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Inmunofluorescencia de Receptor Cannabinoide Tipo I (CB1) en corteza cerebral (en rojo).
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ARTÍCULO ORIGINAL

Nuevos biomarcadores asociados a alteraciones 
en el microbioma intestinal que impactan en el resultado 
reproductivo

New biomarkers associated with alterations in the gut microbiome 
that impact outcomereproductive

María A. Azpiroz1, Soledada Mayol1, Lucila Orguilia1,2, Maripaz Guerrero Jimenez1, Alejandro Malpartida1, 
Florencia Cerimedo1, Gabriela Gutiérrez1,2. 

1 Microgénesis, Buenos Aires, Argentina;
2 CONICET, Buenos Aires, Argentina. 

Correspondencia: Gutiérrez, Gabriela. gabriela.gutierrez@microgenesis.net - +54-911-4438 2133; Av. Coronel Díaz 2277 8B, 
CABA, Argentina
Agradecimientos: Los autores agradecen a todos los participantes por su contribución. El estudio fue financiado por el Banco Mundial, 
EMPRETECNO 2016, PAEBT 016/16.
Conflicto de intereses: El documento US 63/076690 ha sido asignado a Microgenesis Corporation y CONICET. Los autores decla-
ran que no existe ningún conflicto de intereses.

Problema: El aumento de la infertilidad a nivel 
mundial no solo esta vinculado al aumento de la edad 
materna sino al impacto de factores ambientales que pro-
vocan cambios epigenéticos en el estado de salud de la 
mujer, y que tienen impacto en el origen de trastornos in-
flamatorios cuyo primer síntoma podria ser la infertilidad.

Método de estudio: Se reclutó a un total de 301 
mujeres con multiples fracasos de FIV-ET. Se analizo la 
expresión de microARNs especificos asociados a desba-
lances de la microbiota junto con marcadores en sangre 
y en saliva. Todas las pacientes mostraron desbalances 
al menos uno de los marcadores antes mencionados y 
decidieron seguir con su tratamiento habitual (n=23) o 
personalizar una suplementación alimentaria y de pro-
bioticos durante 75 días (n=278). La tasa de embarazo 
fue comparada entre ambos grupos luego de 180 días de 
busqueda de embarazo.

Resultado(s): El 84% de las pacientes infértiles 
mostraron un aumento en al menos uno de estos mi-
croARNs. Teniendo en cuenta estos parámetros y los mar-
cadores de sangre periférica y saliva, las pacientes fueron 
suplementadas con una combinación de dietas biomédi-
cas, probióticos y nutracéuticos. La tasa de embarazo tras 
otro intento de FIV-ET fue del 75% para el grupo que 
personalizo la suplementación y del 30% para el grupo 
que no realizó la suplementación (*p<0.05).

Conclusiones: Una suplementación dietaria ade-
cuada según nuestra novedosa plataforma de diagnóstico 
de microARNs mejoró la tasa de embarazo de los pacien-
tes con multiples fallas de FIV-ET.

Palabras clave: infertilidad, microARNs, micro-
biota, permeabilidad intestinal, autoanticuerpos
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Problem: The increase in infertility worldwide is not 
only linked to the increase in maternal age but also to the 
impact of environmental factors associated to epigenetic 
changes in women’s health status, which have an impact 
on the origin of inflammatory disorders whose first symp-
tom could be infertility. 

Method of study: A total of 301 women with 
multiple IVF-ET failures were recruited. The expression of 
specific microRNAs associated with microbiota imbalanc-
es was analyzed together with biomarkers in blood and 
saliva. All patients showed imbalances in at least one of 
the above-mentioned biomarkers and decided to contin-
ue with their usual treatment (n=23) or to customize di-
etary and probiotic supplementation for 75 days (n=278). 
Pregnancy rate was compared between both groups after 
180 days of pregnancy search.

Result(s): 84% of the infertile patients showed an 
increase in at least one of these microRNAs. Considering 
these parameters and peripheral blood and saliva bio-
markers, the patients were supplemented with a combi-
nation of biomedical diets, probiotics and nutraceuticals. 
Pregnancy rate after another IVF-ET attempt was 75% for 
the group that customized supplementation and 30% for 
the group that did not supplement according tests results 
(*p<0.05).

Conclusions: Appropriate dietary supplementation 
according to our novel microRNA diagnostic platform im-
proved the pregnancy rate of patients with multiple IVF-ET 
failures.

Keywords: infertility, microRNAs, microbiota, in-
testinal permeability, autoantibodies
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INTRODUCCIÓN
La infertilidad es un importante problema de sa-

lud pública, con una prevalencia mundial del 8-12% 
entre las parejas en edad reproductiva1 que tiene 
graves efectos adversos en la sociedad, la econo-
mía y la salud mental de la pareja implicada2. Las 
principales causas de infertilidad femenina son: 1) 
trastornos de la ovulación, 2) problemas uterinos o 
cervicales, 3) alteraciones tubáricas, 4) endometrio-
sis, y/o 5) factores inmunológicos1. Sin embargo, 
aproximadamente el 30% de las faltas de embarazo 
no se pueden explicar, lo que se define como “in-
fertilidad inexplicada” (IU) o sin causa aparente3.

En la actualidad, hay cada vez más pruebas que 
demuestran el impacto de la microbiota humana 
como factor de salud y enfermedad4,5. La micro-
biota es un grupo de microorganismos que se en-
cuentran en los tejidos de las mucosas, como el 
intestino, el tracto reproductivo y la piel, y que son 
beneficiosos para la fisiología normal del huésped. 
La microbiota humana desempeña un papel fun-
damental en múltiples procesos biológicos, como 
el metabolismo de los nutrientes y los fármacos, 
el mantenimiento de la integridad estructural de 
la barrera de la mucosa, la inmunomodulación y 
la protección contra los patógenos6. La alteración 
de la composición de la microbiota, que resulta de 
una disminución de la proporción de bacterias be-
neficiosas/nocivas, se define como “disbiosis”7. La 
disbiosis puede clasificarse en tres tipos diferentes: 
pérdida de organismos beneficiosos, crecimiento 
excesivo de organismos potencialmente dañinos y 
pérdida de la diversidad microbiana general. Ade-
más, estos tres tipos no se excluyen mutuamente y 
pueden darse simultáneamente7–10.

La microbiota del tracto reproductivo femenino 
está recibiendo cada vez más atención en la repro-
ducción humana porque no sólo puede influir en 
las posibilidades de lograr un embarazo, sino tam-
bién en el estado de salud de la madre y del niño 
antes y después del parto. Estudios recientes han 
demostrado que la abundancia relativa de L. iners, 
L. crispatus y L. gasseri en la vagina puede distin-
guir a las mujeres infértiles idiopáticas de mujeres 
fértiles11.

Además de la función normal en el tracto digesti-
vo, la microbiota intestinal normal tiene un impacto 
en la función normal del tracto reproductivo mas-
culino y femenino al regular los cambios inmunoló-
gicos asociados con la concepción12. Sin embargo, 
los mecanismos asociados a esta regulación son to-
davía poco conocidos. Mientras que la microbiota 
intestinal normal es esencial para la función del sis-
tema inmunitario, la disbiosis puede tener un gran 
impacto en su función normal, lo que provoca una 
desviación de las respuestas inmunitarias normales7. 
La permeabilidad del epitelio intestinal depende de 

la regulación del sistema inmunitario de la mucosa 
y de las uniones estrechas intercelulares (TJ). La 
disfunción de la TJ parece ser un defecto primario 
en varias enfermedades autoinmunes (EA)13–20. La 
regulación fisiopatológica de las TJ está influencia-
da por muchos factores, como la inmunoglobulina 
A (IgA) secretora, las lectinas, las levaduras, las bac-
terias y los microARN (miARN)21,22.

Los microARNs son una clase de pequeñas molé-
culas de ARN no codificantes que controlan la ex-
presión de los genes a nivel post-transcripcional23. 
Se ha descrito que varios miRNAs están asociados 
a estados de disbiosis y al desequilibrio inmuni-
tario de las dos principales poblaciones celulares 
inmunitarias de las mucosas: los macrófagos (Ms) 
y las células dendríticas (DCs), mientras que la in-
filtración tisular y la remediación de la inflamación 
podrían estar reguladas por los miARNs24,25. 

Se ha descubierto que el aumento de la permea-
bilidad intestinal desempeña un papel clave en el 
desarrollo de diversos trastornos inflamatorios y 
autoinmunes13–16,26. Los trastornos inmunitarios tam-
bién están implicados en el fracaso reproductivo, y 
ocho de cada diez pacientes infértiles inexplicables 
dan positivo en las pruebas de autoanticuerpos27,28. 
Dado que, como se ha comentado anteriormente, 
la composición del microbioma afecta al repertorio 
de células inmunológicas de la mucosa, y que la 
disbiosis está asociada a las enfermedades inflama-
torias29–33 la hipótesis es que la patogénesis de la 
infertilidad podría estar asociada a respuestas in-
munológicas anormales debidas a alteraciones de 
la microbiota.  En este sentido, es plausible que la 
microbiota pueda desempeñar un papel en el de-
sarrollo de la infertilidad al afectar a las funciones 
epigenéticas, inmunológicas y/o bioquímicas del 
huésped. 

Demostramos previamente que el grupo de pa-
cientes con infertilidad sin causa aparente y sínto-
mas de intestino permeable tenía un desequilibrio 
del microbioma asociados a una sobreexpresion 
de microARNs34. Hemos propuesto la asociación 
entre la composición bacteriana y los trastornos 
inmunometabólicos. Así, cuando estudiamos los 
microARNs que comunican el microbioma con el 
sistema inmunitario y que están relacionados con 
la alteración de la TJ, observamos que miR-21-5p y 
miR-155-5p estaban sobreexpresados a nivel rectal 
y vaginal en estas mujeres. miR-21-5p está asociado 
con la alteración de las uniones estrechas interce-
lulares en el intestino35–40, trastornos en el Sistema 
inmunitario41–43 y el sobrecrecimiento de levaduras44 

y miR-155-5p se asocia con enfermedades inflama-
torias45, activación de los macrófagos hacia el feno-
tipo M146,47 y el sobrecrecimiento bacteriano48.

 El objetivo de este estudio fue evaluar si los bio-
marcadores estudiados eran una buena herramienta 
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para personalizar el uso de los suplementos dieta-
rios probióticos y dietas para mejorar el resultado 
reproductivo de las pacientes con infertilidad sin 
causa aparente.  

MATERIAL Y MÉTODOS
Grupo de estudio
Un total de 301 mujeres fueron reclutadas desde 

marzo de 2018 hasta diciembre de 2020. La partici-
pación en este estudio preliminar fue voluntaria y 
se obtuvo el consentimiento informado por escrito 
de los sujetos. El estudio fue aprobado por el Co-
mité de Revisión Ética del Instituto Médico Halitus. 

