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con el mismo aumento.
Autor: Dr. Esteban Grasso

Esferoides similares a blastocisto (ESB| creados a partir de la linea célular trofoblastica
Swan-71, marcados fluorescentemente con CFSE. Panel izquierdo: ESB sobre placa no
adherente previo a ser sembrado. Panel central: ESB invadiendo a monocapa de células
HESC sin diferenciar luego de 48 horas. Panel derecho: ESB invadiendo a monocapa
de células HESC decidualizadas luego de 48 horas. Todas las fotos fueron realizadas
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Resumen

El establecimiento del embarazo requiere un didlogo entre un
embrion competente y un endometrio receptivo. Recientemente se
ha propuesto que la decidua tiene la capacidad de sensar la calidad
embrionaria limitando la invasion de blastocistos inviables. Los
mecanismos involucrados no estin dilucidados por completo, lo
cual se debe parcialmente a la falta de modelos in vivo adecuados.

El objetivo de este trabajo fue estudiar el sensado de la
calidad embrionaria por parte de las células decidualizadas
utilizando distintos modelos iz vitro: 1) de decidualizacion, usando
la linea celular HESC; 2) de interaccion embrio-endometrial,
utilizando células HESC decidualizadas y medios condicionados
de blastocistos (MCB), y 3) de invasion trofobldstica, mediante el
cocultivo de células HESC con esferoides de células trofoblasticas
(linea celular Swan 71). La decidualizacion in vitro indujo la
expresion de marcadores caracteristicos (IGFBP1, PRL, KLF13),
asi como la expresion de quimioquinas (SDF-1, MCP-1 e IL-8).
Al evaluar el efecto de los MCB sobre las células decidualizadas,
observamos un incremento de SDF-1 con los MCB provenientes
de blastocistos de desarrollo competente (DC), mientras que los de
desarrollo detenido (DD) indujeron MCP-1 y la actividad de MMP-9,
ambos asociados a la remodelacion endometrial y al inicio de la
menstruacion. Finalmente, el modelo de invasion in vitro mostrd
que las células decidualizadas permiten una mayor invasion (vs. no
diferenciadas), lo cual se sostiene en el tratamiento con MCB de DC,
mientras que se restringe con MCB de DD. Estos resultados sugieren
que los MCB de DC favorecen la homeostasis inmune, mientras que
los MCB de DD inducirfan un microambiente hostil asociado a la
menstruacion.

Palabras clave: implantacion, calidad embrionaria, deci-
dualizacion, modelos in vitro.
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Abstract

Early pregnancy establisbment requires a successful
interaction between a competent embryo and a receptive
endometrium. Particularly, it bas been recently proposed
that the decidua is able to sense embryo quality allowing the
implantation of competent embryos while limiting the invasion
of impaired development ones. The mechanisms involved in
this process are not completely elucidated, which is partially
due to the lack of suitable in vivo models.

Here we will study the endometrial selection of buman
embryos using the following in vitro models: 1) a decidualization
model using the HESC cell line, 2) an embryo endometrial
interaction model using decidualized HESC cells and blastocyst
conditioned media (BCM); and 3) a trophoblast invasion model,
where HESC cells are co cultured with trophoblastic cells spheroids
JSrom Swan 71 cell line. We found that in vitro decidualization
process induces the expression of specific markers (IGBP-1, PRL
and KLF13) and chemokines (SDF-1, MCP-1 and IL-8). When
BCM effect on decidualized cells was evaluated, we observed
increased levels of SDF-1 on normal development (ND) BCM
stimulation, while impaired development (ID) BCM induced
MCP-1 expression and MMP-9 activity, which are both associated
to endometrial remodelation and wmenstruation induction.
Finally, the invasion model showed that decidualized cells
allow a bigher invasion index compared to not decidualized
ones. Invasion index remained elevated with ND BCM, while
ID BMC reduced it. These results suggest that ND BCM promotes
the immune bhomeostasis, while ID BCM would induce a bostile
microenvironment associated to menstruation.

Key words: implantation, embryo quality, decidualization,
in vitro models.
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INTRODUCCION

La reproduccién humana es un proceso al-
tamente complejo que presenta una eficiencia
relativamente baja en comparaciéon con otras
especies'. Para que el embarazo se produzca,
debe ocurrir una serie de eventos temporalmen-
te coordinados: la ovulacién, la copulacion, la

fecundacion vy, finalmente, la implantacién e in-
vasion trofoblastica. Para esto ultimo no solo se
requiere un embrién competente y un endome-
trio receptivo, sino también un “dialogo embrio-
endometrial” exitoso. Ese dialogo esta mediado
por factores producidos localmente que inducen
circuitos tanto autocrinos como paracrinos?.
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Durante la fase secretoria del ciclo menstrual las
células endometriales se decidualizan, volviéndose
receptivas a la implantacién embrionaria. Desde una
perspectiva fisiologica, la decidua presenta caracte-
risticas y funciones esenciales para la implantacion y
placentacion: la capacidad de regular la invasion tro-
foblastica, de controlar la calidad del embrion y de
modular la respuesta inmune local’. Estos cambios
se producen gracias a la modulacion de la expresion
de distintos genes, como citoquinas proinflamato-
rias y antiinflamatorias, factores de crecimiento, qui-
mioquinas y sus receptores, entre otros®.

En los ultimos anos, se ha propuesto que entre
los 2 y 4 dias posteriores a la implantaciéon embrio-
naria existe un periodo denominado “ventana de
seleccion natural de embriones”. En esta etapa, las
células decidualizadas actian como biosensores de
la calidad embrionaria y permiten solo la continui-
dad de la invasion de embriones viables. En este
sentido, los ensayos in vitro muestran que las célu-
las decidualizadas responden a los embriones con
desarrollo detenido inhibiendo la secreciéon de dis-
tintos inmunomoduladores y factores proimplanta-
torios**. No obstante, ain se desconocen cuiles son
los mediadores secretados por el blastocisto que
modulan la respuesta de las células deciduales, asi
como los mecanismos involucrados.

El estudio de la implantacién embrionaria y
la formacién de la interfase materno-fetal plan-
tean un gran desafio desde el punto de vista
ético y practico debido, por un lado, a la falta
de modelos in vivo que representen adecuada-
mente estos procesos en el ser humano vy, por
el otro, a que la posibilidad de utilizar blastocis-
tos para investigacion depende de la legislacion
de cada pais. Particularmente en la Argentina,
existen limitaciones legales para la obtencion y
el uso de muestras humanas como blastocistos
o placentas del primer trimestre de embarazos
normales. Asimismo, hay diferencias importantes
entre la gestacion en seres humanos y en otras
especies, lo cual limita el uso de animales como
modelos in vivo. Por ejemplo, en el ser humano
la decidualizacion es ciclica e independiente de
la fecundacion del embrion, mientras que en los
murinos solo ocurre en presencia del blastocisto.
Si bien el modelo de animal mas representativo
lo constituyen los primates, su uso es dificultoso
e, incluso, cuestionado desde el punto de vista
ético®’. Estas limitaciones han llevado al desarro-
llo de multiples modelos in vitro que, aunque no
sean capaces de simular totalmente los procesos

de implantaciéon y placentacion, permiten estu-
diar ciertos aspectos de ellos®*®. En nuestro labo-
ratorio estudiamos la interfase materno-placentaria
utilizando lineas celulares humanas de trofoblasto,
tanto de primer como de tercer trimestre, y de estro-
ma endometrial. Ademas, utilizamos un modelo in
vitro de decidualizacion que nos permite evaluar los
mecanismos celulares involucrados en este proceso.
A su vez, estudiamos el diadlogo embrio-endometrial
estimulando las células decidualizadas con medios
condicionados de blastocistos humanos obtenidos
de tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV/ICSD).
Este modelo nos permite estudiar la respuesta de
las células decidualizadas a los factores solubles se-
cretados por el embrion. Por dltimo, utilizamos un
modelo in vitro de implantacién embrionaria que
simula la unién y la invasion del blastocisto a la
decidua.

En el presente trabajo nos propusimos evaluar
el eje embrio-endometrial enfocindonos particular-
mente en la capacidad de las células decidualizadas
de sensar la calidad embrionaria y de contribuir
a la adhesion e invasion de aquellos blastocistos
con desarrollo competente. Para ello, utilizamos
distintos abordajes experimentales como aproxima-
cion a los procesos que ocurren fisiolégicamente
en los seres humanos. Particularmente, utilizamos
modelos in vitro de decidualizacion, de interaccion
embrio-endometrial y de implantacion embrionaria.
De este modo, evaluamos la expresion y la cinética
de distintos marcadores caracteristicos de decidua-
lizacion, la capacidad de las células deciduales de
responder diferencialmente a los medios condicio-
nados de blastocistos de acuerdo con la calidad de
estos y de modular la adhesion e invasion de célu-
las trofoblasticas.

MATERIALES Y METODOS
Lineas celulares

Se utilizaron lineas celulares de citotrofoblas-
to humano de primer trimestre (Swan 71) y de
estroma endometrial humano (HESC). Las células
fueron cultivadas en Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium (DMEM) suplementado con 10% de suero
fetal bovino, penicilina (50 U/ml), estreptomicina
(50 pg/mbD y glutamina (2 mM). Para los distin-
tos ensayos, las células HESC fueron cultivadas
en placas de 24 pocillos hasta alcanzar un 70%
de confluencia, momento en el que se inician los
distintos tratamientos. Las mencionadas lineas ce-
lulares fueron cedidas gentilmente por el Dr. Gil
Mor (Universidad de Yale, Estados Unidos).
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Modelo in vitro de decidualizacién

Las células HESC fueron cultivadas en placas
de 24 pocillos en medio completo en presencia
de medroxiprogesterona (MPA) 107M vy dibutiril
AMPc 2,5 10M durante 8 dias, renovando el esti-
mulo cada 48 horas. El dltimo dia de tratamiento,
los estimulos de decidualizacion fueron removi-
dos (Figura 1).

(élulas HESC

Solo medio

(control negativo)

8 dias renovando medio/tratamiento cada 48 horas

PR

MPA + dbAMPc

1
1
1
|

\

[

SR

G.2+ 62+ M(BI DC MCB DD
; 24 horas de estimulo ‘ ; ;
(NoDeg) ) O

Figura 1. Esquema del protocolo para el modelo de interaccién
embrio-endometrial. HESC: human endometrial stromal cells; Dec:
células decidualizadas; No Dec: sin decidualizar; DC: MCB con desarrollo
competente; DD: MCB con desarrollo defenido.

Modelo in vitro de dialogo
embrio-endometrial

Las células HESC decidualizadas fueron estimu-
ladas durante 24 horas con 30 pl de medios con-
dicionados de blastocistos (MCB) humanos en un
volumen final de 300 pl. Por ultimo, se recuperaron
las células o su sobrenadante para posteriores ana-
lisis (véase Figura 1). Como control, las células deci-
dualizadas no tratadas con MCB fueron estimuladas
con el medio comercial en el cual se cultivan los
blastocistos (G2 plus, Vitrolife).

Los MCB humanos fueron donados por FER-
TILIS Medicina Reproductiva (San Isidro, Buenos
Aires). Los ovocitos fecundados se obtuvieron de
pacientes que se realizaron fecundaciones in vitro
como tratamiento terapéutico. Una vez constatada
la fecundacion, los ovocitos con dos prontcleos fue-
ron cultivados hasta el dia 3 en grupos de 5 en gotas
de 50 pl de medio G1 plus (Vitrolife) bajo aceite
Ovoil (Vitrolife), para luego pasarlos a cultivo indivi-
dual en gotas de 35 pl de medios G2 plus (Vitrolife)
hasta el dia 5. Las condiciones de cultivo fueron: 5%
0,, 6% CO,, sin humidificacién y a 37°C.

En el momento de la transferencia de los blas-
tocistos, los medios se recolectaron y se congela-
ron a —20°C. Antes de transferir los blastocistos se

evalué su calidad seguin el consenso de Estambul™.
Los medios condicionados derivados de blastocitos
con posibilidades de implantar (que fueron transfe-
ridos o criopreservados para futuras transferencias)
fueron clasificados como de desarrollo competente
(DO), mientras que aquellos que se detuvieron en el
estadio de embrién temprano se clasificaron como
de desarrollo detenido (DD).

Modelo in vitro de implantacion
embrionaria

Células trofoblasticas humanas de la linea celular
Swan71 fueron cultivadas en placas de baja adhe-
rencia durante 48 horas para permitir la formacion
de estructuras esféricas denominadas esferoides
similares a blastocistos (ESB). Los ESB carecen de
macizo celular interno; no obstante, su superficie re-
meda el trofoectodermo del blastocisto, la capa que
interacciona con las células epiteliales y deciduales.
La viabilidad de los ESB se evalué por tinciéon con
azul de tripano (viabilidad > 99%). Tras esto, los ESB
fueron seleccionados morfoloégicamente bajo lupa y
marcados con la sonda fluorescente CFSE. Luego,
fueron transferidos a un pocillo de células HESC en
monocapa (10-15 ESB por pocillo), las cuales a su
vez fueron previamente tratadas con distintos esti-
mulos, segtn se indica en cada caso. Los cocultivos
fueron monitoreados mediante microscopia de fluo-
rescencia (Olympus Lifesciences, EE. UU.) durante
48 horas. Finalmente, se traz6 una elipse alrededor
de cada ESB con el software Image] y se calcul6 el
indice de invasién como “1 — (eje menor/eje mayor)”
(Figura 2).

Alto indice de invasion

Bajo indice de invasion

O Elipse

wes Eje mayor

s Fie menor

O Cel. Swan71

Figura 2: Esquema para la determinacién del indice de
invasién de un ESB.
Se traza una elipse sobre la imagen de cada esferoide, se deter-
minan los ejes mayor y menor y se calcula el cociente entre am-
bos. Finalmente, se obtiene el indice de invasién como “1 - (eje
menor/eje mayor)”.
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PCR en tiempo final y en tiempo real

Las células recuperadas luego de los distintos
tratamientos fueron resuspendidas en Trizol (Life
Technologies), se extrajo el ARN total y se gener6
el ADN copia (ADNc) utilizando transcriptasa in-
versa MMLYV, inhibidor de RNAsas y oligo dT (Pro-
mega, EE. UU.) como se describié previamente''.
La PCR en tiempo real se llevo a cabo en un ter-
mociclador BioRad MyiQ2 utilizando MasterMix
(Roche) siguiendo las instrucciones del fabrican-
te. Los resultados se muestran relativizados a la
condicion considerada de control en cada ensayo
(células no decidualizadas o células decidualiza-
das estimuladas con G2 plus, segin el ensayo) y
fueron normalizados a la expresion del gen GA-
PDH. Para determinar la presencia o ausencia de
expresion de marcadores de decidualizacion se
utiliz6 PCR a tiempo final y el resultado se reve-
16 mediante electroforesis en gel de agarosa. Las
secuencias de primers se muestran en la Tabla 1.

Gen Secuencia S Secuencia AS
GAPDH TGATGACATCAAGAAGGTGGTGAAG | TCCTTGGAGGCCATGTAGGCCAT
|GFBP1 GAGCACGGAGATAACTGAGGAG TTGGCTAACTCTCTACGACTCTG

IL-8 (CAACACAGAAATTATTGTAMAGC | CACTGGCATCTTCACTGATTC

KLF13 | TTCGGTGGTTCCTTGGTGACTGG TGGACCCTTGGATTCTGCCTTGG
MCP-1 CAGCAGCAAGTGTCCCAAAG GAGTGAGTGTTCAAGTCTTCGG
PRL (CACTACATCCATAACCTCTCCTC GGCTTGCTCCTTGTCTTCGG
SDF1 TGCCCTTCAGATTGTAGC CGTCTTTGCCCTTTCATC

TIMPT (TGCGGATACTTCCACCGGT GCAGGATTCAGGCTATCTGG
TIMP2 | GATGCACATCACCCTCTGTG TCCAGGAAGGGATGTCAGAG

Tabla 1: Secuencia de los cebadores utilizados para la detec-

cién de ARNm mediante PCR. Se indica la secuencia sentido (S)
y antisentido (AS) desde el extremo 5’ al 3'.

ELISA

Para la cuantificacion de IL-8 en sobrenadantes de
cultivo se utilizo la técnica de ELISA sandwich (BD
Biosciences, EE. UU.) y se procedié de acuerdo con
las recomendaciones del fabricante. Brevemente, el
anticuerpo especifico anti-IL-8 fue adsorbido a la pla-
cay, tras el bloqueo con PBS 2% SFB, se incubaron
las muestras y la curva estandar. Posteriormente, se
incub6 con el anticuerpo policlonal anti-IL-8 conjuga-
do con biotina y luego con estreptavidina conjugada
a HRP. Por ultimo, se agrego el sustrato de reaccion
(OPD) y luego una solucién de H,SO, 4N para detener
la reaccion. El revelado se llevo a cabo determinando
la densidad 6ptica a 450 nm mediante un lector de
placas y los resultados se expresaron en ng/ml.

Zimografia

Para la cuantificacion de la actividad de metalo-
proteinasas se utiliz6 la técnica de zimografia. Bre-
vemente, se realizé una electroforesis de proteinas
sembrando sobrenadantes de células decidualizadas
estimuladas con MCB de DC o DD. Se utiliz6 un
gel de poliacrilamida 10% con agregado de gelatina
(1 mg/ml) y un gel concentrador de poliacrilamida
5%. Este procedimiento se realiz6 por duplicado y
en condiciones desnaturalizantes. Luego de la corri-
da electroforética, ambos geles fueron lavados per-
mitiendo la renaturalizacién de las MMP y uno de los
geles se incubd con un buffer que contenia Ca** para
permitir la actividad de metaloproteinasas, mientras
que el otro se incubé con un buffer que contenia
EDTA 0,5 M a fin de inhibir esa actividad. Posterior-
mente, se tifieron los geles con una solucion de azul
de Coomasie 0,5% y se revelaron por colorimetria uti-
lizando un transiluminador (Amersham Imager 600).
La actividad de metaloproteinasas se determiné por
la presencia de bandas de degradacion de la gelatina
contenida en el gel, considerando especificas aque-
llas bandas presentes en el gel incubado con Ca* y
ausentes en el gel incubado con EDTA. La cuantifica-
cion se realiz6 utilizando el software Image.

