± DE: 33,7 ± 3,3 kg/m2 (IC 95%: 32,8-34,6). El 
27,2% tenían sobrepeso/obesidad, con IMC > 25,0. Va-
lor medio ± DE: 29,6 ± 4,1 kg/m2 (IC 95%: 28,9-30,3).

La Tabla 4 muestra los valores de prevalencia 
de DMG en la población estudiada según los crite-
rios diagnósticos de ALAD e IADPSG. Teniendo en 
cuenta los criterios ALAD, la prevalencia de DMG 
fue de 9,7% de los cuales el 76,1% de las pacien-
tes fueron diagnosticadas considerando el umbral 
postsobrecarga de glucosa. Sólo 2 mujeres excedie-
ron ambos umbrales de glucemia simultáneamente.

Si se consideran los criterios establecidos por la 
IADPSG, la prevalencia de DMG fue de 15,4%, la 
mayor contribución a ese porcentaje correspondió a 
aquellas pacientes que sobrepasaron el umbral de la 
glucemia basal (85,3%); además, 8 pacientes mostra-
ron niveles de glucosa basal y a las 2 horas postsobre-
carga por encima de ambos límites conjuntamente.

Como se observa en la Tabla 5, considerando el 
criterio diagnóstico ALAD, los valores de IMC ini-
cial (p = 0,012), IMC actual (p = 0,006) y la edad (p 
= 0,038) fueron significativamente mayores en las 
pacientes con DMG respecto de las no diabéticas. 
No se encontraron diferencias significativas en la 
ganancia de peso entre ambos grupos (p = 0,715).

De las 16 pacientes con DMG en un embarazo 
previo, 7 (43,8%) fueron diagnosticadas en el pre-
sente trabajo de DMG. Considerando la variable 
peso del niño al nacer > 4,0 kg en embarazos 
previos (15 mujeres), se observó que el 13,3% 
presentaron diagnóstico actual de DMG (n = 2). 

De las 190 pacientes que expresaron tener un 
familiar en algún grado con DM, 16 (8,4%) fueron 
diagnosticadas de DMG; solo una paciente con 
hábito de fumar presentó DMG (3,1%).

n (%)

Etnia
Caucásicas
Africana
Amerindias
Perdidos

350 (96,1%)
1 (0,3%)
13 (3,6%)
129

Hipertensión arterial 33 (6,7%)

Historia familiar de diabetes 190 (38,5%)

Hábito de fumar
Perdidos

32 (6,6%)
6

Diabetes gestacional en embarazo previo
Perdidos

16 (3,4%)
26

Niño > 4000 g
Perdidos

15 (3,4%)
46

Tabla 2: Características generales de la población estudiada. 

Variable n = 493

Edad (años) 33 ± 5

Semanas de embarazo 25,8 ± 2,5

IMC inicial (kg/m2) 23,7 ± 4,5

IMC actual (kg/m2) 26,4 ± 4,6

Ganancia de peso (kg) 7,0 ± 3,4

Glucosa basal (mg/dL) 83,5 ± 7,6

Glucosa poscarga (mg/dL) 103,1 ± 25,8

Tabla 3: Características antropométricas y niveles de gluce-
mias en pacientes embarazadas. Valores expresados como 
media ± DE.
IMC actual: índice de masa corporal en el momento de realizarse la PTOG; 
IMC inicial: índice de masa corporal al inicio del embarazo; ganancia de 
peso: peso en el momento de realizarse la PTOG – Peso inicial; glucosa 
basal: glucosa medida en ayunas previo a la ingesta de sobrecarga de 
glucosa; glucosa poscarga: glucosa medida a las 2 horas posingesta de 
sobrecarga de glucosa.

Criterio 
diagnóstico

n = 493
Glucosa 
basal 

mg/dL ± DE

Glucosa 
poscarga

mg/dL ± DE

ALAD 2008

No diabéticas 82,9 ± 6,7
n = 480

98,6 ± 20,7
n = 456

Diabéticas 105,5 ± 7,3
n = 13

158,7 ± 16,1
n = 37

Porcentaje de 
diabéticas 2,6% 7,5%

IADPSG 2010
(OMS 2013-
ADA 2011)

No diabéticas 81,5 ± 5,6
n = 427

100,4 ± 22,3
n = 475

Diabéticas 96,6 ± 5,7
n = 66

173,0 ± 10,8
n = 18

Porcentaje de 
diabéticas 13,4% 3,7%

Tabla 4: Niveles de glucosa y porcentajes de DMG obteni-
dos al considerar los distintos criterios diagnósticos.
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< 35 años
n = 318

≥ 35 años
n = 175

p

IMC inicial 
(kg/m²) 23,4 ± 4,3 24,3 ± 4,8 0,049

IMC actual 
(kg/m²) 26,0 ± 4,4 27,0 ± 4,8 0,026

Glucosa basal 
(mg/dL) 82,8 ± 7,7 84,8 ± 7,3 0,005

Glucosa 
poscarga 
(mg/dL)

101,2 ± 24,0 106,5 ± 28,7 0,031

Tabla 8: Niveles de IMC y de glucosa en pacientes < 35 
años y > 35 años. Valores expresados como media ± DE.

n = 493; IMC actual: índice de masa corporal en el momento de 
realizarse la PTOG; IMC inicial: índice de masa corporal al inicio del 
embarazo; glucosa basal: glucosa medida en ayunas previo a la ingesta 
de sobrecarga de glucosa; glucosa poscarga: glucosa medida a las 2 
horas posingesta de sobrecarga de glucosa; prueba de comparación de 
medias basada en la variable t-Student.

No Diabéticas 
gestacionales 

n = 445

Diabéticas 
gestacionales

  n = 48
p

Ganancia de 
Peso (kg) 6,98 ± 3,21 7,23 ± 4,60 0,715

Edad (años) 33 ± 5 34 ± 6 0,038

IMC inicial 
(kg/m2) 23,5 ± 4,3 25,7 ± 5,6 0,012

IMC actual 
(kg/m2) 26,1 ± 4,4 28,5 ± 5,5 0,006

Tabla 5: Características antropométricas de pacientes embaraza-
das no diabéticas y diabéticas gestacionales. Valores expresados 
como media ± DE.

Ganancia de peso: peso al momento de realizarse la PTOG – peso inicial; 
IMC inicial: Índice de masa corporal al inicio del embarazo; IMC actual: 
índice de masa corporal al momento de realizarse la PTOG; Prueba de 
comparación de medias basada en la variable t-Student.

Variable 
dependiente

 R2 b (p- valor)

  Edad IMC 
inicial

IMC 
actual HTA

Glucosa basal 0,123 0,161 
(0,000) ns ns 0,133 

(0,002)

Glucosa 
poscarga 0,057 0,128 

(0,004) ns ns 0,146 
(0,001)

Tabla 6: Análisis de regresión lineal múltiple de los efectos de 
la edad, IMC inicial e IMC actual sobre los niveles de glucosa 
basal y glucosa poscarga.

n = 493; Glucosa basal: glucosa medida en ayunas previo a la ingesta de 
sobrecarga de glucosa; glucosa poscarga: glucosa medida a las 2 horas 
posingesta de sobrecarga de glucosa; IMC actual: índice de masa corporal 
en el momento de realizarse la PTOG; IMC inicial: índice de masa corporal al 
inicio del embarazo; HTA: hipertensión arterial; R2: cuadrado del coeficiente 
de correlación; b: coeficiente de regresión parcial estandarizado.

Entre las pacientes diabéticas gestacionales, 9 
presentaron HTA (18,7%) y 24 no diabéticas te-
nían HTA (5,4%); la diferencia fue estadísticamen-
te significativa (p = 0,000).

En el análisis de regresión múltiple (Tabla 6) 
pudo observarse que, si bien el R2 fue bajo, los 
niveles de glucosa basal se relacionaron lineal y 
positivamente con la edad (p = 0,000) y con la pre-
sencia de HTA (p = 0,002). Los valores de glucosa 
poscarga presentaron también asociación lineal 
positiva con la edad de las pacientes (p = 0,004) y 
con la presencia de HTA (p = 0,001). 

En la Tabla 7, el análisis de regresión logística 
múltiple demostró que el diagnóstico de DMG es-
tuvo significativamente relacionado con la edad y 
con la presencia de HTA en las pacientes.

Se dividió a las pacientes en dos grupos eta-
rios, < 35 años y ≥ 35 años a fin de estudiar los 
niveles de glucosa e IMC (Tabla 8). Si bien al 
comienzo del embarazo las pacientes presenta-
ban un IMC discretamente diferente entre ambos 

grupos (p = 0,049), cuando acudieron a realizar-
se la PTOG las mujeres mayores de 35 años tu-
vieron IMC (p = 0,026), niveles de glucosa basal             
(p = 0,005) y poscarga (p = 0,031) mayores. 

El 23,9% de las pacientes < 35 años y el 32,8% 
de las > 35 años (OR = 1,551; IC 95%: 1,031-2,333; 
p = 0,034) presentaron sobrepeso/obesidad al ini-
cio del embarazo.

Entre las embarazadas < 35 años, el 7,5% fueron 
diagnosticadas de DMG, mientras que entre las > 35 
años, el 13,7% tuvieron DMG (OR = 1,947; IC 95%: 
1,070-3,544; p = 0,027). 

Se realizó el análisis de regresión logística múl-
tiple para estudiar y cuantificar la relación entre la 
presencia de DMG y los factores de riesgo: HTA, 
historia familiar de DM y sobrepeso/obesidad. En 
las pacientes < 35 años los resultados demostraron 
asociación lineal positiva entre diagnóstico de DMG 
e HTA (OR: 3,958; IC 95%: 1,097-14,286; p = 0,036) 
y entre DMG y presencia de sobrepeso/obesidad 
(OR: 3,534; IC 95%: 1,489-8,389; p = 0,004), mien-
tras que en las embarazadas ≥ 35 años solo hubo 
relación lineal positiva con HTA (OR: 4,208; IC 95%: 
1,247-14,197; p = 0,021).

Variable 
dependiente

OR; IC 95% (p-valor)

Edad IMC 
inicial

IMC 
actual HTA

Diabetes mellitus 
gestacional

1,067; 
1,002-1,137  
(0,043)

ns ns 2,937; 
1,226-7,034
(0,016)

Tabla 7: Análisis de regresión logística múltiple de los efec-
tos de la edad, IMC inicial e IMC actual sobre la presencia 
de DMG.

n = 493; IMC actual: índice de masa corporal en el momento de 
realizarse la PTOG; IMC inicial: índice de masa corporal al inicio del 
embarazo; HTA: hipertensión arterial; OR: odds ratio.
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Los niveles de 25-OHVD que se obtuvieron de 
las 120 pacientes estudiadas mostraron un valor 
medio de 22,51 ± 9,00 ng/mL, con un intervalo 
de medición entre 7,30 y 50,40 ng/mL. El 46,7% 
(n = 56) presentaron niveles < 20,00 ng/mL, 32,5% 
(n = 39) niveles > 20,00 y < 30,00 ng/mL y 20,8% 
(n = 25) > 30,00 ng/mL.

Los valores medios de 25-OHVD fueron signi-
ficativamente mayores en el verano respecto del 
invierno (p = 0,000) y de la primavera (p = 0,000) 
y en el otoño respecto del invierno (p = 0,002). 
No hubo diferencias significativas entre los valo-
res de verano y otoño (Figura 1).

Se realizó un análisis de regresión simple de los 
niveles de 25-OHVD y los valores de glucosa basal 
y poscarga, edad, IMC al inicio del embarazo e IMC 
en el momento de realizarse la PTOG. Solo se halló 
relación lineal inversa con el IMC inicial (b = −0,215; 
R² = 0,046; p = 0,018) y con el IMC en el momento de 
realizarse la PTOG (b = −0,238; R² = 0,057; p = 0,009). 

Los valores medios de 25-OHVD fueron de 
19,44 ± 7,70 ng/mL en las pacientes con IMC > 25,0 
(n = 38) y de 24,03 ± 9,20 ng/mL en aquellas que 
presentaron IMC < 25,0 (n = 82), se observó una 
diferencia estadísticamente significativa (p = 0,009) 
entre ambos valores (Figura 2).
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No se encontró diferencia significativa entre 
niveles de 25-OHVD y presencia de HTA (n = 5).

DISCUSIÓN
La prevalencia de DMG, adoptando los criterios 

diagnósticos establecidos por la IADPSG, fue 1,6 
veces mayor respecto de los establecidos por ALAD 
2008. Estos resultados estuvieron en concordancia 
con los obtenidos en otros estudios3,5. Datos del es-
tudio HAPO mostraron que la prevalencia de DMG 
aumentó un 42%, desde 11,3% con los criterios utili-
zados hasta ese momento a 16,1% con los estableci-
dos por la IADPSG28, mientras que en Australia los 
cambios observados fueron de 9,6 a 13,0%29, muy 
similares a los obtenidos en este trabajo.

La amplitud en los intervalos de prevalencia 
registrados en la literatura refleja no solo la im-
portancia de factores genéticos y ambientales en 
distintas poblaciones, sino también la falta de uni-
ficación de los criterios diagnósticos y estrategias 
de cribado de esta afección en todo el mundo30,31. 
Aún permanece sin dilucidarse si el criterio diag-
nóstico más estricto de DMG establecido por la 
IADPSG puede ciertamente ayudar a detectar más 
individuos con riesgo más elevado de desarrollar 
diabetes mellitus en el futuro32. El aumento en la 
incidencia de DMG adoptando los criterios de la 
IADPSG tiene un impacto sobre los costos en el 
sistema de salud y las necesidades de infraestruc-
tura médica y comprende la potencial medicali-
zación de embarazadas previamente categorizadas 
como normales33. Los errores en la clasificación de 
mujeres con DMG resultarán en la instauración de 
terapia a muchas mujeres sin DMG y la ausencia 
de tratamiento a otras con DMG, lo que remarca la 
necesidad de una correcta clasificación34.

Este escenario nos motivó a investigar los fac-
tores de riesgo de DMG en nuestra población 
de embarazadas, las relaciones entre estos y el 
diagnóstico de DMG, ya que se sabe que el tra-
tamiento de DMG disminuye las posibles compli-
caciones generadas por la enfermedad35 y puede 
ayudar a prevenir el futuro desarrollo de DM236. 
Esto hace posible considerar un balance entre po-
tenciales efectos adversos generados por el test 
(ansiedad, estrés psicológico y futura percepción 
de salud) y potenciales beneficios considerando 
factores de riesgo individuales y discutiéndolos 
con cada paciente37. Si bien en la Argentina el 
tamizaje para DMG se realiza en forma universal 
con la PTOG, algunos autores consideran que no 
existe suficiente evidencia de efectividad clínica 

Figura 1: Distribución de niveles de 25-OHVD en las cuatro es-
taciones del año (valor medio ± DE). p = 0,000 verano-invierno 
y verano-primavera; p = 0,002 otoño-invierno.
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para implementar recomendaciones de tamizaje, 
además de la falta de métodos de ensayo y valo-
res de corte universalmente aceptados38. 

Existe una serie de consideraciones para tener 
en cuenta cuando se analizan los resultados del 
trabajo realizado. Las pacientes que concurren ha-
bitualmente al laboratorio pertenecen a un nivel 
socioeconómico medio-medio alto y asisten a con-
troles médicos y bioquímicos pregestacionales y 
gestacionales periódicos, lo cual pudo introducir 
sesgos en los resultados obtenidos. Las pacientes 
diabéticas presentaron mayor IMC tanto al inicio 
del embarazo como en el momento de la PTOG, 
lo cual se halla en concordancia con los datos bi-
bliográficos8,39,40; sin embargo, no hubo diferencia 
estadísticamente significativa entre diabéticas y no 
diabéticas al considerar la ganancia de peso obte-
nida en el mismo lapso de tiempo, lo cual puso de 
manifiesto cierto grado de intervención médica en 
el control del estado nutricional de las pacientes. 
Una limitación del estudio la constituye el hecho 
de que los datos de altura y peso de las pacientes 
no fueron medidos en forma directa por los auto-
res, sino que fueron obtenidos por las respuestas 
de las pacientes en el cuestionario respondido por 
ellas mismas. Otra limitación es que se realizaron 
dos extracciones de sangre para evaluar los nive-
les de glucemia: la primera en ayunas y la segunda 
a los 120 minutos posingesta de la sobrecarga de 
glucosa anhidra, no se realizó la extracción que se 
menciona en el consenso de IADPSG a los 60 mi-
nutos posingesta. Este hecho pudo influenciar en 
los resultados de incidencia de DMG, ya que ese 
valor no se tuvo en cuenta.

Se sabe que el incremento de los malos hábitos 
alimentarios y la inactividad física que predomi-
na hoy día en la población general, específica-
mente en la población en edad reproductiva, han 
aumentado la prevalencia de obesidad y trastor-
nos del metabolismo de los carbohidratos; en las 
mujeres embarazadas estos eventos están ligados 
con el incremento de la prevalencia de DMG41. 
En un estudio realizado por Lindqvist et al., las 
mujeres obesas tuvieron un sustancial aumento 
del riesgo de DMG (OR: 4,14; IC 95%: 3,81-4,50) 
comparado con mujeres con peso normal42.

Según se menciona en las guías de diagnóstico 
y tratamiento de diabetes gestacional ALAD 20164 
como prevención de DMG, toda mujer embaraza-
da obesa o con antecedentes de DMG, en especial 
si presenta glucemia en ayunas de 85-99 mg/dL 
en el primer control, debe tener un estricto segui-

miento con plan de alimentación y actividad física 
y sin intervención farmacológica, con el fin de 
prevenir el desarrollo de DMG4,43. El monitoreo 
glucémico es el parámetro de control metabólico 
más importante durante el embarazo, ya que per-
mite tomar conductas terapéuticas rápidamente. 
Su mayor utilidad se alcanza con educación y su-
pervisión del cumplimiento4. En la población de 
embarazadas estudiada por nosotros, si bien el R2 
fue bajo, los niveles de glucosa basal se relaciona-
ron lineal y positivamente con la edad (p = 0,000) 
y con la presencia de HTA (p = 0,002), de igual 
modo los valores de glucosa postsobrecarga oral 
presentaron relación lineal positiva con la edad 
de las pacientes (p = 0,004) y con la presencia 
de HTA (p = 0,001). En concordancia con estos 
resultados, la presencia de DMG estuvo signifi-
cativamente relacionada con la edad (OR: 1,067; 
IC: 1,002-1,137; p = 0,043) y con la presencia de 
HTA en las pacientes (OR: 2,937; IC: 1,226-7,034; 
p = 0,016). 

Se ha reportado previamente el aumento de 
la edad materna como un factor de riesgo para 
DMG42,44. Nuestros datos concuerdan con estos 
datos bibliográficos.