Se definió a las pacientes como infertilidad inex-
plicada (IU) o sin causa aparente cuando cumplían 
los siguientes criterios: 1) función ovárica normal, 
según el día 3 del ciclo menstrual (+/-2 días) FSH 
<= 12 UI/L en el plazo de 1 año antes del inicio del 
estudio; 2) anatomía tubárica (al menos una trom-
pa de Falopio permeable) y peritoneal normales, 
según histerosalpingografía y/o laparoscopia; 3) 
progesterona sérica de mitad de fase lutea >10 ng/
mL; 4) sin evidencia de infertilidad masculina; 5) 
los números 1 y 3 no se aplican si están en un pro-
grama de ovodonación (OD) debido al diagnóstico 
de insuficiencia ovárica; y 6) historial de al menos 
2 procedimientos de FIV-ET o 1 OD-ET sin éxito. 
Se consideraron criterios de exclusión: la presencia 
de hidrosalpinx, endometriosis grave, tratamiento 
crónico con antibióticos y trastornos hormonales 
no tratados.

Análisis de muestras de sangre
Se determinó la cuantificación de anticuerpos 

anti-tiroperoxidasa (ATPO), anticuerpos antitiro-
globulina tiroidea (TgAb), anticuerpos anti-Saccha-
romyces cerevisiae (ASCA), anticoagulante lúpico 
y anticuerpos antinucleares (ANA), junto con los 
niveles sanguíneos de la hormona estimulante de 
la tiroides (TSH), la hemoglobina, las vitaminas D y 
B12, la insulina y la glucosa, siguiendo protocolos 
estándar en laboratorios clínicos certificados.

Preparación de muestras de hisopado vaginal 
La muestra vaginal fue recolectada por cada pa-

ciente utilizando un hisopo estéril de Dacron. El 
hisopo se suspendió en 1 mL de solución de ARN 
later para estabilizar el ARN y se almacenó a -80°C 
en tubos individuales hasta su procesamiento. Para 
la toma de muestra las pacientes debieron abrir los 
labios vaginales, introducir el hisopo de 3 a 5 cm 
en la vagina, rotar el hisopo en varios círculos com-
pletos a lo largo de las paredes vaginales durante 
20 segundos, e inmediatamente introducir el hisopo 
en el tubo de recogida. 

Aislamiento del ARN
El ARN total (incluidos los microARN) se aisló de 

cada muestra utilizando el kit de aislamiento mirVa-
na (Life Technologies, EE.UU.), según las instruccio-
nes del fabricante. La pureza (absorbancia 260/280) 
y la cantidad del ARN extraído se midieron con un 
espectrofotómetro Nanodrop One (Thermo Scienti-
fic, EE.UU.).

Síntesis de ADN copia
El ADNc se sintetizó utilizando la transcripción 

reversa (RT) TaqMan específica prediseñada y el 
kit de transcripción reversa de microARN TaqMan 
(Applied Biosystems, EE.UU.), de acuerdo con 
las instrucciones del fabricante. Las reacciones de 
transcripción reversa se realizaron en un volumen 
final de 15 μL, y cada reacción contenía 4 ng de 
ARN total. Las reacciones se incubaron a 16°C du-
rante 30 minutos, 42°C durante 30 minutos y 85°C 
durante 5 minutos, con una retención final a 4°C. 

Análisis por qRT-PCR
El volumen de reacción final fue de 20 μL, que 

contenía 1,33 μL del producto de la reacción RT. Los 
ciclos de PCR en tiempo real se realizaron en un sis-
tema de tiempo real Thermal Cycler C1000 Touch 
CFX96 (Bio-Rad, EE.UU.) utilizando los siguientes pa-
rámetros: 95°C durante 10 min, seguido de 40 - 45 ci-
clos de 95°C durante 15 s, y 60°C durante 1 min. Los 
valores del ciclo umbral (Ct) se calcularon automáti-
camente utilizando el software Bio-Rad CFX Maestro, 
y los cambios en la expresión se calcularon median-
te el método 2-∆∆Ct utilizando RNU48 como control 
endógeno de la expresión de microARNs49. Todas las 
combinaciones muestra-ensayo se detectaron por du-
plicado para muestras individuales, y se incluyeron 
controles negativos y positivos en cada placa.

Análisis estadístico
El análisis de la eficacia de la intervencion per-

sonalizada se realizó comparando el resultado 
primario de tasa de embarazo de las mujeres que 
utilizaron el tratamiento indicado según los biomar-
cadores estudiados vs. aquellas que no lo hicieron, 
mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

RESULTADOS
Caracterización clínica de los grupos de estudio
Un total de 301 pacientes con IU fueron incluidas 

en este estudio. La edad media era de 40 años (rango: 
27-52); 26% de tasa de embarazo; media de Gravidad/
Paridad = 1,2/0; media de ciclos de FIV-ET fallidos 
= 4,2; y media de tiempo intentando concebir = 10 
años. 120 pacientes ya habían fracasado al menos en 
una TE con ovocitos donados de buena calidad.
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Evaluación de miR-21 y miR-155 como 
biomarcadores de infertilidad femenina
Teniendo en cuenta que los microARNs evalua-

dos se asocian a diferentes funciones: miR-21-5p se 
asocia a la alteración de las uniones estrechas en el 
intestino, al sobrecrecimiento fúngico y a la ausen-
cia de especies bacterianas; y miR-155-5p se asocia 
a los trastornos inflamatorios y al sobrecrecimiento 
bacteriano, se realizó el análisis para cada marcador 
individualmente. Este analisis mostro que el 20% 
de las pacientes tenia sobre-expresion unicamente 
de miR21, el 8% tenia sobre expresion de miR155, 
el 56% tenia sobreexpresion de ambos microARNs 
y un 16% tenia ambos microARNs por debajo del 
valor de corte.

Suplementos dietarios personalizados 
y su impacto en la tasa de embarazo
Teniendo en cuenta los niveles vaginales de miR-

21 y miR-155 y la expresión de marcadores inmu-
nometabólicos (insulina, vitamina D, anticuerpos 
antinucleares, colesterol LDL y sIgA), clasificamos 
a las pacientes en 64 fenotipos diferentes y se les 
indico una combinación de nutracéuticos, probióti-
cos y dietas biomédicas que podría mejorar poten-
cialmente el resultado reproductivo. Las diferentes 
combinaciones de nutracéuticos, probióticos y die-
tas biomédicas estaba basada en: 1) tres perfiles 
nutricionales (hipofermentativo; bajo índice glucé-
mico y bajo en grasas saturadas); 2) dos cepas pro-
bióticas (Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.); 
y 3) once nutracéuticos (L-Glutamina, Triptófano, 
Magnesio, Omega3, Selenio, Trans-resveratrol, Vi-
tamina D, Vitamina B12, Vitamina A, Vitamina E y 
Vitamina C).

De las 301 mujeres incluidas en este estudio, 23 
no realizaron ningún cambio en la dieta ni incorpo-
raron suplementos o probioticos antes del siguien-
te intento de FIV-ET y 287 pacientes recibieron la 
suplementación específica personalizada según 
los biomarcadores durante los 75 días previos al 
siguiente ciclo de FIV-ET. En este ultimo grupo se 
realizaron controles de los marcadores de sangre a 
partir del día 30 de suplementación. Luego de con-
firmar que las pacientes normalizaban los biomar-
cadores, se sometieron a un nuevo ciclo de FIV-ET 
y se registró el resultado del embarazo. El 41,8% de 
la cohorte total recibió ovocitos donados y el 55% 
de las pacientes transfirió embriones congelados en 
un ciclo no estimulado. 

La tasa total de embarazo se tradujo en un 75% 
(215/287) de embarazo bioquímico (beta hCG) y 
un 73% (157/215) de embarazo clínicamente con-
firmado por ecografía. 

En el grupo que no realizo cambios en las indi-
caciones antes del siguiente FIV, solo el 30% (7/23) 

de las mujeres lograron un embarazo dentro de los 
180 días siguientes.  

DISCUSIÓN
La infertilidad sin causa aparente es la categoría 

que incluye a todas las parejas que no tienen una ex-
plicación para su incapacidad de lograr un embarazo 
exitoso luego de 1 año de busqueda no interrumpi-
da. Buscar los biomarcadores correctos que discrimi-
nen la causa e identifiquen el siguiente tratamiento 
es algo que la ciencia le debe a estas parejas.  

Consideramos que es importante identificar si los 
marcadores de sangre periférica y saliva de las vías 
inmunometabólicas probadas en este estudio esta-
ban conectadas con la disfunción intestinal debi-
do a una firma específica de microARNs que está 
relacionada con el aumento de la permeabilidad 
intestinal. Y en este caso, si la suplementación ali-
mentaria personalizada puede mejorar los resulta-
dos reproductivos. 

Analizamos los niveles de vitamina B12 en suero 
porque una de las causas más comunes de anemia 
crónica es la deficiencia de vitamina B12, que es 
sintetizada por las bacterias intestinales y se asocia 
con la gastritis autoinmune o distrófica50,51. Anali-
zamos los niveles de insulina y LDL porque se ha 
demostrado que la disbiosis intestinal, al alterar el 
metabolismo del microbioma y, en consecuencia, el 
del huésped, no sólo afecta a las respuestas infla-
matorias sino que también contribuye a los trastor-
nos metabólicos52. Comparamos los niveles de au-
toanticuerpos porque, además de la predisposición 
genética y la exposición a antígenos no propios, 
la pérdida de la función protectora del microbio-
ma normal y el efecto de la disbiosis en la función 
de las barreras de la mucosa, que interactúan con 
las células inmunitarias subyacentes, están relacio-
nados con el desarrollo de autoanticuerpos53. Asi-
mismo, se ha reportado de que los individuos con 
disfunción de la barrera intestinal expresan niveles 
más altos de anticuerpos ASCA que los individuos 
sanos y la expresión de este anticuerpo se correla-
cionó con la sobreexpresión de levaduras y la dis-
función de la TJ 54.

Consideramos que un desequilibrio de microor-
ganismos a nivel intestinal se asocia con una barre-
ra intestinal alterada a través de una TJ abierta, dan-
do lugar a la entrada de antígenos inmunogénicos 
extraños y a la activación del sistema inmunitario 
de la mucosa. La alteración de la barrera epitelial 
inflamada está relacionada con la sobreexpresión 
de miR-21 y miR-155. Estos miRNAs podrían viajar 
a través de la circulación sanguínea y dirigirse al 
sistema reproductor, en el que también observamos 
una disbiosis, una mucosa inflamada y una barrera 
epitelial alterada.



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXX Nº 1  Enero - junio de 2023: 7-13 -  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

Azpiroz y col. Nuevos biomarcadores asociados a alteraciones en el microbioma intestinal que impactan en el resultado reproductivo / Artículo Original 11

Reportamos por primera vez que la identificación 
de biomarcadores específicos se correlaciona con la 
presencia de una firma específica del microbioma en 
pacientes con infertilidad sin causa aparente. Ade-
más, demostramos que una intervención personali-
zada de suplementos dietarios podría tener un im-
pacto significativo en la tasa de éxito del embarazo. 

La modulación del sistema inmunitario y del mi-
crobioma puede realizarse utilizando una combina-
ción de diferentes cepas de probióticos y nutracéu-
ticos seleccionados por su capacidad antioxidante, 
su capacidad para reparar la mucosa y para modu-
lar los sistemas inmunitarios innato y adaptativo. 
Todos ellos mostraron un efecto antiinflamatorio 
dosis-específico para mantener un delicado equi-
librio inmunitario y favorecer la vascularización de 
la mucosa endometrial y la posterior placentación, 
para lograr un embarazo saludable. 