RESULTADOS
El programa de decidualizacion in vitro
induce la expresion de marcadores
caracteristicos

El programa de decidualizacion induce la expre-
sion de multiples genes; los marcadores caracteristi-
cos son la proteina de union al factor de crecimiento
insulinico 1 IGFBP-1), la prolactina (PRL) y el factor
de transcripcion Kruppel-like factor 13 (KLF13). Por
lo tanto, para validar el modelo de decidualizacion
in vitro analizamos la expresion de estos genes a lo
largo del proceso de decidualizacion. La cinética de
expresion realizada a los 2, 4 y 8 dias de tratamiento
mostré6 que ambos marcadores inducen su expre-
sion a los 8 dias postratamiento (Figura 3). Segui-
damente evaluamos la expresion de quimioquinas y
receptores de quimioquinas asociadas a la decidua-
lizacion. Particularmente evaluamos quimioquinas
caracteristicas del reclutamiento de linfocitos T re-
guladores (SDF-1 o CXCL-12), de neutrofilos (IL-8 o
CXCL-8) y de monocitos y células dendriticas (MCP-1
0 CCL-2). La expresion de estos tres genes aumen-
ta en las células decidualizadas respecto de las no
diferenciadas (Figura 4). Los presentes resultados
sugieren que las células estromales, luego de su di-
ferenciacion in vitro, no solo adquieren la expresion
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de marcadores caracteristicos de la decidualizacion,
sino que también participarian activamente en el
reclutamiento selectivo de poblaciones leucocitarias
contribuyendo en conjunto a la formacién de la in-
terfase materno-placentaria.

A B
Dec
Bas 4d 8d

GAP

[
1
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Figura 3. Induccién de la decidualizacién in vitro. Las células
HESC decidualizadas (Dec) expresan IGFBP1, PRL (A) y KLF13
(B) a diferencia de las no decidualizadas (No Dec) luego de 8
dias de tratamiento.

Las células decidualizadas in vitro
modulan la expresion de quimioquinas
y metaloproteinasas segun la calidad del
blastocisto

Con el objeto de estudiar la capacidad de
las células decidualizadas de sensar la calidad
embrionaria, utilizamos un modelo in vitro de
dialogo embrio-endometrial que consiste en el
tratamiento de las células decidualizadas con me-
dios condicionados de blastocistos (MCB). Este
modelo permite evaluar la respuesta de las células
endometriales a los factores solubles secretados
por los blastocistos segun la calidad de estos.

En primer lugar, evaluamos si los factores
secretados por los blastocistos de desarrollo
competente (DC) y por blastocistos de desarro-
llo detenido (DD) modulan la produccion de
quimioquinas. Los MCB de DC indujeron la ex-
presion de SDF-1, mientras que los MCB de DD
incrementaron la expresion de MCP-1, lo que su-
giere que pueden reclutarse distintas poblacio-
nes leucocitarias de acuerdo con la calidad de los
MCB (Figura 5).
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Figura 4: Induccién de quimioquinas en células decidualizadas. La decidualizacién aumenté la expresién de las quimioquinas
Il-8, SDF-1 y MCP-1 (A-C) en células decidualizadas (Dec) en comparacién con las no decidualizadas (No Dec).
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Figura 5: Induccién de quimioquinas en células decidualizadas segin la calidad de los MCB. Los MCB de desarrollo competente
(DC) incrementan la expresién de SDF-1 (A), mientras que los MCB de desarrollo detenido (DD) inducen un aumento de MCP-1 (B).
No se observaron modulaciones para IL-8 en estas condiciones (C).
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Dado que la remodelacion endometrial esta
mediada por proteinas que degradan la matriz
extracelular, evaluamos la actividad gelatinoli-
tica de las células decidualizadas luego de ser
estimuladas con MCB. Mediante la técnica de
zimografia, detectamos un aumento de la acti-
vidad de MMP-9 en respuesta a los MCB de DD
(Figura 6 A). Por otra parte, cuando evaluamos
la expresion de los inhibidores de las MMP, fa-
milia TIMP, no se observaron diferencias en los
niveles de TIPM1 y TIMP2 en presencia de los
MCB (Figura 6 B, O).

Estos resultados indican que las células de-
cidualizadas en presencia de MCB de DD au-
mentan la actividad de MMP-9, pero no de los
inhibidores, lo que sugiere una potencial remo-
delacion endometrial asociada a la menstruacion.

Las células decidualizadas modulan la
invasion de células trofoblasticas de
acuerdo con la calidad del blastocisto
Con el objeto de profundizar ain mas en la in-
teraccion fisica entre las células decidualizadas y
las trofoblasticas, utilizamos un modelo in vitro de
implantacion embrionaria. En este modelo, esferoi-
des de células Swan 71 (ESB) son cocultivados con
células HESC en monocapa y se sigue la invasion
mediante microscopia de fluorescencia (véase Mate-
riales y métodos). Como se observa en la Figura 7
A-C, las células decidualizadas permiten una mayor
invasion de los ESB que aquellas no diferenciadas.
Esta respuesta se sostiene en el tratamiento con MCB
de DC, mientras que el estimulo de las células deci-
dualizadas con MCB de DD restringe la capacidad
de invasion de los ESB (Figura 7 D). Los resultados
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Figura 6: Modulacién de metaloproteinasas y sus inhibidores por parte de las células decidualizadas segin la calidad de los
MCB. La zimografia revelé un aumento en la actividad de la MMP-9 en el sobrenadante de las células decidualizadas estimuladas
con MCB de DD (A), mientras que la expresién de los inhibidores de metaloproteinasas TIMP1 y TIMP2 no se modularon (B-C).
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Figura 7: Invasién de ESB sobre las células decidualizadas. El modelo in vitro de invasién trofobldstica mostré que los esferoides
cocultivados con células HESC decidualizadas alcanzan mayor invasién que los crecidos sobre HESC no diferenciadas (A-B). En (C) se
muestra una ESB represefantiva de ambos tfratamientos tras 48 horas de cocultivo. Asimismo, las células HESC decidualizadas estimuladas
con MCB de DC son mds permisivas a la invasién de ESB en comparacién con aquellas tratadas con MCB de DD.
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obtenidos en este modelo son similares a los eventos
que se propone que ocurren fisiol6gicamente en la
ventana de seleccion embrionaria.

DISCUSION

El proceso de decidualizacion es critico para
que el endometrio sea receptivo a la invasion del
blastocisto vy, por lo tanto, para la formacién de
la interfase materno-placentaria. La formacién de
esta interfase es un proceso altamente complejo
donde intervienen tanto células de origen ma-
terno (estroma y epitelio endometrial y células
inmunes) como embrionario (citotrofoblasto y
sincitiotrofoblasto). En este trabajo abordamos el
estudio del eje embrio-endometrial a través del
desarrollo y de la utilizaciéon de modelos in vitro,
logrando estudiar distintos aspectos de este.

En primer lugar, utilizamos un modelo de deci-
dualizacion in vitro mediante el cual pudimos ob-
servar la expresion de marcadores caracteristicos
(IGFBP1, PRL y KLF13). En trabajos ya publicados,
este modelo nos permitié estudiar la generacion de
un microambiente proinflamatorio asociado a la im-
plantacion embrionaria exitosa’. En este sentido, se
ha propuesto que la generaciéon de un microambien-
te proinflamatorio controlado es necesaria para que
las células trofoblasticas puedan invadir la decidua'2.
Si bien los mecanismos responsables de iniciar esta
respuesta inmunitaria ain no estin totalmente di-
lucidados'®3, nuestro laboratorio ha informado,
mediante el uso de este modelo, que el estrés del
reticulo endoplasmatico y la respuesta a proteinas
mal plegadas contribuyen, al menos parcialmente, a
la generacion de esta respuesta inflamatoria a través
de la produccion de IL-1p".

Un paso mas en la complejizacion del modelo de
decidualizacion fue el uso de medios condicionados
de blastocisto (MCB) de distinta calidad segtin su de-
sarrollo. La estimulacion de las células decidualiza-
das con MCB permite simular ciertos aspectos de la
interaccién embrio-endometrial a fin de estudiar los
mecanismos por los cuales esas células son capaces
de sensar la calidad embrionaria. Al respecto, se ha
propuesto que los factores liberados por blastocistos
de baja calidad alteran el transcriptoma de las células
deciduales y modifican la expresion de cientos de
genes>'. En linea con esto, en el presente trabajo
observamos que las células HESC decidualizadas son
capaces de responder diferencialmente a los facto-
res secretados por los blastocistos segun la calidad
de estos, modulando la expresién de quimioquinas
y la produccion de metaloproteinasas. Los MCB de

desarrollo detenido producen un incremento de
MCP-1, una quimioquina que clasicamente recluta
monocitos®, al mismo tiempo que incrementa la ac-
tividad de MMP-9. Ambos procesos se asocian a la
remodelacion del endometrio y al inicio de la mens-
truaciéon'®'’. En contraste, los MCB de alta calidad
aumentan la expresion de SDF-1, una quimioquina
asociada al reclutamiento y retencion en la mucosa
de linfocitos T reguladores (Treg), los cuales contri-
buyen al control de la homeostasis inmune'®2.

Por ultimo, utilizando la linea celular trofoblas-
tica Swan 71, desarrollamos un modelo in vitro
que nos permite simular los momentos iniciales
de la implantacion embrionaria. Especificamente,
podemos evaluar las interacciones celulares entre
las células trofoblasticas y las deciduales y cémo
distintos tratamientos regulan la capacidad inva-
sora de las primeras sobre las segundas''. Este
modelo es capaz de responder a situaciones ex-
perimentales de forma analoga a lo que sucede fi-
siologicamente, ya que las células decidualizadas
se mostraron mas permisivas a la invasion que
las no diferenciadas; este comportamiento se re-
virtié parcialmente al estimular con MCB de DD,
mientras que se mantuvo en el tratamiento con
MCB de DC. Este modelo puede complejizarse
aun mas con el agregado de Matrigel, permitien-
do simular no solo la interacciéon entre células
trofoblasticas y endometriales, sino también con
la matriz extracelular?', lo que nos abre a futuro
la posibilidad de profundizar en el estudio de los
mecanismos por los cuales las células deciduales
son capaces de sensar la calidad embrionaria.

La reproducibilidad e integridad de un modelo
es un factor esencial para su aplicacion como he-
rramienta de deteccion. Un punto importante que
contribuye a la reproducibilidad es la utilizacion de
lineas celulares, lo que permite la estandarizacion
del modelo para comparar diferentes condiciones,
algo que no es aplicable usando cultivos primarios
frescos obtenidos a partir de biopsias''**?3.

El desarrollo de nuevos modelos in vitro para
el estudio de la generacion de la interfase materno-
fetal nos ha permitido ahondar en los procesos tem-
pranos de la implantacion que condicionan el futuro
desarrollo del embarazo. Esperamos que estos y fu-
turos avances en modelos de investigacion permitan
dilucidar los mecanismos moleculares de patologias
asociadas a la implantacion y placentacion y, de este
modo, obtener nuevos biomarcadores, asi como de-
sarrollar nuevas estrategias terapéuticas para patolo-
gias de la reproduccion.
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad cronica cuya consecuencia
mds importante son las fracturas por fragilidad 6sea. En las
dltimas décadas, los avances en el conocimiento de los eventos
celulares y vias de senalizacion que contribuyen a la diferenciacion
del linaje de los osteoblastos han permitido desarrollar nuevos
agentes terapéuticos anabdlicos. De estos, la Direccion Federal
de Fiarmacos y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA) aprobé recientemente la abaloparatida,
un agonista del receptor de la hormona paratiroides, y el
romosozumab, un inhibidor de la esclerotina, ambos indicados
para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas
con alto riesgo de fracturas. Estos medicamentos demostraron ser
efectivos para reducir el riesgo de fracturas vertebrales. Debido
a sus caracteristicas farmacocinéticas, la discontinuacion de su
administracion debe ser seguida por un agente antirresortivo. La
secuenciacion de la administracion de un medicamento anabdlico
seguido por un antirresortivo permitiria continuar incrementando
la densidad mineral 6sea, aunque ain no esta establecido su efecto
sobre la reduccion de las fracturas por fragilidad dsea.

Palabras clave: medicamentos anabolicos, osteoporosis,
tratamientos secuenciales.
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Abstract

Osteoporosis is a chronic disease whose most important
consequence is briltle bone fracture. In recent decades,
progress in the study of cellular events and signaling
pathways that contribute to the differentiation of the
osteoblast lineage bas led to the development of new anabolic
therapeutic agents. Among them, the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) bas recently approved abaloparatide,
a parathyroid bormone receptor agonist, and romosozumab,
a sclerotin inbibitor, both prescribed for the treatment of
osteoporosis in postmenopausal women at bigh risk for
JSractures. Both drugs bave proved effective in reducing the
risk of vertebral fractures. Due to their pharmacokinetic
characteristics, discontinuation of their administration
maust be followed by an anti-resorptive agent, enabling this
sequential scheme. The sequencing of the administration of
an anabolic drug followed by an anti-resorptive would allow
to continue increasing mineral density although its effect on
the reduction of fractures due to bone fragility has not yet
been established.

Key words: anabolic medication, osteoporosis, sequential
treatment.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad metabolica
Osea caracterizada por baja masa 6sea y deterioro
de la microarquitectura, cuya consecuencia es una
mayor fragilidad 6sea y un aumento del riesgo de
fractura'. Constituye un importante problema de
salud publica a nivel global, estimandose que 200
millones de individuos la padecen y que ocurren 9
millones de nuevas fracturas por ano’.

En la actualidad, los medicamentos aprobados
para el tratamiento de la osteoporosis pueden
agruparse en dos categorias: los anticatabodlicos
(antirresortivos) y los anabdlicos. Los primeros
son definidos como aquellos que aumentan la
resistencia 6sea por disminucion de la remode-
lacion Osea preservando asi la microarquitectu-
ra del esqueleto debido a que previenen el dano
estructural del hueso trabecular y reducen la
porosidad cortical. En cambio, los tratamientos
anabdlicos son aquellos que incrementan la re-

sistencia 6sea por el incremento de la masa 6sea
como resultado de un aumento total de la remo-
delacion 6sea, siendo de mayor magnitud la fase
de formacion que la de resorcion’.

La efectividad de los tratamientos contra la os-
teoporosis se evalia por su capacidad para reducir
la incidencia de nuevas fracturas. En la menopausia,
la remodelacion 6sea esta incrementada y la resor-
cion Osea excede la capacidad del esqueleto para
formar hueso nuevo, con la consiguiente pérdida de
masa Osea.

En las ultimas décadas, ha habido un crecien-
te interés en el desarrollo de agentes terapéuticos
anabdlicos 6seos capaces de incrementar la masa
Osea vy restituir la arquitectura esquelética. El objeti-
vo de la presente revision fue examinar el proceso
de remodelacion Osea, las vias de senalizacion de
formacion 6sea y los nuevos agentes terapéuticos
anabdlicos recientemente aprobados para el tra-
tamiento de la osteoporosis.
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REMODELACION OSEA

Fl esqueleto se encuentra en un permanente
estado de remodelacion 6sea, que se define como
el proceso mediante el cual el organismo mantiene
la homeostasis del calcio, permite la reparacion de
microtraumas 0seos y constituye una respuesta de
adaptacion del hueso al estrés mecanico. Frost, en
1969, acuni6 por primera vez el término “unidad ba-
sica multicelular” (BUN), también conocida como
“unidad metabdlica 6sea”, para definir la estructura
histolégica temporal compuesta por el osteoclasto
(O0C) en el frente de la laguna de Howship y los
osteoblastos (OB) por detras de esta’.

Los OC son células multinucleadas derivadas
de las células pluripotenciales hematopoyéticas
(monocitos/macrofagos) responsables de la re-
sorcion 6sea, mientras que los OB son células
mononucleadas derivadas de las células mesen-
quimaticas. El linaje osteoblastico presenta como
estadio final de su diferenciacion las lining cell
y los osteocitos que, por sus caracteristicas his-
tologicas, permiten establecer una comunicacion
entre los OB y los OC.

El osteocito tendria un papel relevante en el pro-
ceso de remodelacion 6sea, ya que secreta el recep-
tor activador del factor nuclear kappa B (RANKL),
controlando por este mecanismo la osteoclastogé-
nesis y, por ende, la resorcion 6sea. Por otro lado,
los osteocitos son una fuente de esclerotina (Scl),
un antagonista de la via Wnt/p-catenina, regulando
el proceso de osteoblastogénesis y formacion 6sea.
Asi, las senales que determinan la replicacion, di-
ferenciacion, funcion y muerte celular de los OB y
OC dictaran la tasa de remodelacién 6sea’.

Por lo tanto, el proceso de remodelacion 6sea
consiste en ciclos focales de resorcion seguidos
por los de formacién, de manera que la tasa de
remodelacion depende del numero de ciclos,
mientras que el efecto final sobre la masa 6sea
depende del balance focal en cada ciclo.

ViA WNT/p-CATENINA

La via Wnt/B-catenina esta involucrada en
el proceso de formaciéon 6sea, que controla el
desarrollo y también la homeostasis normal del
esqueleto adulto.

Las Wnt constituyen una familia de glucopro-
teinas secretoras que traducen su sefal a través
de sietes receptores de transmembrana corres-
pondientes a la familia frizzled (Fzd) y dos co-
rreceptores constituidos por proteinas de baja
densidad (LRP) 5 y 6 (Figura 1).

Romosozumab
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Figura 1: Representacion de la via Wnt/B-catenina en estado
activo e inactivo y la accién sobre ella del romosozumab y la abalo-
paratida. La activacién se produce por la unién del ligando Whnt con
LRP5/6 y Fzd. Este Gltimo recluta a Axin inhibiendo la fosforilacién
de B<atenina, aumentando su concentracién en el citoplasma celu-
lar y favoreciendo la translocacién al nicleo y la franscripcion de
genes promotores de la formacién ésea. La inactivacién de la via se
produce cuando Scl (inhibidor de Whit) recluta a kremen e impide
la unién de Fzd a LRP5/6. La fosforilacién de p-catenina, ubiquiti-
nacién y posterior degradacién por los proteosomas conduce a la
disrupcién de las expresiones de los genes diana del ligando Wht.
El romosozumab neutraliza la accién de Scl restituyendo la sefial de
Wht. La abaloparatida, un andlogo sintético de PTHrP que se une
al receptor PTH-1(PTHR 1), induce segundos mensajes generando la
respuesta anabdlica en el hueso (modificada de la referencia 23).

En ausencia del ligando Wnt/B-catenina forma
un complejo constituido por APC (del inglés adeno-
matous polyposis coli), Axin, GSK3 (glucosintetasa
quinasa 3) y CK1 (casein kinasa-1). Este complejo
facilita la fosforilacion y degradacion por ubiquitina-
cion de la B-catenina. En presencia del ligando Wnt,
este complejo se disocia conduciendo a una acu-
mulaciéon de p-catenina en el citoplasma celular y
posterior translocacion dentro del nucleo, donde se
inicia la transcripcion de genes diana (p. ej., Runx-2
y osterix) requeridos para la osteoblastogénesis®.