Se sabe que la DMG es un importante contri-
buyente a la morbilidad materna. Las mujeres con 
DMG tienen mayor riesgo de desórdenes hiperten-
sivos del embarazo45, 7,4% mayor riesgo de padecer 
DM2 más tardíamente46 y 2,2% mayor riesgo de de-
sarrollar enfermedad cardiovascular a largo plazo 
comparado con las que tuvieron un embarazo nor-
moglucémico47. En una población de mujeres estu-
diadas por McKenzie-Sampson et al., las pacientes 
con DMG tuvieron mayor incidencia acumulativa 
de hospitalizaciones por enfermedad cardiovascu-
lar pasados 25 años del momento del parto, compa-
rado con mujeres sin DMG, recomendando que las 
primeras deberían ser monitoreadas para prevenir 
la enfermedad cardiovascular luego del embarazo48.

A fin de estudiar el factor de riesgo edad con 
mayor detalle, dividimos a las pacientes en dos gru-
pos etarios: < 35 años y > 35 años. Las embarazadas         
> 35 años tuvieron mayor IMC en el momento de rea-
lizarse la PTOG (p = 0,026), niveles más elevados de 
glucosa basal (p = 0,005) y postsobrecarga (p = 0,031) 
que las menores de 35 años. El 32,8% de las pacien-
tes > 35 años presentaron sobrepeso/obesidad con 
IMC al inicio > 25,0 (OR = 1,551; IC 95%: 1,031-2,333;  
p = 0,034) y el 13,7% tuvieron DMG (OR = 1,947; IC 
95% 1,070-3,544; p = 0,027), siendo ambos porcenta-
jes mayores que en el grupo de las < 35 años.
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 Resultados similares fueron reportados por 
Lindqvist et al., quienes hallaron un OR 1,79 ve-
ces más elevado (IC 95%: 1,15-1,95) de DMG para 
edad materna > 35 años comparado con edad 
materna < 35 años42. 

El valor medio de 25-OHVD fue de 22,51 ± 
9,00 ng/mL, el cual se encontró dentro de nive-
les de insuficiencia (> 20,00 ng/mL y < 30,00 ng/
mL), según los criterios establecidos por la Endo-
crine Society. El 79,2% de las 120 pacientes a las 
cuales se les midió 25-OHVD presentaron valores 
< 30,00 ng/mL y el 46,7% fueron deficientes, defi-
nido como concentración de 25-OHVD < 20,00 ng/
mL y el 32,5% mostraron insuficiencia en 25-OHVD. 
Niveles suficientes de 25-OHVD con concentracio-
nes > 30,00 ng/mL estuvieron presentes en el 20,8% 
de las mujeres. Estos resultados son similares a los 
publicados por otros autores en la República Ar-
gentina49-51. Es de gran importancia tener en cuenta 
que el feto en desarrollo va a depender de las reser-
vas maternas de 25-OHVD, por lo que las madres 
deficientes en 25-OHVD expondrán a sus hijos en 
crecimiento a un ambiente deficiente en vitamina 
D, con la consecuente hipovitaminosis en el naci-
miento e infancia temprana52.

Las mujeres con sobrepeso/obesidad (IMC 
inicial > 25,0) presentaron valores de 25-OHVD 
significativamente menores que aquellas con IMC 
inicial < 25,0 (p = 0,009). Se sabe que una de 
las causas de deficiencia es la obesidad, debido a 
que la grasa corporal secuestra la 25-OHVD redu-
ciendo su biodisponibilidad, lo cual se asocia a la 
naturaleza liposoluble de esta vitamina53-55.

En nuestro grupo de estudio, no se observó 
relación lineal de los niveles de 25-OHVD con la 
edad, en coincidencia con el trabajo de Mansur et 
al., ni con los niveles de glucemia51. 

Tampoco hallamos diferencia estadísticamen-
te significativa entre los valores de 25-OHVD en 
pacientes con DMG y sin DMG. Baker et al. repor-
taron que las mujeres con deficiencia de vitamina 
D en etapas tempranas del embarazo no pre-
sentaron un significativo mayor riesgo de DMG 
comparado con las mujeres que no tuvieron de-
ficiencia (OR: 0,78; IC: 0,22-2,78)56. Similarmente, 
otros autores no observaron asociaciones entre la 
deficiencia de vitamina D y el riesgo de DMG en 
estudios realizados en Corea, norte de Inglaterra 
y Australia57-60. Sin embargo, otros estudios han 
hallado asociación entre bajas concentraciones 
de 25-OHVD y presencia de DMG54,61. Las incon-
sistencias en los resultados reportados pueden 

deberse, al menos en parte, al momento estacio-
nal en que se realiza la medición de vitamina D, 
diferencias en los ensayos utilizados para medir 
las concentraciones de 25-OHVD, inadecuado/in-
consistente análisis de influencia de variables que 
pueden actuar como confundidores y diferencias 
en los criterios utilizados para el diagnóstico de 
DMG54. La asociación entre vitamina D y su rol 
específico en el desarrollo de DMG es controver-
tida y amerita más investigaciones62.

 Una limitación del presente trabajo lo cons-
tituyó el hecho de haber medido el nivel de 
25-OHVD en un único momento del embarazo, 
cuando las pacientes concurrieron a realizar la 
PTOG, lo cual no nos permitió conocer el estatus 
de vitamina D en forma integrada a lo largo del 
curso del período gestacional.

Los requerimientos de vitamina D durante el 
embarazo son desconocidos. Debido a que las 
concentraciones de 25-OHVD son dependientes 
del estado nutricional materno de vitamina D, 
debería prevenirse su deficiencia durante el em-
barazo a fin de proteger el desarrollo esquelético 
fetal63,64. Es cuestionable la utilización de los mis-
mos puntos de corte para 25-OHVD en mujeres 
embarazadas y en no embarazadas adultas63, por 
lo que se necesitan puntos de corte específicos 
para embarazadas65. 

CONCLUSIONES
La prevalencia de DMG, adoptando los cri-

terios diagnósticos establecidos por la IADPSG, 
fue más elevada respecto de los considerados 
por ALAD 2008, debido a que los primeros son 
más exigentes, especialmente en el valor umbral 
adoptado para la glucosa en ayunas. Los princi-
pales factores de riesgo asociado a DMG en esta 
población fueron la edad y la presencia de HTA. 
Es importante destacar que el 43,8% de las pa-
cientes que respondieron positivamente haber 
tenido antecedentes de DMG presentaron la pa-
tología en este estudio.

Una amplia mayoría de las pacientes estudia-
das (79,2%) presentaron niveles de insuficiencia/
deficiencia de 25-OHVD. Este hallazgo remarca 
la importancia de obtener valores de referencia 
para esta vitamina en embarazadas.
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Resumen
La histamina (HA) es una amina biógena para la que se han 

informado más de 20 funciones biológicas. Tal diversidad funcional 
se debe, en parte, a su capacidad de unión a cuatro subtipos de 
receptores (H1R, H2R, H3R y H4R), todos ellos pertenecientes a 
la familia de receptores de siete pasos transmembrana acoplados 
a proteínas G (GPCR) y asociados a distintas vías de señalización 
intracelular. Teniendo en cuenta la diversidad de síndromes aso-
ciados con la HA, en los últimos años se han introducido en la 
clínica una amplia variedad de compuestos antihistamínicos para 
su tratamiento, muchos de ellos de venta libre. El presente trabajo  
hace particular hincapié en los potenciales efectos negativos de los 
antihistamínicos (antagonistas de H1R y H2R) sobre distintos aspec-
tos de la función reproductiva masculina. Por otro lado, se muestra 
aquí por primera vez la expresión de H4R a lo largo del desarrollo 
testicular normal y se describen los efectos de la activación selectiva 
de ese receptor sobre la funcionalidad de las células de Leydig. Si 
bien resta profundizar el conocimiento actual acerca del papel del 
sistema histaminérgico testicular, las evidencias científicas que aquí 
se describen son suficientes para plantear que la evaluación de los 
posibles efectos de las drogas histaminérgicas sobre la salud sexual 
y reproductiva debería incorporarse en los estudios clínicos a fin de 
ampliar las oportunidades para el diseño racional de medicamentos 
dirigidos al tratamiento de patologías relacionadas con la HA y que 
tengan mínimo o nulo impacto negativo sobre la fertilidad. 

Palabras clave: receptores histaminérgicos, testículo, anti-
histamínicos, esteroidogénesis.

Abstract
Histamine (HA) is a biogenic amine with more than 20 bio-

logical functions. Such functional diversity is due, in part, to its 
ability to bind to four receptor subtypes (H1R, H2R, H3R and 
H4R), all of which belong to the family of seven transmembrane 
receptors coupled to G proteins (GPCR) and are associated with 
different intracellular signaling pathways. Considering the di-
versity of syndromes associated with HA, in recent years a wide 
variety of anti-histamine compounds have been introduced in 
the clinics for the treatment of these diseases, many of which are 
over-the-counter. The present update specifically addresses the 
potential negative effects of antihistamines (antagonists of H1R 
and H2R) on different aspects of male reproductive function. 
On the other hand, the expression of H4R throughout normal 
testicular development is shown here for the first time, as well as 
the effects of H4R selective activation on Leydig cell function. Al-
though our current knowledge about the role of the testicular his-
taminergic system needs to be deepened, the scientific evidence 
described here is sufficient to recommend that the evaluation of 
the possible effects of histaminergic drugs on sexual and repro-
ductive health is incorporated into clinical studies, in order to 
expand the opportunities for the rational design of drugs aimed 
at treating HA-related pathologies with minimum or null nega-
tive impact on fertility.

Key words: histaminergic receptors, testes, antihistamines, 
steroidogenesis.
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INTRODUCCIÓN
La histamina (HA) es una de las biomoléculas más 

pequeñas presentes en el organismo. Está compues-
ta por un anillo imidazólico y un grupo etilamino 
como cadena lateral. Esta amina biógena es sinteti-
zada a partir del aminoácido L-histidina, a través de 
una reacción de descarboxilación catalizada por la 
L-histidina descarboxilasa (HDC), única enzima pro-
ductora de HA en los mamíferos1. A la HA se le han 
adjudicado más de 20 funciones biológicas desde su 
descubrimiento en 1910 hasta la actualidad. Tal di-
versidad funcional se debe, en parte, a su capacidad 
de unión a cuatro subtipos de receptores (H1R, H2R, 
H3R y H4R), todos ellos pertenecientes a la familia de 

receptores de siete pasos transmembrana acoplados 
a proteínas G (GPCR) y asociados a distintas vías de 
señalización intracelular. Así, la respuesta final de la 
HA sobre sus células blanco dependerá del patrón de 
receptores histaminérgicos que esas células expresen 
en su membrana. Teniendo en cuenta la diversidad 
de síndromes asociados con la HA, en los últimos 
años se han introducido en la clínica una amplia va-
riedad de compuestos antihistamínicos para su tra-
tamiento, en particular antagonistas de H1R y H2R 
como loratadina, desloratadina, cimetidina, ranitidi-
na, nizatidina y famotidina, entre otros2. Sin embargo, 
tanto los profesionales de la salud como los pacientes 
deberían contemplar que el uso indiscriminado de 
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antihistamínicos podría tener efectos secundarios a 
largo plazo en los diversos órganos blanco de la HA. 
En este sentido, el presente trabajo de revisión hace 
particular hincapié en los potenciales efectos de los 
antihistamínicos H1R y H2R sobre distintos aspectos 
de la función reproductiva masculina. Por otro lado, 
se muestra aquí por primera vez la expresión de H4R 
a lo largo del desarrollo testicular humano y se des-
criben los efectos de la activación de ese receptor 
sobre la funcionalidad de las células de Leydig. El in-
cremento sostenido en el número de publicaciones y 
solicitudes de patente relacionadas con H4R3,4 desde 
su descubrimiento hasta la fecha subraya la impor-
tancia de abordar este tema.

BLANCOS DE ACCIÓN DE LA HISTAMINA 
A TRAVÉS DE RECEPTORES CLÁSICOS H1R 
Y H2R EN EL TESTÍCULO

La evidencia científica reunida hasta el momento 
indica la presencia de receptores H1R y H2R funcio-
nales en las células de Leydig de ratón, rata, ser hu-
mano y en el vertebrado ectotérmico Hemidactylus 
flaviviridis5–10. En concordancia con estos hallazgos, 
se ha informado que la HA ejerce un efecto bifásico 
sobre la esteroidogénesis en la línea de células de 
Leydig tumorales de ratón MA-10 y en células de 
Leydig normales de rata, mientras que la HA en con-
centraciones del orden nanomolar induce la síntesis 
de esteroides basal y, estimulada por la hormona 
luteinizante (LH)/gonadotrofina coriónica humana 
(hCG), concentraciones micromolares de esa amina 
muestran un potente efecto antiesteroidogénico6. 
Con base en estos resultados y otros posteriores6–9, el 
efecto estimulatorio de la HA sobre la esteroidogéne-
sis estaría mediado principalmente por la activación 
de H2R y el consecuente incremento en los niveles 
intracelulares de AMPc, mientras que la reducción de 
los niveles de esteroides implicaría la activación de 
H1R, el acoplamiento de este receptor a una proteí-
na Gq, la estimulación de la ruta de la fosfolipasa 

C (PLC)/inositol 1,4,5-trifosfato (IP
3
) y un aumento 

de la actividad de la enzima óxido nítrico sintasa 
(NOS)2,8. Además de las células de Leydig, las células 
germinales, las células peritubulares y los macrófagos 
de diferentes especies expresan receptores H1R y/o 
H2R y, por lo tanto, son potenciales blancos de acción 
de la HA producida localmente5,9. Al respecto, como 
se observó en las células de Leydig, la HA ejerce un 
efecto modulador bifásico sobre la respuesta inmune 
de los macrófagos testiculares en el lagarto H. flavi-
viridis9. En cuanto a las células peritubulares, recien-
temente se describió que su función estaría regulada 
por productos de secreción de mastocitos y macrófa-
gos y que, en respuesta a estos productos, las células 
peritubulares liberarían factores que contribuirían a 
modular los procesos inflamatorios11. Más aún, los 
estudios recientes han revelado que las células pe-
ritubulares están involucradas en el transporte de 
espermatozoides inmóviles –una función importante 
para la fertilidad masculina–, producen componentes 
de la matriz extracelular y contribuyen a mantener el 
nicho de células madre espermatogoniales mediante 
la secreción de distintos factores11. El hecho de que 
las células peritubulares expresen receptores H1R 
sugiere que la HA podría influir directamente en las 
funciones antes descriptas. Sin embargo, esta posibi-
lidad aún no ha sido explorada. Hasta el momento, 
no se han realizado estudios en células de Sertoli ais-
ladas o en células endoteliales testiculares, pero es ra-
zonable especular que tales células también pueden 
ser blanco de acción de la HA. Con respecto a esto 
último, se ha demostrado recientemente el efecto de 
la HA sobre las células endoteliales de múltiples te-
jidos12,13. Además, en una publicación de hace más 
de treinta años se informó sobre el deterioro de la 
barrera hematotesticular posadministración del libe-
rador de HA 48/80 en cobayos14. La Figura 1 ilustra 
los tipos celulares del testículo para los que se ha 
informado la expresión de H1R y H2R y que podrían 
ser blanco de acción de los antihistamínicos.
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Figura 1: Representación esquemática de un corte de testículo adulto. Los números señalan los tipos celulares que pueden ser blanco de acción 
de la histamina o de las drogas histaminérgicas.
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ANTIHISTAMÍNICOS (ANTAGONISTAS DE 
RECEPTORES CLÁSICOS H1R Y H2R) Y SU 
POTENCIAL EFECTO NEGATIVO SOBRE LA 
REPRODUCCIÓN MASCULINA 

Como se desprende de los párrafos anteriores, se 
ha demostrado ampliamente que la HA contribuye 
al funcionamiento normal del sistema reproductor 
masculino mediante su unión a receptores H1R y 
H2R. Puntualmente, su papel como modulador lo-
cal de la esteroidogénesis en las células de Leydig, 
que se localizan por fuera de la barrera hematotesti-
cular, hace pensar que los antihistamínicos podrían 
afectar la homeostasis en el testículo al aumentar o 
disminuir la producción de andrógenos6–9. Al res-
pecto, se ha informado que ingerir alrededor de 
1200 mg/día de cimetidina –antagonista H2R in-
dicado para úlceras estomacales– puede disminuir 
los niveles de testosterona15–17. Por otro lado, se 
describió que la cimetidina reduce el recuento de 
espermatozoides en los seres humanos, en especial 
en dosis superiores a 1000 mg/día15–21, mientras que 
ejerce efectos moderados sobre la morfología y la 
motilidad espermáticas19,20,22,23. El efecto de la cime-
tidina sobre el número de espermatozoides ha sido 
confirmado por Aprioku et al. (2014)24 en ratas Wis-
tar. Además, un estudio previo realizado por Sinha 
et al. (2006)25 en ratas albinas demostró una reduc-
ción en el recuento de espermatozoides, así como 
una disminución en la morfología y la motilidad 
de estos después de un tratamiento con cimetidina 
por 15 días. Además, Nayeri y Kazerouni (2002)26 
informaron que las vesículas seminales de ratas ma-
cho tratadas con este medicamento en una dosis de 
100 mg/kg durante 5 semanas tenían menor peso 
en comparación con las del grupo no tratado. Una 
posible explicación para el impacto perjudicial de 
la cimetidina sobre la calidad espermática es que 
aumenta significativamente los niveles de Ca2+ intra-
celular y se ha demostrado que la elevación del Ca2+ 
reduce la viabilidad de los espermatozoides27. Ade-
más, se ha encontrado que la cimetidina disminuye 
la altura del epitelio germinal y el diámetro de los 
túbulos seminíferos en testículos de ratones cuando 
se administra una dosis de 10-100 mg/día durante 
15 días28. Se obtuvieron resultados consistentes en 
ratas macho Wistar albinas, a las que se les inyectó 
cimetidina por vía intraperitoneal, en una dosis de 
50 mg/kg, durante 52 días29. Además, en un estudio 
posterior, Sasso-Cerri y Cerri (2008)30 demostraron 
que la cimetidina puede conducir al desprendimien-
to y apoptosis de las células de Sertoli, lo que afecta 
negativamente la calidad de los espermatozoides. 