El resultado del embarazo tras la suplementación 
personalizada se comparo con los datos registrados 
por las sociedades nacionales e internacionales y 
observamos una mayor tasa de nacidos vivos para 
la misma cohorte de edad. La Sociedad de Tecno-
logía de Reproducción Asistida de Estados Unidos 
(SART) informó en 2018 una tasa de nacidos vivos 
por extracción y transferencia de óvulos prevista 
del 21,7% con óvulos frescos propios; 42,7% para 
transferencia de embriones congelados a partir de 

ovulos propios; 42,7% para embriones transferi-
dos en fresco de óvulos de donante y 39,3% para 
embriones congelados de óvulos de donante. Tras 
nuestra suplementación personalizada, observamos 
una tasa de nacidos vivos por extracción y transfe-
rencia de óvulos prevista del 52% para los óvulos 
frescos propios; del 55% para la transferencia de 
embriones criopreservados obtenidos a partir de 
ovulos propios; del 63% para embriones de óvulos 
frescos de donante y del 63% para embriones de 
óvulos congelados de donante.

Esta en curso la planificacion de un futuro estudio 
en el que se analizará a todas las pacientes antes 
y después de la suplementación dietaria previo a 
un nuevo ciclo de busqueda de embarazo para ver 
como se modulan estos biomarcadores y lograr una 
correlación directa entre el análisis de microARNs y 
la suplementación dietaria personalizada. 

CONCLUSIÓN
En conclusión, para evaluar el bioma fertil de una 

mujer, podríamos analizar un hisopo vaginal para 
buscar la firma de microARNs especificos. La fir-
ma de los microARNs, junto con los marcadores 
sanguíneos específicos, nos permite identificar los 
nutrientes de precisión, los probióticos y los nu-
tracéuticos necesarios para mejorar los resultados 
reproductivos.

Tabla 1. Caracterización clínica de los biomarcadores sistémicos. Los datos se presentan como número de pacien-
tes (n) y porcentaje del total de pacientes estudiados (%). Total pacientes = 278.

Caracterización clínica
Mujeres con IU

n %

Anemia 43 15.0

Hipovitaminosis B y/o D 210 73.2

Hipotiroidismo 147 51.2

Síndrome metabólico 161 56.1

Síndrome de ovario poliquístico 53 18.5

Endometriosis y/o CA125+ 78 27.2

Autoinmunidad 188 65.5

ATPO + 57 19.9

TgAb + 53 18.5

ANA + 59 20.6

ASCA (IgA, IgG) 88 30.7

Anemia: hemoglobina < 12 g/dL; Hipovitaminosis B: Vitamina B12 < 200 pg/mL; Hipovitaminosis D: Vitamina D < 30 ng/mL; 
Hipotiroidismo: TSH > 4 UI/mL; Síndrome metabólico: prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) alterada, glucemia > 100 mg/
dL, insulina > 24 mU/L y/o Evaluación del Modelo Homeostático (HOMA) > 3; Síndrome de ovario poliquístico: diagnóstico eco-
gráfico y/o indicacion de inositol-metformina; endometriosis: diagnóstico laparoscópico y/o CA125 > 35 UI/mL; Autoinmunidad: 

diagnóstico de enfermedad celíaca, enfermedad de Hashimoto, enfermedad de Crohn, diabetes autoinmune, lupus, Graves, artritis 
reumatoide, esclerodermia, miastenia gravis y/o Sjogren; ATPO: anticuerpo anti-tiroperoxidasa; TgAb: anticuerpo anti-tiroglobulina; 
ANA: anticuerpo antinuclear; ASCA: anticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae; IgA: Inmunoglobulina A; IgG: Inmunoglobulina G.
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Tabla 2. Resultados obstetricos.  Los datos se presentan como porcentaje del total de pacientes estudiados en 
cada grupo (%).

Pacientes que siguieron 
la recomendación de 
suplementos dietarios

Pacientes que NO siguie-
ron recomendación de 
suplementos dietarios

P value

Tasa de Embarazo bioquimico (%) 75 30 p<0.05

Tasa de embarazo clinico (%) 55 29 p<0.05
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Resumen 
Son conocidas las propiedades medicinales de la planta 

de cannabis a nivel mundial así como los efectos de sus 
derivados sintéticos en la terapéutica de diferentes enfer-
medades. En los países donde el consumo medicinal ha 
sido legalizado su utilidad en el tratamiento de enferme-
dades del sistema nervioso central ha generado amplios 
beneficios en los pacientes. En las últimas décadas ha 
tomado relevancia su efecto paliativo del dolor crónico 
en pacientes con patologías oncológicas o degenerativas 
y sus beneficios antiproliferativos e inmunomduladores. 

El sistema endocannabinoide está representado por li-
gandos endógenos, derivados de ácidos grasos, que tie-
nen efectos sobre receptores expresados en distintas lo-
calizaciones del organismo. En el transcurso de los años 
se han descripto múltiples sitios target entre ellos los ór-
ganos del sistema endócrino. A pesar de estos avances si-
gue siendo un desafío determinar con certeza los efectos, 
la titulación de la dosis terapéutica para cada individuo y 
la detección de ligandos sintéticos agonistas y antagonis-
tas selectivos para los diferentes receptores. 

En esta revisión describiremos los aspectos generales 
del sistema endocannabinoide y sus efectos sobre los ór-
ganos endócrinos haciendo foco en las implicancias so-
bre el metabolismo de los hidratos de carbono, el tejido 
adiposo y la función reproductiva.   

Palabras Claves: sistema cannabinoide, endocan-
nabinoides, sistema endocrino, diabetes, reproducción.
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Abstract
The medicinal properties of the cannabis plant are 

known worldwide as well as the effects of its synthetic 
derivatives in the therapeutics of different diseases. In 
countries where medicinal consumption has been legal-
ized, its usefulness in the treatment of diseases of the cen-
tral nervous system has generated extensive benefits in 
patients. In recent decades, its palliative effect of chronic 
pain in patients with oncological or degenerative pathol-
ogies and its antiproliferative and immunomodulating 
benefits have become relevant.

The endocannabinoid system is represented by endog-
enous ligands, derived from fatty acids, which have ef-
fects on receptors expressed in different locations of the 
body. Over the years, multiple target sites have been de-
scribed, including the organs of the endocrine system. 
Despite these advances, it remains a challenge to deter-
mine with certainty the effects, the therapeutic dose for 
each individual and the detection of synthetic ligands 
agonists and selective antagonists for the different recep-
tors.

In this review we will describe the general aspects of 
the endocannabinoid system and its effects on endocrine 
organs, focusing on the implications for carbohydrate 
metabolism, adipose tissue and reproductive function.

Key Words: cannabinoid system, endocannabi-
noids, endocrine system, diabetes, reproduction.
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La historia del Cannabis
El uso de cannabis se ha utilizado por sus su-

puestas propiedades curativas durante milenios. El 
primer caso documentado se originó en el oeste 
de China y se remonta al año 2800 AC. Las indica-
ciones terapéuticas del cannabis también aparecen 
en los textos hindúes, asirios, griegos y romanos. 
Estos mencionan que el cannabis se utilizaba para 
tratar una amplia gama de diferentes problemas de 
salud, como la artritis, la depresión, la amenorrea, 
la inflamación, el dolor, la falta de apetito y el asma.

En el Imperio Romano, el uso médico, por las 
propiedades antiinflamatorias del cannabis fue 
mencionado, por Plinio el Viejo, Dioscórides y Ga-
leno aunque sólo este último discutió los efectos 
psicoactivos1,2.

El uso recreativo del cannabis se refiere al con-
sumo de la planta con fines de entretenimiento y 
aunque se ha legalizado en algunos países en otros 
sigue siendo ilegal. Además, el uso excesivo o pro-
longado de cannabis puede tener efectos negativos 
en la salud, como problemas de memoria a corto 
plazo, dificultad para concentrarse y problemas de 
coordinación. También hay preocupación acerca de 
los efectos a largo plazo del consumo de cannabis 
en el cerebro y el desarrollo cognitivo, especial-
mente en adolescentes y jóvenes adultos en desa-
rrollo.

Se conoce como cannabinoides a los compuestos 
derivados del cannabis. En la actualidad se han ais-
lado más de 100 cannabinoides. Los dos compues-
tos más   significativos son el cannabidiol (CBD) y 
el Δ9-tetrahydrocannabinol (THC). El CBD se aisló 
por primera vez de la marihuana en 1940 y la es-
tructura del principal fitocannabinoide psicoactivo, 
el THC, fue determinada en Israel por Mechoulam 
y Gaoni en 1964.  El descubrimiento de los efectos 
sobre el sistema nervioso de estos compuestos im-
pulsó la exploración de un nuevo sistema receptor 
endógeno, el sistema endocannabinoide3.

Posteriormente, Devane y colaboradores caracte-
rizaron un primer receptor cannabinoide (CB1R) 
en cerebros de ratas y humanos. Solo 4 años des-
pués se aisló, la araquidonoiletanolamida (AEA) 
también denominada anandamida, endocannabi-
noide derivado del acido araquidonico  agonista 
del CB1R4,5.

Sistema Endocannabinoide
El sistema endocannabinoide está compuesto por 

los endocannabinoides (eCBs), sus receptores dia-
na, las enzimas de síntesis y metabolismo asociadas 
y las proteínas transportadoras. Se conocen bien 
dos receptores diana: los CB1R, que están altamente 

expresados en varias regiones del cerebro y juegan 
un papel importante en la fisiología como neuro-
moduladores, y los CB2R, que se expresan princi-
palmente en las células del sistema inmune6.

Los cannabinoides fueron originalmente llama-
dos así debido a su relación con el cannabis y sus 
propiedades cannabimiméticas. Ambos receptores, 
CB1R y CB2R, son receptores acoplados a proteínas 
G (GPCRs) que inhiben la acumulación de mono-
fosfato de adenosina cíclico (AMPc) dentro de las 
células mediante su proteína G Gi/o asociada. El 
CB1R tiene un ligando endógeno, la anandamida 
(AEA), que fue el primer eCB aislado, seguido de 
otros como 2-araquidonil glicerol (2-AG), que es el 
más prevalente en el cerebro.

La importancia fisiológica del sistema eCB radica 
en su función como neuromoduladores de la activi-
dad sináptica, actuando como mensajeros retrógra-
dos a nivel de los CB1R presinápticos. Los eCBs se 
han identificado como factores desencadenantes de 
la plasticidad a corto y largo plazo en las sinapsis 
a través del cerebro, debido a la expresión ubicua 
de CB1R.

Los eCBs son generalmente considerados como 
señalizadores retrógrados. Se liberan a nivel post-
sináptico y cruzan la hendidura sináptica en la di-
rección inversa a la transmisión normal, activando 
los CB1R en los terminales nerviosos presinápticos 
y los CB2R postsinápticos. 

El sistema eCB en el cerebro regula principalmen-
te la comunicación sináptica y funciones biológicas 
como apetito, ansiedad, aprendizaje, memoria, el 
crecimiento y desarrollo, a través de una serie de 
acciones en todo el sistema nervioso6.