La actividad de Wnt es modulada por proteinas
que interactiian con Wnt o con sus receptores. Entre
las primeras se encuentra el factor inhibidor de Wnt
(WIF-1), secretado por proteinas relacionadas Fzd,
mientras que los antagonistas de LRP5/6 son Scl y
Dickkopfl (DKK-1), entre otros’. Scl es el producto
del gen SOST, preferencialmente expresado por los
osteocitos, en respuesta al estrés mecanico, que se
une al correceptor LRP5/6 e inhibe la osteoblastogé-
nesis, activa la osteoclastogénesis y favorece la pér-
dida de masa 6sea. Por el contrario, la inactivacion
de SOST causa un incremento del nimero de OB y
favorece la formacion 6sea y las propiedades biome-
canicas del hueso.

Por ultimo, la hormona paratiroides (PTH) es-
timula la formacién 6sea a través de factores de
crecimiento, como el factor similar a la insulina y
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el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-f3),
incrementando la sintesis de colageno a través
de la estimulacion de la replicacion de los OB y
la sintesis de ARNm del procolageno de tipo 18.

NUEVOS AGENTES ANABOLICOS PARA
EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Péptidos de PTH
Abaloparatida

La abaloparatida (ABL) es un agonista del
péptido relacionado con PTH (PTHrP) que ejerce
su efecto sobre el receptor PTH-1 (PTHR1),
produciendo una respuesta anabdlica sobre el
hueso y un modesto efecto estimulador de la
resorcion 6sea en comparacion con la teriparatida
(PTH [1-34] recombinante humana, TTPD), primer
agente anabolico aprobado para el tratamiento
de la osteoporosis que presenta un mayor efecto
sobre la resorcion 6sea. ABL es una molécula
constituida por 34 aminoacidos, la cual comparte
un 76% y un 41% de similitud con PTHrP 1-34 y
PTH1-34, respectivamente®.

Se especula que los mecanismos involucrados
en la respuesta anabdlica observada con ABL
son: la interaccion con el PTHRI1, en el que se
distinguen dos configuraciones conformacionales
(RO y RG). La afinidad por la conformaciéon RO
determina una respuesta catabdlica, mientras
que la interaccion con RG produce una respuesta
anabdlica. Tanto TTPD como ABL exhiben mayor
afinidad por RG que por RO, pero la diferencia
entre ambas moléculas reside en la afinidad
relativa que muestran por RG: ABL es 1600 veces
mas afin a PTHR-1-RG y TTPD es tres veces
mas afin'®. Otro mecanismo propuesto es la tasa
de produccion de AMPc. Una persistencia en la
produccion de AMPc tiene como respuesta una
mayor respuesta catabolica''. Contrariamente, un
aumento transitorio sobre la produccion de AMPc,
como el producido por ABL, se asocia con menor
efecto catabolico. Estos son dos mecanismos
propuestos para explicar el mayor efecto anabdlico
de ABL en comparaciéon con TTPD; sin embargo,
se requieren futuros estudios que respalden
ambas hipétesis.

Por ultimo, una de las caracteristicas que
presentan los medicamentos anabdlicos es que
en los primeros meses de tratamiento se observa
un incremento de los marcadores de formacion
seguido por un incremento de los marcadores de
resorcion. Esta secuencia establecida en el tiempo

se denomina ventana anabdlica, que es el periodo
de mayor respuesta anabdlica alcanzada por un
agente anabolico. A la luz de los conocimientos
actuales, la ventana anabdlica de ABL seria
comparativamente mayor que la de TTPD'%.

Efecto de ABL sobre el hueso: ABL fue apro-
bado por la FDA en abril de 2017 para el trata-
miento de la osteoporosis en mujeres con alto
riesgo de fracturas. La aprobacién se basé en los
resultados del estudio ACTIVE (Abaloparatide
Comparator Trial in Vertebral Endpoints), inter-
nacional, aleatorizado, controlado con placebo y
grupo de control activo que incluy6é a mujeres
posmenopdausicas (n = 2463; edad promedio 69
anos; rango: 49 a 86), asignadas para recibir diaria-
mente por via subcutanea ABL 80 pg, TTPD 20 ngy
placebo administrado por 18 meses. El 24% de las
participantes tenian al menos una fractura verte-
bral, mientras que el 48% presentaban al menos
una fractura no vertebral en el momento del in-
greso en el estudio®?.

La reduccion del riesgo relativo (RR) para el de-
sarrollo de nuevas fracturas vertebrales y no ver-
tebrales fue de 86% y 43% respectivamente para
ABL en comparacion con el placebo (p < 0,001),
mientras que con TTPD fue de 80% y 28% respecti-
vamente, sin observar diferencias estadisticamente
significativas entre ABL y TTPD.

El efecto de ABL sobre la densidad mineral
o6sea (DMO) fue evaluado en un estudio multi-
céntrico, multinacional, doble ciego, controlado
con placebo, que incluy6 a 22 mujeres posmeno-
pausicas libres de tratamiento, aleatorizadas para
recibir ABL 20 pg, 40 ng y 80 pg, TPPD 20 pg o
placebo por 24 semanas. Al final del estudio se
observé que el incremento de la DMO de la co-
lumna lumbar fue dependiente de la dosis (2,9 +
2,6%; 5,2 + 4,5% y 6,7 = 4,2% con 20 pg, 40 ug y
80 pg respectivamente; p < 0,001 vs. placebo), sin
presentar diferencias estadisticamente significati-
vas entre ABL y TTPD. Por el contrario, la DMO
del fémur total mostré un incremento significati-
vo con ABL 40 pg y 80 pg comparado con TTPD
(p < 0,047 y p < 0,006 respectivamente), mientras
que 80 pg de ABL fue mas eficaz en aumentar la
DMO del fémur total que el placebo (p < 0,007).
Este estudio demostr6 que ABL presenta mayor
efecto anabdlico sobre el hueso cortical (fémur
total) en comparaciéon con TTPD,

Aunque ABL se considera un agente anabdlico,
las biopsias 6seas obtenidas a los 12 y 18 meses de
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la administracion de ABL 80 pg/dia no exhibieron
por histomorfometria ningiin aumento en los
parametros de formacién 6sea, a diferencia de
TTPDY. La causa de estos hallazgos ain no esta
clara.

La discontinuacion de ABL conduce a la pér-
dida de masa 6sea, por lo que debe continuarse
con un agente antirresortivo. El estudio ACTIVE
evalu6 la eficacia y seguridad de ABL o del place-
bo administrado por 18 meses y luego continuado
con alendronato (ALN) 70 mg/semanal por 24 me-
ses. La reduccion del RR se mantuvo para fracturas
vertebrales (-87%) y para fracturas no vertebrales
(=52%) en el grupo ABL/ALN, acompanado por
un incremento de la DMO de la columna lumbar
(+12,8%) y del fémur total (+5-5%)*°.

Los efectos adversos observados con mayor
frecuencia con ABL son nauseas (8%), taquicardia
(5%) e hipercalcemia (11%). Como se desconoce
si la administracion de ABL incrementa el riesgo
de osteosarcoma en los seres humanos, su uso
esta limitado a 2 afios por razones de seguridad.

Por ultimo, ABL fue aprobado por la FDA
para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de fractura estimado
por antecedentes personales de fracturas previas,
multiples factores de riesgo de fractura, pacientes
que no fueron respondedoras o intolerancia a otros
tratamientos contra la osteoporosis. Se contraindica
el uso de ABL en aquellos individuos con un riesgo
aumentado de desarrollar osteosarcoma, enfermedad
de Paget, aumento de la fosfatasa alcalina, esqueleto
en crecimiento, metastasis 6seas y antecedente de
haber recibido radiacion como tratamiento de
patologias especificas. Ademas, el uso de ABL no
se recomienda en los pacientes que hayan sido
previamente usuarios de otros analogos de PTH
por 2 anos.

INHIBIDOR DE LA ESCLEROTINA:
ROMOSOZUMAB

La identificacion de Scl como factor inhibidor
de la formacion 6sea se atribuye al estudio de
dos enfermedades autosémicas recesivas cuyo
denominador comin es el incremento de la
masa Osea. La esclerostosis es una enfermedad
producida por una mutacion inactivante del gen
SOST responsable de codificar Scl, produciendo
un importante
Clinicamente se manifiesta con un crecimiento
0seo exagerado durante la infancia, prominencia
frontal, compresion de los pares craneales e

incremento de la masa Osea.

hipertrofia mandibular. En cambio, la enfermedad
de Van Buchem se produce por delecion de un
gen requerido para la normal transcripcion del gen
SOST, que se manifiesta clinicamente como una
hiperostosis craneotubular'’.

El romosozumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado inhibidor de Scl. En la actualidad,
se lo considera un agente terapéutico con efecto
dual: por un lado, favorece la formaciéon 6sea
por inhibicién de Scl y, por otro, promueve la
inhibiciéon de la resorcion 6sea por incremento
de los niveles de osteoprotegerina (OPG)'8.

Efecto del romosozumab sobre el hueso

El romosozumab fue aprobado hace poco por
la FDA para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas con alto riesgo de
fracturas. Entre los estudios que contribuyeron a su
aprobacion se encuentra el FRAME (Fracture Study
in Postmenopausal Women with Osteoporosis), un
estudio internacional aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de grupos paralelos.
Las pacientes fueron asignadas para recibir
romosozumab 210 mg por via subcutinea mensual
por 12 meses y grupo placebo (doble ciego) seguido
por denosumab 60 mg por la misma via cada 6
meses por 12 meses®.

Se incluyeron 7180 mujeres posmenopausicas
con una edad promedio de 70,9 afos (rango: 50 a
90 anos), de las cuales el 18,3% tenian antecedentes
de fracturas vertebrales y el 21,7% de fracturas no
vertebrales. Se observé una reduccion del 73% de
nuevas fracturas vertebrales y 36% de fracturas
clinicas a los 12 meses de recibir romosozumab.
Sin embargo, no se observo una reduccion de la
incidencia de nuevas fracturas no vertebrales. A los
24 meses aquellas que recibieron romosozumab-
denosumab mostraron una reduccién del 75%
en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales,
sin reduccién significativa de las fracturas no
vertebrales.

El farmaco también mejoré significativamente
la DMO de la columna lumbar, con un incremento
del 13,3% a los 12 meses y del 17,6% a los 24
meses, mientras que en el fémur total se observo
un aumento del 6,8% a los 12 meses y del 8,8% a
los 24 meses.

En cuanto a los marcadores de remodelacion,
se observo con el romosozumab un incremento
del PINP (propéptido aminoterminal del colageno
de tipo 1), marcador de formacion, en el dia 14,
que retorno a sus niveles basales al noveno mes
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de su aplicacion. En oposicion, los niveles séricos
de crosslaps (CTX), marcador de resorcion 6sea,
disminuyeron el dia 14, manteniéndose en valores
por debajo de los basales hasta 12 meses después
de su aplicacién. Por ello, el romosozumab se
considera un agente terapéutico con efecto dual,
ya que promueve la formacion 6sea e inhibe la
resorcion osea.

Esta indicado en el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas con alto ries-
go de fracturas, definida como antecedentes de
fractura por osteoporosis, con diversos factores de
riesgo de fracturas o en pacientes que no obtu-
vieron buenos resultados clinicos con otros trata-
mientos contra la osteoporosis. El efecto anabdlico
del romosozumab se reduce después de 12 dosis,
cada una de ellas administrada mensualmente, por
lo que su uso debe limitarse a ese tiempo. Des-
pués de su discontinuacion, el tratamiento debe
seguirse con un agente antirresortivo.

El estudio ARCH (Active-Controlled Fracture
Study in Postmenopausal Women with Osteopo-
rosis at High Risk) evalu6 la eficacia para reducir
la tasa de fracturas en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis o fracturas previas, de un es-
quema de tratamiento secuencial que se inicia
con romosozumab por 12 meses y posteriormen-
te seguido con alendronato 70 mg/semanal por
24 meses vs. alendronato solo por 36 meses. En
la rama de romosozumab-alendronato se obser-
v6 una reduccion del riesgo de nuevas fracturas
vertebrales (—-48%) y no vertebrales (-19%) esta-
disticamente significativa en comparacién con la
rama de alendronato solo (p < 0,001)*.

El uso de romosozumab puede aumentar el
riesgo de infarto de miocardio (IM) y accidente
cerebrovascular (ACV), por lo cual se recomienda
no administrarlo en los pacientes que hayan
tenido estos antecedentes cardiovasculares el
ano anterior de iniciar el tratamiento, ademas de
considerar si los beneficios superan los riesgos
en los pacientes con otros factores de riesgo
cardiovascular. Si el paciente sufre un IM o un
ACV durante el tratamiento, se debe suspender la
administracion de romosozumab.

TRATAMIENTO SECUENCIAL

El tratamiento de la osteoporosis presenta
una serie de desafios en el momento de elegir un
esquema terapéutico. Tal vez el mas importante
es establecer el tiempo de administracion de
una medicaciéon activa para el hueso. Una serie

de preguntas deberian ser formuladas en el
momento de seleccion de la medicacion: ;cual es el
medicamento que mantiene a largo plazo su eficacia
para prevenir fracturas por fragilidad 6sea?, ;como
se alcanza la persistencia de su eficacia antifractura
una vez suspendido? y scomo influye el tiempo de
su administraciéon en la apariciéon de reacciones
secundarias infrecuentes (p. €j., fracturas atipicas)?

El uso de esquemas secuenciales cada vez es mas
frecuente debido al aumento de la expectativa de
vida de la poblacion, a que la osteoporosis es una
enfermedad crénica y a las caracteristicas farmaco-
cinéticas de los nuevos agentes terapéuticos para
el tratamiento de la osteoporosis. Dada la reversi-
bilidad de los efectos sobre el hueso que presentan
los anabdlicos, esta indicada la administraciéon de
un antirresortivo después de su discontinuacion. Re-
cientemente, el estudio DATA-Switch mostré que la
administracion de TTPD por 2 anos seguida por de-
nosumab por otros 2 afos presenté un incremento
adicional de la DMO de la columna lumbar del 9,4%
(un total de +18,3% en 4 afios) y un aumento adi-
cional en la DMO del fémur total de 4,8% (un total
de +6,6% en 4 anos)*'. De igual manera, la disconti-
nuaciéon de romosozumab seguido con alendronato
y denosumab conserva la capacidad de incrementar
la DMO y mantener el efecto antifractura'®?!,

En la practica clinica es frecuente observar a
pacientes usuarias de bisfosfonatos por un tiempo
prolongado. Debido a la prolongada vida media que
tienen los bisfosfonatos sobre el hueso, la respues-
ta a un anabdlico podria estar condicionada por la
exposicion a este, en especial los analogos de PTH,
cuyo mecanismo de accion es parcialmente depen-
diente de la estimulacién de la resorcion dsea. Por
altimo, hay evidencia de que la transicion de deno-
sumab a analogos de PTH deberia evitarse porque
acelera la remodelacion 6sea y favorece la pérdida
de masa 6sea, en especial en el fémur total®2.

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de los eventos
celulares y las vias de senalizacion que contribu-
yen a la diferenciacion del linaje de los OB han
permitido desarrollar nuevos agentes terapéuti-
cos anabdlicos, eficaces y seguros para prevenir
las fracturas por fragilidad 6sea (Tabla 1). Por las
caracteristicas farmacocinéticas de estos, cuan-
do se interrumpe su administracion el paciente
debe seguir con un tratamiento antirresortivo
para mantener la masa 6sea alcanzada. A la luz
de los conocimientos actuales, en los esquemas
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Abaloparatida Romosozumab
Efecto sobre " Dual: anabélico/anti-
Anabdlico -
el hueso rresortivo
Meccnj§mo Agonista PTHR (RG) Inhibidqr de la
de accién esclerotina

Dosis y via de

administracién 80 ug/dia s.c.

210 mg/mensual s.c.

Duracién del

. 24 meses 12 meses
tratamiento
Efecto sobre
DMO de +11,2%" +13,3%" / +15,2 %*
columna
-73% (RR: 0,27; IC
Fracturas -86%" (RR: 0,14;IC 95%: 0,16 a 0,47)*

vertebrales 95%: 0,05 a 0,39) -48% (RR: 0,52; IC

95%: 0,40 a 0,66)¢

Tabla 1: Caracteristicas farmacolégicas de la abaloparatida
y el romosozumab: efectos sobre la densidad mineral ésea
(DMO) e incidencia de nuevas fracturas vertebrales. Estudio

ACTIVE" (ref. 13); estudio FRAME* (ref. 19); estudio ARCHE (ref. 20).
secuenciales para el tratamiento de la osteopo-
rosis pareceria que el orden de la administracion
de un anabdlico seguido por un anticatabdlico
permitiria seguir incrementado la DMO, siendo
aun controvertida su eficacia antifractura.

*Ambos medicamentos no se comercializan ain
en nuestro medio. Tampoco han sido aprobados
todavia para su uso por la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT).
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Resumen

La epidemia actual del virus del Zika (ZIKV) impone un
notable desafio a la salud de la poblacion y al mundo médico y
cientifico. En primer lugar, por las graves manifestaciones clinicas
que induce en el feto y el neonato y también por las complicaciones
neurologicas que promueve en los individuos adultos. En segundo
lugar, el virus ha demostrado transmitirse por via sexual desafiando
el paradigma de las interacciones arbovirus-huésped. El semen es
el principal vector de la transmision sexual del ZIKV; sin embargo,
es mucho mds que un mero reservorio y vehiculo del virus. Este
puede modular las etapas tempranas de la infeccion viral y podtia,
ademds, impactar en la respuesta inmune especifica contra el ZIKV.
En la presente revision describiremos los hallazgos que sustentan
y explican esta via de transmision, asi como las recomendaciones
para prevenirla. El conocimiento sobre los mecanismos de la
infeccion por el ZIKV y su impacto en el aparato reproductor
tanto femenino como masculino es de gran utilidad para la
implementacion de politicas de salud publica que contribuyan a
una mayor eficacia diagnéstica y a limitar la transmision sexual
del ZIKV, como también al desarrollo de vacunas que provean
inmunidad al aparato reproductor femenino.

Palabras clave: Infeccion viral, semen, aparto reproductor
femenino, complicaciones fetales/neonatales
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Abstract

The current Zika virus (ZIKV) epidemic is a major
challenge for the medical and scientific communities for at
least two reasons: the severe clinical situation associated with
Zika virus infection (neurological complications and adverse
Sfetal outcomes) and the unexpected sexual viral transmission
Jrom men to women. These recent findings have shifted the
paradigm of arbovirus-bost interactions. Semen is the main
vector of sexual transmission of ZIKV, bowever it is much
movre than a mere reservoir and vebicle of the virus. Semen
can modulate the early stages of viral infection and could also
impact on the specific immune response against ZIKV. In this
review, we will describe the findings that support and explain
sexual transmission of ZIKV, as well as the recommendations
to prevent it. Knowledge about the mechanisms of ZIKV
infection and its impact on the reproductive tract, both
female and male, is very useful for the implementation of
public bealth policies that contribute to diagnostic efficiency
and limit the sexual transmission of ZIKV, as well as the
development of vaccines that provide immunity in the female
reproductive tract.