Más aún, en 2009, Sasso-Cerri reforzó sus resultados 
anteriores al demostrar que la cimetidina aumenta la 
expresión del receptor de estrógenos beta y la apop-
tosis en células germinales de ratas macho adultas31. 
El efecto de la ranitidina, un análogo de la cimetidi-
na, sobre la calidad del semen todavía es un tema de 
debate32. La famotidina es el único antagonista H2R 
del cual se ha informado que beneficia la fisiología 
de los espermatozoides; sin embargo, los estudios 
no clínicos indican que su uso puede tener efectos 
negativos en ciertos parámetros espermáticos32. Es-
tudios clínicos adicionales serán de gran importan-
cia para evaluar con más precisión los efectos de la 
famotidina en la calidad del semen. Con respecto a 
los antagonistas del receptor H1R empleados para 
el tratamiento de las alergias, como la desloratadina 
y la loratadina, Kuzminov et al. (2014)33 observaron 
una acción citotóxica en espermatozoides de toro. El 
potencial impacto negativo de los antihistamínicos 
sobre la reproducción masculina parece aún más 
significativo si consideramos que la HA fue impli-
cada en la erección peneana y el comportamiento 
sexual, además de la esteroidogénesis y la esper-
matogénesis25,34,35. En este sentido, se informó que 
la HA puede inducir, en forma dependiente de la 
dosis, la relajación del músculo liso en el cuerpo 
cavernoso humano y que este efecto es inhibido por 
la cimetidina y potenciado en presencia del antago-
nista del receptor H1R mepiramina34,36,37. Sumado a 
esto último, algunos estudios de casos han sugerido 
un impacto de la HA en la respuesta eyaculatoria 
del hombre adulto38–40. En aparente contradicción, 
un informe más reciente indica un papel para la HA 
en el mecanismo fisiológico que modifica el deseo 
sexual humano después del orgasmo/eyaculación, 
más que una participación en el mantenimiento de 
la flacidez o rigidez del pene o la finalización de 
la erección41. Con base en estos resultados, la HA 
sería un mediador en el sistema de retroalimenta-
ción neuroendocrina que modula la función sexual 
masculina.

RECEPTOR H4 A HISTAMINA. 
GENERALIDADES 

El receptor H4 a histamina (H4R), el más re-
cientemente descripto de la familia de recepto-
res histaminérgicos, fue descubierto a partir del 
análisis genómico de la secuencia del receptor 
H3. Ambos tienen una relación cercana tanto es-
tructural (37-43% de homología en su secuencia) 
como farmacológica. El H4R es una proteína de 
44 kDa con 390 aminoácidos y el gen que lo codi-
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fica se encuentra en el cromosoma 18 en los seres 
humanos42. Al igual que el receptor H3R, el H4R 
está acoplado a una proteína Gi/o, que inhibe 
a la adenilato ciclasa (AC), reduciendo los nive-
les de AMPc intracelular. También se ha sugerido 
que H4R podría tener actividad constitutiva, esto 
último basado en los niveles más bajos de AMPc 
basal o estimulados por FSK en células transfec-
tadas con cDNA de H4R, en comparación con cé-
lulas no transfectadas43. Si bien en un principio 
se pensó que el patrón de expresión de H4R se 
circunscribía principalmente a células de la mé-
dula ósea como basófilos, eosinófilos, monocitos 
y células T, ahora se sabe que H4R se expresa 
en múltiples tipos celulares diferentes, incluidos 
los propios mastocitos, en los que mediaría pro-
cesos quimiotáxicos4. De particular interés para 
el presente trabajo resulta el hecho de que hace 
poco se describió la expresión de receptores H4R 
funcionales en el testículo44–46.

H4R EN EL TESTÍCULO: ESTADO DEL ARTE
Recientemente, nuestro grupo informó por pri-

mera vez sobre la expresión proteica de H4R en 
las líneas de células de Leydig MA-10 y en célu-
las de Leydig normales de rata44, en concordancia 
con un trabajo previo de O’Reilly et al. (2002) en 
el que se describió la expresión de ARNm de H4R 
en el testículo humano. A su vez, empleando tres 
agonistas H4R diferentes (VUF8430, clobenpropit y 
JNJ28610244), demostramos que en ambos modelos 
experimentales la activación de ese receptor tiene 
un efecto inhibitorio sobre: a) la respuesta esteroi-
dogénica a LH/hCG, b) la expresión de la proteína 
reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR) in-
ducida por LH/hCG y c) la proliferación celular44. 
En línea con estos hallazgos y como ya se indicó, 
diversos trabajos señalan que H4R está asociado a 
una proteína Gai/047,48, lo cual permitiría explicar 
por qué su activación conduce a una reducción en 
la expresión de StAR, cuya regulación está asociada 
a sitios de unión CRE (elementos que responden a 
AMPc)49 y, por ende, a una marcada disminución 
de la esteroidogénesis. Desde ya, la participación 
de otros caminos de transducción no puede descar-
tarse. Teniendo en cuenta los efectos antiesteroido-
génicos de la activación de H4R en las células de 
Leydig, es razonable inferir que este receptor está 
involucrado, junto con H1R, en los efectos inhibito-
rios de la HA sobre la síntesis de esteroides, ya des-
criptos en este artículo. A favor de esta hipótesis, se 
observaron efectos sinérgicos entre HRH1 y HRH4 
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en otros tipos celulares, en los que H1R colocaliza 
con H4R50-52. Más allá de los ensayos en células ais-
ladas detallados hasta aquí, nuestro grupo estudió 
mediante inmunohistoquímica la expresión de H4R 
en cortes de testículo de ratas de distintas edades 
(7, 21, 35, 90 y 240 días de edad)44 y encontró sitios 
de expresión H4R en las células de Leydig en todos 
los casos y también en las células germinales de 
ratas de 21 días44. A fin de robustecer estos hallaz-
gos, en el transcurso del último año nuestro grupo 
evaluó, en colaboración con profesionales del Ser-
vicio de Endocrinología del Hospital de Pediatría 
Garrahan, la expresión proteica de H4R a lo largo 
del desarrollo testicular humano normal. Los cortes 
se obtuvieron de niños fallecidos por cardiopatías 
que no presentaban patologías de tipo endocrino-
lógico y fueron clasificados según las características 
propuestas por Tanner para los distintos estadios 
de maduración sexual: G1, neonatal (< 1 mes de 
edad); G2, infantil (1 a 12 meses de edad); G3, juve-
nil (1 a 12 años de edad); G4, puberal (12-14 años 
de edad). Se observó marca positiva para H4R en 
todos los casos (Figura 2). El hecho de que las cé-
lulas de Leydig murinas inmaduras y progenitoras 
sean susceptibles a la acción antiproliferativa de los 
agonistas H4R, sumado a que ese receptor está pre-
sente a lo largo del desarrollo testicular murino44 y 
humano (véase Fig. 2), señala la importancia del di-
seño racional de fármacos dirigidos a H4R a fin de 
evitar efectos secundarios sobre la función normal 
del testículo tanto en niños como en adultos.

Figura 2: Análisis inmunohistoquímico de la expresión de H4R en cortes 
de testículo normal en niños. Los cortes se obtuvieron de niños fallecidos 
por cardiopatías que no presentaban patologías de tipo endocrinológico 
y fueron clasificados según las características propuestas por Tanner para 
los distintos estadios de maduración sexual. A-D) G1, neonatal (< 1 
mes de edad); G2, infantil (1 a 12 meses de edad); G3, juvenil (1 a 12 
años de edad); G4, puberal (12-14 años de edad), respectivamente. Se 
observó marca positiva para el receptor en todos los casos. 
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CONCLUSIÓN
En vista de las evidencias científicas incluidas 

en el presente artículo, la evaluación de los posi-
bles efectos inducidos por las drogas histaminér-
gicas sobre la salud sexual y reproductiva debería 
formar parte de los estudios clínicos, a fin de de-
sarrollar antihistamínicos eficaces y seguros, que 
tengan nulo o mínimo impacto negativo sobre la 
fertilidad.
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Resumen
La genómica es una disciplina científica enfocada en la secuen-

ciación masiva del ADN y el análisis del genoma de un organismo 
de manera integral. Si bien se viene implementado en el estudio 
de la reproducción desde hace décadas, con el advenimiento del 
siglo XXI está a las puertas de un cambio de paradigma, producto 
del desarrollo de las tecnologías NGS (Next Generation Sequencing) 
que permiten obtener, a un costo accesible, la información genómi-
ca completa de un individuo, abriendo el camino a una medicina 
verdaderamente personalizada y de precisión. 

Abstract
Genomics is a scientific discipline focused on the 

massive sequencing of DNA and the analysis of the 
entire genome in an integral way. Although it has 
been implemented in the study of reproduction for 
decades, with the advent of the 21st century, thanks to 
the development of NGS (Next Generation Sequencing) 
technologies, it was possible to obtain, at an accessible 
cost, the complete genomic information of an individual, 
opening the way to a truly personalized medicine.
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Los análisis genómicos asociados a la reproducción incluyen, 
entre otros: i) estudios preconcepcionales para evitar y/o preve-
nir el riesgo de concebir un hijo afectado con alguna enfermedad 
mendeliana recesiva, ii) el diagnóstico genético preimplantacional, 
iii) la detección y el diagnóstico prenatal de anomalías congénitas 
y iv) el estudio genómico del recién nacido tanto para anomalías 
congénitas como para el estudio de la predisposición de desarrollar 
enfermedades complejas y síndromes metabólicos. En este trabajo 
describiremos estas metodologías, resaltando su alcance y la factibi-
lidad de su implementación en la práctica médica. 

Palabras clave: secuenciación de próxima generación 
(NGS), enfermedades hereditarias poco frecuentes, genómica 
reproductiva, condición de portador, infertilidad, GWAS. 
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Genetic studies in reproduction include, among others: 
i) preconceptional studies to prevent the risk of conceiving 
an affected child with a recessive Mendelian disease, ii) 
preimplantation genetic diagnosis, iii) prenatal screening and 
diagnosis of congenital anomalies and iv) the genomic study of 
the newborn for congenital anomalies and the predisposition 
study to develop complex diseases and metabolic syndromes. 
In this paper we will describe these methodologies, highlighting 
their scope and the feasibility of their implementation in medical 
practice.

Key words: next generation sequencing (NGS), rare 
hereditary diseases, reproductive genomics, carrier screening, 
infertility, GWAS.
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INTRODUCCIÓN
La genómica es una disciplina científica enfocada 

en la secuenciación del ADN y el análisis del genoma 
completo de un organismo. Si bien la genética se vie-
ne implementando en el estudio de la reproducción 
desde hace décadas, con el advenimiento del siglo 
XXI está a las puertas de un cambio de paradigma, 
producto del desarrollo de las tecnologías NGS (Next 
Generation Sequencing) que permiten obtener, a un 
costo accesible1, la información genómica de un in-
dividuo, abriendo el camino a una medicina verda-
deramente personalizada y de precisión2.

La genética reproductiva incluye no solo la 
detección y el diagnóstico prenatal de anomalías 
congénitas, sino también el asesoramiento genético 
preconcepcional para evitar y/o prevenir, en fami-
lias con individuos portadores, el riesgo de concebir 
un hijo afectado con alguna enfermedad mendelia-
na recesiva, mediante el estudio de la pareja antes 
de concebir (Carrier Screening) y/o la implemen-
tación de Tecnologías de Reproducción Asistida 
(TRA) y el diagnóstico genético preimplantacional 
(PGD). En particular, la información preconcepcio-
nal es de alta relevancia, ya que muchos futuros 
padres están interesados en aprender acerca de la 
posibilidad de transmitir una condición particular 
a sus hijos. Por lo tanto, es importante conocer las 
opciones reproductivas disponibles según las con-
diciones genéticas de los individuos. Finalmente, el 
estudio de los recién nacidos y el asesoramiento 
genético en la infancia representan un área de gran 
crecimiento y desarrollo.

GENÓMICA Y ENFERMEDADES 
MENDELIANAS

La aplicación de las tecnologías genómicas en 
la clínica se ha enfocado primeramente en el diag-
nóstico de enfermedades genéticas mendelianas (es 
decir, monogénicas), usualmente poco frecuentes3. 

Según Orphanet (The portal for rare diseases and 
orphan drugs)4, las enfermedades poco frecuentes 
(EpoF) –mal llamadas raras– son aquellas que afec-
tan a uno en al menos 2000 individuos. De acuerdo 
con el catálogo OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance in Man)5, en la actualidad se conocen alre-
dedor de 8000 enfermedades genéticas, la mayoría 
de ellas de tipo monogénico. En la Argentina, las 
enfermedades poco frecuentes –de origen genético, 
crónicas y degenerativas– afectan a alrededor de 3,2 
millones de habitantes. 

Las afecciones genéticas mendelianas recesivas 
son causadas por mutaciones que pueden transmi-
tirse generacionalmente de forma silenciosa dentro 
de una familia, manifestándose únicamente cuando 
dos padres “portadores” tienen un hijo que recibe 
dos copias del gen defectuoso (aquel que posee una 
variante –o mutación– patogénica), una de cada uno 
de ellos. Las enfermedades más conocidas de este 
tipo son, entre otras, la fibrosis quística, la pérdi-
da de audición no sindrómica hereditaria, la enfer-
medad de Tay-Sachs y la b-talasemia. Su relevancia 
para la genómica reproductiva radica en que, para 
las enfermedades con un modelo de herencia rece-
sivo, mediante la determinación de la información 
genómica de los futuros padres y la identificación 
de la presencia o ausencia de variantes responsables 
de las mismas, permite evaluar el riesgo de concebir 
niños que puedan desarrollar alguna de ellas.

Los esquemas de aplicación de tecnología ge-
nómica en la clínica para el diagnóstico preciso de 
enfermedades mendelianas y el potencial hallazgo 
de nuevos genes o variantes asociados a la enfer-
medad en cuestión no están, sin embargo, exentos 
de dificultades6. En los países en desarrollo, como 
la Argentina, estas dificultades se ven exacerbadas 
debido a la dificultad de acceso a las tecnologías 
genómicas y la escasa formación de los profesiona-
les en los aspectos técnicos y clínicos necesarios 
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En este contexto, este tipo de estudios propor-
ciona información valiosa, basada en datos gené-
ticos, sobre el “riesgo reproductivo potencial” de 
un individuo y las posibilidades que este tiene de 
concebir un hijo con una enfermedad genética. 
De esta forma, se ofrece el análisis de cientos 
de mutaciones relacionadas con trastornos gené-
ticos mendelianos recesivos, lo que permite brin-
dar información acerca de la condición de sano/
portador a cada persona. En este sentido, si las 
dos personas que constituyen una pareja deciden 
realizar este test, esta prueba les permitirá, a la 
hora de planificar una familia, conocer cuál es la 
probabilidad de que sus hijos hereden una o dos 
copias de un gen defectuoso y, por consiguien-
te, la condición de ser portadores y/o desarrollar 
este tipo de patologías. Es importante remarcar 
que este tipo de estudio se puede realizar más 
allá de si se usaran tecnologías de reproducción 
asistida o no, ya que se estudia para cada proge-
nitor si es portador o no. 

Existe otro estudio de portadores que consiste 
en la detección de mosaicismos germinales13. Así 
como un portador heterocigoto para una variante 
patogénica constituye un individuo sano con 50% 
de posibilidades de pasar el alelo defectuoso a 
su descendencia, las células germinales pueden 
adquirir mutaciones somáticas que son pasadas 
a la siguiente generación. El padre o madre, sin 
embargo, es sano al poseer la mayor parte de 
sus células sin la variante, o sea, son mosaicos. 
Usualmente una sospecha de mosaicismo germi-
nal aparece cuando una pareja concibe un hijo 
con una enfermedad genética de tipo dominante 
y desea saber si existe la posibilidad de tener otro 
hijo con la misma enfermedad. En caso de que 
la mutación se haya dado de novo en el cigoto, 
las posibilidades de tener un segundo hijo con 
la misma enfermedad es baja. Sin embargo, si la 
mutación se originó en el tejido germinal –que es 
lo que evalúa el test– las posibilidades de tener 
otro hijo afectado pueden ser muy altas, superan-
do el 50%. De conocerse la mutación causante 
de la patología dominante en el hijo, es posible 
determinar la proporción de gametos afectados 
mediante una biopsia testicular (la más común) u 
ovárica seguida de secuenciación NGS a alta pro-
fundidad. El análisis de secuenciación, NGS de 
mosaicismo germinal, se puede pedir en el país y 
la metodología es secuenciación y el resultado es 
un análisis de portador donde solo se modifica la 
toma de muestra.
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para su implementación. Sin embargo, en nuestro 
país, se trabaja con el objetivo de realizar análisis 
de pacientes con diagnóstico presuntivo de enfer-
medades genéticas poco frecuentes y se ofrecen 
estudios genéticos que incluyen estudio del geno-
ma completo (Whole Genome Sequencing, WGS), 
de exomas (Whole Exome Sequencing, WES)7,8, pa-
neles ya sea para el estudio de enfermedades mo-
nogénicas de un paciente con diagnóstico clínico 
presuntivo, como estudios preconcepcionales des-
tinados a la planificación familiar conocidos como 
carrier screening.

Una vez decidido un protocolo de secuencia-
ción dado, ya sea WGS, WES o panel, los datos 
deben ser procesados por medio de algoritmos 
bioinformáticos para obtener las variantes presen-
tes en un paciente particular, que son luego ana-
lizadas en relación con su relevancia. Para esto se 
suelen utilizar plataformas de análisis bioinformá-
ticas, que disponibilizan y facilitan el acceso a la 
información genética. Utilizando este tipo de soft-
ware que funciona dentro de un servidor accesible 
por la red se facilita la consulta de datos de varian-
tes genómicas de cada caso, así como el acceso a 
los datos por parte del equipo médico. Los casos 
son sometidos a un protocolo de búsqueda de 
variantes con probada patogenicidad, de acuerdo 
con los criterios establecidos por el American Co-
llege of Medical Genetics and Genomics (ACMG)9. 