La naturaleza lipídica de los endocannabinoides 
les permite difundir a través de las membranas y 
por lo tanto activar sus receptores mediando efec-
tos autócrinos o actuando en otras células target 
(parácrino o endócrino). La modulación de su efec-
to va a estar dada por el control de síntesis, libera-
ción, recaptación y metabolización enzimática me-
diada por las enzimas FAAH (Ácido Graso Amida 
Hidrolasa) y 2-AG (Monoacilglicerol Lipasa). Esta 
característica les permite funcionar en el sistema 
nervioso central con un efecto neuromodulador 
siendo el proceso de recaptación el mayor punto 
de control del efecto cannabinoide. 

Además de los receptores cannabinoides CB1R y 
CB2R, hay otros receptores que también han sido 
descubiertos y estudiados, aunque su relación con 
el sistema cannabinoide es menos clara. Algunos 
de estos receptores incluyen: TRPV1 (Receptor 
Transitorio de Potencial Vaniloide 1), GPR55 (Re-
ceptor Acoplado a Proteína G55), GPR18, GPR119. 
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Aunque estos receptores cannabinoides son menos 
conocidos, se cree que tienen un papel importante 
en la regulación de la inflamación, el dolor, la tem-
peratura corporal, el apetito y la glucemia.

Fitocannabinoides
Las distintas variedades de la planta Cannabis 

contiene aproximadamente 400 compuestos quími-
cos distintos, entre ellos, más de 90 son fitocannabi-
noides, que son componentes terpenofenólicos C21 
o C22 (con formas carboxiladas). Los fitocannabi-
noides más abundantes son el Δ-9-tetrahidrocanna-
binol (THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol 
(CBN). Otros fitocannabinoides importantes son el 
cannabigerol (CBG) y el cannabicromeno (CBC)7.

El CBD es uno de los cannabinoides presentes en 
la planta de cannabis que ha sido objeto de nume-
rosos estudios científicos debido a sus posibles be-
neficios terapéuticos. Aunque el THC es el canna-
binoide conocido por su efecto psicoactivo, el CBD 
no tiene efectos psicoactivos y se cree que puede 
tener un perfil de seguridad más favorable. El CBD 
ha sido estudiado en el tratamiento de trastornos 
de ansiedad, epilepsia, dolor crónico, adicción y 
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es 
importante mencionar que estos estudios son prin-
cipalmente en animales o en pequeñas muestras 
de humanos y se necesitan más estudios clínicos 
controlados y a gran escala para entender comple-
tamente las propiedades terapéuticas del CBD y su 
seguridad y eficacia en el tratamiento de diferentes 
afecciones médicas.

Cannabis Medicinal en Argentina
En Argentina, la Ley 27.350 del 2017 y reglamen-

tada en 2020 regula el uso medicinal y científico 
del cannabis. Según esta ley, el cannabis medicinal 
y científico puede ser producido, distribuido y dis-
pensado solo por el Estado. Además, los pacientes 
deben recibir una receta de un médico especialista 
y registrarse en el Registro Nacional de Usuarios de 
Cannabis Medicinal (Reprocann)8, 9.

Esta ley se logró sancionar gracias al trabajo e in-
centivo de distintas organizaciones como CAMEDA 
(Cannabis Medicinal de Argentina,) cuyo objetivo 
es promover la regulación y el uso terapéutico de 
la marihuana, así como fomentar la investigación y 
el desarrollo en este campo y  por otro lado, Mamá 
Cultiva, una organización de pacientes y familiares 
que buscan el acceso a la marihuana medicinal en 
Argentina. Se dedican a la educación y el apoyo a 
pacientes y familiares en el uso de la marihuana 
medicinal y a la promoción de la regulación de su 
uso terapéutico en el país.

Ambas organizaciones trabajan juntas para 
promover el acceso a la marihuana medicinal en 
Argentina, a través de la educación, la investigación 
y la promoción de la regulación de su uso terapéu-
tico10.

Endocannabinoides (eCBs) 
y Sistema Endócrino 
El sistema eCB presenta una amplia expresión en 

el sistema nervioso donde estos compuestos parti-
cipan regulando la respuesta al stress, balance ho-
meostático, nocicepción, neuroprotección y memo-
ria pero también ha tomado relevancia su rol en la 
respuesta inmune e inflamatoria, en el aparato car-
diovascular y respiratorio, sus efectos antitumorales 
y en órganos del sistema endócrino11.

El CB1R es el principal receptor identificado para 
cannabinoides exógenos y endógenos en el SNC 
incluidos los núcleos hipotalámicos preóptico y 
paraventricular. Estos centros medían importantes 
funciones neuroendocrinas sugiriendo que la ex-
presión de CBRs involucra la participación de los 
eCBs en el control de la síntesis y liberación de 
diferentes hormonas.

La activación de CB1R puede disminuir la libera-
ción de glutamato y aumentar la de GABA en los 
núcleos supraóptico y paraventricular. El GABA es 
un neurotransmisor con efectos predominantemen-
te inhibitorios sobre el eje hipotálamo hipofisario. 
Este hallazgo permite otorgar al sistema eCB un rol 
modulador neuroendocrino y como consecuencia 
de la función de glándulas periféricas reguladas por 
el eje hipotálamo hipofisario11,21.  

A nivel hipofisario en modelos animales se ha 
descripto la expresión de CB1R en ambos lóbulos 
hipofisarios a predominio adenohipófisis en células 
lactotropas, gonadotropas y tirotropas12. Esto difiere 
de lo descripto en humanos donde la mayor mar-
cación se ha detectado en células corticotropas, so-
matotropas y un bajo porcentaje de lactotropas con 
nula marcación en gonadotropas, tirotropas y neu-
rohipófisis. Esta marcación se encuentra aumentada 
en tumores hipofisarios secretores de ACTH, GH 
y PRL demostrandose mayor secreción  de eCBs 
y expresión de CB1R en células tumorales hipofi-
sarias comparadas con normales. Esto proporciona 
perspectivas terapéuticas antitumorales relaciona-
das a las propiedades antiproliferativas de los can-
nabinoides y probabilidad de respuesta de tumores 
hipofisarios. En adenomas hipofisarios no funcio-
nantes se identificó inmunomarcación positiva para 
CBR pero no se ha demostrado efecto antiprolife-
rativo13.

En relación al eje adrenal hay datos controvertidos. 
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Si bien algunos autores han demostrado en modelos 
animales que agonistas CB1R aumentan las concen-
traciones de CRH en neuronas del núcleo paraven-
tricular con consecuente aumento de las concen-
traciones de ACTH y cortisol otros demostraron 
que esto ocurre cuando se utilizan Antagonistas de 
dicho receptor desencadenando respuestas de an-
siedad y stress. Los glucocorticoides per se también 
pueden estimular la síntesis y liberación de endo-
cannabinoides en el hipotálamo por mecanismos 
que involucran la vía de la fosfolipasa C planteando 
la posibilidad de mecanismos de feed-back entre 
eCBs y eje adrenal. Aunque estudios más recientes 
demostraron que el efecto cannabinoide sobre el 
eje adrenal es a favor de inhibir el tono CRH-AC-
TH teniendo propiedades anti stress14,15. Entender 
el sistema endocannabinoide como modulador de 
órganos endócrinos implica comprender que este 
efecto depende del tipo celular involucrado y las 
condiciones experimentales a las que es sometido.

Sobre el eje somatotropo la literatura reporta que 
los cannabinoides median efecto inhibitorio de la 
secreción de GHRH y GH. Se discute si este efecto 
es sólo hipotalámico o hay algún mecanismo me-
diado sobre células somatotropas de la hipófisis y si 
la disminución de las concentraciones de GHRH es-
tán mediadas por un mecanismo directo sobre neu-
ronas secretoras o si está relacionado a un aumento 
del tono de somatostatina sobre dichas células. En 
cultivos de células de adenomas productores de 
GH el tratamiento con agonistas CB1R mostró dis-
minución de las concentraciones de GH13. 

Se ha descripto también participación de la hor-
mona ghrelina donde algunos autores postulan 
que habría un feed-back entre efecto CB1R y ghre-
lina en la modulación del apetito y el eje somato-
tropo16. 

En el eje tiroideo los cannabinoides median un 
efecto inhibitorio. Las primeras publicaciones des-
criben la capacidad de la cannabis de suprimir la 
TSH y disminuir la captación de yodo en la glán-
dula tiroides donde se ha descripto expresión de 
CB1R tanto en células foliculares como parafolicu-
lares. 

La inmunomarcación negativa para CB1R en cé-
lulas tirotropas hace pensar que el efecto cannabi-
noide en el eje tiroideo está ejercido a nivel peri-
férico y no central sumando a que se ha descripto 
disminución de la síntesis de T4 y T3 luego de la 
administración de análogos sintéticos de THC sin 
evidenciar cambios en la TSH13,17.

En relación a Prolactina (PRL) ya se ha mencio-
nado que las células hipofisarias expresan recepto-
res CB1 y tienen capacidad de sintetizar y secretar 

endocannabinoides. Esta capacidad se mantiene 
tanto en lactotropas normales como en adenomas 
prolactínicos13.

Siendo el tono dopaminérgico el principal inhi-
bidor de la secreción de PRL y el serotoninérgico, 
desencadenado por la succión del pezón, como 
principal estímulo; el efecto modulador de los can-
nabinoides sobre las vías dopaminérgicas (D2) y 
serotoninérgicas (5HT2) permite interpretar las 
controversias cuando se revisa la literatura en rela-
ción a prolactina y cannabis donde algunos autores 
describen aumento de las concentraciones de PRL 
y otros han demostrado inhibición con agonistas 
CB1R. En grupos de individuos con consumo cró-
nico de cannabis se ha demostrado aumento de 
las concentraciones de cortisol y disminución de la 
prolactina comparados con controles18.

El eje gonadal no está exento del efecto cannabi-
noide. Se ha descripto reducción en los niveles de 
LH y esteroides sexuales (estrógenos/testosterona) 
luego de la administración de THC. Este efecto es-
taría relacionado al impacto central (hipotalámico) 
sobre neuronas GnRH y periférico en células de 
Leydig y granulosas mediado por CB1R. Se discute 
si el aumento de GnRH está relacionado a un ago-
nismo directo de CB1R, que se expresa en dichas 
neuronas o a la modulación del tono gabaergico 
ejercido por los cannabinoides. En células gonado-
tropas de la hipófisis si bien se ha demostrado la 
expresión de CB1R la estimulación con agonistas 
no modificó las concentraciones de LH19-20-21.

En relación a la disminución de la síntesis de tes-
tosterona y estrógenos correlaciona con el efecto 
central inhibitorio de GnRH-LH pero también pe-
riférico donde se relaciona con inhibición de las 
enzimas esteroidogénicas y disminución de la ex-
presión de receptor LH mediado por efecto CB1R19-

21,34,36.
Otros efectores endócrinos del sistema eCB son 

los hepatocitos y macrófagos de Kupffer, células del 
islote de Langerhans y células del sistema Neuroen-
docrino Difuso (SNED) del tracto gastrointestinal. 
En glándulas gástricas se ha sugerido que los can-
nabinoides podrían modular la liberación de ghre-
lina contribuyendo a su efecto regulador sobre el 
apetito16.