Key words: Viral infection, semen, female reproductive
tract, fetal/neonatal complications
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INTRODUCCION

La epidemia actual del virus del Zika (ZIKV) im-
pone un notable desafio a la salud de la poblacion
y al mundo médico y cientifico. En primer lugar,
por las graves manifestaciones clinicas que induce
en el feto y el neonato (microcefalia, restriccion
del crecimiento intrauterino y otras malformacio-
nes congénitas) y, también, por las complicacio-
nes neurologicas que promueve en los individuos
adultos'®. El ZIKV es un flavivirus emergente que
en los ultimos afios se ha manifestado en las Islas
del Pacifico (2007), en Oceania (2013) vy, recien-
temente, en las Américas (2015). Se transmite a
través de mosquitos del género Aedes, pero a di-
ferencia de otros flavivirus, también se transmite
por via sexual®!’, observaciéon que ha desafiado el
paradigma de las interacciones arbovirus-huésped.

Mientras que la transmision del ZIKV a través del
mosquito Aedes aegypti representa un fenémeno
que ha sido analizado con rigurosidad, es muy
poco lo que conocemos en relacion con los meca-
nismos responsables de la transmision sexual del
virus. Hasta el momento, se describieron multiples
casos de transmision sexual en seres humanos. La
mayoria de los informes publicados involucran la
transmision de hombres a mujeres®; sin embargo,
también se han informado casos de transmision
sexual de hombre a hombre!® y, mas recientemen-
te, de mujer a hombre!’.

En el presente trabajo revisaremos los hallaz-
gos que fundamentan la transmision sexual del
ZIKV y las recomendaciones para prevenirla. Asi-
mismo, describiremos el impacto en la transmi-
sion viral de la madre al hijo.
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El semen, mucho mas que un vehiculo
del virus

Una observacion particularmente relevante res-
pecto de la transmision sexual del ZIKV guarda
relacion con las altas cargas virales que se encuen-
tran en el semen (sustancialmente mayores res-
pecto de las encontradas en el plasma y la orina)
y su persistencia en el tiempo, con valores detec-
tables hasta después de 6 meses de contraida la
infeccion'™®'. Asimismo, el virus aislado del semen
ha mostrado ser infectivo®. El semen contiene dos
potenciales fuentes de virus infeccioso: viriones li-
bres y viriones asociados a células, particularmen-
te se ha detectado el virus en la cabeza de los
espermatozoides'. Sin embargo, el papel de cada
uno de ellos en la transmision sexual del ZIKV no
ha sido aun analizado con rigurosidad. En el mo-
delo murino se observo que las células de Leydig,
las células de Sertoli y las células germinales de
los testiculos son el blanco del ZIKV. El virus causa
dano en los testiculos y conduce a la infertilidad
en los ratones infectados®. En los seres humanos,
Matusali et al. infectaron explantes de tejido testi-
cular de donantes sanos y mostraron que el ZIKV
se replica y produce infecciones en los testiculos.
Encontraron evidencia de infeccion en una amplia
gama de tipos de células testiculares, incluidos los
macrofagos residentes y las células germinales®.

Actualmente, continua siendo escaso el conoci-
miento sobre como la infeccion por ZIKV afecta la
fertilidad de los varones que han estado expuestos
al virus. En un estudio observacional prospectivo,
Joguet et al.? estudiaron a 15 voluntarios varones
(media de edad 35 anos) con infeccién aguda por
ZIKV y deteccion positiva de ARN de ZIKV en la
sangre o la orina. Se recogieron sangre, orina y
semen los dias 7, 11, 20, 30, 60, 90 y 120 después
del inicio de los sintomas y se evaluaron las ca-
racteristicas del semen (recuento total de esper-
matozoides, motilidad de los espermatozoides,
vitalidad y morfologia) y las concentraciones de
hormonas reproductivas (testosterona, inhibina,
hormona foliculoestimulante y hormona luteini-
zante). Los autores demostraron que el recuento
total de espermatozoides disminuy6 de una me-
diana de 119 x 10° espermatozoides en el dia 7
a 45,2 x 10° en el dia 30 y 86 x10° en el dia 120
después de la infeccion por el ZIKV. Los valores
de inhibina aumentaron de 93,5 pg/ml (55-162) el
dia 7 a 150 pg/ml (78-209) el dia 120 cuando se
recuperd el recuento total de espermatozoides®.
Tomados en conjunto, estos hallazgos demostra-

ron efectos nocivos del ZIKV en la produccién de
espermatozoides humanos. Los autores concluye-
ron que las alteraciones del semen que ocurren
temprano después de la infeccion aguda por ZIKV
afectarian la fertilidad y podria explicarse por los
efectos del virus en los testiculos y el epididimo?.

Si bien se ha demostrado que el semen puede
transmitir la infeccién por ZIKV, los mecanismos
involucrados no han sido aiun caracterizados. Al
respecto, es importante destacar que el semen no
actia solo como vehiculo de la infeccion. Por el
contrario, tiene la capacidad de mediar importan-
tes acciones capaces de afectar en alto grado las
etapas tempranas de la infeccion viral. Reciente-
mente, se ha demostrado que el plasma seminal
puede inhibir la infeccion por ZIKV en células del
aparato genital femenino?!. Las observaciones pre-
vias realizadas por nuestro grupo de trabajo en
relacion con la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (HIV) mostraron que los
espermatozoides unen particulas virales y transmi-
ten la infeccion a células dendriticas con notable
eficacia®. Este mecanismo podria ser de relevancia
en la transmision del ZIKV, dado que se describio
la presencia del virus en la cabeza de los esperma-
tozoides y las células dendriticas son blanco de la
infeccion.

¢Es posible que el virus presente en el
semen luego de ser depositado en el apa-
rato genital femenino pueda conducir a la
infeccion fetal y al sindrome congénito?
Los estudios en animales sugieren que la trans-
mision sexual del ZIKV durante el embarazo podria
presentar un mayor riesgo de adquirir la infeccion
por el feto que la transmitida por los mosquitos.
Tanto en hembras Rhesus macacos como en rato-
nes, la inoculacion vaginal del ZIKV increment6 la
diseminacion viral en el aparato reproductor feme-
nino, en comparacion con la inoculacion subcuta-
nea**?. En modelos murinos, el grupo de Iwasaki
demostr6é que el ZIKV puede infectar productiva-
mente la mucosa vaginal en el ratén inmunocom-
petente®. Por otro lado, en ratones que muestran
compromiso en su respuesta a IFN-I (ifnarl-/-) se
observé una alta frecuencia en la transmisiéon de
macho a hembra, con una marcada persistencia
de la carga viral en el semen®. El mismo grupo
demostré que la transmisiéon sexual de la infec-
cion conduce a la infeccion fetal y al desarrollo de
microcefalia?®. En los seres humanos, se describio
el caso de una mujer sin antecedentes de viaje a
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un area con transmision local de Zika que quedo
embarazada por transferencia de embriones con-
gelados. Su esposo viajo a Haiti varias veces antes
de la transferencia de embriones y durante el em-
barazo. En el momento del parto, la circunferencia
de la cabeza del bebé media menos que el primer
percentil. Las muestras placentarias se enviaron a
los CDC vy todas fueron positivas para el ARN de
ZIKV por RT-PCR. La evaluacion de otras causas
de microcefalia fue negativa. De acuerdo con los
parametros de diagnostico mas actualizados para
el Zika congénito, incluida la infeccion viral de la
placenta, el bebé fue diagnosticado con sindrome
de Zika congénito®.

Estas observaciones sugieren fuertemente que
la prevencion de la transmision sexual del ZIKV
durante el embarazo puede reducir el riesgo de
infeccion materna y la posibilidad del sindrome de
Zika congénito.

Actualmente, el riesgo de sindrome de Zika
congénito asociado con la infeccion materna por
el ZIKV durante el periodo cercano a la concep-
cion se desconoce. La infeccion materna con otros
virus (p. ej., rubéola) durante este periodo se ha
asociado con infeccion en el feto y alteraciones en
su morfologia y desarrollo®"*. Sin embargo, hasta
la fecha no hay datos publicados que asocien la in-
feccion por ZIKV en el momento de la concepcion
con los resultados adversos observados durante el
embarazo.

Persistencia del ZIKV en el semen

Es importante destacar que el aparato genital
masculino podria albergar reservorios persisten-
tes de ZIKV que facilitarian la transmision viral
durante periodos prolongados a huéspedes no in-
fectados. Entre los informes actuales de transmi-
sion sexual del ZIKYV, el periodo mas largo desde
el inicio de los sintomas en el caso indice hasta
la posible transmision sexual a una pareja fue de
entre 32 y 41 dias*. La mayoria de los informes
indican intervalos mucho mas cortos*. El periodo
mas largo después del inicio de los sintomas en el
que se detecto el virus en semen potencialmente
infeccioso (mediante cultivo) fue de 69 dias®.

En el estudio de cohorte mas grande publicado
hasta la fecha, en el que participaron 184 hombres
con infeccion sintomatica confirmada por ZIKYV,
de quienes se recolect6 una muestra de referencia
y muestras de semen en serie de intervalos de 2
semanas, la deteccion de ARN viral en el semen
disminuy6 durante los 3 meses posteriores al ini-

cio de los sintomas®. En general, se detect6 ARN
de ZIKV en el semen en el 61% (22 de 36), 43%
(48 de 112) y 21% (28 de 131) de los participantes
de quienes se recolectaron muestras dentro de los
30, 31-60 y 61-90 dias de inicio de la enfermedad,
respectivamente. A mas de 90 dias después del
inicio de la enfermedad, menos del 7% de los par-
ticipantes tenian ARN viral detectable. El tiempo
medio estimado para la eliminacion del ARN del
ZIKV del semen fue de 54 dias*. Otro gran estu-
dio de cohorte realizado en Puerto Rico estudio
a 117 hombres, 89 de los cuales proporcionaron
muestras de semen e informaron resultados simi-
lares, el 11% (8 de 74) de los hombres tenian ARN
viral detectable en el semen a los 90 dias o mas
después del inicio de la enfermedad®. Se obser-
varon hallazgos similares en estudios de cohortes
mas pequenos®* 3 ARN de ZIKV se detect6 en el
semen durante 370 dias después del inicio de los
sintomas®; sin embargo, la detecciéon por largos
periodos es rara. Cabe destacar, aunque los datos
son limitados, que la incidencia de ARN viral en
el semen y su persistencia después de la infeccion
son similares tanto en individuos sintomaticos

como asintomaticos®42,

Prevencion de la transmision sexual del
ZIKV

Los CDC, en su guia publicada en octubre de
2016, recomiendan que los hombres con posible
exposicion al ZIKV esperen al menos 6 meses des-
pués del inicio de los sintomas (si son sintoma-
ticos) o su ultima posible exposicion al virus (si
son asintomaticos) antes de intentar concebir con
su pareja’®, apoyandose en la maxima persistencia
del virus en el semen®. Sin embargo, los nuevos
datos publicados respaldan una actualizacion de
esa guia provisional*. Los CDC actualmente re-
comiendan que los hombres con posible exposi-
cion al ZIKV que planean concebir con su pareja
esperen al menos 3 meses después del inicio de
los sintomas (si son sintomaticos) o de su ultima
posible exposicion al virus (si son asintomaticos)
antes de tener relaciones sexuales sin proteccion.
Ademas, recomiendan que para las parejas que
no estan tratando de concebir, los hombres pue-
dan considerar el uso de condones o abstenerse
de tener relaciones sexuales durante al menos 3
meses después del inicio de los sintomas (si son
sintomaticos) o de su ultima posible exposicion al
virus (si son asintomaticos) para reducir el riesgo
de la transmision sexual del ZIKV*#. Las recomen-

Palefia A. y cols. Transmision sexual del virus del Zika, un nuevo paradigma / Revision @



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologfa Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXVIN® 2 Julio - diciembre de 2019: 97-101 ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

daciones para hombres con posible exposicion al
virus cuya pareja esta embarazada permanecen sin
cambios; se debe aconsejar a estas parejas que usen
condones de manera constante y correcta durante
las relaciones sexuales o que se abstengan de tener-
las durante el embarazo™.

Asimismo, los CDC recomiendan que la decision
sobre los plazos de espera después de una posible
exposicion al ZIKV se tome de manera compartida
entre la pareja y los médicos antes de intentar con-
cebir. Estos plazos podrian variar teniendo en cuen-
ta la edad, la fertilidad o los detalles de la posible
exposicion*,

CONCLUSIONES

Tomadas en conjunto, las observaciones des-
criptas en este trabajo muestran la importancia
de la prevencion de la transmision sexual del
ZIKV y del asesoramiento previo a la concepcion.

Fl semen no actia solo como vehiculo de la
infeccion; por el contrario, puede mediar impor-
tantes acciones inmunorreguladoras capaces de
afectar en alto grado las etapas tempranas de la
infeccion viral. El semen podria, ademas, afectar
el curso de la respuesta inmune anti-ZIKV, como
también las respuestas obtenidas a partir de la va-
cunacion, extendiendo de esta manera el interés
de la tematica al campo de la inmunoprofilaxis,
en especial el desarrollo de vacunas que provean
inmunidad al aparato reproductor femenino.

Si bien el conocimiento sobre los mecanismos
de la infeccién por el ZIKV y su impacto en el
aparato reproductor tanto femenino como mas-
culino es adn incompleto, estos hallazgos tienen
implicaciones en la planificacién de las politicas
de salud publica que contribuyan a una mayor
eficacia diagnéstica y a limitar la transmision se-
xual del ZIKYV, asi como a la orientacion de los
pacientes y parejas infectados por el virus que
desean concebir.
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ANALISIS CRITICO

Glucemia materna durante el embarazo y adiposidad
en la nifez en el estudio de seguimiento del HAPO estudio

(HAPOFUS)

Maternal glucose levels during pregnancy and childhood
adiposity in the Hyperglycemia and Adverse Pregnancy

Outcome Follow-up Study

William L. Lowe Jr, Lynn P. lowe, Allan Kuang, et al., en nombre de HAPO Follow-up Study

Diabefologia 2019;62(4):598-610

Resumen

Objetivos: durante la gestacion, la diabetes
tipo 2 y la diabetes gestacional estan asociadas
a la adiposidad en la infancia; sin embargo, a
menores niveles de glucemia materna durante el
embarazo, estas asociaciones, independientes del
indice de masa corporal (IMC) materno, son me-
nos claras. El objetivo fue examinar las asociacio-
nes de los niveles de glucosa materna durante el
embarazo con la adiposidad infantil en la cohorte

de HAPO (Hiperglucemia y resultados adversos
perinatales).

Métodos: el estudio HAPO fue un estudio epi-
demiolégico observacional, internacional y mul-
tiétnico, que establecio una fuerte asociacion entre
los niveles de glucosa durante el embarazo con
multiples resultados perinatales. El estudio HAPO
FUS (HAPO Follow-up Study) incluy6 a 4832 nifios
provenientes de 10 centros HAPO cuyas madres
realizaron una curva P75 hacia la semana 28 de
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embarazo —10 a 14 anos antes— con los valores de
glucosa ciegos a los participantes y a los médicos.
El resultado primario fue la adiposidad del nifio,
incluidos: 1) sobrepeso-obesidad de acuerdo con
el sexo y la edad basado en el criterio IOFT (Inter-
national Obesity Task Force), 2) obesidad definida
por IOFT (2) medidas superiores al percentil 85
para la suma de pliegues cutaneos, circunferencia
de la cintura y porcentaje de grasa corporal. Los
predictores primarios fueron los valores de la cur-
va de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) mater-
nos y los valores de HBAlc durante la gestacion.

Resultados: los modelos ajustados que inclu-
yeron IMC materno y OGTT indicaron una aso-
ciacién positiva entre los predictores de glucosa
materna y la adiposidad en los nifios. Las asocia-
ciones fueron significativas y consistentes en ni-
Nos y ninas.

Conclusiones e interpretacion: la exposicion
a alta glucosa en el utero se asocia en forma in-
dependiente con la adiposidad fetal, incluidos el
sobrepeso/obesidad, la obesidad, el grosor de los
pliegues cutaneos, el porcentaje de grasa corpo-
ral y la circunferencia de la cintura. Los niveles de
glucosa menores que aquellos que diagnostican
diabetes fueron asociados con la adiposidad fetal,
lo cual podria tener implicaciones para la salud
metabdlica a largo plazo.

COMENTARIO

Dra. Gabriela Rovira
Hospital Briténico, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Las diabetes tipo 2 y la diabetes gestacional
(DG) se asocian en la madre con sobrepeso y
obesidad y en el recién nacido con adiposidad
en la ninez.

Sin embargo, los niveles glucémicos meno-
res que los recomendados hasta el advenimiento
de los criterios diagnosticos recomendados por
TADPSG y su asociacion con la adiposidad en los
nifios requieren aun ser aclarados.

El HAPO! fue un estudio en el que se eva-
luaron 23.316 mujeres gestantes en 15 centros
y tuvo su continuidad al evaluar en el estudio
HAPO-FUS la descendencia de estas mujeres,
ninos de entre 10 y 14 afnos. En el HAPOFUS
participaron solo 10 de los centros originales.
Si bien las pacientes elegibles para el HAPOFUS
fueron 15.812 (por presentar resultados de P75
ciegos durante el HAPO, edad gestacional en el

momento del parto mayor de 37 semanas y au-
sencia de malformaciones y de muerte fetoneo-
natal, como también por contar con la presencia
del par madre-hijo), no se pudo contactar a una
gran parte de ellas (6490 mujeres), 4488 muje-
res rechazaron participar y, finalmente, un total
de 4775 pacientes fueron las que participaron
con todas las mediciones, incluido el IMC. Por
ello, solo el 20% de la poblacién estudiada en el
HAPO fue evaluada, lo que limit6 la posibilidad
de estudiar un namero representativo de la po-
blacion del estudio original.

Los resultados refieren una asociaciéon posi-
tiva entre los predictores maternos y la adiposi-
dad en los ninos. La asociacion fue significativa
entre las variables evaluadas en los nifios (sobre-
peso/obesidad segun el sexo y la edad basados
en los criterios del Grupo de Trabajo Internacio-
nal de Obesidad [IOTF], obesidad definida por
IOTF, percentil mayor de 85 para la sumatoria de
pliegues cutaneos, circunferencia de la cintura y
porcentaje de grasa) y cada punto de la curva de
glucosa (glucemia en ayunas, a la hora y a las 2
horas), excepto para la glucemia en ayunas y el
sobrepeso/obesidad del recién nacido (p = 0,9),
y la glucemia en ayunas y la circunferencia de la
cintura mayor del percentil 85 (p = 0,067).