ESTUDIOS PRECONCEPCIONALES
Carrier-screening o detección de 
portadores

Esta prueba genética se utiliza para determinar 
y detectar si una persona sana es portadora de va-
riantes patogénicas asociadas a determinadas enfer-
medades mendelianas de herencia recesiva10-12. Para 
que se desarrolle este tipo de enfermedades es nece-
sario heredar dos copias defectuosas de un determi-
nado gen. Es por esta razón que aquellos individuos 
que poseen una única copia defectuosa del mismo 
y que usualmente no desarrollan la enfermedad ni 
presentan síntomas son considerados como portado-
res sanos. Cuando ambos padres son portadores de 
un alelo defectuoso del mismo gen, entonces cada 
hijo de la pareja tiene un 25% de probabilidad de 
heredar ambas copias y, por lo tanto, de desarrollar 
la enfermedad; un 25% de probabilidad de heredar 
dos alelos sanos, y un 50% de probabilidad de ser 
portador sano. Si solo uno de los padres es portador, 
entonces cada niño tiene un 50% de probabilidad de 
heredar la variante y de ser portador. 
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DIAGNÓSTICO PRENATAL
El diagnóstico prenatal incluye un conjunto de 

pruebas diagnósticas que se llevan a cabo durante 
el embarazo con la finalidad de identificar la pre-
sencia de posibles defectos congénitos en el feto o 
bien factores de riesgo maternos que puedan reque-
rir controles estrictos a lo largo de la gestación14,15. 
El diagnóstico precoz de cualquier defecto congé-
nito posibilita la adopción de medidas adecuadas, 
tanto durante el embarazo como durante el parto, 
para evitar riesgos innecesarios e intentar mejorar 
el pronóstico del neonato tras el nacimiento. Inicial-
mente, gran parte del crecimiento de la demanda 
de servicios de asesoramiento genético se produjo 
al comienzo del diagnóstico prenatal a fines de los 
años sesenta y principios de los setenta. En ese mo-
mento, las mujeres eran derivadas para un diagnós-
tico prenatal mediante una amniocentesis debido al 
mayor riesgo de trisomías cromosómicas asociadas 
con la edad materna avanzada o debido al riesgo de 
una afección genética específica en casos con una 
historia familiar. Las pruebas, en ese momento, se 
limitaban a la identificación de grandes anomalías 
citogenéticas estructurales y aneuploidías y a la de-
tección de trastornos de un solo gen. En la actuali-
dad, la oferta de este tipo de test es amplia y variada 
e incluye pruebas prenatales no invasivas que de-
tectan anormalidades cromosómicas –entre las que 
se incluyen la trisomía 21 (síndrome de Down), la 
trisomía 18 (síndrome de Edwards), la trisomía 13 
(síndrome de Patau)– y, en muchos casos, permiten 
la identificación y el reporte de mutaciones cono-
cidas asociadas al desarrollo de enfermedades mo-
nogénicas. La sensibilidad y especificidad del test 
no invasivo, basado en la detección y secuenciación 
masiva del ADN fetal en sangre materna, es del 
99%16,17. También se están utilizando y desarrollan-
do pruebas citogenéticas mejoradas con hibridación 
in situ fluorescente (FISH) e hibridación genómica 
comparativa (aCGH) para el diagnóstico prenatal 
con el fin de identificar duplicaciones/inserciones y 
anomalías cromosómicas.

DIAGNÓSTICO GENÉTICO 
PREIMPLANTACIONAL

Es un conjunto de procedimientos destinados a 
conocer características genéticas de los embriones 
obtenidos mediante fecundación in vitro, con el fin 
de seleccionar los que resultan idóneos para su trans-
ferencia al útero18-20. La utilidad del diagnóstico gené-
tico preimplantacional (DGP) en otras situaciones, 
como el aborto de repetición, los fallos reiterados en 

la implantación de embriones obtenidos mediante 
fecundación in vitro o la edad reproductiva avan-
zada, no ha sido demostrada. El objetivo final es la 
selección de embriones libres de defectos genéticos. 
Con esta técnica se pretende aumentar la probabili-
dad de lograr un hijo apto como donante en casos 
de familias con descendientes previamente afectados 
por enfermedades graves que tienen como único tra-
tamiento la donación de células, tejidos u órganos.

Esta técnica puede resultar útil en situaciones de 
pacientes afectados o portadores de enfermedades 
monogénicas, portadores de alteraciones cromosó-
micas transmisibles o pacientes con mayor riesgo de 
alteraciones genéticas en sus gametos (ovocitos y 
espermatozoides), que podrían determinar la forma-
ción de embriones genéticamente alterados. El tipo 
de trastorno genético transmisible que se pretenda 
evitar determinará la técnica de diagnóstico genéti-
co que deba ser aplicada, hibridación in situ fluores-
cente (FISH), reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) y/o tecnologías de secuenciación masiva. 

ESTUDIOS GENÓMICOS ORIENTADOS A 
LA FERTILIDAD 

Según los estudios epidemiológicos más am-
plios, la esterilidad afecta al 15% de la población 
en edad reproductiva de los países occidentales, es 
decir, a una de cada seis parejas, y experimenta una 
evolución creciente. Aunque el progenitor masculi-
no es responsable de entre el 25% y el 35% de los 
casos, la edad avanzada de las mujeres con deseo 
reproductivo puede considerarse como la principal 
causa actual de incremento de esterilidad. En aque-
llos casos de parejas afectadas por trastornos de la 
fertilidad conocidos o evidentes: mujeres en edad 
reproductiva y sin menstruación espontánea por 
causas desconocidas, pacientes diagnosticadas de 
obstrucción tubárica bilateral, fallo ovárico estable-
cido o malformaciones uterinas, varones con azoos-
permia, etc., será necesaria la asistencia médica a la 
procreación, por lo que deben consultar a un espe-
cialista en cuanto tengan deseo reproductivo20. En 
parejas infértiles o con antecedentes reproductivos 
desfavorables (más de dos abortos, partos de fetos 
inmaduros o grandes prematuros, muertes fetales 
intrauterinas de causa inexplicada o potencialmente 
recurrente, hijos anteriores con anomalías congéni-
tas, portadores o afectados por enfermedades trans-
misibles), suele ser aconsejable evaluar el riesgo de 
pérdida gestacional futura y la posible existencia 
de factores predisponentes, que eventualmente po-
drían ser tratados con eficacia.
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factores genéticos de predisposición a determinadas 
condiciones en las que se ven afectadas tanto la re-
producción como la fertilidad masculina y femenina. 
Los resultados de los estudios GWAS se documentan 
en el Catálogo de estudios de asociación genómica 
publicado por el Instituto Nacional de Investigación 
del Genoma Humano (www.genome.gov) e infor-
man cientos de publicaciones sobre más de 30 ras-
gos y enfermedades asociadas con la reproducción. 
Los marcadores genéticos identificados en este es-
tudio podrían servir como objetivos farmacológicos 
para prevenir o retrasar las disminuciones en la fer-
tilidad y la calidad del esperma relacionadas con la 
edad o podrían ser útiles también para mejorar los 
resultados en los tratamientos de fertilidad.

El objetivo de este tipo de estudios consiste en 
detectar loci de rasgos cuantitativos (QTL) para 
rasgos de fertilidad femenina o masculina en de-
terminadas poblaciones utilizando diversas estra-
tegias30,31. Los resultados que consiguen niveles de 
significación estadística generalmente se replican 
bien en estudios independientes. Los ejemplos de 
variación genética que afectan la tasa de embarazo 
múltiple, la infertilidad, la endometriosis y la edad 
de aparición de la menarca demuestran que el es-
pectro de variantes relacionadas con la enfermedad 
para los rasgos reproductivos es similar al de la 
mayoría de las otras enfermedades comunes. Estos 
estudios han avanzado mucho hacia la compren-
sión de los factores genéticos que contribuyen a la 
variación en los rasgos y enfermedades que influ-
yen en la fertilidad femenina y masculina. Los datos 
que surgen de GWAS demuestran la utilidad de la 
genética para explicar las observaciones epidemio-
lógicas, revelando vías biológicas compartidas que 
vinculan el momento de la pubertad, la fertilidad, el 
envejecimiento reproductivo y los resultados de sa-
lud. Muchas variantes implican los genes de daño/
reparación del ADN en la variación de la edad de 
la menopausia, impactando en la salud del folículo 
y el envejecimiento. Además del descubrimiento de 
genes y vías individuales, los estudios sobre los fac-
tores de riesgo genéticos ayudan a interpretar las re-
laciones subyacentes y la dirección de la causalidad 
en la regulación de la vida reproductiva, la fertilidad 
y rasgos relacionados. El “éxito” de los GWAS radica 
en el descubrimiento de nuevos objetivos genéticos 
para el diseño de biomarcadores, el desarrollo de 
fármacos y una mayor comprensión de los factores 
ambientales que contribuyen al riesgo de la en-
fermedad. Los resultados también muestran que 
los datos genéticos pueden ayudar a definir subti-

Considerando que aproximadamente el 10% de 
los casos de infertilidad tienen una etiología genéti-
ca21-23, es importante recordar que los defectos gené-
ticos pueden ser responsables de una gran variedad 
de trastornos clínicos que causan infertilidad feme-
nina y masculina, como la deficiencia de hormonas 
gonadotróficas, insuficiencia ovárica prematura, fa-
llos en la espermatogénesis y la azoospermia obs-
tructiva. Los estudios genéticos en los progenitores 
masculinos24-26 suelen incluir la secuenciación y el 
análisis de los siguientes genes AR, AZF, CATSPER1, 
CFTR, DDX25, DNAH5, DNAH11, DNAI1, ESR2, 
FSHB, FSHR, GNRHR, INSL3, LHCGR, NLRP14, 
PRDM9, PRM1, PRM2, PRM3, RBMXL2, RXFP2, 
TEKT2, USP26 y UTP14C. Por otro lado, las causas 
genéticas más comunes de infertilidad femenina in-
cluyen anomalías cromosómicas y trastornos ovula-
torios, como síndrome de Kallman, síndrome del X 
frágil y discinesia ciliar primaria27,28. La infertilidad 
también se puede observar como una manifestación 
secundaria en muchas otras afecciones genéticas, 
como galactosemia, mucopolisacaridosis, Prader-
Willi, fibrosis quística, seudohipoparatiroidismo tipo 
1a, oftalmoplejía externa progresiva y ovasucopasas. 
En este sentido, los paneles de genes ofrecidos en 
el mercado para infertilidad femenina abarcan la 
secuenciación y el análisis de los siguientes genes: 
ANOS1, AR, BMP15, CBX2, CYP11A1, CYP19A1, 
CYP21A2, DHH, FGF8, FGFR1, FIGLA, FMR1, 
FOXL2, FSHB, FSHR, GNRH1, GNRHR, HESX1, HS-
D17B3, KISS1, KISS1R, LHB, LHCGR, LHX3, LHX4, 
MAP3K1, NOBOX, NR0B1, NR5A1, NSMF, POU1F1, 
PROKR2, PROP1, SEMA3A, SOHLH1, SRD5A2, 
TAC3, TACR3, TUBB8, WDR11, WNT4, ZP1. La rea-
lización de este tipo de estudios proporcionará, en 
aquellos casos donde existe una fuerte sospecha, 
una orientación diagnóstica a los especialistas que 
les permitirá detectar qué tipo de condición (here-
ditaria, reversible o irreversible) deben tratar. De la 
misma forma, conocer la causa exacta de la inferti-
lidad les permite a los especialistas tomar mejores 
decisiones de diagnóstico y brindar asesoramiento 
preciso a los padres. Por esta razón, las pruebas ge-
néticas tienen el potencial de ayudar a un número 
significativo de parejas en su deseo de tener hijos.

ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN GENÓMICA 
En los últimos años, los métodos para estudios 

de asociación genómica (Genome Wide Association 
Studies, GWAS) han revolucionado el descubri-
miento de genes para rasgos y enfermedades fre-
cuentes29. Hoy sabemos que existen determinados 
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o meses de vida y con intervenciones tempranas, se 
podrían evitar o disminuir. 

El asesoramiento genético consiste en el proceso 
de obtención de información para asistir al indivi-
duo (pareja o familia) en el entendimiento de la na-
turaleza del desorden genético y/o congénito que lo 
está afectando, su transmisión y las opciones en el 
manejo y planificación familiar (consejo genético). 

La genética cumple un papel muy importante en la 
reproducción y la planificación familiar. Los avances 
científicos y las diferentes innovaciones tecnológicas 
dieron lugar a que actualmente se pudieran ofrecer, 
a costos y tiempos accesibles, una amplia gama de 
servicios y test diagnósticos que se ajustan a diferen-
tes necesidades, permitiendo la previsión tanto antes 
como durante y después del embarazo, la prevención 
y el diagnóstico temprano de condiciones heredita-
rias y el asesoramiento genético personalizado.
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Los fundamentos genéticos del SOP implican 
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la diabetes tipo 2 y la menopausia. El análisis de los 
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Particularmente, el test utilizando tecnologías de 
NGS se realiza a partir de la secuenciación exómica 
del ADN extraído de unas pocas gotas de sangre 
del bebé, facilitando la detección temprana de deter-
minados síndromes y permitiendo la prevención de 
afecciones que, diagnosticadas en los primeros días 
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La hibridación genómica comparada convencio-
nal (CGH) fue la primera de las metodologías de 
screening cromosómico completo (de sus siglas en 
inglés –CCS– Comprehensive Chromosome Scree-
ning). Esta metodología involucra el aislamiento 
y etiquetado del ADN obtenido de una biopsia de 
blastómera mediante sondas fluorescentes y el mis-
mo se compara con el ADN de un individuo con 
cariotipo normal. Tanto el ADN de prueba como el 
de referencia se hibridan a nivel de cromosomas 
metafásicos durante aproximadamente 3 a 5 días1. 
Esta metodología se denomina comúnmente mCGH 

(proviene de hacer la hibridación en el estado cro-
mosómico de metafase). El índice de detección de 
esta metodología está alrededor de 5 a 20 Mb (de-
pendiendo de la plataforma empleada). A pesar de 
poseer un límite de detección similar al cariotipo 
convencional y el FISH, el punto a favor de la técni-
ca es el poder explorar la totalidad de los cromoso-
mas de la blastómera.

El mCGH convencional fue rápidamente reem-
plazado por microarreglos basados en CGH (aCGH), 
que implica la hibridación de ADN en un microa-
rreglo que contiene aproximadamente 3000 a 4000 
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Luego de esta reseña de las técnicas más emplea-
das en PGT-A y PGT-SR, analizaremos en detalle los 
aspectos técnicos y metodológicos del presente tra-
bajo publicado en Human Reproduction en 2018. 

El trabajo publicado tiene como objetivo prima-
rio demostrar que la plataforma de NGS puede te-
ner igual o similar tasa de detección (concordancia) 
de rearreglos cromosómicos en ADN proveniente de 
embriones que previamente fueron estudiados con la 
plataforma de arrays de alta resolución (24Sure+) y 
al mismo tiempo definir el límite de detección de la 
plataforma de NGS (Illumina) para casos de PGT-SR.

El diseño experimental fue de tipo retrospecti-
vo, donde se revaluaron 200 embriones previamente 
identificados mediante la plataforma 24Sure+ y luego 
por NGS (Illumina, VeriSeq). Sin embargo, como pri-
mera crítica al trabajo debemos decir que el diseño no 
fue realizado de forma ciega, lo cual sería un modelo 
ideal cuando se trata de procedimientos de reanálisis. 
Esta conducta les daría mayor robustez a los resul-
tados, ya que nos “asegura” que ambos análisis fue-
ron realizados de forma independiente, e idealmente, 
por otro operador. Por otro lado, el hecho de que el 
material fuera provisto por dos centros diferentes no 
le suma un aspecto metodológico robusto necesaria-
mente, más allá del de alcanzar un número de em-
briones adecuado, pero no desde el punto de vista del 
reanálisis, el cual es el principal objetivo del trabajo.

En los resultados previamente obtenidos para la 
plataforma de 24Sure+ fueron detectados casos de: 
translocaciones recíprocas (68 pacientes), inversio-
nes pericéntricas (3 pacientes), inversiones paracén-
tricas (1 paciente) e inserciones (2 pacientes). Por 
otro lado, en relación con los rangos de definición 
de anomalías cromosómicas completas y/o mosai-
cos, corresponden adecuadamente a lo que la lite-
ratura actualmente define7,8. Tanto el análisis de la 
plataforma array como el de NGS fueron realizados 
mediante el mismo software en su última versión. 
De manera muy cierta, los autores del trabajo hacen 
un acápite muy importante relacionado con la inca-
pacidad de detección del NGS de algunas regiones 
cromosómicas, principalmente en los brazos p de 
los cromosomas acrocéntricos, los cuales son difícil-
mente detectados por la plataforma de NGS debido 
a su naturaleza en la secuencia, así como del cromo-
soma Y. En la Tabla 1 se representa claramente la 
falta de bins en los respectivos sectores. En este sen-
tido, desde nuestro laboratorio siempre hemos reco-
mendado analizar previamente el cariotipo parental 
antes de poder asegurar la detección de rearreglos 
cromosómicos en embriones, ya que no siempre es 

fragmentos de ADN humano de origen bacteriano 
(BAC) y la intensidad de ambas señales de hibrida-
ción se mide objetivamente mediante una fórmula 
logarítmica (log2Ratio)2. La tasa de detección del 
aCGH es de aproximadamente 5-10 Mb3 y permite 
la detección de aneuploidías cromosómicas comple-
tas y aneuploidías segmentarias mayores de 5 Mb4.

Cuando el aCGH fue utilizado para PGT-A por 
los laboratorios comerciales, estos sabían que solo 
era útil para identificar aneuploidías cromosómicas 
completas y/o pérdidas o ganancias segmentarias 
completas, ya que en teoría no fue diseñado o va-
lidado para identificar anomalías cromosómicas es-
tructurales ni mosaicos de tamaños muy pequeños 
(< 1 Mb). En este sentido, la plataforma 24Sure V3 
(Illumina, antes Bluegnome) fue diseñada para la 
detección de anomalías con ganancias o pérdidas 
cromosómicas completas; sin embargo, la platafor-
ma 24Sure+ (Illumina, antes Bluegnome), al poseer 
una mayor densidad de fragmentos de ADN en el 
microarreglo, pudo ser empleada con éxito en la de-
tección de anomalías cromosómicas estructurales, 
principalmente en translocaciones robertsonianas5 y 
recíprocas. La capacidad de detección de la platafor-
ma 24Sure+ es de 0,5 Mb a lo largo del genoma y de 
0,25 Mb en las regiones subteloméricas. Por lo que 
hasta el año 2015, la mayoría de los casos de PGT-
SR (Estudio genético preimplantatorio para anoma-
lías estructurales) se realizaban con éxito mediante 
esta plataforma. Sin embargo, en comparación de 
su versión simple (24Sure), esta tenía un costo muy 
elevado, por lo que en principio fue empleada de 
rutina para los casos de PGT-A. 