Implicancias en el Metabolismo 
de los Hidratos de Carbono y Lípidos
“Metaobesidad” es un término acuñado hace 

unos años y comprende una amplia gama de con-
diciones  con un factor común, los trastornos meta-
bólicos, y las consecuencias que desencadenan en 
la salud humana. Estás enfermedades son diabetes, 
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obesidad (no considerada una enfermedad en mu-
chos países), síndrome metabólico, enfermedad 
cardiovascular, dislipidemia, cáncer y envejecimien-
to acelerado Su etiología radica en relaciones com-
plejas entre los genes y el ambiente, que en este 
caso está dado por un entorno obesogénico al que 
están expuestos los individuos actualmente en la 
mayoría de los países22. Este control de la expresión 
del genoma mediado por el ambiente y sin cambios 
en la secuencia del ADN, es lo que se conoce con 
el nombre de epigenética. Cabe destacar que cada 
vez hay un mayor conocimiento sobre el papel que 
tiene la epigenética en la salud humana. A modo de 
ejemplo, análisis realizados en el genoma humano 
y del ratón mostraron que en ratones sometidos a 
una dieta alta en grasas y en humanos con diabetes 
tipo 2, hay una desregulación de la transcripción 
que lleva a una pérdida preferencial de células β23.

Los eCBs, están involucrados en la regulación 
de la homeostasis energética a través de acciones 
coordinadas en órganos periféricos (tejido adiposo, 
hígado y páncreas) y cerebro (hipotálamo, cuerpo 
estriado ventral).

Los CB1R se expresan fundamentalmente en el 
SNC, regulan el apetito y la respuesta a la recom-
pensa en el hipotálamo. A nivel periférico regulan 
la motilidad intestinal y la secreción de incretinas 
entre ellas el Péptido Símil Glucagón (GLP-1).

Si bien los eCBs están implicados en el control 
de la utilización de glucosa y la homeostasis ener-
gética, en algunos nichos celulares regulan la proli-
feración celular, migración y apoptosis. Durante el 
desarrollo, los eCBs influyen en el modelado final 
de la arquitectura de los islotes pancreáticos. En 
fetos de ratón y en islotes pancreáticos humanos, 
se demostró que las células α producen el eCB 
2-AG, que estimula el reclutamiento de células β 
mediante la participación del CB1R. El glucagón 
y la insulina se producen en distintas poblacio-
nes celulares dentro de los islotes pancreáticos de 
Langerhans, donde las interacciones intercelulares 
controlan tanto su producción como su liberación. 
Modificaciones de la microestructura de los islotes 
pancreáticos está asociada con un desbalance en la 
homeostasis energética y en la patogénesis de en-
fermedades asociadas al metabolismo de hidratos 
de carbono24.

Algunos autores describen la expresión de CB1R 
en las células α, β y δ del páncreas mientras que 
otros observaron que en tejido humano solo hay 
expresión de CB1R en células β. Varios grupos han 
demostrado que los CB1R y las enzimas necesa-
rias para catalizar la biosíntesis y la degradación 
de los eCBs 2-AG y AEA están presentes en las 

células β de islotes humanos y de ratón. En la obe-
sidad, como ocurre con dietas altas en azúcares y 
grasas hay un aumento de la síntesis de eCBs. La 
activación de CB1R en el páncreas endócrino es 
glucosa dependiente generando sobre las células 
β una inhibición de su función por un mecanismo 
autócrino25.

Los eCBs se sintetizan a demanda en respuesta 
a la concentración de glucosa y el 2-AG es el eCB 
más abundante. Las células humanas β y los hepa-
tocitos expresan abundante cantidad de CB1bR y 
esta isoforma está ausente en el cerebro. Los eCBs 
inducen la detención del ciclo celular y apoptosis al 
inhibir la cascada PI3K-AKT en varias células cance-
rosas. Asimismo, los eCBs influyen en la acción de 
la insulina a través de la regulación de la señaliza-
ción del receptor de insulina en tejidos sensibles a 
la insulina como el músculo, el hígado y los islotes 
de Langerhans. De este modo, el bloqueo del CB1R 
inhibe la apoptosis en las células β. Investigaciones 
anteriores que utilizaron antagonistas de los CB1R 
en animales habían indicado que la mejora resul-
tante en la acción de la insulina se debía a la pérdi-
da de peso, pero estudios posteriores muestran una 
relación directa entre CB1 y los receptores de in-
sulina. La activación del CB1R induce la muerte de 
las células β de manera dependiente del receptor 
de insulina. En los mamíferos, el número absoluto 
de células β refleja un equilibrio dinámico entre el 
crecimiento y la muerte de las células β. Una ex-
pansión inadecuada de la masa de células β para 
compensar el aumento de la demanda de insulina, 
seguida de la eventual pérdida de células β debido 
a la apoptosis, es un sello distintivo de la diabetes 
mellitus. Esto es más evidente en la diabetes me-
llitus tipo 1 cuando la autoinmunidad  provoca la 
destrucción y la consiguiente pérdida de células β. 
Aunque la masa de células β es altamente variable 
en las poblaciones humanas, también se han obser-
vado disminuciones en la masa de células β debido 
al aumento de la apoptosis en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2. Parece existir un umbral de 
células β por debajo del cual se producirá hiperglu-
cemia, y las personas obesas con diabetes mellitus 
tienen una masa de células β reducida debido al 
aumento de las tasas de apoptosis. La insulina que 
actúa a través de sus receptores es un factor clave 
de crecimiento y supervivencia en la mayoría de las 
células de mamíferos, incluidas las células β26.

A partir de los datos de estos estudios, el sistema 
eCB es una vía por la cual las células β podrían in-
fluir en su propia supervivencia y crecimiento.

Los eCBs aumentan tanto en la circulación como 
en el páncreas en individuos diabéticos y obesos. 
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Además, el aumento de las concentraciones de 
eCBs se asocia con mayores cantidades de DAG y 
menores cantidades de FAAH en las células β. Por 
lo tanto, en la diabetes tipo 2 al impedir la auto-
fosforilación del receptor de la insulina en tejidos 
sensibles a la insulina, hay un aumento del “tono” 
eCB dentro de los islotes. Esto puede deberse a  
aumento de la síntesis de eCBs, reducción de la de-
gradación, aumento de receptores o mayor activi-
dad de ellos y todo esto probablemente contribuya 
a la falta de respuesta a la glucosa de las células β 
y al desarrollo de resistencia a la insulina. De he-
cho, el bloqueo farmacológico del CB1R en ratas 
obesas Zucker y ratones diabéticos conduce a una 
disminución de las concentraciones de glucosa en 
sangre y preserva la masa de células β. Asimismo, 
el bloqueo farmacológico y la deficiencia genéti-
ca del CB1R en ratones normales conduce a una 
disminución de las concentraciones de glucosa en 
sangre y a un aumento de la masa de células β de-
bido a la mejora de la señalización del receptor de 
insulina26-27.

El sistema eCB controla el balance energético y 
el metabolismo de los lípidos de forma central, en 
el hipotálamo y las vías mesolímbicas, y periféri-
camente en los adipocitos, el hígado, el músculo 
esquelético y el páncreas endocrino, actuando a 
través de numerosas vías anorexigénicas y orexigé-
nicas. En el cerebro, los eCBs parecen controlar la 
ingesta de alimentos principalmente en dos niveles 
funcionales, el hipotálamo y en el sistema límbico.  
Los eCBs hipotalámicos modulan la alimentación 
al disminuir las señales de saciedad y potenciando 
las señales orexigénicas. Además, a través de inte-
racciones con las vías mesolímbicas implicadas en 
los mecanismos de recompensa, los eCBs parecen 
aumentar la motivación para comer, posiblemente 
al reforzar el incentivo o valor hedónico de los ali-
mentos28.

Los eCBs son un potencial blanco terapéutico 
para proteger a los islotes de la inflamación y apop-
tosis. Alrededor del año 2000 salió a la venta el 
Rimonabant, un agonista inverso de los CB1R, para 
tratar la obesidad y si bien tenía efectos prometedo-
res sobre el metabolismo, se dejó de prescribir en 
el año 2008 debido a los efectos adversos que pro-
ducía sobre el SNC. Durante su uso se notificaron 
aumentos significativos de casos de trastornos psi-
quátricos severos, depresión, e incremento de casos 
de pensamientos suicidas y suicidio consumados29. 
Como conclusión, los antagonistas de CB1R que 
tienen poca penetración en el cerebro, para dismi-
nuir los efectos secundarios sobre el SNC, podrían 
ser útiles como agentes terapéuticos en la diabetes 
tipo 2, donde se esperaría una mejora en la función 
de las células β, un aumento de la captación de 

glucosa en el músculo, reducción de la hipergluce-
mia y de la esteatosis hepática.

Cannabinoides y Reproducción
La expresión de receptores a cannabinoides en 

hipotálamo, hipófisis y órganos de la reproducción 
sugiere un rol del sistema endocannabinoide en la 
modulación de glándulas periféricas entre ellas las 
gónadas y la función reproductiva11,29,34-39. La capa-
cidad de los cannabinoides de atravesar la placen-
ta también sugiere la posibilidad de efectos feta-
les que pueden generar complicaciones durante la 
gestación y en la vida post natal. Si bien los efectos 
teratogénicos no han sido del todo demostrados el 
impacto de la exposición prenatal está dado por la 
reprogramación del sistema endocannabinoide en 
la etapa post natal desencadenando consecuencias 
en la conducta y en la función cognitiva30.

Se ha descripto previamente la expresión del sis-
tema eCB en el hipotálamo y sus mecanismos de 
regulación del eje gonadal centrales y periféricos 
asi como también el efecto sobre el eje prolactinico, 
adrenal, tiroideo, el tejido adiposo y el metabolismo 
de los hidratos de carbono que no es menor ya que 
cambios en estos puntos de control impactan sobre 
la fertilidad. 

El aparato reproductor femenino también expre-
sa receptores a cannabinoides. En ovario el CB1R 
se localiza en células de la granulosa, cuya acti-
vación se relaciona con inhibición de la adenilato 
ciclasa (AC) y disminución de los niveles de AMPc. 
Este mecanismo genera inhibición de la esteroido-
génesis y de las concentraciones de estrógenos y 
progesterona. La expresión CB1R no es exclusiva 
de la gónada. En Trompa de Falopio regula la mo-
tilidad muscular y el transporte del cigoto. En el 
útero permite la relajación muscular del miometrio 
y en modelos animales se observó que  participa en 
la ventana preimplantatoria y genera efectos dele-
téreos sobre el desarrollo placentario y fetal31-32-33-34. 
Un review publicado recientemente relaciono cam-
bios en la expresión de CB1R con mayor preva-
lencia de endometriosis, pre-eclampsia, ectópicos y 
abortos recurrentes. Mientras que alteraciones en la 
expresión de CB2R se relacionaron con cáncer de 
endometrio31.

En cuanto a reserva ovárica se ha descripto en 
modelos animales que la exposición a agonistas 
CB1R durante la etapa prenatal disminuye la reser-
va ovárica postnatal y adulta comparado con con-
troles. Este efecto fue revertido cuando se expuso 
a antagonistas CB1R mostrando incremento de la 
reserva ovárica. También observaron cambios en la 
expresión de proteínas relacionadas con el meta-
bolismo de endocannabinoides en folículos prean-
trales de la descendencia de animales expuestos35.
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En testiculo CB1R se expresa en células de Ley-
dig y en cabeza y cuello de gametas masculinas. Si 
bien no se ha demostrado expresión de  receptores 
a cannabinoides en células de Sertoli se han des-
cripto alteraciones en el proceso de espermatogé-
nesis por exposición a THC36,39. 