Los principales hallazgos del estudio identifi-
can que la glucemia es una variable que se asocia
en forma lineal con la adiposidad en los hijos de
estas mujeres. Esta asociacion entre la glucemia
en ayunas y el riesgo perinatal de adiposidad se
evidencia, incluso, al estudiar a las mujeres que
tuvieron glucemias en ayunas menores que las
que tienen diagnostico de diabetes gestacional
segun los criterios IADPSG y SAD-ALAD. Cabe
destacar que en el analisis estadistico los riesgos
relativos fueron atenuados luego de ajustar por
el IMC materno.

Langer et al. publicaron que el riesgo de te-
ner a un recién nacido macrosémico en las mu-
jeres con DG bien controlada se asocié con el
IMC pregestacional?.

El HAPO vy, en consecuencia, el HAPOFUS
utilizaron el IMC del momento de la P75 (28 se-
manas de embarazo) y no el IMC pregestacional.

Es interesante considerar que las mujeres del
estudio HAPOFUS no recibieron tratamiento, ya
que no tenian diagnoéstico de diabetes gestacio-
nal. Cabe destacar que en el estudio HAPO, las
pacientes con niveles glucémicos que excedian
el ciego (glucemias en ayunas > 105 mg/dl o a
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las 2 horas de la P75 > 200 mg/dl o alguna me-
dicion < 45 mg/dl) fueron tratadas de acuerdo
con la practica local y excluidas. Hubiera sido
interesante comparar los resultados perinatales
de esas pacientes con diabetes gestacional y la
adiposidad de sus nifos en relacion con aque-
llas que presentan rangos de glucemia meno-
res en el momento del diagnéstico de diabetes
gestacional.

Si bien el presente estudio muestra la im-
portancia de la glucemia como metabolito ma-
terno vinculado a la adiposidad en la ninez de
la descendencia, poco se conoce acerca de los
posibles beneficios que podria brindar un trata-
miento que controle los niveles glucémicos en
las mujeres que no tienen diabetes gestacional.

Los estudios de Crowther et al. y de Landon
et al.>* evidenciaron una mejoria de los resul-
tados perinatales luego de tratar a mujeres con
diabetes gestacional cuando los valores de glu-
cemia en la curva P75 a las 2 horas fueron mayo-
res de 140 mg/dl. El analisis fue costo-efectivo’.
Este valor de corte es considerado en el criterio
diagnostico SAD-ALAD y no en el criterio diag-
nostico IADPSG (que sugiere el diagnostico con
glucemia a las 2 horas mayor de 152 mg/dD).

En el estudio de prevalencia de DG segin
el método ALAD wvs. IADPSG, realizado por el
Comité de Diabetes y Embarazo de la Socie-
dad Argentina de Diabetes en 14 centros de
la Argentina, encontramos que luego de tratar
a las pacientes con diabetes gestacional segun
los criterios ALAD-SAD (glucemia basal mayor
o igual a 100 y a las 2 horas posingesta de 75
g de glucosa, mayor o igual a 140 mg/dD, las
mujeres que tenian diagnostico por IADPSG no
presentaron diferencias significativas en los re-
sultados maternos y neonatales al comparar los
grupos ALAD-SAD (tratadas) e IADPSG (sin tra-
tamiento). El valor mas discutido de los criterios
diagnosticos por IADPSG vy el que mas eleva la
prevalencia de DG fue la glucemia en ayunas. En
nuestro estudio, utilizando criterios IADPSG, la
prevalencia de DG por el método ALAD-SAD fue
de 9% vy utilizando IADPSG, de 25%. Al evaluar
la frecuencia de diagnéstico segin cada punto
de la curva de glucosa, encontramos que el diag-
ndstico era positivo por glucemia en ayunas en
un 79,6%, por glucemia de la hora en un 32,2%
y por glucemia de las 2 horas en un 16,7%. Asi-
mismo, en las mujeres con diabetes gestacional
diagnosticada por ALAD-SAD y por IADPSG que

tuvieron neonatos macrosomicos, los resultados
fueron semejantes entre siy a los de las mujeres
sin diabetes que tuvieron hijos macrosémicos®.
Estos hallazgos nos hacen dudar de cual seria el
tratamiento adecuado para evitar la macrosomia
asociada a la adiposidad del neonato.

Por otro lado, en el HAPOFUS se encontro
una asociacion positiva y continua entre la glu-
cemia materna y la adiposidad en los nifios, sin
un punto de corte. Sin embargo, cuando se ajusto
por el IMC materno dej6é de tener significacion
estadistica la relacion entre la glucemia materna
en ayunas y el riesgo en los nifios de tener so-
brepeso/obesidad y circunferencia de la cintura
mayor del P85. Esto podria tener relaciéon con la
hipétesis propuesta por Freinkel et al., quienes
sugieren que la asociacion entre la diabetes ges-
tacional y los resultados en el recién nacido y
los nifios esta mediada por la transferencia pla-
centaria de nutrientes mixtos.” Los lipidos, inclui-
dos triglicéridos y acidos grasos no esterificados,
contribuyen al crecimiento fetal excesivo®, que no
fueron evaluados en este estudio.

Como limitaciones, el estudio HAPOFUS ha
utilizado el IMC de las embarazadas en el mo-
mento de la P75 y no el IMC pregestacional.
Tampoco hay datos de variables del estilo de
vida posnatal de las participantes, lo cual podria
influir en la adiposidad en los nifios.

En conjunto, los hallazgos de este estudio po-
drian tener implicancias de utilidad para el trata-
miento nutricional de las mujeres en la gestacion
y de aquellas mujeres con diabetes gestacional
en relacion con los objetivos glucémicos utiliza-
dos hasta el presente. Estos resultados también
deben ser considerados en las mujeres con otros
factores de riesgo para el desarrollo de obesidad
infantil, como la obesidad materna.

El HAPOFUS nos muestra la importancia de
identificar a las mujeres que van a beneficiarse
con el seguimiento interdisciplinario en el em-
barazo y el posparto y, también, la indiscutida
relacion lineal entre la glucemia materna y el
crecimiento fetal.

Aun falta conocer el punto de corte glucé-
mico a partir del cual la mujer embarazada se
beneficiaria al recibir un tratamiento hipoglu-
cemiante, cambios en la dieta y en el estilo de
vida que mejoren su control metabdlico vy, en
consecuencia, tengan impacto positivo en la adi-
posidad de los ninos y beneficios metabdlicos a
largo plazo.

Andlisis critico por expertos de trabajos seleccionados
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Protégenos de la investigacion médica de mala calidad

Protect us from poor-quality medical research

ESHRE Capri Workshop Group
Hum Reprod 2018;33:770-6.

Resumen

Gran parte de la investigacion médica publi-
cada es aparentemente defectuosa, no se puede
replicar o tiene una utilidad limitada o ningu-
na. Este articulo presenta una vision general del
panorama actual de la investigacion biomédica,
identifica problemas asociados con disefnos de
estudios comunes y considera posibles solucio-
nes. Los ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, revisiones sistematicas y meta-
nalisis se discuten en términos de sus limitacio-
nes inherentes y formas potenciales de mejorar
su analisis y reporte. El énfasis actual en la signi-
ficacion estadistica debe ser reemplazado por un
diseno solido, transparente y complaciente con
un compromiso claro para mejorar la calidad y la
utilidad de la investigacion clinica.

COMENTARIO

Claudio Bisioli

Director de Laboratorio de Reproduccion Asistida (SAMeR]. MSc
(Leeds University, UK)

Director del Laboratorio de Embriclogia [APP, US)

“Si este mes (o este ano) usted va a leer un
solo articulo, que sea este”. De esta categorica
manera finalizaba Hans Ever, el saliente editor de
la revista Human Reproduction, su comentario
de opinién acerca de lo que, a su criterio, habian
sido los diez mejores trabajos que la revista ha-
bia publicado durante sus seis afnos de gestion'.

Evers se referia especificamente al ultimo de los
trabajos recomendados, cuyo titulo suena como
un pedido o un ruego: “Protégenos de la investi-
gacion médica de mala calidad”.

Los autores son un grupo de especialistas en
reproduccion asistida reunidos en la isla de Capri
(de la cual toma su nombre el grupo de traba-
jo que fundaron), constituido por 17 discutidores
que incluyeron expresidentes de la Sociedad FEu-
ropea de Reproduccion y Embriologia Humanas
(ESHRE) o directores de grupos de interés acadé-
mico de ESHRE y 7 conferencistas del mas alto ni-
vel, referentes mundiales en el tema de ser criticos
acerca de la calidad de lo que se publica en ciencia
y de los métodos que se emplean para saber si los
resultados son estadisticamente significativos.

Entre los conferencistas estaba invitado John
Ioannidis, actualmente en la Escuela Universitaria
de Medicina de Stanford, probablemente la auto-
ridad mundial mas importante en el tema mencio-
nado y autor del paper que mas bajadas ha tenido
en la historia de las bibliotecas publicas de cien-
cia (mas de 2,5 millones de visitas). Su titulo es,
como minimo, tan inquietante como el del grupo
de Capri: “Por qué la mayoria de la investigacion
clinica no es util”®. Su conferencia en el ultimo
congreso (2018) de la Sociedad Estadouniden-
se de Medicina Reproductiva (ASRM) no lo fue
menos: “;Es la investigacion clinica reproducible,
transparente y util?”. Estas preguntas de Ioannidis
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y de tantos otros autores®® preocupados por tan
relevante tema es lo que motivo a toda esta gente
a reunirse en la fea localidad de Capri.

Se ha constatado que gran parte de la investi-
gacion médica publicada es aparentemente defec-
tuosa, no puede ser replicada o tiene una utilidad
limitada o que directamente carece de utilidad algu-
na. El 85% de todo el dinero que se destina a investi-
gacion se malgasta, esto debido fundamentalmente
a que se hacen preguntas o hipotesis inadecuadas,
disefios de investigacion y ejecucion defectuosos,
variables principales de evaluacion del estudio
irrelevantes, pobre reporte de resultados o direc-
tamente porque ni se publican los resultados. Es
imprescindible, entonces, un entrenamiento me-
todolégico que nos permita evaluar criticamente
la calidad de la evidencia en lugar de aceptar a
ciegas como verdad toda la literatura disponible,
reconociendo, sin embargo, que una investigacion
perfectamente confiable, creible y util es clara-
mente una utopia inalcanzable.

El grupo de trabajo de Capri nos propone que
existen muchas maneras de lograr que la situa-
cion actual mejore. Veamos algunas de ellas.

EL VALOR P

El 96% de todos los trabajos que se publican
en la literatura biomédica pretenden diferencias
significativas. “Demasiado bueno para ser cierto”,
fue el lapidario comentario/mensaje de Ioannidis
en las conferencias mencionadas.

Se ha demostrado que la ausencia de protoco-
los y planes de trabajo correctamente especifica-
dos antes de comenzar una investigacion, sumada
a la manipulacion de los resultados con exceso de
“herramientas” matematicas o estadisticas, puede
llevarnos a concluir cualquier resultado que de-
seemos. A menudo esto se ha dado en llamar el
“fenémeno Jano”, por el dios de la mitologia ro-
mana que poseia dos caras, cada una mirando
hacia el lado contrario. El fenémeno Jano ocurre,
entonces, cuando analisis diferentes de los mis-
mos datos producen resultados diferentes. Dicho
de otro modo, podriamos decir, como el recono-
cido ecologo Ramoén Margalef, que “cualquier ley
biolégica que se exprese con una férmula de mas
de diez centimetros es sospechosa”.

El valor P se usa cuando deseamos ver cuan
probable es que una hipétesis resulte cierta o no
rechazada. Recordemos que usualmente una hi-
potesis expresa que no hay diferencias entre dos
tratamientos, lo que se conoce como “hipétesis

nula”. El valor P, entonces, nos dice qué probabi-
lidad hay de que una diferencia observada entre
dos tratamientos haya sucedido por azar.

Un valor de P = 0,5 significa que la probabili-
dad de una diferencia ocurrida por el puro azar es
0,5 en 1, 0 50:50. Es decir, la probabilidad de que
una moneda salga cara o cruz. Nadie diria que el
“tratamiento cara” es mas efectivo que el “cruz”.

P = 0,05 significa que la probabilidad de que
la diferencia observada en mis experimentos sea
producto del mero azar y no de que efectivamente
un tratamiento sea mejor que otro es 0,05 en 1, o
sea 1 en 20. Si el analisis estadistico arroj6é una P =
0,032, diré entonces que P < 0,05. Este es el valor
usualmente citado por defecto como “estadistica-
mente significativo”, es decir, es poco probable que
un evento determinado haya ocurrido por azar vy,
por lo tanto, la diferencia observada es importante.

Cuanto mas bajo el valor de P, menos proba-
ble que la diferencia observada se deba al azary,
por lo tanto, mayor es la significacion del hallaz-
go (digamos esto entre paréntesis: es redundante
decir “estadisticamente significativo”, ya que no
hay otra manera en ciencia de comprobar que
algo sea diferente si no es con la estadistica. Con
decir “estos dos resultados son diferentes con
una P = 0,05” seria suficiente. ;Y si observo una
“tendencia” que no es “estadisticamente significa-
tiva”? No sirve para nada, es como decir: no me
dio diferente estadisticamente, pero para mi que
algo diferente es. Cerremos paréntesis).

Una P = 0,01 es a menudo considerada “alta-
mente significativa”. Nos quiere decir que la posi-
bilidad de que algo ocurra por azar es 1 en 100. Es
improbable, pero no imposible. Una P = 0,001 es
1 en 1000 o “muy altamente significativa”, aunque
en castellano suene redundante. Uno podria con-
cluir que el efecto bajo estudio es muy improbable
que haya ocurrido por azar y que muy probable-
mente haya sido producido por el tratamiento que
estamos probando o estudiando, y entonces recha-
zamos la hipétesis nula, aquella que decia que en-
tre los tratamientos no habia diferencias.

O sea que la hipétesis nula expresa en gene-
ral lo contrario a lo que yo estoy interesado en
hallar. Practiquemos, si me lo permiten, un poco
de psicologia silvestre: entre dos papers, uno con
hallazgos con diferencias altamente significativas
y otro no, seguramente nuestra atencion curiosa
va a enfocarse en el primero, en parte debido,
ademas, a que no tenemos ni tiempo para leer
ni la quincuagésima parte de lo que se publica.

Comenfario bibliografico
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Craso error: el paper sin diferencias entre dos tra-
tamientos puede estar diciéndonos mas cosas y
mas importantes que el otro. Y esta es solo una
de las cuestiones acerca de las que este grupo de
notables reunido en Capri quiere alertarnos.

Reconociendo la gran importancia del proble-
ma de la significacion estadistica, la Asociacion
Estadistica Estadounidense (ASA, segun su sigla
en inglés) publicé en 20167 una declaraciéon so-
bre los valores de P. Otra gran coalicion de 72
especialistas recientemente propuso® un paso es-
pecifico y simple: redefinir la significacion esta-
distica cambiando el valor de P que se usa por
defecto en la mayoria de los trabajos cientificos
llevandolo de 0,05 a 0,005°.

La conclusién final es que nos hemos concen-
trado demasiado en el valor de P (que, por otro
lado, no deja de ser un nimero arbitrario) que
sugiere una distincion blanco o negro que elude
la verdadera diferencia, si existe, con una artima-
fa estadistica. Nuestra meta deberia ser que al
planear un estudio fijemos nuestra atencion en
el tamano muestral, en los intervalos de confian-
za, en que las preguntas sean relevantes, que sea
biol6gicamente verosimil, bien disefiado y lleva-
do a cabo y con el adecuado poder estadistico.

PODER ESTADISTICO Y RIESGOS DE LOS
TAMANOS MUESTRALES MUY PEQUENOS
O MUY GRANDES

Segun Ioannidis, el tipico escenario de inves-
tigacion que produce datos con resultados poco
fiables es el siguiente:

* Se trata seguramente de un investigador en
solitario o de un equipo muy pequeno, aislado
de los demas grupos de investigacion (podriamos
aplicar esto a cualquier disciplina, no solo inves-
tigacion, por ejemplo, una clinica de FIV cuyo
equipo vive aislado del mundo de la reproduc-
cion asistida).

* Que selecciona la mejor hipétesis o la que
mas le conviene.

* Que cree que si el evento B ocurre después
de A, entonces B es consecuencia de A. Eso se
llama la falacia de la “falsa causalidad”. En latin
seria post hoc ergo propter hoc. Ejemplo: si me
deja de doler la panza después de tomar agua
caliente con boldo (o sea, té de boldo), deduzco
entonces que el boldo cura la indigestion. Y el
agua caliente? Saludos.

* P < 0,5 es suficiente.

* El estudio no esta registrado en ningan lado.

* No se comparten todos los datos del experi-
mento.

* Por lo tanto, no se pueden replicar los experi-
mentos.

Todos hemos sido muchas veces testigos de
como efectos positivos de tratamientos exitosos
conseguidos a través de estudios con tamanos
muestrales modestos y calidad de diseno expe-
rimental cuestionable a menudo desaparecen no
bien las mismas intervenciones son probadas en
poblaciones mas grandes y con ensayos disefa-
dos correctamente.

El “poder” estadistico es una consideracion
que se hace cuando se disefia un experimento y
que permite estimar si el diseno experimental y
el tamano muestral propuestos tienen una posi-
bilidad razonable de producir resultados tutiles. O
sea que el poder de un estudio es la probabilidad
que tiene ese estudio de detectar una diferencia
estadistica significativa.

Si la diferencia que esperamos de un trata-
miento es un 100% contra un 0% sin tratamiento,
entonces un pequeno estudio va a tener el poder
suficiente para detectar eso. Sin embargo, si la
diferencia esperada es muy pequena, digamos un
1%, entonces necesitaremos un estudio con una
tamafno muestral mucho mas grande para conse-
guir el suficiente poder que conduzca a un resul-
tado con diferencias estadisticas.

Puede ser que nos parezca relevante detectar
una diferencia de entre un 3% y un 5% de tasa de
nacidos vivos después de un determinado trata-
miento, pero dificilmente un experimento tenga
suficiente tamano muestral como para detectar
tan pequenas diferencias. Por lo tanto, uno debe
ser prudente y considerar los intervalos de con-
fianza cuando se leen e interpretan los resultados
de una investigaciéon. Con tamanos muestrales
pequenos es mas probable generar efectos exa-
gerados de tratamientos que quiza no tengan nin-
gun efecto o que este sea muy pobre como para
ser tenido en cuenta.