Posteriormente al año 2015, la secuenciación de 
nueva generación (NGS) apareció como una tec-
nología robusta y reproducible que revolucionó el 
concepto de PGT-A y PGT-SR. Para este proceso 
se requiere previamente la amplificación del ADN. 
Al mismo tiempo, la incorporación de la bioinfor-
mática ayudó a que el algoritmo de decisión pue-
da ayudar a eliminar la mayoría de los artefactos 
producidos durante el proceso de amplificación/
preparación de las bibliotecas genómicas. En la ac-
tualidad, principalmente existen dos plataformas 
de NGS para PGT-A (Illumina y Thermo Fisher). 
Las plataformas de NGS pueden identificar aneu-
ploidías cromosómicas completas, mosaicismo (20-
80%) y ADN mitocondrial, así también permiten la 
detección de translocaciones cuando el desbalance 
es mayor de 5-10 Mb6 y utilizando plataformas de 
mayor densidad este límite de detección puede lle-
gar a 1 Mb, muy similar al obtenido por el 24Sure+.
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viable debido a estos aspectos técnicos del NGS. 
Producto del análisis de array se produjeron 294 

segmentos cromosómicos desbalanceados, los cuales 
fueron luego analizados mediante NGS. En relación 
con los resultados, los autores manifiestan que 16 de 
los 294 segmentos cromosómicos no fueron detecta-
dos (9) o no fueron concordantes (7). Así, la técnica 
de NGS detectó 285/294 (97%) de los segmentos des-
balanceados previamente diagnosticados por array. 
Sin embargo, cuando analizan globalmente el caso de 
PGT-SR, los autores manifiestan que el 100% de los 
casos son concordantes, ya que teniendo en cuenta 
la significancia clínica del evento cromosómico, el re-
sultado no cambiaría. Considero que este punto hay 
que tomarlo de manera muy delicada, ya que puede 
llevar a una interpretación inexacta del trabajo, en el 
sentido de que el NGS es “idéntico” al array de alta 
resolución. Creo que no es así, tiene ciertas ventajas 
desde otros puntos de vista, pero desde la resolución 
hay que considerar el otro aspecto de este trabajo, lo 
cual nos dice qué cambios que involucren 10 Mb de 
ADN pueden ser detectados por esta metodología y 
cuando son menores de esto no podrán ser valora-
dos. Por lo tanto, siempre es importante destacar este 
punto en el momento de informar un embrión nor-
mal/balanceado, es decir, que es normal/balanceado 
considerando 10 Mb como límite de detección. 

Otro punto para destacar es que los autores po-
nen de manifiesto algo fundamental en el momen-
to de tomar decisiones en el laboratorio de biología 
molecular, son los resultados métricos de calidad de 
la corrida, lo cual es independiente entre corrida y 
corrida de NGS; así, en el momento de tomar de-
cisiones respecto de los desbalances cromosómicos 
la confidencia de los resultados tiene que alcanzar 
valores muy altos de calidad. En ese punto los labora-
torios deben establecer e informar los valores métri-
cos de calidad para los cuales determinan ganancias, 
pérdidas totales o parciales en los cromosomas. En 
nuestro caso, para el análisis de la viabilidad de los 

casos de PGT-SR, analizamos la región donde se pro-
duciría el desbalance cromosómico y valoramos la 
cantidad de bins presentes en esa región (10 o más), 
la cual debe tener una densidad óptima para valorar 
los cambios que puedan ocurrir. Quiero recalcar este 
punto, ya que siempre es importante valorar cada 
caso de PGT-SR desde el punto de vista de la viabili-
dad de detección de los cambios (# de cromosoma, 
ubicación/región, cantidad de bins presentes en la 
región, etc.). Este punto que remarco fue igualmen-
te considerado por los autores en la discusión del 
trabajo. 

En conclusión, el presente trabajo tiene un gran 
aspecto positivo, el cual ha sido poner de manifiesto 
que la técnica de NGS puede ayudar a la detección de 
disbalances cromosómicos con alta eficiencia; sin em-
bargo, no debemos dejar pasar por alto que cada caso 
es independiente y debe ser evaluada su factibilidad. 
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y/o de anticuerpos antitiroglobulina (ATG) se asocian 
con foliculogénesis, espermatogénesis, fertilización y 
embriogénesis alteradas, avalando un papel impor-
tante de los trastornos tiroideos en la subfertilidad y 
en la pérdida del embarazo. El estudio publicado por 
Vissenberg et al. en 2015 así lo confirma2.

Hipotiroidismo
La guía de la ESHRE expresa que no se han 

encontrado estudios de alta calidad que demues-
tren fehacientemente una asociación entre hipo-
tiroidismo manifiesto y pérdida recurrente del 
embarazo (PRE). Un estudio de calidad mode-
rada evaluó la función tiroidea en 163 mujeres 
no embarazadas con antecedentes de PRE y 170 
controles de la misma edad. La prevalencia de 
hipotiroidismo, basada en el dosaje de T

3
 (triyo-

dotironina), T
4
 (tiroxina) y TSH (hormona estimu-

lante de la tiroides), fue más alta en mujeres con 
PRE (4,29%) en comparación con los controles 
(0,61%), pero no hubo evidencia de una diferen-
cia significativa en el riesgo de PRE entre 8 mu-
jeres hipotiroideas y 325 eutiroideas (OR 7,6; IC 
95%: 0,92 a 62)3,4.

Tres estudios investigaron la asociación entre 
hipotiroidismo subclínico y PRE. 

En el estudio de cohorte de Bernardi et al., el 
19% de 286 mujeres con PRE (> 2 pérdidas de 
embarazo < 10 semanas) mostraron hipotiroidis-
mo subclínico. Definen este último como TSH > 
2,5 mUI/L con tiroxina libre normal. Hallaron una 
tasa acumulativa de recién nacido vivo similar en 
mujeres con hipotiroidismo subclínico y mujeres 
eutiroideas5.

Lo que se le critica a este estudio es la deci-
sión de los autores de cambiar la definición clási-
ca de hipotiroidismo subclínico, ya que el mismo 
se considera cuando la TSH está por encima del 
nivel de corte considerado normal para cada la-
boratorio, habitualmente TSH > 4 mUI/L con ni-
veles normales de T

4
 y/o T

4
 libre. 

Resultados similares fueron reportados por Van 
Dijk et al. en 2016, detectaron hipotiroidismo sub-
clínico en solo 2,4% de 848 mujeres con PRE y no 
encontraron diferencias en la tasa de nacidos vivos 
o abortos espontáneos en mujeres con hipotiroi-
dismo subclínico y mujeres eutiroideas. En el ter-
cer estudio, se detectó hipotiroidismo subclínico 
en 27% de 100 mujeres embarazadas con antece-
dentes de PRE, que fue similar a la prevalencia en 
el grupo de control de 100 mujeres embarazadas 
sin antecedentes de pérdida del embarazo (24%)6. 
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INTRODUCCIÓN
La Sociedad Europea de Reproducción Humana 

y Embriología (ESHRE), a través de un grupo de tra-
bajo de especialistas referentes en el área reproduc-
tiva, generó una serie de pautas para el diagnóstico 
y tratamiento de pacientes con pérdidas tempranas 
del embarazo basada tanto en evidencias surgidas 
de la investigación básica como de evidencias clí-
nicas1. La guía proporciona un soporte para profe-
sionales de la salud de nivel secundario y terciario 
que tienen contacto directo con las parejas con pér-
dida recurrente del embarazo (PRE) y toman deci-
siones con respecto a su atención. En ella, a través 
de un enfoque multidisciplinario, se recomiendan 
potenciales tratamientos y distintos protocolos de 
investigación que podrían ser útiles para identificar 
el origen de las pérdidas del embarazo o posibles 
blancos terapéuticos. El objetivo general de esta 
guía es proporcionar a los especialistas clínicos cri-
terios consensuados para el tratamiento de mujeres 
con PRE, entendiendo como tal la pérdida de dos o 
más embarazos antes de las 10 semanas de gesta-
ción, excluyendo embarazos ectópicos y embarazos 
molares. A continuación se comentarán los capítulos 
correspondientes a A) Causas endeocrino-metabóli-
cas y B) Causas inmunológicas.

A) Comentario bibliográfico del capítulo 
Causas endocrino-metabólicas de 
aborto recurrente

Dra. Mariana López 
Médica Endocrinóloga Especializada en Trastornos Endocrinos 
de la Reproducción y el Embarazo 

Endocrinóloga del Centro de Investigaciones en Medicina 
Reproductiva (CIMER), CABA, Argentina

La ESHRE publicó en noviembre de 2017 una 
guía sobre los diferentes factores para evaluar en las 
parejas con abortos recurrentes. 

Resumiré y comentaré aquí las causas endocri-
no-metabólicas, intentando responder las siguientes 
preguntas: 

¿Es necesario evaluar los factores endocrino-me-
tabólicos en las pacientes con abortos recurrentes? 
¿Cuáles? ¿Qué posibilidades terapéuticas podemos 
ofrecer a nuestras pacientes?

Disfunción tiroidea
Las hormonas tiroideas son esenciales para lograr 

el embarazo, que este sea evolutivo y el desarrollo 
fetal normal. Los trastornos de esta glándula y la pre-
sencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (ATPO) 

Comentario bibliográfico
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Hipotiroxinemia aislada
Se la define como una concentración de TSH 

normal con T
4
 libre en el percentil 5 o 10 inferior 

del rango de referencia. Se la ha asociado con un 
mayor riesgo de complicaciones obstétricas y de-
terioro neurocognitivo infantil, pero no con PRE. 
Otros autores no confirmaron esta asociación7,8. 

Autoinmunidad tiroidea
La prevalencia de ATPO positivo es del 8-14% en 

mujeres en edad reproductiva. En mujeres con PRE, 
la presencia de autoanticuerpos ATPO y ATG es más 
frecuente que en la población general. Se encontró 
una asociación entre la presencia de ATPO y PRE 
en un metanálisis de 13 estudios (3 cohortes, 10 es-
tudios de control de casos). Incluso encontraron un 
aumento en la probabilidad de aborto espontáneo 
en mujeres con autoanticuerpos tiroideos elevados, 
pero con función tiroidea conservada9. 

Un estudio más reciente de casos y controles 
detectó autoanticuerpos tiroideos: ATPO y ATG 
o anticuerpos antirreceptor de TSH (TRAB) en el 
28,75% de 160 mujeres con PRE y en el 13% de 
100 mujeres del grupo de control. 

Comentario
Debemos reconocer la presencia de ATPO o 

ATG positivos como marcador de un disbalance 
autoinmune sistémico y sabiendo que tanto la em-
briogénesis como la implantación son fenómenos 
inmunológicos es esperable que las mujeres con 
anticuerpos contra la tiroides tengan afectación en 
estos dos eventos fisiológicos, aunque lamentable-
mente nos queda mucho por recorrer en el apren-
dizaje de la inmunología para poder ofrecer a las 
pacientes un tratamiento adecuado.

La positividad de estos anticuerpos también nos 
marca una posible falla en el aumento fisiológico de 
la función tiroidea durante la gestación y la necesi-
dad de realizar controles estrictos de TSH en estas 
mujeres.

En conclusión, se ha encontrado una clara aso-
ciación entre la autoinmunidad tiroidea y PRE. Por 
la alta prevalencia de hipotiroidismo subclínico y 
autoinmunidad tiroidea en mujeres con PRE y el po-
tencial beneficio de las opciones terapéuticas.

Por otro lado, considero importante hacer aquí 
un comentario sobre la necesidad de aumentar la 
ingesta de yodo durante la gestación y la lactancia 
para poder sintetizar correctamente las hormonas 
tiroideas, aunque no se ha relacionado estrictamen-
te su déficit con pérdidas reproductivas recurrentes. 

Durante el embarazo se eleva la globulina liga-
dora de tiroxina (TBG), con aumento plasmático de 
T

3
 y T

4
 totales; aumenta la eliminación renal de yodo 

y se necesita proveer al feto de yodo para que pro-
duzca sus propias hormonas; es por ello que el re-
querimiento diario de este elemento se eleva a 250 
µg/día. De ahí la importancia de no quitar la sal de 
la dieta como norma en todas las mujeres embara-
zadas. En la Argentina la misma está yodada por ley 
y es la fuente más importante de ingesta de yodo. Si 
fuera necesario retirarla por alguna patología, se de-
ben indicar suplementos vitamínicos que contengan 
al menos 200 mg de yodo por comprimido.

Recomendación
Se recomienda realizar a estas pacientes prue-

bas de función tiroidea: TSH y anticuerpos: ATPO.

Hipertiroidismo
El hipertiroidismo, cuya etiología más fre-

cuente es la enfermedad de Graves-Basedow, se 
puede hallar en 0,1-0,4% de las embarazadas10. 
Estas mujeres tienen un mayor riesgo de compli-
caciones durante el embarazo, incluyendo abor-
tos esporádicos, preeclampsia, parto prematuro 
e insuficiencia cardíaca congestiva. Sin embargo, 
no hay estudios que describan la asociación entre 
hipertiroidismo y abortos recurrentes8.

Comentario
Recordemos que es necesario evaluar los anti-

cuerpos antirreceptor de TSH (TRAB) porque defi-
nen la etiología del hipertiroidismo (enfermedad de 
Graves-Basedow) y atraviesan fácilmente la placenta 
pudiendo estimular la tiroides fetal. 

Es muy importante tener en cuenta que una mu-
jer que fue tratada por hipertiroidismo antes del em-
barazo con fármacos antitiroideos, yodo radiactivo 
o tiroidectomía y ha evolucionado al eutiroidismo 
o al hipotiroidismo puede seguir teniendo TRAB 
elevados y durante la gestación hay que evaluar el 
impacto de estos sobre la tiroides fetal.

Tratamiento de las distintas patologías 
tiroideas

Hipotiroidismo clínico
El hipotiroidismo en el embarazo se asocia 

con complicaciones como mayor riesgo de parto 
prematuro, bajo peso al nacer y aborto espontá-
neo, así como efectos perjudiciales sobre el de-
sarrollo neurocognitivo del feto. El tratamiento 
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de 2008 (cuando no se trataba el hipotiroidismo 
subclínico) y después de 2008, cuando las pacien-
tes con hipotiroidismo subclínico recibieron trata-
miento con levotiroxina antes del embarazo para 
mantener la TSH ≤ 2,5 mUI/L. El número de recién 
nacidos vivos por embarazo para mujeres tratadas 
(n = 24) versus no tratadas (n = 15) fue 22/46 
(48%) versus 12/23 (52%), respectivamente. El nú-
mero de recién nacidos vivos acumulativo fue del 
71% (17/24) y del 67% (10/15), respectivamente. 

Es necesario realizar más investigaciones so-
bre el posible efecto positivo del tratamiento con 
levotiroxina y los riesgos en grandes estudios 
controlados y aleatorizados.

Autoinmunidad tiroidea
No se han encontrado estudios prospectivos, 

aleatorizados, doble ciego, que evalúen el efecto de 
los distintos tratamientos en los resultados del emba-
razo en mujeres con PRE y autoinmunidad tiroidea.

 La evidencia indirecta sobre los resultados 
del embarazo, incluida la tasa de aborto espontá-
neo después del tratamiento con levotiroxina en 
mujeres eutiroideas con autoinmunidad tiroidea, 
se ha resumido en dos metanálisis. Se informó 
una reducción en el riesgo de aborto espontáneo 
en mujeres tratadas con levotiroxina (RR 0,52; IC 
95%: 0,22-1,15)9,13.

En un estudio de casos y controles sobre au-
toinmunidad tiroidea, se evaluó la prevalencia de 
hipotiroidismo subclínico y complicaciones mater-
nas y fetales en 100 mujeres embarazadas sanas 
y 100 mujeres embarazadas con antecedentes de 
PRE, de las cuales el 31% mostraron autoinmu-
nidad tiroidea (ATPO+). Todas las mujeres con 
ATPO+ recibieron terapia con levotiroxina. Los 
autores no encontraron diferencias en la prevalen-
cia de abortos espontáneos entre hipotiroideas y 
eutiroideas con ATPO+ tratadas con levotiroxina14. 

Hasta el momento, los estudios publicados no 
nos permiten extraer conclusiones sólidas como 
para indicar tratamiento con levotiroxina en pa-
cientes abortadoras eutiroideas con tiroiditis de 
Hashimoto. 

Recomendación
El hipotiroidismo evidente que surge antes de 

la concepción o durante la gestación temprana 
debe tratarse con levotiroxina en mujeres con 
PRE. Tipo de recomendación: Fuerte.

Existe evidencia contradictoria con respecto al 
efecto del tratamiento con levotiroxina en muje-

con hormona tiroidea está indicado para evitar el 
hipotiroidismo materno. Los niveles de TSH obje-
tivo deben estar dentro de los rangos de referen-
cia específicos locales y por trimestre, o si no los 
hubiera, al menos por debajo de los límites su-
periores de TSH recomendados a nivel mundial: 
primer trimestre 2,5 mU/L; segundo trimestre 3,0 
mU/L; tercer trimestre 3,5 mU/L7,8. 

Comentario
Es importante en este punto tener estrategias 

anticipatorias, ya que durante el embarazo se 
producen una serie de cambios fisiológicos que 
aumentan los requerimientos de hormonas tiroi-
deas; por lo tanto, la mayoría de las veces es ne-
cesario aumentar la dosis diaria de levotiroxina 
en aquellas mujeres que ya se encuentren bajo 
tratamiento sustitutivo.

En las pacientes con hipotiroidismo por tiroi-
ditis de Hashimoto lo habitual es lograr el obje-
tivo de TSH con un aumento del 30% de la dosis 
de levotiroxina que tomaba previa a la gestación, 
y en aquellas pacientes tratadas con yodo radiac-
tivo o tiroidectomizadas, hasta un 50%.

Hipotiroidismo subclínico
Se han reportado opiniones contradictorias 

con respecto al tratamiento con levotiroxina en 
mujeres con PRE e hipotiroidismo subclínico.

Las Guías de la European Thyroid Association 
para el manejo del hipotiroidismo subclínico 
en el embarazo sugieren que debe tratarse con 
levotiroxina antes de la concepción o durante la 
gestación. Hay dos estudios que muestran que 
el tratamiento con levotiroxina disminuyó la 
aparición de eventos adversos en la madre y el 
feto y redujo las tasas de aborto8,11,12 

La American Thyroid Association avala el tra-
tamiento con levotiroxina para mujeres embara-
zadas con hipotiroidismo subclínico: si la TSH es 
> 10 mU/L, independientemente de la presencia 
de anticuerpos, y si la TSH se encuentra por enci-
ma de rangos específicos del trimestre y ATPO+. 

Bernardi, en el año 2013, realizó un estudio de 
cohortes observacional de mujeres con pérdida 
recurrente de embarazos tempranos (≥ 2 pérdi-
das de gestación < 10 semanas), pero puso como 
corte para definir hipotiroidismo subclínico una 
TSH > 2,5 mUI/L con tiroxina libre normal, por lo 
que fue ampliamente criticado5.

En el estudio, la tasa acumulada de nacidos 
vivos se comparó en pacientes atendidas antes 
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res con hipotiroidismo subclínico y PRE. El trata-
miento de mujeres con hipotiroidismo subclínico 
puede reducir el riesgo de aborto espontáneo, 
pero el beneficio potencial del tratamiento debe 
equilibrarse con los riesgos. Tipo de recomenda-
ción: Condicional.