Se ha descripto el impacto deletéreo de la expo-
sición a cannabinoides sobre el proceso de esper-
matogénesis (alterando la meiosis), reducción de la 
motilidad espermática, de las concentraciones de 
ATP, capacitación y reacción acrosómica en esper-
matozoides maduros37.

De manera similar al aparato reproductor feme-
nino la expresión del sistema eCB no se limita a 
la gónada. Se ha demostrado en modelos animales 
disminución del volumen del epidídimo, próstata 
y vesícula seminal por exposición a cannabinoides 
con un efecto dosis dependiente. Queda en discu-
sión si estos cambios se deben exclusivamente al 
efecto cannabinoide o son secundarios a la dismi-
nución de las concentraciones de testosterona pro-
vocadas por estos compuestos38. EL impacto sobre 
glándulas anexas no es menor ya que aportan el 
mayor porcentaje del volumen al líquido seminal 
para mantener la sobrevida espermática39.

En un trabajo suizo publicado recientemente 
donde se analizó el impacto del consumo de can-
nabis en el espermograma de una cohorte de 200 
individuos se encontró oligozospermia en el 18%, 
astenozospermia en un 21% y un 42%  teratozos-
permia40.

El tejido adiposo es considerado como otra glán-
dula endócrina dada su liberación de hormonas re-
guladoras del apetito, inflamación y proliferación 
celular denominadas adipokinas. Adipokinas como 
la leptina participan también regulando las neuro-
nas secretoras de GnRh permitiendo entender la re-
lación entre los cambios en el tejido adiposo( obe-
sidad Vs. bajo peso) y su efecto sobre la función 
gonadal y la fertilidad. En relación a cannabinoides 
se ha demostrado expresión de CBR en adipoci-
tos maduros y precursores o preadipocitos tanto 
en adiposo blanco como pardo donde se sugiere 
que modula procesos hormonales,  adipogenesis 

y termorregulación. También se ha relacionado la 
condición de obesidad visceral a un aumento de la 
actividad endocannabinoide.  

El sistema eCB regula las funciones de los dife-
rentes órganos que participan en la reproducción 
en condiciones fisiológicas teniendo múltiples 
puntos de control. Es importante tener en cuenta el 
impacto deletéreo que puede generar la exposición 
a sustancias exógenas derivadas de la cannabis al-
terando mecanismos del eje hipotálamo hipofisario 
y funciones endócrinas con consecuencias en el 
periodo preconcepcional, gestacional y post natal. 

CONCLUSIÓN   
El sistema endocannabinoide presenta amplia 

distribución en el organismo y tiene múltiples pun-
tos de relación con el sistema endocrino regulando 
funciones hipotálamo- hipofisarias y de glándulas 
periféricas entre ellas las gónadas. 

Su expresión en núcleos hipotalámicos, aparato 
digestivo, adiposo, higado y páncreas sugiere rol en 
el control del apetito, metabolismo de los lípidos y 
los hidratos de carbono.

Los puntos de regulación hormonal involucran 
fuertemente las funciones reproductivas en todo lo 
que la condición de fertilidad implica, emocional, 
hormonal, nutricional, gametas, fecundación, im-
plantación, desarrollo del embarazo. 

Se estima que la marihuana es consumida por el 
3% de la población mundial entre 14-24 años y uno 
de cada 5 personas entre 18-25 años. 

Es de suma importancia tener en cuenta el im-
pacto endócrino de los cannabinoides e incorporar 
este aspecto en el interrogatorio de los pacientes 
que consultan por alteraciones endocrinas y/o ferti-
lidad ya que el consumo de cannabis modifica fun-
ciones centrales y periféricas. 

Ante el antecedente del hábito tóxico se deben 
interpretar las manifestaciones clínicas y determi-
naciones hormonales también en este contexto y 
en personas que desean fertilidad o van a iniciar la 
búsqueda concientizar de los efectos deletéreos en 
múltiples glándulas endócrinas involucradas en la 
función reproductiva.
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Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is among the 

most common disorders in women of reproductive 
age, affecting up to 15% worldwide, depending on the 
diagnostic criteria. PCOS is characterized by a constellation 
of interrelated reproductive abnormalities, including 
disordered gonadotropin secretion, increased androgen 
production, chronic anovulation, and polycystic ovarian 
morphology. It is frequently associated with insulin 
resistance and obesity. These reproductive and metabolic 
derangements cause major morbidities across the lifespan, 
including anovulatory infertility and type 2 diabetes (T2D).

Despite decades of investigative effort, the etiology 
of PCOS remains unknown. Familial clustering of PCOS 
cases has indicated a genetic contribution to PCOS. 
There are rare Mendelian forms of PCOS associated 
with extreme phenotypes, but PCOS typically follows 
a non-Mendelian pattern of inheritance consistent with 
a complex genetic architecture, analogous to T2D and 
obesity, that reflects the interaction of susceptibility genes 
and environmental factors. Genomic studies of PCOS 
have provided important insights into disease pathways 
and have indicated that current diagnostic criteria do not 
capture underlying differences in biology associated with 
different forms of PCOS.

We provide a state-of-the-science review of genetic 
analyses of PCOS, including an overview of genomic 
methodologies aimed at a general audience of non-
geneticists and clinicians. Applications in PCOS will 
be discussed, including strengths and limitations of 

Graphical Abstract

each study. The contributions of environmental factors, 
including developmental origins, will be reviewed. 
Insights into the pathogenesis and genetic architecture 
of PCOS will be summarized. Future directions for PCOS 
genetic studies will be outlined.

Key Words: polycystic ovary syndrome, PCOS, 
androgen access, genetics, genomics, epigenetics

Abbreviations: AES, Androgen Excess Society; AMH, 
anti-Müllerian hormone; BMI, body mass index; ChIP-
seq, chromatin immunoprecipitation followed by NGS; 
DHEAS, dehydroepiandrosterone sulfate; DZ, dizygotic; 
EHR, electronic health record; FSH, follicle-stimulating 
hormone; FSHR, follicle-stimulating hormone receptor; 
GnRH, gonadotropin-releasing hormone; GWAS, genome-
wide association studies; HA, hyperandrogenism; LD, 
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luteinizing hormone/human chorionic gonadotrophin 
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wide association study; RCT, randomized controlled 
trial; SHBG, sex hormone–binding globulin; SNP, single-
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El presente artículo grafica de manera clara y pre-
cisa los mecanismos fisiopatológicos del síndrome 
de ovario poliquístico (SOP), sus manifestaciones 
clínicas, el recorrido histórico de las dificultades 
diagnósticas y los criterios diagnósticos vigentes. 
También ahonda en los factores ambientales, epi-
genéticos y ofrece una revisión del estado del arte 
de los análisis genéticos del SOP, incluida una des-
cripción general de las metodologías genómicas y 
dilucida el cambio de paradigma diagnóstico que 
podría alcanzarse a futuro con el avance de esta 
línea de investigación. 

Se ofrece a continuación una apretada síntesis de 
los puntos relevantes que caracterizan al SOP abor-
dados en este trabajo.

 El SOP es el trastorno endocrino más frecuente 
en mujeres en edad reproductiva con una prevalen-
cia mundial que oscila entre el 4% y el 20%.

Las manifestaciones clínicas primarias del SOP de-
rivan del exceso de andrógenos son anovulación, al-
teraciones del ciclo menstrual, morfología de ovario 
poliquístico (MOP), acné e hirsutismo, mientras que 
las manifestaciones secundarias incluyen múltiples 
trastornos metabólicos, cardiovasculares y psicoló-
gicos. El SOP probablemente incluya un grupo de 
diferentes enfermedades con fenotipos clínicos simi-
lares pero distintos procesos fisiopatológicos subya-
centes. En el SOP los trastornos reproductivos y me-
tabólicos se superponen y potencian de manera tal 
que no puede ser determinado el punto de partida 
del círculo vicioso que caracteriza al síndrome1.

El diagnóstico de SOP se basa en los criterios de 
Rotterdam (2003), que requiere al menos dos de tres 
criterios: anovulación crónica, hiperandrogenismo 
clínico y/o bioquímicos y la MOP. Esta última defini-
da como la imagen ovárica ecográfica con la presen-
cia de un número de 20 folículos por ovario y/o un 
volumen ovárico10 mL en cualquiera de los ovarios. 

Un diagnóstico formal de SOP requiere que las 
condiciones de disfunción tiroidea, hiperprolactine-
mia, hiperplasia suprarrenal congénita no clásica, 
síndrome de Cushing y los tumores secretores de 
andrógenos de ovario y glándulas suprarrenal sean 
han excluidos.

Aunque no se hace mención en estos criterios a 
las alteraciones del metabolismo de la insulina en 
las últimas décadas se ha considerado a la resisten-
cia a la insulina (IR) como una característica clave 
en la etiopatología del SOP.

La IR y la consiguiente hiperinsulinemia compen-
satoria contribuyen a la desregulación endocrina 
aumentando el riesgo de enfermedad cardiometa-
bólica, como la tolerancia a la glucosa alterada, DBT 
tipo 2, dislipidemia, hipertensión arterial, obesidad, 
síndrome metabólico y los trastornos del ánimo, y 
también contribuye a los signos clínicos típicos del 
hiperandrogenismo, como acné, hirsutismo y tie-
ne un rol central en las dificultades reproductivas 
afectando la ovulación, el desarrollo endometrial, 
la supervivencia del blastocisto promoviendo com-
plicaciones del embarazo y determinando progra-
mación fetal2.

 A pesar de su alta incidencia, la etiología del SOP 
aún no se ha sido completamente dilucidada.  La 
naturaleza heterogénea de este complejo trastorno 
resulta de la concurrencia combinada de factores 
genéticos, ambientales, endocrinos, psicológicos y 
conductuales1.

La participación de mecanismos epigenéticos en 
la etiopatogenia de SOP atrae cada vez más la aten-
ción de los investigadores a partir del estudio de la 
programación fetal. Los mecanismos epigenéticos 
proporcionan un margen adaptativo de control en 
la modulación de la expresión genética. De esta 
manera, los órganos y sistemas pueden adaptarse 
a un entorno cambiante para asegurar su super-
vivencia. Los mecanismos epigenéticos relevantes 
incluyen la metilación del ADN, la modificación de 
histona, la fosforilación de proteínas y el ARN no 
codificantes1.

El SOP resulta ser un modelo ostensible de epige-
nética no obstante la interacción entre los factores 
genéticos y ambientales posnatales resultan crucia-
les. La exposición al exceso de esteroides (gluco-
corticoides y/o andrógenos) durante los períodos 
críticos fetales genera modificaciones epigenéticas  
La programación fetal determinaría la variante feno-
típica según la etapa durante la cual el feto se ex-
puso al exceso de esteroides resultando en mayor 
trastorno reproductivo si la exposición se produjo 
durante la conformación de los mecanismo de con-
trol neuroendócrino del eje gonadal o  mayor des-
orden  metabólico en caso de exposición durante la 
señalización de adipocitos viscerales. 