Si el intervalo de confianza del estudio bajo
consideracion es del 95%, esto significa que yo
puedo estar 95% seguro de que el verdadero efec-
to del tratamiento que se esta probando (es decir,
el que yo obtendria si estudiara toda la poblacién
y no una muestra de ella) se encuentra dentro del
resultado del estudio. Ejemplo: una nueva mane-
ra de hacer assisted batching incrementa la tasa
de embarazo entre un 3% y un 5%, con un inter-
valo de confianza del 95%. Esto significa que yo
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puedo estar un 95% “seguro” de que el verdadero
valor de mi intervencion se encuentra entre esos
dos valores. A partir de esto es sencillo deducir
que los estudios con tamafios muestrales gran-
des tienen intervalos de confianza mas pequefios
(porque el tamafno muestral se acerca mas al ver-
dadero tamano de la poblacion).

Sin embargo, afirmar por ejemplo que no hay
diferencias entre dos tratamientos cuando se com-
paran unos 200 pacientes por rama de estudio,
pero si cuando se comparan 20.000 puede tener
significacion estadistica, pero ningin sentido o va-
lor clinico. Fl analisis de grandes masas de datos
puede detectar efectos muy pequenos que sean
clinicamente irrelevantes. La interpretacion de es-
tos resultados generados a partir de estudios con
una enorme masa de datos y demasiado poder es-
tadistico (overpowered big data) debe ser cautelo-
sa, a pesar de que tengan significacion estadistica.

Los metanalisis son otra manera de contar con
poblaciones de estudio mas grandes. En los ulti-
mos tiempos han crecido en nimero e influencia,
pero corren los mismos riesgos antes descriptos
y esto no ha pasado inadvertido por individuos
o grupos con intereses creados, quienes han uti-
lizado estos datos como herramientas para influir
en el uso de determinados firmacos o interven-
ciones médicas. Ioannidis define esto de manera
contundente: “La medicina basada en la evidencia
ha sido secuestrada”®.

EL FRANCOTIRADOR DE TEXAS

Cambiar las variables principales de evalua-
cion después del analisis de los datos denota
una mala conducta cientifica, especialmente si
el cambio fue instigado por la falta de significa-
cion estadistica de la primera variable de estudio
que se habia planteado al inicio del experimen-
to. Esto se conoce cominmente como hackeo del
valor P, “dragado o limpieza de datos”, cherry
picking (“elegir la frutilla del postre”, slo conside-
rarian una buena traduccion, aunque cherry no
sea exactamente “frutilla”?), snooping (fisgonear,
curiosear, en el sentido de “chusmear” los datos
para ver “si vienen dando bien”), significance
chasing (persecucion o caza de la significacion)
o la falacia del experto tirador de Texas'.

Esta falacia (también conocida como la “ilusién
del agrupamiento” (the clustering illusion) se re-
fiere a una persona sin ninguna habilidad como
tirador que dispara repetidamente su rifle o pistola
contra una pared de un granero (me imagino que

ubicado en Texas) y luego pinta un circulo alrede-
dor del cluster de agujeros que dejaron las balas y
entonces a continuacion declara que es un exper-
to tirador porque acerté todos sus disparos dentro
del circulo. Ahora que lo leemos nos resulta obvio
que el circulo debi6 ser pintado antes de disparar
las balas, pero no lo tenemos tan claro al observar
otros clusters de datos en los que nuestra percep-
cion y autoengano nos llevan a ver asociaciones
donde en realidad no hay ninguna.

CAMBIOS EN EL ESCENARIO DE LA
CIENCIA

Cuando los del grupo de Capri dicen que exis-
te un cambio en el paisaje o en el panorama de
la ciencia, se estan refiriendo especificamente a
alguna de las siguientes tres situaciones:

e Cada vez hay mas trabajos cientificos prove-
nientes de afuera de Furopa y Estados Unidos. Los
autores afirman que existe alguna evidencia de que
los resultados publicados provenientes de paises en
desarrollo que no tienen una tradicién establecida
de investigacion clinica tienden a reportar grandes
beneficios de intervenciones médicas. Esto puede
ser cierto, o no. Una afirmaciéon generalizada de
este tipo tiene el riesgo de ser discriminatoria, pre-
juiciosa y equivocada, pero no creo que haya sido
la intencion de estos autores estigmatizar la inves-
tigacion que no provenga de sus paises centrales,
sino de alertar que algo de esto puede ocurrir.

* Los patrocinadores (sponsors) comerciales
pueden disefiar experimentos que no necesaria-
mente sean de mala calidad, pero donde las pre-
guntas y el disefio experimental estén definidos
de tal manera que las conclusiones a las que se
arribe favorezcan la aplicacion de un nuevo far-
maco o intervencion.

* El advenimiento de lo que se ha dado en
llamar big data (o sea, la posibilidad de recabar
y analizar una extraordinaria cantidad de infor-
macién como nunca antes se tuvo ni se pudo)
ha sido percibido como la aparicion de un nuevo
paradigma que liberara a los investigadores de
algunos de los aspectos mas restrictivos del rigor
cientifico (como plantearse una hipétesis clara,
planear un analisis de datos antes de poseer los
datos, validar los resultados con otro grupo inde-
pendiente de pacientes o que mis resultados sean
replicables), pero esto no es cierto. La aplicacion
de estas nuevas tecnologias puede acarrearnos
falsas expectativas acerca de los verdaderos be-
neficios que pueden aportarnos.

Comenfario bibliografico
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CONCLUSION

La consabida actitud de “publica o muere” que
ha florecido en los ambitos académicos solo ha
favorecido la publicacion de investigaciones que
buscan resultados apresurados, de baja calidad e
incompletos, con el unico fin de publicar la ma-
yor cantidad posible de papers provenientes de
un mismo proyecto, una actitud que se ha dado
en llamar “cortando rebanadas de salame”.

Para que los salames no seamos nosotros,
¢quién deberia protegernos de la investigacion
médica de mala calidad? ;A quién se invoca en
el titulo de este iluminador-trabajo que hemos
comentado aqui? A nosotros mismos, claro. Si
somos investigadores, respetando con rigor los
pasos del método cientifico. Si somos lectores, no
creyéndonos todo lo que nos dicen en los con-
gresos o estd escrito en las revistas especializa-
das. “La ciencia es nuestra mejor defensa contra
creer lo que queremos”, reza —ya que estamos en
tema— una buena definicién. La ciencia es una
buena manera de luchar contra nuestra mania de
buscar resultados que satisfagan nuestro interés
0 juicio previo y no aquellos resultados que de-
finen la naturaleza de las cosas tal cual es. Auto-

engafiarnos con mala ciencia es una muy buena
manera de creer lo que queremos creer y no lo
que realmente sucede.
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Resumen

Antecedentes: la falla reproductiva temprana
es la complicacion mas comun del embarazo y
solo el 30% de las concepciones llegan al nacimien-
to. Establecer un embarazo exitoso depende de la
implantacién, un proceso complejo que involucra
interacciones entre el endometrio y el blastocisto.
Se estima que las causas inherentes a los embrio-
nes representan un tercio de las fallas de implan-
tacion, mientras que la receptividad endometrial
subo6ptima y el didlogo embrio-endometrial alte-
rado son responsables de los dos tercios restan-

tes. La receptividad endometrial ha sido el foco
de una extensa investigacion durante mas de 80
anos, lo que lleva a una comprensién profunda
de los procesos asociados con la conversacion
cruzada entre el embrion y el endometrio. Sin
embargo, se han logrado pocos avances para tra-
ducir esta comprension en pruebas y tratamien-
tos de prondstico clinicamente significativos para
la receptividad endometrial sub6ptima.

Objetivo y justificacién: el objetivo de esta
revision sistematica fue examinar la evidencia de
estudios observacionales que respaldan el uso de
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marcadores de receptividad endometrial como
factores pronosticos para lograr un embarazo en
las mujeres que desean concebir, con el fin de
ayudar a los médicos a elegir el marcador mas
atil en la practica clinica.

Métodos debusqueda: el protocolo de revision
se registr6 con PROSPERO (CRD42017077891).
Se realizaron busquedas en MEDLINE y Embase
para estudios observacionales publicados desde
el inicio hasta el 26 de febrero de 2018. Incluimos
estudios que midieron marcadores potenciales de
receptividad endometrial antes de los intentos de
embarazo e informes de los resultados posterio-
res del embarazo. Realizamos analisis de asocia-
cion utilizando el embarazo clinico como punto
final para reflejar la presencia del endometrio
receptivo. Se utilizo la escala Newcastle-Ottawa
para evaluar la calidad de los estudios incluidos.

Resultados: se incluyeron 163 estudios (88.834
mujeres) de calidad general moderada en la sin-
tesis narrativa, de los cuales 96 fueron incluidos
en el metanalisis. Los estudios informaron sobre
varios marcadores de receptividad endometrial
evaluados por ecografia, biopsia endometrial, as-
pirado de liquido endometrial e histeroscopia en
el contexto de la concepcién natural y el trata-
miento de fertilidad. Se identificaron asociaciones
entre el embarazo clinico y varios marcadores de
receptividad endometrial (grosor endometrial, pa-
tron endometrial, indices Doppler, flujo endome-
trial y diversas moléculas); sin embargo, su poca
capacidad para predecir el embarazo clinico impi-
de su utilizacién en la practica clinica, si bien los
resultados de varias pruebas moleculares moder-
nas son prometedores y aun falta mas evidencia.

Implicaciones mas amplias: la prueba de
nuestros analisis pueden usarse en la practica cli-
nica para manejar las expectativas de las parejas
durante los tratamientos de fertilidad (IUI y FIV).
Convencionalmente, la receptividad endometrial
se ve como un resultado dicotomico (presente o
ausente), pero proponemos que existan varios
niveles de receptividad endometrial dentro de la
ventana de implantacién. Por ejemplo, diferentes
firmas transcriptomicas podrian representar ni-
veles variables de receptividad endometrial, que
pueden estar relacionados con diferentes resulta-
dos del embarazo. Muchos estudios informaron
el promedio de un biomarcador particular en las
mujeres que lograron un embarazo en compa-
raciéon con las que no lo hicieron. Sin embargo,
los valores extremos de un biomarcador (opues-

to al promedio) pueden tener implicaciones sig-
nificativas en el pronostico y el diagnostico que
se pierden al promediar. Por lo tanto, sugerimos
informar los resultados por niveles de cada ca-
tegoria de biomarcadores en lugar de informar
las medias de los biomarcadores dentro de los
grupos con resultados clinicos.
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Ginecologica y de la Reproduccién (Universidad Favaloro) y
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El objetivo de este trabajo fue examinar la evi-
dencia de estudios observacionales que sustentan
el uso de marcadores de receptividad endometrial
como factores prondsticos de resultados de emba-
razos y ayudar en la eleccion de los marcadores
mas utiles en la practica clinica. También proponer
lineas de investigaciones futuras sobre el tema.

Se conoce que la falla reproductiva temprana
es la complicacion mas frecuente del embarazo. Se
estima que el 70% de las concepciones se detienen
antes de alcanzar la viabilidad!. De estas, el 50%
se pierden en la etapa preclinica, lo que se conoce
como falla de implantacion o aborto bioquimico??.
También se sabe que el aborto afecta el 25% de los
embarazos clinicos® y que mas del 90% de las pér-
didas del embarazo ocurren en el primer trimestre’.

Un embarazo exitoso depende de procesos
complejos que involucran la interaccion entre el
endometrio y el embrién. Ambos comienzan su
interaccion durante la ventana de implantacion,
la cual es un estrecho periodo en el que el endo-
metrio expresa su maxima receptividad.

En los ultimos anos ha aparecido un concepto
nuevo sobre el endometrio y es que durante el
periodo de implantacion, ademas de tener que
ser receptivo, debe tener la capacidad de ser se-
lectivo, lo que presenta al endometrio como “bio-
sensor” de la calidad embrionaria®.

El término “selectividad” se refiere a la capaci-
dad de reconocer y rechazar un embrién poten-
cial reducido, mientras que la “selectividad” es lo
que hace que el endometrio habilite o permita las
condiciones 6ptimas para el desarrollo embriona-
rio y la formacion placentaria.

Aunque no se conoce en profundidad el dialo-
go endometrio-embrion y el proceso de implan-
tacion, ha habido un pequefio progreso en las
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pruebas diagnoésticas y los tratamientos para me-
jorar la receptividad endometrial.

En esta revision sistematica se incluyeron
estudios que evaluaron imagenes ecograficas,
biopsias endometriales, liquido de aspiracion en-
dometrial y la histeroscopia como marcadores de
receptividad endometrial.

De 163 trabajos seleccionados, se incluyeron
96 en el metanalisis, con un grado de calidad mo-
derado (Newcastle-Otawa Scale).

MARCADORES DE RECEPTIVIDAD
EVALUADOS POR ECOGRAFIA

Los estudios midieron el grosor endometrial
en mujeres en tratamiento de inseminacién in-
trauterina (IIU) vy fertilizacién in vitro (FIV) con
transferencia de embriones en fresco o desconge-
lados. Las mediciones del endometrio se hicieron
en el dia de la aplicacion de la HCG y en el dia
de la IIU o transferencia embrionaria.

El resultado del metanalisis fue que la recep-
tividad endometrial fue mayor con endometrios
mayores de 7 mm (sensibilidad de 99% y especi-
ficidad de 3%).

En los tratamientos de IIU, de los 10 estudios
que midieron el endometrio el dia de la HCG, el
grupo con mayor grosor endometrial tuvo mayor
tasa de embarazo (MD 1,16; IC 95%: 0,29 a 2,03;
1.635 ciclos). Si la medicion se hacia el dia de la IIU,
no habia diferencia significativa (MD 0,54; IC 95%:
-0,3 a 2,5; 556 ciclos).

En los tratamientos de FIV con transferencia
en fresco se incluyeron 34 trabajos. El grupo con
mayor grosor endometrial el dia de la HCG tuvo
mayor tasa de embarazo (MD 0,43; IC 95%: 0,21
a 0,64; 18.690 ciclos). Si la medicién se hacia el
dia de la aspiracion de los ovocitos no habia dife-
rencia significativa (MD 0,5; IC 95%: —1,29 a 0,3;
252 ciclos).

Con transferencias de embriones diferidas, mi-
diendo el endometrio el dia de comienzo de la
progesterona también se observo diferencia signifi-
cativa entre los grupos con menor grosor endome-
trial, en que hubo menor tasa de embarazo, frente
a aquellos con endometrios mas gruesos, que tu-
vieron mejores resultados (MD 0,46; IC 95%: 0,04 a
0,87; 2.054 ciclos).

Para el volumen endometrial no se dispuso
de datos suficientes para hacer el metanalisis
debido a que se informaron distintos valores de
corte de volumen endometrial con respecto a
los resultados de los embarazos. Hubo un solo

trabajo considerado por esta revision (125 muje-
res), en el que se midi6 el volumen el dia de la
aplicacion de la HCG de ciclos de FIV. La mayor
receptividad se observo con volumenes endo-
metriales mayores de 2 ml (sensibilidad de 93%
y especificidad de 7%).

Patron endometrial: mayor receptividad con
un patrén de triple linea el dia de la HCG en tra-
tamientos de: 1) FIV en fresco, se incluyeron 11
estudios (15.653 mujeres) con sensibilidad de 87%
y especificidad de 15%. 2) En IIU se incluyeron 5
estudios (1.525 ciclos), con sensibilidad de 84% y
especificidad de 27%.

Flujo endometrial evaluado con
Doppler

a) Andlisis de asociacidn

En inseminacion intrauterina (IIU) se inclu-
yeron tres trabajos que evaluaron vascularizacion
endometrial con Doppler el dia de la HCG. No
hubo datos suficientes en estos trabajos para rea-
lizar un metanalisis.

En fertilizacion in vitro (FIV) se incluyeron 22
trabajos que compararon vascularizacion endome-
trial con Doppler entre mujeres que habian logra-
do el embarazo y las que no lo habian logrado.

El indice de vascularidad (IV) endometrial en
las mujeres que lograron el embarazo clinico y las
que no, cuando se midi6 el dia de la HCG fue simi-
lar, pero medido el dia de la transferencia embrio-
naria en ciclos en fresco, el IV fue mayor en las
mujeres con embarazo clinico (MD 0,96; IC 95%:
0,06 a 1,86; p < 0,04; dos estudios; 527 ciclos).

El indice de flujo (IF) endometrial medido el
dia de la HCG vy de la transferencia fue similar en
ambos grupos.

El indice de flujo vascular (IFV) endometrial
fue igual el dia de la HCG, pero medido el dia de
la transferencia embrionaria en fresco fue mayor
en las mujeres que lograron el embarazo (tres
estudios; 805 ciclos; MD 1,02: IC 95%: =92 a 2,97;
p=<0,62).

El IV subendometrial fue menor el dia de la
HCG en las mujeres que lograron el embarazo
(MD -1,71; IC 95%: -3,11 a -0,3; p < 0,2; tres
estudios; 763 ciclos).

El IF subendometrial el dia de la HCG fue ma-
yor en las mujeres que lograron el embarazo (MD
0,76; IC 95%: 0,22-1,3; p < 0,006; dos estudios;
7728 ciclos). No hubo diferencias cuando se mi-
di6 en el dia de la transferencia embrionaria.
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El IFV subendometrial fue similar en ambos gru-
pos, con embarazo o sin €l, medido tanto el dia de
la HCG como el dia de la transferencia embrionaria.

El indice de pulsatilidad (IP) de la arteria ute-
rina medido el dia de la HCG, el dia de la aspi-
racion de los ovocitos y el dia de la transferencia
embrionaria fue similar en ambos grupos.

El indice de resistencia (IR) de la arteria ute-
rina medido el dia de la transferencia fue similar
en el grupo que consiguié el embarazo y en el
que no lo logro.

Los datos fueron insuficientes para hacer un me-
tandlisis de evaluacion con Doppler en endometrios
con transfervencia de embriones descongelados.

b) Andlisis de precisién

No hubo suficientes datos para realizar un
metanalisis de precision que relacione los indices
medidos por Doppler y las tasas correspondien-
tes de embarazo.

Contracciones endometriales: los datos de los
trabajos seleccionados también fueron insuficien-
tes para realizar un metanalisis. Hay un solo tra-
bajo seleccionado que mostré mayor receptividad
con ausencia de contracciones (283 mujeres) con
7% de sensibilidad y 94% de especificidad.

MARCADORES DE RECEPTIVIDAD
EVALUADOS POR HISTEROSCOPIA

El endometrio de la fase media luteal fue cla-
sificado como “bueno” basado en el aspecto glan-
dular y el de los vasos. Los datos recolectados
de distintos trabajos no fueron suficientes para
realizar un metanalisis. Solo se rescaté un trabajo
de 61 mujeres a las que se les hizo una histeros-
copia antes de la FIV; la tasa de embarazo fue de
40% con endometrios catalogados como “buenos”
frente a 13% con endometrios “no buenos™.