Si las mujeres con hipotiroidismo subclínico y 
PRE están embarazadas de nuevo, el nivel de TSH 
debe controlarse al inicio de la gestación (7-9 se-
manas) y el hipotiroidismo debe tratarse con le-
votiroxina. GPP (recomendación de expertos).

No hay pruebas suficientes para apoyar el trata-
miento con levotiroxina en mujeres eutiroideas con 
tiroiditis de Hashimoto y PRE fuera de un ensayo 
clínico. Tipo de recomendación: Condicional.

Síndrome del ovario poliquístico y 
alteraciones del metabolismo de la 
insulina

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) se aso-
cia con varias complicaciones durante el embarazo: 
diabetes gestacional, preeclampsia, hipertensión in-
ducida por el embarazo y probablemente pérdida 
del embarazo, obesidad, hiperinsulinemia, hiperse-
creción de LH, hiperandrogenismo y trombofilia15,16. 

Metabolismo de la insulina-SOP
Se han evaluado diferentes marcadores del 

metabolismo de los hidratos de carbono en muje-
res con PRE y controles: insulina en ayunas (FI), 
glucosa en ayunas (FG), relación glucosa/insulina 
en ayunas (FG/FI) y resistencia a la insulina (IR).

 Se define resistencia a la insulina como una 
condición en la que la eficacia de la insulina para 
promover la absorción y la utilización de glucosa por 
órganos, tejidos y células es menor de lo normal. Los 
estudios han utilizado diferentes maneras de evaluar 
la resistencia a la insulina: un nivel de insulina en 
ayunas > 20 μU/mL o una relación glucosa/insulina 
en ayunas > 4,5 (HOMA-IR). 

Se evaluó la resistencia a la insulina, calculada 
a través de los índices HOMA-IR, FI y FG en 65 
mujeres con PRE idiopática y 53 controles férti-
les sin pérdidas durante el embarazo. Los índices 
HOMA-IR y FI fueron significativamente más al-
tos en las pacientes con PRE, la FG fue significati-
vamente más alta en el grupo de control17. 

Por otra parte, en el estudio de Maryam, en 
el que se evaluaron 50 mujeres con PRE y se 
compararon con 50 controles, se detectó IR en el 
24% de las mujeres con PRE en comparación con 
el 8% de los controles18. 

Un estudio retrospectivo de casos y controles 
que comparó las características de mujeres con 
PRE y SOP (n = 126) y sin SOP (n = 117) des-
cribió un IMC significativamente más alto, rela-
ción LH/FSH, glucemia posprandial, HOMA-IR y 
niveles de homocisteína en mujeres con SOP en 
comparación con aquellas sin SOP19. 

Otro estudio de casos y controles encontró 
niveles más altos de fructosamina sérica materna 
(marcador de control glucémico) en mujeres con 
PRE (n = 117) en comparación con los controles, 
lo que podría indicar una asociación entre 
intolerancia subclínica a la glucosa y PRE, aunque 
esto necesita confirmación20.

Recomendación
Se ha demostrado que la resistencia a la insulina 

es más prevalente en mujeres con antecedentes de 
PRE que en mujeres sin PRE. El mecanismo por el 
cual la resistencia a la insulina puede llevar a la pér-
dida del embarazo es desconocido. La evaluación 
de SOP, insulina en ayunas y glucosa en ayunas no 
se recomienda en mujeres con PRE, dado que no 
mejora el pronóstico del próximo embarazo. Tipo 
de recomendación: Fuerte.

Comentario
Si bien la evaluación de glucemia e insulina en 

ayunas no se recomienda en mujeres con PRE, de-
bemos siempre evaluar a la paciente en el consulto-
rio: peso, talla, índice de masa corporal, perímetro 
de la cintura y la cadera, presencia de acantosis 
nigricans, acrocordomas, etc., y en aquellas con 
síndrome metabólico es óptimo realizar una curva 
de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) para poder 
hacer un diagnóstico adecuado y tomar luego deci-
siones en cuanto al tratamiento por indicar, ya sea 
farmacológico o no.

Tratamiento con metformina
La metformina es un hipoglucemiante oral uti-

lizado para la diabetes mellitus tipo 2 y actualmen-
te se considera seguro y efectivo para la diabetes 
gestacional. Varios estudios sobre la metformina 
descubrieron que es eficaz para mejorar los resul-
tados del embarazo en mujeres con poliquistosis 
ovárica (PCO) y resistencia a la insulina. En pa-
cientes con PCO, se demostró que la metformina 
reduce significativamente la tasa de abortos21-24.

Con base en estos resultados, podría pensarse 
que el tratamiento con metformina aumenta las po-
sibilidades de un recién nacido vivo en mujeres con 
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SOP y antecedente de PRE. Sin embargo, no hay 
estudios que se enfoquen en mujeres con PRE y 
PCO.

 Uno de los únicos estudios sobre el tratamiento 
con metformina para las mujeres con PRE y defec-
tos del metabolismo de la glucosa es el pequeño 
estudio de Zolghadri et al. Se administró metfor-
mina o placebo a mujeres con PRE y prueba de 
tolerancia anormal a la glucosa. La tasa de aborto 
espontáneo se redujo significativamente después 
de la terapia con metformina en comparación con 
el placebo 15% frente a 55%25.

Un metanálisis reciente sobre los riesgos de 
la metformina durante el embarazo concluyó que 
la exposición a la metformina durante el primer 
trimestre del embarazo no aumenta el riesgo de 
defectos congénitos26.

Recomendación
No hay pruebas suficientes para recomendar 

la administración de metformina en el embarazo 
para prevenir abortos en mujeres con PRE. Tipo 
de recomendación: Condicional.

La evidencia indirecta podría respaldar el uso 
del tratamiento con metformina para aumentar la 
tasa de nacidos vivos en mujeres con PCO, pero 
a falta de estudios sustanciales en mujeres con 
PRE y PCO, el grupo de trabajo decidió que no se 
recomienda la metformina.

Prolactina
La prolactina es una hormona proteica esencial 

para la reproducción humana, desempeña un papel 
importante en el mantenimiento del cuerpo lúteo y 
la secreción de progesterona27.

Un estudio de casos y controles demostró que los 
PRE se asocian con anomalías en la secreción de pro-
lactina durante la fase folicular después de encontrar 
concentraciones medias más altas de prolactina en 42 
mujeres no embarazadas con antecedentes de PRE en 
comparación con 42 mujeres nulíparas con infertilidad 
tubárica o factor masculino sin aborto espontáneo28.

Por el contrario, un estudio reciente descripti-
vo transversal no encontró diferencias en los ni-
veles de prolactina sérica en 69 mujeres con PRE 
en comparación con 31 mujeres con infertilidad 
primaria y 30 mujeres fértiles. 

Recomendación
No se recomienda dosar prolactina en mujeres 

con PRE en ausencia de síntomas clínicos de hi-
perprolactinemia (oligo-amenorrea-galactorrea).

Comentario
La prolactina es necesaria para la reproducción 

humana, tanto su exceso como su déficit la 
afectan, pero no se la ha asociado con PRE. 
Solo es necesario evaluarla cuando las pacientes 
tienen síntomas sugestivos de su alteración 
como, por ejemplo, trastorno del ciclo menstrual 
o galactorrea y en condiciones óptimas de ayuno, 
sueño, durante la fase folicular temprana y sin la 
ingesta de fármacos que la afectan.

Tratamiento
Las pacientes con hiperprolactinemia que re-

quieren terapia médica son tratadas con agonistas 
de la dopamina (bromocriptina o cabergolina).

En un estudio realizado por Hirahara, se confir-
mó que en mujeres con PRE la bromocriptina nor-
maliza de manera efectiva los niveles séricos de 
prolactina. Las mujeres con PRE e hiperprolacti-
nemia fueron asignadas a tratamiento con bromo-
criptina desde antes de la concepción hasta el final 
de la novena semana de gestación o sin tratamien-
to. Veintiuna de las 24 mujeres tratadas con bro-
mocriptina concibieron: 18 tuvieron un nacimiento 
vivo (85,7%) y 3 abortaron (14,3%), mientras que 
en el grupo no tratado 21 de las 22 mujeres conci-
bieron, 11 tuvieron un nacimiento vivo (52,4%) y 
10 abortaron (47,6%). Además, los niveles séricos 
de prolactina durante el embarazo temprano (5-10 
semanas de gestación) fueron significativamente 
más altos en las mujeres que abortaron que en las 
mujeres con embarazos exitosos29. 

Recomendación
El tratamiento con bromocriptina se puede 

considerar en mujeres con PRE e hiperprolacti-
nemia para aumentar la tasa de nacidos vivos. 
Tipo de recomendación: Condicional.

En mujeres con PRE e hiperprolactinemia, el 
tratamiento con bromocriptina normaliza los nive-
les de prolactina sérica y podría ser efectivo para 
aumentar la posibilidad de un nacimiento vivo. Sin 
embargo, esta conclusión se basa en un único es-
tudio pequeño y, por lo tanto, debe confirmarse.

Comentario
En la Argentina, en 2010, la Dra. Stalldecker 

coordinó un trabajo observacional retrospectivo y 
multicéntrico acerca de los efectos de la cabergo-
lina sobre el embarazo y el desarrollo embriona-
rio-fetal. Evaluaron 103 embarazos en 90 mujeres 
con hiperprolactinemia tratadas con cabergolina. 
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reserva ovárica. Si la mujer tiene un trastorno del 
ciclo menstrual debe ser evaluada clínica y bio-
químicamente para conocer su etiología y des-
cartar el comienzo de una insuficiencia ovárica 
prematura. También recordemos que en las muje-
res con patología hipotálamo-hipofisaria pierden 
valor diagnóstico las gonadotropinas y debemos 
dar importancia a la HAM y a la evaluación ová-
rica por ecografía. 

Fase lútea inadecuada
La progesterona es esencial para la transfor-

mación secretora del endometrio que permite la 
implantación y el mantenimiento del embarazo 
temprano. Se define la insuficiencia de fase lútea 
como un déficit de progesterona que no logra 
mantener un endometrio secretor. La insuficiencia 
de fase lútea puede ser causada por varias endo-
crinopatías, que incluyen estrés, PCO y trastornos 
de la prolactina33,34.

La evaluación de una posible asociación entre 
la insuficiencia de la fase luteínica y la PRE se ve 
obstaculizada por los diferentes criterios de diag-
nóstico para la insuficiencia de fase lútea. 

Se compararon la sensibilidad y la especificidad 
de las pruebas clínicas comúnmente utilizadas para 
el diagnóstico de insuficiencia de fase lútea en 19 
mujeres con infertilidad o PRE y 15 controles nor-
males. La prueba recomendada es una concentra-
ción sérica media de progesterona (P) en fase lútea 
< 10 ng/mL o la suma de tres niveles séricos de P 
< 30 ng/mL. Se encontró que la biopsia endometrial 
programada (realizada en la fase lútea tardía) tiene 
sensibilidad y especificidad aceptables. Se demostró 
baja sensibilidad o especificidad para los gráficos de 
temperatura corporal basal, longitud de fase lútea   
≤ 11 días y diámetro del folículo preovulatorio35. 

Dos de cada tres estudios controlados de ca-
lidad aceptable no confirmaron una asociación 
entre la insuficiencia de fase lútea y la PRE. 

Li y sus colegas encontraron defecto en la fase 
lútea en 27% de 122 mujeres con PRE y en 11% 
en 18 controles fértiles. Balasch et al. encontraron 
insuficiencia de fase lútea, diagnosticada median-
te biopsia endometrial en 28,3% de 60 mujeres 
con PRE, que fue significativamente más que en 
los controles, 4% en 25 mujeres fértiles y 12,9% 
en 355 pacientes infértiles36,37. 

Basado en la evidencia inconsistente de aso-
ciación y sin un valor claro para el pronóstico y el 
tratamiento el grupo de trabajo decidió no reco-
mendar la prueba de insuficiencia de fase lútea. 

Concluyeron que no hubo una frecuencia signifi-
cativamente mayor de complicaciones en los em-
barazos y/o en los niños expuestos a cabergolina 
que en la población normal. Este fármaco es mu-
cho mejor tolerado que la bromocriptina para el 
tratamiento de la hiperprolactinemia, cualquiera 
que sea su etiología.

Evaluación de la reserva ovárica
A partir de la asociación entre la edad materna 

avanzada y la PRE, se sugiere que la disminución 
de la reserva ovárica podría ser un factor causante 
o pronóstico de PRE.

La reserva ovárica puede evaluarse con 
mediciones de FSH, estradiol (E2), inhibina B y 
hormona antimülleriana (HAM) o por ecografía 
para determinar el conteo de folículos antrales y 
el volumen ovárico.

En un estudio transversal se evaluó la reserva 
ovárica en 71 mujeres con antecedentes de PRE 
sin diagnóstico etiológico y se comparó con 70 
controles fértiles de la misma edad. Los niveles 
de FSH fueron significativamente más altos en las 
mujeres con PRE en comparación con los contro-
les. Los niveles de HAM fueron significativamente 
más bajos en el grupo PRE. El porcentaje de mu-
jeres con reserva ovárica disminuida (definidas 
como niveles de FSH > 11 U/L) fue significativa-
mente más alto en el grupo PRE. Los niveles de 
LH, la relación FSH/LH y E2, el volumen medio 
de ovario y el conteo de folículos antrales fueron 
similares entre los grupos30.

 La reserva ovárica en mujeres con PRE inex-
plicable también se ha comparado con los mar-
cadores de reserva ovárica en mujeres con PRE 
explicada. El porcentaje de mujeres con niveles 
elevados de FSH y/o estradiol fue significativa-
mente mayor en la PRE inexplicada en compara-
ción con la PRE explicada31,32. 

Recomendación
La evaluación de la reserva ovárica no se reco-

mienda de forma rutinaria en mujeres con PRE. 
En caso de sospecha de insuficiencia ovárica, la 
evaluación de la reserva ovárica se puede utilizar 
para el diagnóstico y para estimar las posibilida-
des futuras de un nacido vivo para estas parejas.

Comentario
Sabemos que las mujeres disminuyen su reser-

va ovárica a medida que envejecen; por lo tanto, 
la edad materna es el principal indicador de la 
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Tratamiento con progesterona o gonadotropina 
coriónica humana 

El efecto de la progesterona, tanto por vía va-
ginal como oral, se ha estudiado en mujeres con 
PRE inexplicable y aunque las conclusiones de los 
estudios varían significativamente, el grupo de de-
sarrollo de recomendaciones sugiere no prescribir 
progesterona a las mujeres con PRE inexplicada.

Los estudios sobre gonadotropina coriónica 
humana (hCG) para mejorar la posibilidad de ges-
tación evolutiva en mujeres con PRE se han resu-
mido recientemente en una revisión Cochrane. Los 
resultados demostraron un beneficio significativo 
en el uso de hCG para prevenir PRE, pero el po-
der del metanálisis fue limitado debido al pequeño 
número de estudios y la heterogeneidad metodo-
lógica y clínica. Ninguno de los estudios informó 
efectos adversos con el uso de hCG38.

Recomendación
No hay pruebas suficientes para recomendar 

el uso de hCG para mejorar la tasa de nacidos 
vivos en mujeres con PRE e insuficiencia de fase 
lútea. El grupo de trabajo no recomienda el uso 
de progesterona en mujeres con insuficiencia de 
fase lútea y PRE inexplicable.

Tratamiento con hiperestimulación ovárica 
controlada (HOC)

La eficacia de la estimulación ovárica controla-
da para aumentar la posibilidad de un nacimien-
to vivo en mujeres con PRE (tres o más pérdidas 
consecutivas en el primer trimestre del embarazo) 
y defecto en la fase lútea se mostró en un peque-
ño estudio de Li et al. Estudiaron 21 mujeres con 
PRE inexplicada y desarrollo endometrial retrasa-
do (> 2 días después de la fecha cronológica). Las 
mujeres se sometieron al menos a un ciclo de es-
timulación ovárica controlada con gonadotropina 
menopáusica humana (hMG). De los 36 ciclos de 
tratamiento analizados, 13 (33%) ciclos de 12 su-
jetos resultaron en un embarazo, de los cuales 2 
resultaron en un aborto espontáneo. En compara-
ción, 7 de 12 embarazos en ciclos sin tratamiento 
dieron como resultado un aborto espontáneo39.

Otros dos estudios sobre la inducción de la 
ovulación como tratamiento para PRE seleccio-
naron mujeres con PCO y PRE. En el estudio de 
Clifford y sus colegas, 106 mujeres ovuladoras 
con antecedente de aborto espontáneo recurrente, 
ovarios poliquísticos e hipersecreción de LH fue-
ron asignadas aleatoriamente a la supresión pitui-

taria con un análogo de GnRH seguido de dosis 
baja de fármacos para inducción de la ovulación y 
progesterona en fase lútea o se les permitió ovu-
lar espontáneamente y luego se les administró 
progesterona en fase lútea sola o placebo en fase 
lútea. No hubo diferencia en la tasa de concep-
ción (80% vs. 82%) o tasa de nacidos vivos (65% 
vs. 76%) entre los grupos, ni hubo diferencia entre 
las mujeres que recibieron progesterona y las que 
recibieron un placebo40.

Andrógenos 
Los niveles elevados de andrógenos están aso-

ciados con el retraso del desarrollo endometrial 
en la fase lútea y se han evaluado como una po-
sible causa de la PRE.

Tres estudios de casos y controles de calidad 
aceptable muestran resultados inconsistentes para 
una asociación entre aumento de testosterona y 
PRE. Los niveles de testosterona y androstenediona 
fueron significativamente más altos en 42 mujeres 
con PRE en comparación con 18 controles férti-
les sin antecedentes de PRE. Del mismo modo, los 
niveles de testosterona fueron significativamente 
más altos en 21 mujeres con PRE inexplicable en 
comparación con 10 mujeres multíparas. Sin em-
bargo, en el estudio de Kazerooni, los niveles de 
testosterona no fueron significativamente diferen-
tes en 60 mujeres con PRE y 60 controles sanos sin 
antecedentes de pérdida del embarazo16,41,42.

Ante la disparidad de los resultados, la evalua-
ción bioquímica de andrógenos no se recomienda 
en mujeres con PRE si no tienen manifestaciones 
clínicas de hiperandrogenismo.

Vitamina D
La deficiencia de vitamina D se describió como 

un factor de riesgo para diabetes gestacional, bajo 
peso para la edad gestacional y preeclampsia en 
las revisiones sistemáticas. Muy pocos estudios 
han evaluado la vitamina D en mujeres con PRE 
y los resultados son menos consistentes43.