La hipoxia Fetal por restricción nutricional y/o por 
alteración placentaria resulta en un retardo de cre-
cimiento intrauterino (RCIU) y en un recién nacido 
de bajo peso para la edad gestacional (SGA) Para 
asegurar la supervivencia y reducir el gasto se ge-
nera un fenotipo fetal ahorrador con hiperactividad 
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del eje Hipotálamo-Hipófiso-Adrenal con aumento 
de glucocorticoides para la redistribución del flu-
jo sanguíneo fetal hacia los órganos vitales. Este 
exceso de glucocorticoides es responsable de las 
modificaciones epigenéticas. Las mujeres que na-
cieron con SGA presentan mayor riesgo de desarro-
llar SOP y trastorno metabólico cuando se expone 
al superávit nutricional. La programación fetal por 
el exceso de andrógenos se produce por distintas 
condiciones que aumenten los niveles de andróge-
nos durante la gestación como obesidad, DBT tipo 
2, SOP, IR o por aumento de peso excesivo durante 
el embarazo3.

Es extremadamente difícil proporcionar un infor-
me completo y preciso sobre la genética de un tras-
torno altamente poligénico y multifactorial como el 
SOP debido a su compleja etiología.

 La mayoría de los genes que tienen cualquier 
impacto en el funcionamiento de los ovarios puede 
estar involucrado en el desarrollo del SOP. Además, 
la existencia de diferentes fenotipos de SOP hace 
que la investigación genómica sea más compleja y 
difícil de dilucidar.

 Los diferentes tipos de genes involucrados se di-
viden en varios grupos:  genes involucrados en la 
esteroidogénesis ovárica y suprarrenal, genes impli-
cados en acciones de hormonas esteroides, acción 
y regulación de gonadotropinas, genes implicados 
en acción y secreción de insulina, genes con impac-
to en la homeostasis energética y genes implicados 
en enfermedades inflamatorias crónicas4.

 Investigaciones recientes realizadas en modelos 
animales indican un mayor riesgo de desarrollar el 
fenotipo SOP entre las crías femeninas de mujeres con 
síndrome SOP destacando la importancia de lograr 
una comprensión completa de los mecanismos mo-
leculares involucrados y de los genes participantes4.

 El agrupamiento familiar de casos de SOP ha 
indicado una contribución genética.

El patrón de herencia es habitualmente no men-

deliano consistente con una arquitectura genética 
compleja, análoga a la DBT Tipo 2 y la obesidad, 
que refleja la interacción de la susceptibilidad ge-
nética y factores ambientales. Los estudios genómi-
cos del SOP han brindado información importante 
sobre las vías de la enfermedad y han indicado que 
los criterios de diagnóstico actuales no captan las 
diferencias subyacentes en la biología asociadas 
con las diferentes formas del SOP.

En los últimos años los análisis genéticos moder-
nos han confirmado una importante contribución 
de la variación genética a la patogenia de SOP. Se 
han identificado numerosos alelos comunes de ries-
go, lo que implica varias vías etiológicas plausibles 
relacionado con la función neuroendocrina, repro-
ductiva y metabólica.

Mientras tanto, estudios en animales han demos-
trado que los cambios epigenéticos por las ex-
posiciones en el medioambiente uterino pueden 
perpetuar los fenotipos del SOP en múltiples ge-
neraciones, ofreciendo un posible mecanismo de 
riesgo de SOP familiar no genético.

Serán necesarios estudios con análisis funcionales 
posteriores para determinar el significado biológico 
de la variación genética y su contribución al desa-
rrollo del SOP. 

La heterogeneidad fenotípica y genética del SOP 
indica claramente la necesidad de alejarse de diag-
nóstico de SOP basado en la opinión de expertos e 
implementar criterios basados en mecanismos bio-
lógicos. Al deconstruir el síndrome en sus compo-
nentes centrales, la genómica está liderando la tran-
sición hacia medicina de precisión para el SOP5.

Los análisis genéticos en curso prometen diluci-
dar los distintos etiologías del SOP, lo que permitirá 
la transición hacia medicina de precisión y el desa-
rrollo de terapias dirigidas para revertir y eventual-
mente prevenir el desarrollo de esta enfermedad 
crónica con implicaciones para la salud a lo largo 
de toda la vida de la mujer.
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Resumen 
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una 

de las principales alteraciones endócrinas y repro-
ductivas que afecta hasta un 15% de las mujeres en 
edad reproductiva. Es una condición multifactorial 
compleja con orígenes genéticos y ambientales, in-
fluenciado por el estilo de vida. 

El trabajo mencionado realiza una excelente y 
profunda investigación que brinda información ac-
tualizada para el conocimiento de las bases clínicas, 
bioquímicas y un enfoque exhaustivo sobre la ar-
quitectura genética; así como, el entendimiento del 
impacto de los factores ambientales intrauterinos. 
Se describen directrices futuras a partir de los estu-
dios genéticos del SOP.   

En el presente trabajo se analizará la revisión de 
Matthew Dapas y Andrea Dunaif: Deconstru-
yendo un síndrome: información genómica 
sobre el SOP. Mecanismos Causales y Clasifi-
cación1. 

El primer abordaje del trabajo remarca detalla-
damente los aspectos de la Fisiopatología del SOP 
que caracterizan a los fenotipos reproductivo y 
metabólico. El SOP se caracteriza por una cons-
telación de anomalías endócrinas y reproductivas 

interrelacionadas, que incluye trastornos de la se-
creción de gonadotropina, aumento de la produc-
ción de andrógenos, anovulación crónica y mor-
fología de ovario poliquístico2. El SOP es más que 
una patología reproductiva; se asocia con trastor-
nos metabólicos como obesidad, resistencia a la in-
sulina (RI) que contribuyen a un mayor riesgo de 
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, 
además de infertilidad anovulatoria. 

En el trabajo revisado se presenta una exhaustiva 
revisión de las características del fenotipo repro-
ductivo como una constelación de alteraciones hor-
monales reproductivas interrelacionadas a modo de 
“círculo vicioso”, y del fenotipo metabólico caracte-
rizado por insulino- resistencia e hiperinsulinemia; 
que se pueden observar en el SOP (Figura 1). Con 
respecto a los aspectos metabólicos, se centran par-
ticularmente en la resistencia a la insulina como 
contribuyente principal, sin realizar la descripción 
de otros aspectos metabólicos que se observan 
en el sindrome como dislipemia, estrés oxidativo, 
sindrome metabólico, inflamación, etc.; si bien los 
mismos pueden ser consecuencia de su asociación 
a obesidad u otras patologías metabólicas conco-
mitantes.   

Un primer desafío que se presenta en la clínica 
es el adecuado Diagnóstico de las pacientes con 
SOP. Existen diferentes criterios de diagnóstico que 
pueden afectar la evaluación de los pacientes y, por 
otra parte, impactan en la prevalencia e incidencia 
del síndrome en diferentes poblaciones. El trabajo 
de Dapas y Dunaif2 refleja un recorrido crítico so-
bre los diferentes criterios diagnósticos y evidencias 
científicas que los avalan. Los diferentes criterios de 

Figura 1. Fisiopatología del SOP. El “círculo vicioso” del SOP, una constelación de anomalías reproductivas y me-
tabólicas. Abreviaturas: AMH, hormona antimülleriana; E2, estradiol; FSH, hormona estimulante del folículo; GnRH, 
hormona liberadora de gonadotropina; LH, hormona luteinizante; SHBG, globulina fijadora de hormonas sexuales; 

T, testosterona. Modificada del trabajo Dapas y Dunaif 
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diagnóstico para SOP incluyen distintos fenotipos, 
se encuentran bien presentados y luego resumidos 
en el cuadro de la Tabla 1 del trabajo2. Además, en 
los últimos años se han brindado recomendacio-
nes basadas en evidencia, por un lado un taller de 
metodología basada en evidencia sobre SOP pa-
trocinado por el NIH en 20123 que revisó el estado 
actual del tema mediante un panel de expertos y, 
2 guías basadas en la evidencia para el diagnóstico 
y manejo de SOP: la Guía de Práctica Clínica de la 
Sociedad de Endocrinología en 20134 y la Directriz 
International basada en la evidencia del 20185,6,7. 
La calidad de la evidencia en la que se basan estas 
guías en algunos aspectos es baja, siendo necesa-
rio realizar más ensayos clínicos aleatorizados que 
aporten evidencias. Al respecto, es clara la postura 
de los autores en defensa de los criterios basados 
en el rol principal del hiperandrogenismo sobre el 
desarrollo del síndrome. 

Las recomendaciones actuales indican los crite-
rios de Rotterdam para el diagnóstico de SOP en 
pacientes, al considerar la presencia de al menos 2 
de los siguientes criterios: hiperandrogenismo clí-
nico o bioquímico (HA), oligo o amenorrea (OA) y 
MOP. De acuerdo a su presencia, es posible iden-
tificar 4 fenotipos principales, fenotipo A: paciente 
que presenta todas las características del SOP (OA, 
HA y MOP); fenotipo B: paciente con alteraciones 
menstruales e HA (OA e HA); fenotipo C: paciente 
con HA e imagen de quistes ováricos por ultrasoni-
do (HA y MOP), y fenotipo D: paciente con altera-
ciones menstruales e imágenes quísticas en ovario 
(OA y MOP). Estos criterios comprenden un feno-
tipo normo-androgénico (fenotipo D, no hiperan-
drogénico o NHA) que no ha sido considerado en 
los otros 2 consensos descriptos para el diagnóstico 
de SOP (NIH 1990 y AES 2006)8. Aun es controverti-
do si dicho fenotipo normoandrogénico presenta la 
misma etiopatogenia que los otros fenotipos y, por 
lo tanto, si debería formar parte del SOP como se 
refleja en el trabajo revisado.

En el trabajo se brindan aspectos críticos sobre 
los criterios diagnósticos de SOP en cuanto a la in-
clusión de la alteración de la morfología de ovarios 
poliquísticos (MOP) en debido a su alta prevalen-
cia en mujeres con HA y alteraciones menstruales, 
aspectos genéticos en común entre los fenotipos, la 
precisión de los estudios y la expertise en la inter-
pretación de las imágenes de ultrasonido; además 
de considerar relevante la precisión del estudio de 
andrógenos en el laboratorio. Cabe agregar tam-
bién que existen ligeras diferencias para definir el 
hiperandrogenismo y la irregularidad menstrual en-
tre las recomendaciones, por lo tanto, es una pato-
logía que en la práctica es diagnosticada eminente-

mente por el fenotipo y que requiere de constante 
actualización y entrenamiento de los miembros del 
sistema de salud para identificar adecuadamente 
los diferentes fenotipos de SOP.

La variación fenotípica observada en las pacien-
tes con SOP es consecuencia de factores genéticos, 
ambientales y aleatorios, que se pueden analizar 
para comprender sus contribuciones en el desarro-
llo y el manejo clínico del SOP. Para evaluar la con-
tribución genética en SOP es importante estudiar 
el agrupamiento familiar de los casos de SOP. La 
contribución genética asociada a la presencia de 
oligomenorrea, acné e hirsutismo, estima una he-
redabilidad general de SOP de un 0,799. Además, 
individualmente, los componentes hormonales y 
metabólicos del SOP son altamente hereditarios. 

La predisposición genética resulta de la influen-
cia acumulativa de múltiples variantes genéticasa (en 
general variantes de nucleótido simple o SNPs, ac-
tualmente denominados SNVs) que proporcionan 
un pequeño efecto individual e interactúan de ma-
nera compleja entre sí y con factores ambientales. El 
trabajo de Dapas y Dunaif2 puede considerarse una 
guía de entrenamiento para clínicos y especialistas 
endocrinólogos. Recomiendo su lectura minuciosa 
ya que brinda información fundamental, actualizada 
y de gran utilidad sobre los estudios genéticos. 