MARCADORES DE RECEPTIVIDAD
EVALUADOS POR BIOPSIA ENDOMETRIAL

Citologia e histologia

Varios estudios correlacionaron la apariencia
histologica y citolégica del endometrio en el con-
texto de embarazos naturales y por FIV. Los datos
recolectados fueron insuficientes para confeccio-
nar un metanalisis.

Se mencionan tres estudios siguiendo los cri-
terios de fechado con criterio de Noyes®. Driessen
(1980)°, en 232 mujeres infértiles; no se encon-
tr6 diferencias en la tasa de embarazo cuando

se compararon los grupos con fechado adecua-
do y aquellas que tenian endometrios fuera de
fase. Balasch (1992) evalu6 1.492 biopsias de
1.055 mujeres con infertilidad inexplicable y no
encontré asociacion entre el fechado endometrial
entre los ciclos con embarazo y sin él. Klentzeris
(1992)"" dividié en dos grupos a 47 mujeres se-
gun tenian el fechado endometrial en fase o fuera
de fase, las siguio sin intervencion por 3 afos
y observo que el grupo con endometrio en fase
tuvo mayor tasa de embarazo (50% contra 11,9%).

Estudio de células natural killer
uterinas (UNK)

Se incluyeron solo tres estudios que evaluaron
la asociacion de uNK vy el resultado de embarazos
en mujeres que habian sufrido abortos recurrentes
de causa desconocida. Las biopsias fueron toma-
das en fase litea y confirmadas por histologia. El
estudio de Tuckerman (2007)'? en células estro-
males de 87 mujeres con tres 0 mas abortos recu-
rrentes no encontré diferencias en uNK CD56* en
aquellas que luego tuvieron un embarazo exitoso
y las que no. Quenby (1999)"3, en 22 mujeres con
tres o mas abortos inexplicables, observé que las
mujeres que luego se embarazaron y volvieron a
sufrir un aborto tenian mayor porcentaje de CD4",
CD8*, CD14*, CD16* y CD56* (4 de 15 mujeres que
volvieron a embarazarse). Michimata (2002)", en
17 mujeres con dos o mas abortos, no encontrd
diferencias en quienes luego se embarazaron con
éxito y las que no. Liu (2014)" no hall6 correla-
cion en uNK de las que luego se embarazaron con
éxito y las que volvieron a abortar.

Endometrial Receptivity Array (ERA)

Es una prueba de diagnéstico molecular basa-
da en tecnologia de microarray que clasifica las
biopsias endometriales en receptivas, pre receptivas
y post receptivas basadas en la expresion de 238
genes seleccionados'®, Permitiria hacer la transferen-
cia embrionaria personalizada, la cual se haria en el
momento en el que el endometrio sea identificado
con un patrén genético “receptivo”.

Se publicaron cinco estudios siguiendo el cri-
terio del ERA en pacientes con fracaso de un em-
barazo previo. Debido a la heterogeneidad clinica
y metodologica (nimero de fallas previas, repor-
tes por pacientes o por ciclos) no fue posible rea-
lizar un metanalisis.

Solo un trabajo"” en 85 mujeres identificé un
mayor porcentaje de endometrios no receptivos en
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aquellas con falla de implantacion recurrente (22/85;
25,9%) vs. las sin fallas de implantacion (3/12; 12%).
El mismo autor’® publico, en 2014, otro trabajo en
17 mujeres con falla de implantacion previa, en el
que luego de ERA 53% de ellas lograron un embara-
70 exitoso. Mahajan (2015)" informé que fue mayor
el porcentaje de endometrio no receptivo en el gru-
po de mujeres con dos o mas fallas de implantacion
previa (22/80; 28%) que en aquellas sin falla (14/93;
15%). Hashimoto (2017)* compar6 dos grupos con
fallas previas de implantacion. El grupo que luego
hizo ERA con transferencia personalizada tuvo una
tasa de embarazo de 50% (5/109) frente a 35% en
las que no hicieron la prueba (12/34). Tan (2018) no
encontr6 diferencia en la tasa de embarazo en las
mujeres con endometrio receptivo y no receptivo.

MARCADORES DE RECEPTIVIDAD
EVALUADOS POR EL LIQUIDO
ENDOMETRIAL

Los datos publicados fueron insuficientes para
realizar un metanalisis.

Esta es la primera revision sistemdtica que re-
sume el valor clinico de los marcadores de recep-
tividad endometrial.

CONCLUSIONES

La conclusion es que hasta el momento ningu-
no de ellos tiene el suficiente valor para predecir
un embarazo clinico.

Si bien el embarazo clinico seria la confirma-
cion de un endometrio receptivo, el no emba-
razo no estaria hablando necesariamente de un
endometrio no receptivo porque esas fallas po-
drian deberse a otras causas, como por ejemplo
las aneuploidias embrionarias, la alteracion de la
microbiota endometrial o alguna enfermedad sis-
témica materna.
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HIGHLIGHTS

Highlights del Congreso IFPA 2019 - VIII SLIMP

El Congreso de la Federacion Internacional de Placenta 2019, junto con el VIII Simposio Latinoa-
mericano de Interaccion Materno Fetal, se llevaron a cabo en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires en
septiembre de 2019 y contaron con la participacion de numerosos conferencistas extranjeros, cuyas
charlas son comentadas a continuacion por diferentes autores.

Titulo de la charla

Entendiendo la comunicacion entre la placenta y el pancreas en
la regulacion del metabolismo materno durante el embarazo

Understanding the cross-talk between the placenta and the pancreas
in the regulation of maternal metabolism during pregnancy

Conferencista: David Hill, Lawson Health Research Institute, London, Canada

Publicado en Placenta 2019;83:e7S2.

Autor del comentario: Dalmiro Gémez Ribot

Laboratorio de Reproduccién y Metabolismo, CEFYBO-CONICETUBA, Faculiad de Medicina, UBA, Paraguay 2155, piso 17, C1121ABG,

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
E-mail: dalmirogribot@gmail.com

COMENTARIO

En el embarazo, una funcion de la placenta es
aumentar la resistencia a la insulina de la madre a
fin de asegurar la adecuada nutricion del feto en
desarrollo. Este aumento en la insulinorresisten-
cia es compensado por el aumento adaptativo de
la masa de células 3 en el pancreas de la madre,
lo que conlleva un incremento en la secrecién de
insulina. La diabetes mellitus gestacional ha sido
vinculada a una falla en la capacidad de adapta-
cion de las células p al estado de gravidez'.

El autor destaca que tanto en el pancreas de ra-
ton como en el del ser humano, se han identificado
diversas células como progenitoras de las células 3, a
partir de las cuales se produce la expansion durante
el embarazo. Estas células se encuentran dentro de
los islotes de Langerhans y en pequenos clusters en-
docrinos, que son agrupaciones de menos de cinco
células . Estos progenitores contienen insulina, pero
expresan pobremente el transportador de glucosa
Glut2, por lo que no tienen capacidad de responder
a los niveles de glucosa (células Ins*Glut2'°)% Sin
embargo, en determinadas circunstancias pueden
diferenciarse a células B maduras y funcionales.
Particularmente en el raton, se ha observado que el
aumento del nimero de células f funcionales indu-
cido por la prefiez es precedido por un aumento de
estas c€lulas progenitoras’.

Dentro de los genes abundantemente expre-
sados por estas células Ins*Glut2'® se encuentra
el de la apelina y el de su receptor acoplado a la
proteina G: APJ. La apelina induce la maduracién
y expansion de estas células a células f§ funciona-
les, contribuyendo a la adaptacion del pancreas
a la insulinorresistencia inducida por el emba-
razo. Esta hormona es sintetizada por las células
del sinciciotrofoblasto placentario y liberada a la
circulacion materna. De esta manera, la placenta
induce insulinorresistencia y, a su vez, la compensa
estimulando el aumento en la masa de células f§ del
pancreas a través de la hormona apelina, condu-
ciendo asi a un incremento en los niveles maternos
de insulina.

En un modelo en ratén se vio que las hem-
bras que desarrollan intolerancia a la glucosa
durante la prefiez presentan una insuficiencia
en la adaptacion del pancreas al aumento de
la insulinorresistencia, debido a una falla en
la proliferacién y maduracion de las células
Ins*Glut2!® en células p maduras®. De aqui sur-
ge la posibilidad de evaluar eventuales inter-
venciones terapéuticas que consideren utilizar
agonistas del receptor APJ con el objetivo de
aumentar la masa de células B para mejorar la
adaptacion del pancreas al desafio provocado
por el estado de prefez.




Revista de lo Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXVIN° 2 Julio - diciembre de 2019: 113122 1SSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

REFERENCIAS

1. Baeyens L, Hindi S, Sorenson RL, German MS. -Cell adapta-
tion in pregnancy. Diabetes Obes Metab 2016;18 Suppl 1:63-70.

2. Beamish CA, Mehta S, Strutt BJ, Chakrabartl S, Hara M, Hill
DJ. Decrease in Ins*Glut2'© B-cells with advancing age in
mouse and human pancreas. ] Endocrinol 2017;233:229-41.

3. Beamish CA, Zhang L, Szlapinski SK, Strutt BJ, Hill DJ. An

increase in immature B-cells lacking Glut2 precedes the ex-
pansion of B-cell mass in the pregnant mouse. PLoS ONE
2019;12(7):¢0182256.

4. Azzimi H, Szlapinski SK, Hill DJ. Mice fed a low protein
diet in utero show decreased Apelin Receptor presence
in Ins*Glut2' cells during pregnancy associated with low
B-Cell Mass. Diabetes 2019 Jun;68(Suppl 1).

Titulo de la charla

Exosomas placentarios: lo que sabemos y lo que sabemos

que no sabemos

Placental exosomes: the knowns and the known unknowns

Conferencista: Yoel Sadovsky, University of Pittsburgh, Pittsburgh, Estados Unidos.

Publicado en Placenta 2019;83:e5-e6.

Autora del comentario: Paula Accialini

Centro de Estudios Farmacolégicos y Botanicos (CEFYBO-UBACONICET).

E-mail: paccialini@gmail.com

COMENTARIO

El grupo de investigacion del Dr. Sadovsky
estudia los mecanismos moleculares que me-
dian la respuesta del trofoblasto a diversos es-
tresores. En su conferencia en IFPA 2019-VIII
SLIMP present6 su investigaciéon acerca del
papel de las vesiculas extracelulares (VE) libe-
radas por la placenta en la comunicacién ma-
terno-fetal y en la resistencia que confieren a
la infeccion por virus. Estas VE cargan diversos
tipos de moléculas, como ARN no codificantes
y proteinas' y son liberadas desde la cara ma-
terna de la placenta. Asi, contribuyen a la activa
comunicacion entre la placenta y los 6rganos
maternos y brindan un nuevo enfoque al es-
tudio de la senalizacién paracrina y endocrina
que caracteriza el dialogo materno-fetal duran-
te el embarazo. En condiciones patologicas, el
numero y la composicion de las VE estan mo-
dificados. Esta caracteristica proporciona una
perspectiva de diagnostico novedosa basada en
el uso de biopsias liquidas enriquecidas en VE
para la determinacién de diversas patologias®?.
La relevancia de la investigacion de Sadovsky
radica en la posibilidad de aislar las VE de la
sangre materna y analizar si estan involucradas
en el desarrollo de patologias del embarazo,
como también evaluar su potencial uso como
marcador molecular diagnéstico. Los hallazgos

de su laboratorio incluyen la identificacion del
papel de las VE en la diferenciacion de las cé-
lulas de la placenta y en la adaptacion a las
lesiones. En este contexto, su grupo describio
que los exosomas placentarios (un tipo parti-
cular de VE) atentan la replicacion viral en las
células blanco.

Estos resultados no solo han sumado a nues-
tro conocimiento, sino que también abrieron un
abanico de preguntas que deberan abordarse
para promover el avance de este campo de estu-
dio. Entre los interrogantes que plante6 Sadovs-
ky aparece la incognita acerca de la biogénesis
de las VE, de la especificidad de moléculas que
cargan y de como estas VE identifican a la célu-
la blanco. Poco es lo que se sabe acerca de ello
y sus estudios preliminares muestran que las
células blanco tendrian receptores especificos
para proteinas presentes en la membrana de la
VE y que, ademas, las hormonas afectarian su
funcion. En la actualidad, son muchas las ideas
que impulsan la investigacion acerca de las VE,
pero se carece de las tecnologias apropiadas
para probar estas ideas®. El desarrollo de tec-
nologias innovadoras permitira profundizar en
el estudio de las VE y eventualmente revelara
nuevas propiedades estructurales y funcionales
que las impulsaran a la vanguardia de la bio-
medicina.
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Titulo de la charla

Primeros pasos en la diferenciacion del trofoblasto

Early steps in trophoblast differentiation

Conferencista: John Aplin, Departamento de Obstetricia y Ginecologia
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad de Manchester, Manchester, Reino Unido

Publicado en Placenta 2019:83:8.

Autor del comentario: Yollyseth Medina
[FIBIO HOUSSAY UBA-CONICET

E-mail: yollysethm @gmail.com

COMENTARIO

El estudio de las primeras etapas del emba-
razo humano representa un reto para los inves-
tigadores, ya que los procesos de implantacion
y desarrollo placentario abarcan procesos tinicos
y exclusivos de la especie!. El entorno materno,
asi como las condiciones del embrién, son funda-
mentales para que se lleve a cabo el proceso de
implantaciéon de manera exitosa. El crecimiento
placentario es exponencial en el primer trimestre
e involucra eventos coordinados del trofoblasto
y el mesénquima, con eventos de segregacion
celular temprana que tienen una fuerte influen-
cia en el potencial de crecimiento*’. Las altera-
ciones en estos eventos conllevan el desarrollo
de diversas condiciones patolégicas como aborto
involuntario, preeclampsia, restriccion del creci-
miento fetal, entre otros. Pese a numerosos estu-
dios, la comprension etiolégica de cada uno de
estos eventos continuia siendo una “caja negra”
para la comunidad cientifica, ya que los meca-
nismos biolégicos implicados en cada patologia
aun no han sido dilucidados. No obstante, se ha
descripto que diferencias en la biologia celular
del trofoblasto engloban las respuestas a todas
las preguntas que enmarca la “caja negra” del ori-
gen de las enfermedades placentarias®.

El desarrollo de modelos in vitro ha sido fun-
damental para los avances en el estudio de los
procesos de implantacion de embriones y el desa-
rrollo placentario'?. Durante muchos afos, Aplin
ha enfocado su investigacion en el desarrollo de

estos modelos a fin de superar las limitaciones
del estudio en estas etapas y realizé importantes
aportes para el entendimiento de la proliferacion
del citotrofoblasto y el papel que cumplen las
variaciones en la concentraciéon de oxigeno en
la regulacion de TGF-f33, fibronectina e integrina
a5p1%4 Durante su ponencia, interesantemente,
analiz6 los nuevos resultados obtenidos a través
de un innovador modelo in vitro que emplea
células trofoblasticas primarias que forman un
epitelio polarizado que permite la simulacion de
la barrera placentaria primaria, la que contiene
redes capilares sanguineas. A través de este, su
grupo de trabajo ha realizado diversos hallazgos
importantes sobre los mecanismos implicados en
la interfaz materno-fetal durante el embarazo. El
autor explica que la proliferacion de lineas celula-
res placentarias es potenciada o inhibida, depen-
diendo de la estructura de la barrera placentaria
o de la concentracién del tipo celular presente en
ella. Estas variables son controladas en el modelo
expuesto mediante la formacion de estructuras
de dos capas (similar a la barrera placentaria al
comienzo del embarazo). Para ello, emplearon
la técnica de acumulacion celular utilizando pe-
liculas de matriz extracelular (ECM) de tamafio
nanométrico. Por otro lado, Aplin explica que la
relacion de las vellosidades placentarias con la
membrana basal también modula la respuesta ce-
lular ante los diferentes cambios o tratamientos y
muestra como se regula esta relacion empleando
colageno de tipo IV y laminina®.
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Titulo de la charla

“Me amot no me amot”: mecanismos defectuosos del
sensado de oxigeno en la preeclampsia interrumpen
la funcion de angiomotina en la migracion de células

de trofoblasto

“Me amot no me amot”’: faulty oxygen sensing mechanisms
in preeclampsia disrupts angiomotin function on trophoblast

cell migration
Conferencista: Isabella Caniggia, MD, PhD

Investigadora Senior, Insfituto de Investigacion Lunenfeld-Tanenbaum, Hospital Mount Sinai. Profesora de Obstetricia, Ginecologia y
Fisiologia, Universidad de Toronto, Toronto, Canadé. Presidenta de la Placenta Association of the Americas (PAA)

Publicado en Placenta Journal. Placenta Issue 83. Pages el-e118

Autora del comentario: Julieta Reppetti
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E-mail: juli.reppefti@gmail.com

COMENTARIO

La Dra. Isabella Caniggia es una destacada
cientifica, reconocida internacionalmente por
sus contribuciones al estudio de los mecanismos
moleculares que regulan el desarrollo placen-
tario normal y la desregulaciéon en patologias
gestacionales como la preeclampsia (PE) y la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU).

Es sabido que se necesita que la migracion e
invasion de las células del trofoblasto ocurra de
manera adecuada para garantizar la completa re-
modelacion de las arterias espiraladas maternas,
permitiendo un correcto desarrollo placentario
indispensable para una gestacion exitosa. Estos
procesos son finamente regulados por multiples
factores, siendo fundamental la tension de oxi-
geno’.

Durante su conferencia en la reuniéon IFPA
2019, nos habl6 sobre una proteina que cumple
multiples funciones celulares, la angiomotina
(AMOT), la cual es regulada por las tensiones
de oxigeno en la placenta y por el factor de cre-

cimiento transformante beta (TGF-f). AMOT in-
terviene en los procesos de migracion celular
induciendo cambios en la forma y la polaridad
celular?.

Los casos mas severos de PE estin asocia-
dos a una incompleta remodelacion de las ar-
terias uterinas, produciendo una inadecuada
perfusion placentaria®. Caniggia demostré que
la expresion, localizacién y funcién migratoria
de AMOT se encuentran alteradas en la PE, pro-
ducto de los bajos niveles de oxigeno presen-
tes en esta patologia. Ademas, sefial6 que existe
una interaccion entre AMOT y multiples protei-
nas permitiendo la migracién del trofoblasto y
la vascularizacion de la placenta, ambos eventos
alterados en la PE.

Son multiples los aportes que han estable-
cido Caniggia y su grupo de trabajo en lo que
concierne a comprender los mecanismos subya-
centes a la etiopatogenia de la PE. Estos estudios
tienen como finalidad encontrar posibles estra-
tegias terapéuticas para tratar la PE.