En un estudio de casos y controles se detectó 
deficiencia de vitamina D (< 30 ng/mL) en el 47,4% 
de 133 mujeres con PRE. Además, la disminución 
del nivel de vitamina D se asoció con una mayor 
prevalencia de anticuerpos antifosfolipídicos, 
antígeno antinuclear, anti-ssDNA y ATPO44. 

Un estudio reciente del mismo equipo de in-
vestigación sugiere que la vitamina D tiene efectos 
reguladores sobre la citotoxicidad de las células 
NK y la secreción de citoquinas45.
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ción profiláctica de suplementos de vitamina D.
Basados en la prevalencia elevada de deficien-

cia de vitamina D en mujeres con PRE y las com-
plicaciones obstétricas y fetales posiblemente 
asociadas, se puede considerar la prescripción de 
suplementos de vitamina D, aunque no se cuenta 
con evidencia de la efectividad terapéutica sobre 
las pérdidas gestacionales. La mayoría de los ex-
pertos coinciden en que la vitamina D es segura 
en dosis de hasta 4000 UI por día durante el em-
barazo o la lactancia, aunque faltan datos sobre 
la seguridad de dosis más altas52.

Conclusión final 
Hasta que haya más trabajos prospectivos, alea-

torizados y a doble ciego que nos definan las con-
ductas por tomar, cada uno de nosotros debe, en la 
práctica diaria, realizar un interrogatorio y examen 
físico exhaustivo y pedir los estudios que conside-
re necesarios a las pacientes luego de realizar una 
completa historia clínica individualizando cada caso.
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Recomendación
El asesoramiento previo a la concepción en 

mujeres con PRE podría considerar la administra-
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¿Cuál es el valor de la evaluación 
inmunológica en el diagnóstico de PRE?

1. Sistema HLA (Human Leukocyte Antigen)
Los estudios de alelos HLA propuestos para 

pacientes con PRE se pueden dividir en tres cate-
gorías principales:

A) Estudios de compatibilidad de alelos 
HLA en parejas con PRE: originalmente se pen-
saba que el aumento de la compatibilidad de HLA 
entre parejas disminuía la probabilidad de que la 
madre produjera los llamados anticuerpos blo-
queantes, protectores contra el rechazo fetal. No 
obstante, distintos metanálisis mostraron que la 
distribución de alelos en los loci HLA-A, B y C no 
presentan frecuencias diferentes en las parejas con 
PRE respecto del grupo de control, mientras que 
los resultados fueron controvertidos al evaluar la 
distribución de alelos para el locus HLA-DR1,2.

B) Prevalencia de alelos HLA en mujeres 
con PRE: se han realizado varios estudios sobre 
los genes HLA de clase II (HLA-DRB1 o DQB1), 
pero algunos de ellos incluyeron un número in-

suficiente de pacientes y controles para tener su-
ficiente poder estadístico. Un estudio en mujeres 
caucásicas demostró que la frecuencia del alelo 
HLA-DRB1*03 fue significativamente más alta en 
mujeres con PRE respecto del grupo de control3. 
Sin embargo, no hay estudios prospectivos que in-
vestiguen el factor pronóstico que podría tener el 
expresar HLA-DRB1*03 u otros loci HLA.

Por otra parte, un estudio prospectivo en muje-
res escandinavas proporcionó pruebas de que las 
mujeres con PRE secundario, después del nacimien-
to de un niño varón, tienen una tasa de nacido vivo 
que es significativamente más baja (22%) cuando 
expresaban uno de los siguientes tres alelos HLA: 
DRB1*15:01; DQB1*05:01/05:02 y DRB3*03:01. Esto 
se podría deber, probablemente, a que esos alelos 
predisponen a reacciones inmunes clínicamente 
relevantes a partir de la generación de anticuerpos 
anti-HY dirigidos contra antígenos menores de his-
tocompatibilidad masculinos (HY) expresados en la 
mayoría de las células nucleadas de los varones4,5.

C) Estudios de alelos HLA-C y G en parejas 
con PRE: se ha sugerido que las funciones de las 
células NK (citotoxicidad y producción de cito-
quinas) en mujeres embarazadas se encuentran 
alteradas por las interacciones entre los recep-
tores KIR (receptores similares a inmunoglobuli-
na killer) presentes en las células NK y HLA-C o 
HLA-G, expresadas por las células trofoblásticas. 
Sin embargo, hasta el momento los estudios dis-
ponibles sobre el genotipado de KIR y HLA-C son 
contradictorios y por ello aún no presentan valor 
diagnóstico ni terapéutico6-8. 

Otro conjunto de estudios ha investigado los po-
limorfismos de HLA-G en mujeres con PRE. Como se 
mencionó, se ha sugerido que el HLA-G soluble pue-
de modular la función de la célula NK en la interfaz 
materno-fetal. En relación con esto, niveles bajos de 
HLA-G en plasma pueden estar asociados con ho-
mocigosis para inserción de HLA-G14 bp en el gen 
HLA-G. Dos metanálisis informaron que la frecuencia 
de esta inserción está aumentada significativamente 
en mujeres con PRE9,10. Debido a que la inserción 
de HLA-G14 bp presenta un fuerte desequilibrio de 
ligamiento con el alelo HLA-DRB1*0311, la pregunta 
sigue siendo si la asociación de la inserción de HLA-
G14 bp con el PRE es secundaria a la asociación de 
este último con el alelo HLA-DRB1*03.

Recomendación y justificación 
La determinación de HLA en mujeres con PRE 

no se recomienda en la práctica clínica. Solo podría 
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considerarse la determinación de HLA clase II (HLA-
DRB1*15:01 y HLA-DQB1*05:01/05:02) en mujeres 
escandinavas con PRE secundario después del naci-
miento de un varón, y no la medición de anticuer-
pos anti-HY, únicamente con fines pronósticos. 

Esto se debe a que la evidencia de una aso-
ciación de alelos HLA en parejas con PRE es in-
consistente. La investigación de HLA-DR (u otros 
genes HLA clásicos) en mujeres con PRE no se re-
comienda en la práctica clínica, pero podría reali-
zarse en el marco de proyectos de investigación.

2. Citoquinas
En general, la cuantificación de los niveles de 

citoquinas en sangre periférica no es informativa, 
excepto para el TNF-a, un marcador de inflama-
ción sistémica. Originalmente, Mueller-Eckhardt 
y colaboradores reportaron que la presencia de 
altos niveles séricos de TNF-a aumentaba el ries-
go de aborto espontáneo en mujeres con PRE12. 
Estudios posteriores mostraron una mayor pro-
porción de TNF-a/IL-0 en linfocitos T helper 
de pacientes con PRE en comparación con los 
controles13. Los niveles plasmáticos, así como la 
producción in vitro de muchas citoquinas, se ven 
influenciados por los polimorfismos en sus ge-
nes. Dos estudios reportaron una asociación en-
tre ciertos polimorfismos de los genes de TGFb1 
o TNF-a y PRE14,15; sin embargo, los metanálisis 
hasta el momento no han podido encontrar poli-
morfismos en genes de citoquinas asociados con 
PRE, a excepción de una asociación débil con un 
genotipo IL-10-108216,17.

Recomendación y justificación 
En la práctica clínica, no se recomienda la 

cuantificación de citoquinas y el análisis de 
polimorfismos en mujeres con PRE. 

La investigación sobre el papel de las citoqui-
nas en la PRE es compleja, ya que los niveles de 
citoquinas pueden variar según el momento de 
la gestación en el cual se obtienen las muestras y 
según la población linfocitaria estudiada (de san-
gre periférica o infiltrante decidual). Las concen-
traciones de citoquinas plasmáticas pueden ser 
completamente diferentes de las presentes en el 
útero y, además, su cuantificación varía depen-
diendo del tipo de muestra biológica. Es por ello 
que la cuantificación de citoquinas y la evalua-
ción de polimorfismos de sus genes en mujeres 
con PRE son útiles, por el momento, solo en el 
contexto de proyectos de investigación.

3. Anticuerpos antinucleares (ANA)
Los anticuerpos antinucleares (ANA) son anti-

cuerpos dirigidos contra varios componentes del 
núcleo celular, a menudo detectados en pacientes 
con enfermedades autoinmunes. Hasta el momento, 
la mayoría de los estudios más relevantes publica-
dos encontraron una prevalencia significativamente 
mayor de ANA en mujeres con PRE en comparación 
con los controles18-22. Un factor predisponente ge-
nético es el alelo HLA-DRB1*03, que está asociado 
tanto con la producción de varios autoanticuerpos 
incluidos los ANA, así como con el riesgo de PRE23.

Recomendación y justificación 
Las pruebas de ANA podrían considerarse con 

fines descriptivos. 
La medición de ANA en mujeres con PRE 

podría considerarse, ya que la mayoría de los 
estudios de casos y controles documentan una 
asociación con PRE y existen pruebas (de estudios 
prospectivos más pequeños) de que la presencia 
de ANA tiene un efecto pronóstico negativo24,25.

 
4. Células natural killer (NK)

Las investigaciones de células NK en PRE 
comprenden estudios fenotípicos y funcionales 
de células NK obtenidas a partir de: a) sangre pe-
riférica antes o durante el embarazo y b) biopsias 
endometriales preembarazo o tejido decidual de 
abortos espontáneos y electivos.

a) Células NK en sangre periférica: los 
trabajos presentes hasta el momento indican 
resultados contradictorios. Por un lado, varios es-
tudios muestran que el porcentaje de células NK 
CD56+ en sangre periférica previo al embarazo 
es significativamente mayor en las mujeres con 
PRE que en los controles13,26-32 y presentan valor 
predictivo para los siguientes embarazos33,34. Por 
el contrario, otros estudios no evidenciaron au-
mentos ni asociación con PRE35-37. Los mismos 
resultados controvertidos se obtienen cuando se 
estudia su capacidad citotóxica. Estas diferencias 
podrían explicarse considerando que la mayoría 
de las mujeres con PRE estudiadas en estos tra-
bajos eran nulíparas, mientras que la mayoría de 
las mujeres del grupo de control eran multíparas 
y que se ha reportado que un embarazo exitoso 
previo puede inducir cambios permanentes en 
las subpoblaciones de células NK27.

b) Células NK en biopsias endometriales 
y en tejido decidual: aunque algunos estudios 
mostraron un aumento de la frecuencia de células 
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PRE, lo que podría explicarse por el mayor núme-
ro de partos anteriores en el primer grupo45. Sin 
embargo, las mujeres con PRE inexplicable o sin 
causa aparente tuvieron la misma prevalencia de 
estos anticuerpos que las mujeres en las que se 
consideró conocida la causa de PRE. Finalmente, 
un metanálisis no encontró efectos significativos 
de la presencia de anticuerpos anti-HLA (clase I y 
II) sobre PRE a pesar de que los estudios inclui-
dos mostraron una gran heterogeneidad46.

Marcadores séricos de la enfermedad celía-
ca: un estudio reciente mostró que, si bien las 
mujeres con PRE presentaron niveles séricos sig-
nificativamente más altos de anticuerpos IgG tTG 
(antitransglutaminasa) en comparación con el 
grupo de control, la proporción de mujeres con 
anticuerpos indicativos de enfermedad celíaca 
fue muy baja y similar en ambos grupos47. Por lo 
tanto, la prueba de los marcadores séricos de la 
enfermedad celíaca no está indicada en mujeres 
con PRE en ausencia de síntomas de la enferme-
dad celíaca.

Anticuerpos antiesperma: los anticuerpos 
antiesperma también se han descripto en mujeres 
con PRE, aunque los resultados son inconsistentes 
y la relevancia de los mismos aún no es clara. Ya 
sea utilizando la técnica de citometría de flujo o 
de ELISA para su detección, los resultados son 
contradictorios48,49.

Recomendación y justificación 
La medición de los anticuerpos anti-HLA en 

mujeres con PRE no se recomienda. 
No hay documentación suficiente que avale el 

uso de los anticuerpos anti-HLA en PRE. Otras 
pruebas inmunológicas que presentan poco estu-
dio no se recomiendan en la práctica clínica hasta 
no obtener más datos.

Comentario general: perspectiva al 
futuro

La valoración de los distintos parámetros inmu-
nológicos, ya sea a nivel local como sistémico, conti-
núa siendo un gran desafío. Si bien se ha avanzado 
muchísimo en los últimos años en el entendimiento 
de los mecanismos inmunológicos, aún faltan más 
evidencias para su ponderación en la clínica. La 
identificación de nuevos mecanismos e interaccio-
nes que operan en la interfaz maternoplacentaria 
abre nuevas perspectivas de trabajo. Esta interfaz 
presenta un gran dinamismo; los cambios en el 
microambiente implican mecanismos regulatorios 

CD56+ en pacientes con PRE, dos estudios de ca-
sos y controles no encontraron diferencias en las 
subpoblaciones de células NK en endometrios de 
mujeres con PRE comparado con endometrios de 
mujeres controles38-40. Más aún, tampoco se encon-
tró ninguna relación entre el recuento de células 
NK CD56+ endometriales y el resultado de un em-
barazo posterior en un estudio retrospectivo41.

Por otra parte, se encontraron diferencias en las 
subpoblaciones de células NK en tejido decidual to-
mado posteriormente a un aborto espontáneo en 
mujeres con PRE con respecto al tejido tomado a pos-
teriori de un aborto electivo en mujeres control42-44. 
Sin embargo, dado que el tejido en los primeros ca-
sos es necrótico y se acompaña de una respuesta 
inflamatoria y, en el último, es fresco y vital, este tipo 
de estudios proporciona una información limitada.

Recomendación y justificación 
No hay suficientes evidencias para recomendar 

el estudio de células NK de sangre periférica ni de 
tejido endometrial en mujeres con PRE.

Los estudios disponibles realizados antes o du-
rante el embarazo sugieren que las células NK de 
sangre periférica presentan una asociación débil con 
PRE. Además, hay importantes desafíos técnicos; las 
frecuencias de las subpoblaciones de células NK en 
el endometrio y en sangre periférica son extremada-
mente diferentes. Las células NK pueden evaluarse 
en biopsias de endometrio tomadas en un ciclo libre 
de embarazo mediante inmunohistoquímica o cito-
metría de flujo de tejido homogeneizado; sin em-
bargo, el resultado podría variar dependiendo de la 
técnica elegida por las particularidades de cada una 
de ellas (subjetividad en el primer caso y alteracio-
nes posprocesamiento de la muestra en el segundo). 
Además, el número de células NK endometriales y 
de sangre periférica fluctúa enormemente en el ci-
clo menstrual, por lo que el momento exacto de la 
toma de la muestra es crucial.

Aunque la medición de las células NK uterinas en 
lugar de las periféricas sería, en teoría, más represen-
tativa, tampoco se sugiere para la práctica clínica de-
bido a la falta de consenso sobre los rangos de valores 
normales y la falta de estandarización en su medición.

5. Otras pruebas inmunológicas
Anticuerpos anti-HLA: en un gran estudio re-

trospectivo de cohorte, los anticuerpos anti-HLA 
de clase I o II se detectaron con una frecuencia 
significativamente mayor en las mujeres controles 
multíparas en comparación con las mujeres con 
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involucrados en los procesos de decidualización, 
implantación y placentación.

En ese sentido, en esta misma guía se hace hin-
capié al valor del estudio de la decidualización en-
dometrial. Las células endometriales no tienen un 
rol pasivo durante la implantación embrionaria, sino 
que tendrían la capacidad de sensar la calidad de los 
embriones y de esta forma contribuir a la implanta-
ción de aquellos que fueran competentes así como 
de condicionar la respuesta inmune materna, a tra-
vés de la producción de inmunomoduladores50,51. 

Las observaciones recientes han sugerido que, 
en las mujeres con PRE, la decidualización anormal 
podría precondicionar el éxito de la implantación 
embrionaria52-55. Sin embargo, se necesitan más 
estudios para esclarecer tanto los mecanismos 
involucrados como los efectos de un fenotipo 
decidual alterado sobre la tolerancia materno-fetal y 
poder así generar recomendaciones clínicas. 

Las células inmunes participan en la inducción 
y mantenimiento de la tolerancia local y también 
se encuentran involucradas en los procesos de de-
cidualización, implantación y placentación. Desde 
la ciencia básica, las células T regulatorias (Treg) 
han sido ampliamente descriptas en el embarazo y 
algunos trabajos han evaluado su rol en pacientes 
con PRE. Un estudio realizado en mujeres que cur-
saban el primer trimestre de embarazo mostró que 
las mujeres con PRE presentan un menor porcentaje 
de Tregs circulantes en comparación con los contro-
les56. Otros autores han estudiado la relevancia de 
las células Th17 y del balance Th17/Treg en pacien-
tes con PRE con resultados interesantes: un estudio 
mostró un aumento de la relación Th17/Treg en pa-
cientes en comparación con controles fértiles57. 

A pesar de los avances de los últimos años, debido 
a las dificultades para estudiar la interfaz materno-pla-
centaria, aún existen varios aspectos desconocidos de 
los mecanismos moleculares que llevan a la toleran-
cia inmunológica y, particularmente, la contribución 
de las distintas poblaciones de células regulatorias en 
ella. Más estudios son necesarios a fin de evaluar su 
valor diagnóstico y su potencial terapéutico.

Si bien como conclusión general podemos decir 
que aún se requiere una investigación más profun-
da en muchos de los biomarcadores inmunológicos 
tratados aquí, el abordaje del programa de deciduali-
zación del endometrio y su efecto sobre el condicio-
namiento de células inmunes presentes en la interfaz 
materno-placentaria abre nuevas perspectivas de 
análisis con gran potencial para el entendimiento de 
las pérdidas recurrentes del embarazo. Considera-

mos que el desarrollo de nuevas tecnologías, como 
el single cell microarray, que durante 2018 permitió 
la descripción de nuevas subpoblaciones inmunes 
en la placenta58, así también el mayor acceso a las 
llamadas “-ómicas”, sin duda nos brindará, en un fu-
turo cercano, nuevos marcadores para el diagnóstico 
de patologías reproductivas y posibles terapéuticas. 

REFERENCIAS
1.  Beydoun H, Saftlas AF. Association of human leucocyte anti-

gen sharing with recurrent spontaneous abortions. Tissue An-
tigens 2005;65:123-35.

2.  Aruna M, Nagaraja T, Andal Bhaskar S, Tarakeswari S, Reddy 
AG, Thangaraj K, Singh L, Reddy BM. Novel alleles of HLA-
DQ and -DR loci show association with recurrent miscarriages 
among South Indian women. Hum Reprod 2011;26:765-74. 

3.  Kruse C, Steffensen R, Varming K, Christiansen OB. A study 
of HLA-DR and -DQ alleles in 588 patients and 562 controls 
confirms that HLA-DRB1*03 is associated with recurrent mis-
carriage. Hum Reprod 2004;19:1215-21.

4.  Nielsen HS, Steffensen R, Varming K, Van Halteren AG, Spier-
ings E, Ryder LP, Goulmy E, Christiansen OB. Association of 
HY-restricting HLA class II alleles with pregnancy outcome in 
patients with recurrent miscarriage subsequent to a firstborn 
boy. Hum Mol Genet 2009;18:1684-91.

5.  Kolte AM, Steffensen R, Christiansen OB, Nielsen HS. Mater-
nal HY-restricting HLA class II alleles are associated with poor 
long-term outcome in recurrent pregnancy loss after a boy. 
Am J Reprod Immunol 2016;76:400-5.

6.  Hiby SE, Regan L, Lo W, Farrell L, Carrington M, Moffett A. 
Association of maternal killer-cell immunoglobulin-like recep-
tors and parental HLA-C genotypes with recurrent miscarriage. 
Hum Reprod 2008;23:972-6. 

7.  Varla-Leftherioti M, Spyropoulou-Vlachou M, Niokou D, 
Keramitsoglou T, Darlamitsou A, Tsekoura C, Papadimitropou-
los M, Lepage V, Balafoutas C, Stavropoulos-Giokas C. Natural 
killer (NK) cell receptors’ repertoire in couples with recurrent 
spontaneous abortions. Am J Reprod Immunol 2003;49:183-91.

8.  Vargas RG, Bompeixe EP, Franca PP, Marques de Moraes M, 
da Graca Bicalho M. Activating killer cell immunoglobulin-like 
receptor genes’ association with recurrent miscarriage. Am J 
Reprod Immunol 2009;62:34-43.

9.  Wang X, Jiang W, Zhang D. Association of 14-bp insertion/de-
letion polymorphism of HLA-G gene with unexplained recur-
rent spontaneous abortion: A meta-analysis. Tissue Antigens 
2013;81(2):108-15.

10. Fan W, Li S, Huang Z, Chen Q. Relationship between HLA-
G polymorphism and susceptibility to recurrent miscarriage: 
a meta-analysis of non-family-based studies. J Assist Reprod 
Genet 2014;31:173-84.

11. Hviid TV, Christiansen OB. Linkage disequilibrium between 
human leukocyte antigen (HLA) class II and HLA-G- possible 
implications for human reproduction and autoimmune dis-
ease. Hum Immunol 2005;66:688-99.

12. Mueller-Eckhardt G, Mallmann P, Neppert J, Lattermann A, 
Melk A, Heine O, Pfeiffer R, Zingsem J, Domke N, Mohr-
Pennert A. Immunogenetic and serological investigations in 
nonpregnant and in pregnant women with a history of recur-
rent spontaneous abortions. German RSA/IVIG Study Group. J 
Reprod Immunol 1994;27:95-109.

13. Lee SK, Na BJ, Kim JY, Hur SE, Lee M, Gilman-Sachs A, Kwak-
Kim J. Determination of clinical cellular immune markers in 

Comentario bibliográfico

 Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXVI Nº 1 Supl. Enero - junio de 2019: 67-82  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)



81

women with recurrent pregnancy loss. Am J Reprod Immunol 
2013;70:398-411.

14. Amani D, Dehaghani AS, Zolghadri J, Ravangard F, Niikawa 
N, Yoshiura K, Ghaderi A. Lack of association between the 
TGF-beta1 gene polymorphisms and recurrent spontaneous 
abortion. J Reprod Immunol 2005;68:91-103.

15. Zhang L, Wang L, Zhang X, Xu G, Zhang W, Wang K, Wang 
Q, Qiu Y, Li J, Gai L. Sperm chromatin integrity may predict 
future fertility for unexplained recurrent spontaneous abortion 
patients. Int J Androl 2012;35:752-7.

16. Choi YK, Kwak-Kim J. Cytokine gene polymorphisms in recu-
rrent spontaneous abortions: a comprehensive review. Am J 
Reprod Immunol 2008;60:91-110.

17. Medica I, Ostojic S, Pereza N, Kastrin A, Peterlin B. Associa-
tion between genetic polymorphisms in cytokine genes and 
recurrent miscarriage-a meta-analysis. Reprod Biomed Online 
2009;19:406-14.

18. Stern C, Chamley L, Hale L, Kloss M, Speirs A, Baker HW. 
Antibodies to beta2 glycoprotein I are associated with in vitro 
fertilization implantation failure as well as recurrent miscarria-
ge: results of a prevalence study. Fertil Steril 1998;70:938-44.

19. Kaider AS, Kaider BD, Janowicz PB, Roussev RG. Immuno-
diagnostic evaluation in women with reproductive failure. Am 
J Reprod Immunol 1999;42:335-46.

20. Matsubayashi H, Sugi T, Arai T, Kondo A, Suzuki T, Izumi S, 
McIntyre JA, Makino T. Different antiphospholipid antibody 
specificities are found in association with early repeated preg-
nancy loss versus recurrent IVF-failure patients. Am J Reprod 
Immunol 2001;46:323-9.

21. Ticconi C, Rotondi F, Veglia M, Pietropolli A, Bernardini S, Ria 
F, Caruso A, Di Simone N. Antinuclear autoantibodies in wo-
men with recurrent pregnancy loss. Am J Reprod Immunol 
2010;64:384-92.

22. Molazadeh M, Karimzadeh H, Azizi MR. Prevalence and cli-
nical significance of antinuclear antibodies in Iranian women 
with unexplained recurrent miscarriage. Iran J Reprod Med 
2014;12:221-6.

23. Christiansen OB. A fresh look at the causes and treatments 
of recurrent miscarriage, especially its immunological aspects. 
Hum Reprod Update 1996;2:271-93.

24. Harger JH, Archer DF, Marchese SG, Muracca-Clemens M, 
Garver KL. Etiology of recurrent pregnancy losses and outcome 
of subsequent pregnancies. Obstet Gynecol 1983;62:574-81. 

25. Cavalcante MB, Costa FD, Araujo Junior E, Barini R. Risk factors 
associated with a new pregnancy loss and perinatal outcomes 
in cases of recurrent miscarriage treated with lymphocyte im-
munotherapy. J Matern Fetal Neonatal Med. 2015;28(9):1082-6.

26. Kwak JY, Beaman KD, Gilman-Sachs A, Ruiz JE, Schewitz D, 
Beer AE. Up-regulated expression of CD56+, CD56+/CD16+, 
and CD19+ cells in peripheral blood lymphocytes in pregnant 
women with recurrent pregnancy losses. Am J Reprod Im-
munol 1995;34:93-9.

27. Shakhar K, Ben-Eliyahu S, Loewenthal R, Rosenne E, Carp H. 
Differences in number and activity of peripheral natural killer 
cells in primary versus secondary recurrent miscarriage. Fertil 
Steril 2003;80:368-75.

28. Perricone C, De Carolis C, Giacomelli R, Zaccari G, Cipriani P, 
Bizzi E, Perricone R. High levels of NK cells in the peripheral 
blood of patients affected with anti-phospholipid syndrome 
and recurrent spontaneous abortion: a potential new hypoth-
esis. Rheumatology (Oxford) 2007;46:1574-8.

29. Prado-Drayer A, Teppa J, Sanchez P, Camejo MI. Immunophe-
notype of peripheral T lymphocytes, NK cells and expression 
of CD69 activation marker in patients with recurrent spontane-

ous abortions, during the mid-luteal phase. Am J Reprod Im-
munol 2008;60:66-74.

30. King K, Smith S, Chapman M, Sacks G. Detailed analysis of 
peripheral blood natural killer (NK) cells in women with re-
current miscarriage. Hum Reprod 2010;25:52-8.

31. Karami N, Boroujerdnia MG, Nikbakht R, Khodadadi A. En-
hancement of peripheral blood CD56(dim) cell and NK cell 
cytotoxicity in women with recurrent spontaneous abortion or 
in vitro fertilization failure. J Reprod Immunol 2012;95:87-92.

32. Yoo JH, Kwak-Kim J, Han AR, Ahn H, Cha SH, Koong MK, 
Kang IS, Yang KM. Peripheral blood NK cell cytotoxicities are 
negatively correlated with CD8(+) T cells in fertile women but 
not in women with a history of recurrent pregnancy loss. Am 
J Reprod Immunol 2012;68:38-46.

33. Emmer PM, Veerhoek M, Nelen WL, Steegers EA, Joosten I. 
Natural killer cell reactivity and HLA-G in recurrent sponta-
neous abortion. Transplant Proc 1999;31:1838-40.

34. Emmer PM, Nelen WL, Steegers EA, Hendriks JC, Veerhoek M, 
Joosten I. Peripheral natural killer cytotoxicity and CD56(pos)
CD16(pos) cells increase during early pregnancy in women 
with a history of recurrent spontaneous abortion. Hum Reprod 
2000;15:1163-9.

35. Chao KH, Yang YS, Ho HN, Chen SU, Chen HF, Dai HJ, Huang 
SC, Gill TJ, 3rd. Decidual natural killer cytotoxicity decreased 
in normal pregnancy but not in anembryonic pregnancy 
and recurrent spontaneous abortion. Am J Reprod Immunol 
1995;34:274-80.

36. Wang Q, Li TC, Wu YP, Cocksedge KA, Fu YS, Kong QY, Yao 
SZ. Reappraisal of peripheral NK cells in women with recu-
rrent miscarriage. Reprod Biomed Online 2008;17:814-9.

37. Carbone J, Gallego A, Lanio N, Navarro J, Orera M, Aguaron 
A, Fernandez-Cruz E, Sarmiento E. Quantitative abnormalities 
of peripheral blood distinct T, B, and natural killer cell subsets 
and clinical findings in obstetric antiphospholipid syndrome. J 
Rheumatol 2009;36:1217-25.

38. Lachapelle MH, Miron P, Hemmings R, Roy DC. Endometri-
al T, B, and NK cells in patients with recurrent spontaneous 
abortion. Altered profile and pregnancy outcome. J Immunol 
1996;156:4027-34.

39. Michimata T, Ogasawara MS, Tsuda H, Suzumori K, Aoki K, 
Sakai M, Fujimura M, Nagata K, Nakamura M, Saito S. Distri-
butions of endometrial NK cells, B cells, T cells, and Th2/Tc2 
cells fail to predict pregnancy outcome following recurrent 
abortion. Am J Reprod Immunol 2002;47:196-202.

40. Shimada S, Kato EH, Morikawa M, Iwabuchi K, Nishida R, 
Kishi R, Onoe K, Minakami H, Yamada H. No difference in 
natural killer or natural killer T-cell population, but aberrant 
T-helper cell population in the endometrium of women with 
repeated miscarriage. Hum Reprod 2004;19:1018-24.

41. Tuckerman E, Laird SM, Prakash A, Li TC. Prognostic value of 
the measurement of uterine natural killer cells in the endo-
metrium of women with recurrent miscarriage. Hum Reprod 
2007;22:2208-13.

42. Vassiliadou N, Bulmer JN. Immunohistochemical evidence for 
increased numbers of ‘classic’ CD57+ natural killer cells in the 
endometrium of women suffering spontaneous early preg-
nancy loss. Hum Reprod 1996;11:1569-74.

43. Ozcimen EE, Kiyici H, Uckuyu A, Yanik FF. Are CD56+ natural 
killer cells really important in early pregnancy failure? Arch 
Gynecol Obstet 2009;279:493-7.

44. Bao SH, Shuai W, Tong J, Wang L, Chen P, Sun J. Increased 
expression of Toll-like receptor 3 in decidual natural killer 
cells of patients with unexplained recurrent spontaneous mis-
carriage. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2012;165:326-30.

Comentario bibliográfico

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXVI Nº 1 Supl. Enero - junio de 2019: 67-82  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)



8282

embryos: impaired decidualization of endometrium disables 
embryo-maternal interactions and causes recurrent pregnan-
cy loss. PLoS One 2010;5(4):e10287.

53. Grasso E, Gori S, Soczewski E, Fernández L, Gallino L, Vota D, 
Martínez G, Irigoyen M, Ruhlmann C, Lobo TF, Salamone G, 
Mattar R, Daher S, Leirós CP, Ramhorst R. Impact of the Reticu-
lar Stress and Unfolded Protein Response on the inflammatory 
response in endometrial stromal cells. Sci Rep 2018;8(1):12274.

54. Galgani M, Insabato L, Calì G, Della Gatta AN, Mirra P, Pa-
paccio F, Santopaolo M, Alviggi C, Mollo A, Strina I, Mata-
rese G, Beguinot F, De Placido G, Ulianich L. Regulatory T 
cells, inflammation, and endoplasmic reticulum stress in 
women with defective endometrial receptivity. Fertil Steril 
2015;103(6):1579-86.e1.

55. D’Ippolito S, Tersigni C, Marana R, Di Nicuolo F, Gaglione R, 
Rossi ED, Castellani R, Scambia G, Di Simone N. Inflammo-
some in the human endometrium: further step in the evalua-
tion of the “maternal side”. Fertil Steril 2016;105(1):111-8.e1-4.

56. Kwiatek M, Gęca T, Krzyżanowski A, Malec A, Kwaśniewska A. 
Peripheral Dendritic Cells and CD4+CD25+Foxp3+ Regulatory 
T Cells in the First Trimester of Normal Pregnancy and in Wom-
en with Recurrent Miscarriage. PLoS One 2015;10(5):e0124747. 

57. Liu YS, Wu L, Tong XH, Wu LM, He GP, Zhou GX, Luo LH, 
Luan HB. Study on the relationship between Th17 cells and 
unexplained recurrent spontaneous abortion. Am J Reprod 
Immunol 2011;65(5):503-11.

58. Vento-Tormo R, Efremova M, Botting RA, Turco MY, Vento-
Tormo M, Meyer KB, Park JE, Stephenson E, Polański K, Gon-
calves A, Gardner L, Holmqvist S, Henriksson J, Zou A, Shar-
key AM, Millar B, Innes B, Wood L, Wilbrey-Clark A, Payne RP, 
Ivarsson MA, Lisgo S, Filby A, Rowitch DH, Bulmer JN, Wright 
GJ, Stubbington MJT, Haniffa M, Moffett A, Teichmann SA. 
Single-cell reconstruction of the early maternal-fetal interface 
in humans. Nature 2018;563(7731):347-53.

45. Bartel G, Walch K, Wahrmann M, Pils S, Kussel L, Polterauer S, 
Tempfer C, Bohmig GA. Prevalence and qualitative properties 
of circulating anti-human leukocyte antigen alloantibodies 
after pregnancy: no association with unexplained recurrent 
miscarriage. Hum Immunol 2011;72:187-92.

46. Lashley EE, Meuleman T, Claas FH. Beneficial or harmful 
effect of antipaternal human leukocyte antibodies on preg-
nancy outcome? A systematic review and meta-analysis. Am J 
Reprod Immunol 2013;70:87-103.

47. Sharshiner R, Romero ST, Bardsley TR, Branch DW, Silver RM. 
Celiac disease serum markers and recurrent pregnancy loss. J 
Reprod Immunol 2013;100:104-8.

48. Motak-Pochrzest H, Malinowski A. The occurrence of immuno-
logical disturbances in patients with recurrent miscarriage (RM) 
of unknown etiology. Neuro Endocrinol Lett 2013;34:701-7.

49. Christiansen OB, Ulcova-Gallova Z, Mohapeloa H, Krauz V. 
Studies on associations between human leukocyte antigen 
(HLA) class II alleles and antiphospholipid antibodies in Dan-
ish and Czech women with recurrent miscarriages. Hum Re-
prod 1998;13:3326-31.

50. Lucas ES, Dyer NP, Murakami K, Lee YH, Chan YW, Grimaldi 
G, Muter J, Brighton PJ, Moore JD, Patel G, et al. Loss of En-
dometrial Plasticity in Recurrent Pregnancy Loss. Stem Cells 
2016;34:346-56.

51. Teklenburg G, Salker M, Molokhia M, Lavery S, Trew G, Ao-
janepong T, Mardon HJ, Lokugamage AU, Rai R, Landles C, Ro-
elen BA, Quenby S, Kuijk EW, Kavelaars A, Heijnen CJ, Regan L, 
Brosens JJ, Macklon NS. Natural selection of human embryos: 
decidualizing endometrial stromal cells serve as sensors of em-
bryo quality upon implantation. PLoS One 2010;5(4):e10258. 

52. Salker M, Teklenburg G, Molokhia M, Lavery S, Trew G, Ao-
janepong T, Mardon HJ, Lokugamage AU, Rai R, Landles C, 
Roelen BA, Quenby S, Kuijk EW, Kavelaars A, Heijnen CJ, 
Regan L, Macklon NS, Brosens JJ. Natural selection of human 

NOVEDAD BIBLIOGRÁFICA 

Herencia biparental del ADN mitocondrial en seres humanos 

Biparental inheritance of mitochondrial DNA in humans
Luo S, Valencia CA, Zhang J, Lee NC, Slone J, Gui B, Wang X, Li Z, Dell S, Brown J, Chen SM, Chien YH, 
Hwu WL, Fan PC, Wong LJ, Atwal PS, Huang T 
Proc Natl Acad Sci USA 115:13039-13044. 2018 

Resumen 
Aunque ha habido un debate considerable 

acerca de si la transmisión del ADN mitocondrial         
(ADNmt) paterno puede coexistir con la transmisión 
del ADNmt materno, generalmente se cree que las 
mitocondrias y el ADNmt son heredados exclusi-
vamente de la madre en los seres humanos. Aquí, 
nosotros identificamos tres familias multigeneracio-
nales no relacionadas con un nivel alto de hetero-
plasmia del ADNmt (en un rango de 24-76%) en un 
total de 17 individuos. La heteroplasmia del ADNmt 
fue examinada independientemente por análisis de 
secuenciación del ADNmt completo (whole mtDNA 
sequencing analysis) en nuestro laboratorio y en 
dos laboratorios independientes acreditados usan-

do múltiples estrategias. Una exploración compren-
siva de la segregación del ADNmt en estas familias 
muestra una transmisión biparental del ADNmt con 
un modo de herencia similar al autosómico domi-
nante. Nuestros resultados sugieren que, aunque el 
dogma central de la herencia materna sigue siendo 
válido, existen algunos casos excepcionales donde 
el ADNmt paterno podría ser pasado a la descen-
dencia. Dilucidar los mecanismos moleculares para 
este modo inusual de herencia proporcionará nue-
vos conocimientos sobre cómo el ADNmt es pasado 
desde los padres hacia la descendencia e incluso 
puede conducir al desarrollo de nuevas vías para el 
tratamiento terapéutico de la transmisión patogéni-
ca del ADNmt. 
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