®
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Titulo de la charla

Células inmunes en la interfaz materno-fetal: como contribuye
el microambiente en la tolerancia del embarazo

Immune cells at the materno-fetal interface: How
microenvironment contributes to the pregnancy tolerance

Conferencista: Ana Claudia Zenclussen

Experimental Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty, Otto-von-Guericke University, Magdeburg, Alemania

Publicado en Placenta 2019:83:e752.

Autoras del comentario: Ana Schafir y Soledad Gori

Laboratorio de Inmunofarmacologia, IQUIBICEN-CONICET, Departamento de Quimica Bioldgica, FCEN-UBA

E-mail: msoledadgori@gmail.com

COMENTARIO

La interfaz materno-fetal, compuesta por el
trofoblasto placentario y la decidua materna, es
un tejido altamente especializado con una fun-
cion dnica y limitada en el tiempo: nutrir y so-
portar el desarrollo del feto semialogénico.

El endometrio, al sufrir regeneracion ciclica
y remodelacién en respuesta a las hormonas
sexuales, genera condiciones microambientales
fluctuantes. Esto conlleva una dinamica particu-
lar en el reclutamiento de células inmunes a él.
Debido a la plasticidad que las caracteriza, estas
células presentan una gran capacidad de adap-
tacion al microambiente en el cual residen o es-
tan siendo reclutadas. Un microambiente uterino
optimo reflejara la calidad de la respuesta inmu-
ne materna y, a su vez, el éxito del embarazo.
Para que haya una “convivencia exitosa” entre el
feto y la madre se necesita un balance finamente
orquestado entre los diferentes subsets de célu-
las inmunes y mediadores involucrados.

Por todo esto, resulta relevante comprender
como las células inmunes son educadas dentro
de estos tejidos y como adquieren fenotipos y
funciones unicas en consecuencia. Contando
con anos de experiencia en el estudio de esta
tematica, Zenclussen nos deleit6 con su confe-
rencia “Simbiosis inmunolégica materno-fetal”,
en la cual presenté los avances de su equipo

de investigacion sobre los cambios que sufre el
sistema inmunitario materno para lograr el man-
tenimiento del embarazo y la influencia de las
hormonas en este. A continuacion, destacaremos
algunos de los puntos mas importantes.

Hoy es sabido que tanto el feto como la ma-
dre interactian desde el inicio del embarazo y
generan un “dialogo inmunolégico” que invo-
lucra mecanismos reguladores locales. Entre
ellos, las células inmunes maternas generaran
tolerancia inmunolégica a aloantigenos fetales,
suprimirdn la inflamacion y contribuirdn a la re-
modelacion de las arterias uterinas para facilitar
la funcién placentaria y el crecimiento fetal'.

Con la llegada de antigenos paternos a la cir-
culacién materna, se genera una respuesta inmu-
ne tolerogénica caracterizada por la presencia
de células dendriticas inmaduras, expansion de
linfocitos T reguladores (Treg), inhibicion de los
perfiles proinflamatorios (Thl y Th17) y la in-
duccion de linfocitos B productores de IL-10.

En relacion con los Treg, Zenclussen y su
equipo acunaron el término baby’s best friends
debido al gran potencial que tiene esta poblacién
para proteger al feto del ataque del sistema in-
munitario materno?. Su indispensable rol en la in-
duccion de la tolerancia fetal fue demostrado en
muchos estudios. Particularmente, se ha demos-
trado que para lograr una implantacién embrio-
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naria exitosa es un prerrequisito la presencia en
el utero de un numero suficiente de Treg con fun-
cionalidad adecuada. De acuerdo con ello, una
deficiencia en esta poblacion de linfocitos T se ha
observado en el endometrio de las pacientes con
fallas recurrentes en la implantacion®.

En el estadio periimplantacional, los Treg pue-
den ser reclutados o inducidos en la interfaz ma-
terno-fetal mediante factores producidos por el
embrion y el trofoblasto, como la gonadotrofina
corionica humana (hCG). Zenclussen y su equipo
demostraron que la hCG esta crucialmente impli-
cada tanto en los procesos de implantacién como
de placentacion. Como es una de las primeras se-
nales del embrion a la madre, se considera que la
hCG determina el destino del embarazo al influir
profundamente en las respuestas inmunitarias
maternas tempranas, asegurando asi el estable-
cimiento y la preservacion de la tolerancia fetal®.

En un estudio reciente, la terapia combinada
de hCG con inmunoglobulina ha demostrado la
capacidad de modificar la relacion Th17/Treg en
favor de estas ultimas, restableciendo el desequi-
librio que se habia detectado en las pacientes
con aborto recurrente espontaneo inexplicable’,

Esta terapia también modific6 la secreciéon de
citoquinas aumentando las caracteristicas de las
Treg®. Sin embargo, son necesarios mas estudios
para confirmar su utilidad clinica.

A partir de esta charla, podemos concluir que
el desequilibrio en el balance finamente orques-
tado de determinados subsets de células inmunes
y mediadores presentes en la interfaz materno-fe-
tal puede conducir a un compromiso en la fertili-
dad y a una mayor probabilidad de trastornos del
embarazo. El desarrollo de estrategias que ten-
gan como larget estas células o sus mediadores
presenta un enorme potencial como tratamiento
novedoso para estos trastornos comunes.
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Titulo de la charla

La aposicion a células epiteliales endometriales activa a
los blastocistos de ratén para la implantacion

Apposition to endometrial epithelial cells activates mouse

blastocysts for implantation

Conferencista: John Aplin
Universidad de Manchester. Manchester, Reino Unido
Publicado en Placenta 2019:83:e8.

Autores del comentario: Laura Fernandez v Esteban Grasso
CONICET, Universidad de Buenos Aires, Insfituto de Quimica Biolégica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales (IQUIBICEN).

Laboratorio de Inmunofarmacologia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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COMENTARIO

El estudio de las etapas tempranas de la
generacion de la interfaz materno-fetal repre-
senta un gran desafio no solo por su compleji-
dad, sino también por la falta de modelos con
animales adecuados para su estudio. En este
sentido, el desarrollo de modelos in vitro que
permitan estudiar los procesos moleculares de
la implantacion se ha vuelto fundamental para
entender estos procesos. En esta charla en el

Congreso IFPA 2019-VIII SLIMP, el Dr. Aplin
nos muestra los avances realizados por su gru-
po de investigacion a través del uso de mode-
los in vitro con blastocistos y lineas celulares.

En trabajos ya publicados'? el grupo de
Aplin estudié la interaccion entre el embrion
y el epitelio endometrial mediante el cocultivo
entre embriones de raton y la linea celular Is-
hikawa de epitelio endometrial humano (deriva-
da de adenocarcinoma endometrial). Utilizando
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este modelo, mostraron que blastocistos de 5,5
dias de desarrollo son capaces de establecer una
adhesion estable con el epitelio endometrial; sin
embargo, solo aquellos en contacto con el epite-
lio desde el dia 4,5 lograron penetrar el epitelio
luego de la etapa de adhesion. Mas ain, deter-
minaron que este contacto inicial, que permi-
te la posterior invasion, requiere interacciones
juxtracrinas (contacto directo célula-célula) en-
tre el embrioén y el epitelio, dado que la comuni-
cacioén exclusivamente paracrina no permitio el
posterior desarrollo de esta capacidad invasora.

En la misma charla, Aplin mostré resulta-
dos obtenidos con embriones humanos. En li-
nea con los resultados anteriores, junto con su
grupo observaron una adhesién estable de los
embriones sobre las células epiteliales endo-
metriales, lo cual fue acompanado de la pos-
terior apariciéon de focos de sincicio primario
que invadieron el epitelio. Actualmente, se es-
tan enfocando en estudiar los linajes tempra-
nos del trofoblasto que inician el desarrollo
de la placenta. Su hipdétesis es que antes de la
interaccion con las células uterinas, ya hay pre-
sentes en el trofoectodermo subpoblaciones
celulares que anticipan las caracteristicas del

trofoblasto diferenciado, que surgen luego de
la adhesion al epitelio. Para ello, realizaron un
analisis transcripcional de células individuales
(single cell sequencing), el cual por el momen-
to ha revelado que, entre los dias 5y 7 del
desarrollo embrionario humano van aparecien-
do algunas poblaciones minoritarias de célu-
las del trofoectodermo, algunas de las cuales
muestran una fuerte similitud transcripcional
con las células del sincicio primario.

Los trabajos presentados por Aplin contri-
buyen al entendimiento del didlogo materno-
embrionario que media los estadios tempranos
del embarazo. Estos conocimientos son de vital
importancia para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos para patologias reproductivas, como
las fallas de implantacion en las técnicas de fer-
tilizacion asistida.
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La Dra. Zamudio se form6 en Biologia Evo-
lutiva y Antropologia en la Universidad de Ca-
lifornia, Los Angeles, y en la Universidad de
Colorado, en Boulder. Su tema de investigacion
se enfoca en el estudio del efecto de la hipoxia
en la placenta en embarazos con complicaciones

como la placenta acreta y la preeclampsia. Ha
publicado mas de 80 articulos sobre fisiologia,
genética, epidemiologia placentaria e interaccion
materno-fetal. Es una lider en la especialidad y
su amplio trabajo abarca el estudio del proceso
de invasién trofoblastica durante la formacién de
la placenta humana en donde se evidencian dife-
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rentes patologias del embarazo. Por ejemplo, la
placenta anormalmente invasiva (AIP), también
conocida como placenta acreta, que comienza
con una implantacion defectuosa y posterior in-
vasion placentaria excesiva que puede conducir
a un riesgo significativo de hemorragia materna.

La incidencia de AIP ha aumentado brusca-
mente en los ultimos afnos en el mundo contribu-
yendo a un incremento en la tasa de morbilidad
y mortandad materna y neonatal. En América del
Norte, se ha observado una asociacion entre las
tasas en la poblacion de parto por cesarea y la
AIP. Recientemente, se han establecido métodos
para la cuantificacion de marcadores por ultraso-
nido para el diagnéstico de AIP. En concordancia
con este avance el grupo de Zamudio desarrollé
un novedoso método cuantitativo de diagnostico
basado en el Doppler-3D-Power. De acuerdo con
esta metodologia, se determina la mayor area de
confluencia en la interfaz uteroplacentaria y se
compara con la de mujeres que han sido diagnos-
ticadas con AIP y mujeres del grupo de control.
Luego se han graficado curvas con valor predic-
tivo de AIP que requieran cesarea con histerecto-
mia. Sus cualidades son versatiles, dado que no
requiere la interpretacion experta de la escala de
grises de los métodos tradicionales, sino que pre-
dice la severidad del cuadro clinico. Mediante
esta técnica, su grupo de trabajo ha demostrado,
por primera vez, una fuerte relacion entre la ATP
y las consecuencias neonatales adversas'.

Por otro lado, Zamudio ha estudiado durante
mucho tiempo la influencia de la hipoxia en el
desarrollo fetoplacentario y en la manifestacion
de la preeclampsia en la biologia perinatal. Dado
que los estimulos hipéxicos artificiales en mo-
delos animales o celulares son de gran utilidad,
no se puede asegurar fehacientemente que imi-
ten las condiciones patolégicas atribuidas al es-
trés hipoxico in vivo, por lo que ha desarrollado
un modelo de estudio que se centra en la in-
fluencia de la presion de oxigeno en el desarro-
llo vascular placentario asociado al experimento
natural que ofrece la residencia a gran altitud
(> 2700 m), el cual es utilizado para distinguir
la patologia de la adaptacion en el embarazo
humano?. Este modelo ocasiona como resultado
la reduccion del crecimiento fetal y una mayor
incidencia de preeclampsia. Se ha enfocado en
como la hipoxia placentaria esta casualmente
involucrada en el desarrollo de este sindrome,
centrandose en como los datos de distintos es-

tudios de embarazadas a gran altura apoyan
modelos etiol6gicos de preeclampsia. Su grupo
de trabajo observo que el estrés oxidativo y la
disfunciéon endotelial tienen origenes fisiopato-
légicos independientes de la hipoxia placenta-
ria y que la altitud cambia el riesgo individual
para el desarrollo de preeclampsia debido a los
impactos en multiples sistemas fisiologicos®. Su
amplio trabajo puede proporcionar informacion
util sobre la etiologia de las condiciones pato-
légicas que se cree que estan asociadas con la
hipoxia placentaria.

En los ultimos afos, Zamudio complement6
el estudio de la etiologia de la AIP analizando
la transicion del epitelio mesenquimatoso (EMT)
que se evidencia durante la invasion trofoblas-
tica. En este proceso el citotrofoblasto (CTB)
placentario de caracteristicas epiteliales se dife-
rencia a trofoblasto invasor extravelloso (EVT)
de fenotipo mesenquimatoso. Su grupo ha com-
parado las caracteristicas epiteliales y mesenqui-
matosas de CTB y EVT derivados de placentas
normales del tercer trimestre normal, con pla-
centas anormalmente invasoras. Al analizar los
cambios en la expresion de genes asociados a
la EMT en CTB y EVT de placentas normales
del tercer trimestre, observaron cambios en mas
del 70% de los genes analizados. Demostraron
que varios de los cambios en el patron de expre-
sion de genes en los EVT del tercer trimestre se
encontraban reducidos respecto de los EVT del
primer trimestre. Por otro lado, observaron que
los EVT provenientes de AIP del tercer trimestre
presentan caracteristicas que son mas mesen-
quimatosas que el EVT proveniente de placentas
normales, colocandolas mas cerca del EVT del
primer trimestre en el espectro EMT, lo que es
compatible con un fenotipo mas invasor®*.
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La prevalencia de la obesidad en mujeres en edad
reproductiva esta aumentando afo tras ano en los
paises desarrollados y en vias desarrollo de todo el
mundo. Los estudios en seres humanos y en anima-
les indican que la obesidad materna afecta negativa-
mente tanto la salud materna como la descendencia,
lo que los predispone al desarrollo de enfermeda-
des cronicas en etapas posteriores de la vida, inclui-
das obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension. La hipétesis de los origenes del desa-
rrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD) se basa
en que hay ventanas criticas durante el desarrollo
y las interrupciones ambientales, que durante estas
etapas de la vida pueden conducir a cambios sutiles
en la expresion génica, organizacion de tejidos u
otros niveles de organizacion bioloégica que llevan
a una disfuncién permanente que conduce a una
mayor susceptibilidad a la enfermedad'. Por ello, la
autora destaca la necesidad de intervenciones efecti-
vas durante el embarazo para prevenir la disfuncion
metabodlica materna y de la descendencia debido a
la obesidad materna?. En su conferencia hablé sobre
los estudios en roedores de cinco distintas interven-
ciones maternas para prevenir la programacion fetal
de alteraciones metabdlicas. A continuacion se resu-
men las intervenciones y algunos de sus resultados.

Aguamiel

Las madres obesas fueron tratadas con bacterias
aisladas del aguamiel utilizandolas como probiético.
Se mejoraron los parametros metabodlicos y dismi-
nuyeron el peso corporal y la esteatosis hepatica®.

DHA
Se efectud otra intervencion con DHA, un aci-
do graso esencial poliinsaturado de la serie del

omega-3, el cual es clave para las funciones me-
tabolicas de la descendencia, incluida la madura-
cion del cerebro®.

Resveratrol

Se traté a las madres obesas con resveratrol,
un antioxidante, y se observo una disminucién en
el estrés oxidativo y una reduccion de la grasa en
el higado materno®.

Intervencion dietaria

A animales obesos se les cambi6 la dieta por
una estandar antes de la gestacién y durante la
gestacion y la lactancia. Se observé que mejora-
ban parcialmente la insulinorresistencia y el me-
tabolismo de la descendencia, con disminucion
de los lipidos en el higado?.

Ejercicio materno

Estudiaron los efectos del ejercicio materno en
ratas obesas antes y durante la gestacion en las
madres y la descendencia. El ejercicio no cam-
bi6é el peso materno, pero evité completamente
el aumento de triglicéridos maternos y mejor6 el
metabolismo de la descendencia®. La autora hizo
hincapié en el término “programaciéon positiva”
evidenciando que el mejor panorama de sus estu-
dios es el ejercicio con una dieta de control.

Todas estas evidencias apoyan la necesidad
de implementar estrategias de prevencion efica-
ces contra la obesidad a fin de frenar la ten-
dencia ascendente. Estas estrategias preventivas
deben iniciarse con la identificacion temprana
de los sujetos de mayor riesgo y poner el foco
especialmente en las mujeres de manera previa
y durante la gestacion. Los cambios en el estilo
de vida y el estado nutricional durante y antes
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del embarazo pueden disminuir el dano perma-
nente a la salud de la progenie; por lo tanto, la
prevencion de la obesidad deberia ser el objeti-
vo mas que el tratamiento?.
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Resumen

Esta revision evalua estrategias de cribado
(screening) y diagndstico para la diabetes ges-
tacional y la diabetes manifiesta en el emba-
razo. Se centra en los diferentes enfoques de
deteccion temprana y diagndstico en el primer
trimestre, que incluyen glucosa plasmatica en
ayunas, glucosa plasmatica al azar, prueba de
tolerancia oral a la glucosa, hemoglobina Alc,
modelos de prediccion de riesgo y biomarca-
dores. Actualmente, no se recomienda la de-
teccion temprana de la diabetes gestacional,
ya que los beneficios y los dafios potenciales
de la deteccion temprana y el tratamiento pos-
terior deben evaluarse mas a fondo en ensayos
controlados y aleatorizados.

Se sabe que la diabetes mellitus gestacional
(DMG) se manifiesta en la segunda mitad del
embarazo en el marco de una profunda resis-
tencia a la insulina fisiolégica. Por lo tanto,
la DMG se diagnostica normalmente después
de las 24 semanas de gestacién. La deteccidén
y el diagnéstico de DMG varian ampliamente

entre las especialidades médicas y entre los
paises. Las areas controvertidas que rodean la
deteccién de la DMG incluyen recomendacio-
nes que no proyectan en absoluto un enfoque
universal frente a un enfoque selectivo basado
en el tiempo y los métodos de deteccion 6pti-
mos de cribado (glucosa plasmatica en ayunas
[FPG], glucosa plasmatica al azar [RPG], prueba
de tolerancia oral a la glucosa [TCG]) o crite-
rios de diagnodstico (uno o dos pasos, 75 frente
a 100 g de carga de glucosa, si se requieren
uno o dos valores anormales para el diagnés-
tico) y valores de corte apropiados. Ademas,
se debate sobre la relevancia del tratamiento
de formas mas leves de DMG diagnosticadas y
sobre la rentabilidad de las diferentes estrate-
gias de diagnostico o deteccion. Este articulo
proporciona una actualizacion sobre las estra-
tegias de diagnoéstico y deteccion para la DMG
y la diabetes manifiesta. Asimismo, se anali-
zan los ultimos desarrollos relacionados con
la deteccion temprana de la DMG en el primer
trimestre.