En el trabajo, se presentan los diferentes métodos 
para detectar una variante genética y los enfoques 
analíticos que permiten probar asociaciones gené-
ticas con rasgos en particular o con SOP. Los estu-
dios de ligamiento en familias con múltiples casos 
permiten identificar locus en el genoma que cose-
gregan (están ligados) con la presencia de la pa-
tología. SOP, como patología de rasgos complejos, 
presenta una gran variación en el número de genes 
implicados (poligenicidad), bajo tamaño del efec-
to alélico y alta heterogeneidad genética (presenta 
múltiples alelos de predisposición), por lo cual los 
estudios de ligamiento resultan ineficientes para 
identificar locus asociados con la patología.  Los 
estudios de ligamiento y asociación han predicho 
la relación entre las variantes genéticas y el riesgo 
de SOP entre familias o poblaciones.

Las Pruebas de asociación genética en cohortes 
casos-control, generalmente estuvieron limitadas 
a los genes candidatos con posible implicancia en 
una vía particular de la enfermedad, hasta el adve-
nimiento de las tecnologías que permitieron reco-
nocer (genotipar) eficientemente cientos de miles 
de marcadores simultáneamente. Han permitido 
identificar una gran cantidad de locus de predispo-
sición con tamaños de efecto modesto que resul-
tan extremadamente sensibles a las diferencias de 
ascendencia genética entre casos y controles, por 

a Variante genética: cambios de información genética en una posición del genoma o locus, con respecto a una secuencia de referencia.
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lo que muchas veces no han podido ser replica-
dos exitosamente. A pesar de la heterogeneidad del 
SOP, los estudios de genes candidatos constituye-
ron la metodología más ampliamente utilizada para 
delinear las variantes genéticas y analizar la corre-
lación entre la vía de biosíntesis de andrógenos, las 
que afectan la secreción o acción de la insulina y la 
etiología del sindrome. 

Las Pruebas de asociación basadas en familias 
han permitido encontrar variantes raras causales. La 
prueba de desequilibrio de transmisión (TDT), ba-
sada en tríos compuestos por padres y su descen-
dencia afectada, permite identificar la asociación 
de un alelo con la enfermedad al observarse un 
exceso de transmisión entre padres- descendencia 
afectada. Se puede ampliar a estudios de transmi-
sión familiar (la prueba de asociación basada en 
la familia (FBAT), para aumentar el poder de de-
tección genética de asociaciones al enriquecer las 
frecuencias de variantes raras causales en la po-
blación de estudio. La Regresión de puntuación 
de LD permite lograr una cuantificación de efectos 
genéticos aditivos compartidos entre rasgos.

Un gran avance en el conocimiento de la genética 
implicada en SOP lo impulsaron los Estudios de 
asociación de todo el genoma (GWAS), mediante 
matrices comerciales de genotipadob de SNVs que 
permitieron estudiar simultáneamente cientos de 
miles de variantes frecuentes (comunes) distribui-
das a lo largo de todo el ADN genómico. Los GWAS 
han logrado la identificación eficiente de regiones 
génicas candidatas facilitando en gran medida el 
descubrimiento de nuevos genes y luego de un ma-
peo fino, la identificación de alelos causales rela-
cionados con SOP. 

Es decir que los GWAS han sido primordiales 
en la definición de la arquitectura genética de los 
rasgos complejos como entidades altamente poli-
génicos, donde las variantes de un solo gen a me-
nudo confieren múltiples efectos fenotípicos (un fe-
nómeno llamado pleiotropía) y que la mayor parte 
de la heredabilidad de las enfermedades comunes 
puede explicarse por los efectos acumulativos de la 
variación genética común (SNVs). 

Los GWAS han permitido la predicción del riesgo 
genético individual para enfermedades complejas. 
Es de considerar la importancia de las puntuacio-
nes de riesgo genético que facilitarían la estratifica-
ción del riesgo para una enfermedad en un rastreo 
poblacional para encarar una intervención tempra-
na, si bien  aún no alcanzan un poder predictivo 
adecuado y no siempre son extrapolable a todas 
las poblaciones. 

Los Estudios de asociación del fenotipo com-
pleto (PheWAS) resultan de la integración de los 

datos genéticos con los registros electrónicos de 
salud (RES). En este caso, el paradigma se invierte 
en PheWAS de tal manera que un catálogo de feno-
tipos se prueba sistemáticamente para la asociación 
con un SNV dado. Los PheWAS han permitido com-
prender mejor las vías implicadas en el desarrollo 
de la enfermedad incluida la posible identificación 
de nuevos tratamientos con fármacos o efectos far-
macológicos fuera del objetivo.

Las variantes genéticas también pueden servir 
para inferir el grado en que una enfermedad es 
causada por una exposición ambiental en un enfo-
que llamado Aleatorización mendeliana. Además, 
se puede utilizar para determinar si los efectos de 
las variantes asociadas a la enfermedad influyen de 
forma independiente al riesgo de la enfermedad o 
si están mediados a través de determinados factores 
de riesgo intermediarios. Los GWAS son suscepti-
bles a confusores debidos a la estratificación de la 
población y la relación críptica entre muestras. Se 
puede estimar el sesgo de confusión neto de estos 
efectos utilizando la regresión de puntuación LD 
(desequilibrio de ligamiento) para la cuantificación 
de los efectos genéticos aditivos compartidos entre 
los rasgos.

Por último, la Secuenciación de nueva genera-
ción (NGS) que permite secuenciar (“leer”) millo-
nes de secuencia simultáneamente, llevó a una re-
ducción dramática en el tiempo y el costo asociado 
a la secuenciación genómica. El NGS puede directa-
mente detectar casi todas las posiciones en el geno-
ma, debido al previo conocimiento e identificación 
de haplotipos en el genoma que comprenden enor-
mes bloques de secuencia genómica “ligada” por lo 
cual se puede inferir (genotipar) el mismo a partir 
de un SNV TAG (SNV etiqueta). De esta manera 
permite identificar a todo el bloque sin necesidad 
de genotipar todos los SNVs del mismo. Al posibili-
tar detectar todo el genoma en simultáneo permite 
genotipificar variantes raras y/o mutaciones priva-
das en ciertos individuos.

Existen diferentes abordajes NGS, a nivel genó-
mico que incluye la medición de la variación gené-
tica en todo el genoma llamado secuenciación del 
genoma completo (WGS), de regiones de codifi-
cación de proteínas utilizando secuenciación del 
exoma completo (WES) o en regiones específicas 
con secuenciación dirigida a ciertos genes a tra-
vés de Paneles génicos; también existen aborda-
jes transcriptómicos y epigenéticos que están des-
criptos en forma clara en la Tabla 2 del trabajo de 
Dapas y Dunaif2. 

Los GWAS han facilitado grandes avances en la 
comprensión colectiva en torno a la genética de las 
poblaciones humanas y de los rasgos complejos del 

b Identificación de variantes genéticas en ambos cromosomas para un mismo locus o posición en el genoma
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SOP. Existen numerosas herramientas de software 
de código abierto para procesar los datos de se-
cuenciación, clasificar las variantes genéticas según 
su impacto fenotípico, pero se requiere formación 
avanzada en bioinformática para garantizar que di-
chos análisis se realicen correctamente. Este es un 
detalle no menor a la hora de encarar estudios de 
patologías complejas y además, como se refleja en 
esta lectura, también son necesarios estudios gené-
ticos avanzados.

Los estudios genéticos sobre SOP previos a los 
GWAS utilizaron enfoques de asociación casos-con-
trol analizando frecuencias de variantes dentro o 
cerca de genes candidatos elegidos en función del 
papel hipotético en vías relacionadas con la enfer-
medad. Los primeros genes candidatos para SOP 
incluyeron los implicados en la esteroideogénesis 
(p. ej., CYP11A1, CYP17A1, STAR), acción de an-
drógenos y gonadotropinas (p. ej., FSHR, LHCGR, 
SHBG, AR) y resistencia a la insulina (p. ej., INSR, 
INSVNTR, IGF1, IGF1R, IRS1, PPARG), entre otros. 
Es destacable que, si bien se encontraron cientos 
de asociaciones, pocas fueron replicadas debido 
a una heterogénea estratificación de la población 
entre casos y controles, no tener en cuenta comor-
bilidades, pequeños tamaños muestrales y la utili-
zación de diferentes criterios diagnósticos. Un re-
ciente metanálisis sistemático de genes candidatos10 
observó una baja consistencia en los mismos por 
falta de información sobre los criterios de inclusión 
de los controles y falta de exclusión de trabajos con 
inadecuadas distribuciones estadísticas de alelos.

Los GWAS brindaron la capacidad de estudiar en 
miles de individuos, las variantes genéticas a lo lar-
go de todo el genoma en simultáneo mediante un 
modelo libre de hipótesis funcional para identificar 
alelos asociados con la enfermedad o algún rasgo 
de interés del SOP.

Los 2 primeros GWAS se realizaron con cohortes 
de chinos Han11,12 y los casos de SOP definidos se-
gún los criterios de Rotterdam. Se identificaron, en 
conjunto, 11 ubicaciones genómicas con asociacio-
nes significativas (genes implicados: LHCGR, FSHR, 
THADA, C9orf3, DENND1A, YAP1, RAB5B/SUOX/
ERBB3, HMGA2, TOX3, INSR, SUMO1P1). Otros 
2 GWAS se realizaron en mujeres de ascendencia 
europea, el primero usando la definición NIH para 
los casos SOP13; el segundo utilizando casos de SOP 
autoinformados14 y luego fueron validados por re-
plicación en cohortes adicionales de casos defini-
dos con criterios Rotterdam y fenotipo NIH. Estos 
GWAS europeos identificaron 5 asociaciones nove-
dosas ERBB4, IRF1/RAD50, GATA4/NEIL2, FSHB, 
KRR1) y replicaron 3 señales de asociación obser-
vadas en la población china Han (genes implica-

dos: THADA, C9orf3, YAP1). Dos GWAS de mujeres 
coreanas15,16 utilizaron los criterios de Rotterdam, 
pero no lograron identificar loci asociados signi-
ficativamente con SOP, probablemente debido a 
los limitados tamaños muestrales y la presencia de 
hiperandrogenemia en los controles. En estos estu-
dios toma relevancia el diseño experimental para la 
elección de controles adecuados y los criterios SOP 
utilizados para las cohortes de casos.

Un reciente metanálisis de estudios GWAS a gran 
escala en mujeres con SOP de ascendencia euro-
pea17, identificó 3 nuevos loci (cercanos a PLGRKT, 
ZBTB16 y MAPRE1) y replicó 11 de los loci pre-
viamente informados. Este trabajo merece especial 
atención ya que encontró una arquitectura genética 
similar para todos los criterios de diagnóstico.  Por 
otra parte, los análisis de aleatorización sugirieron 
que variantes asociadas con el índice de masa cor-
poral, la insulina en ayunas, el momento de la me-
nopausia, la depresión y la calvicie de patrón mas-
culino juegan un papel causal en el SOP.

Finalmente, un nuevo metanálisis de GWAS18 que 
utilizó un diseño novedoso al estudiar casos de 
SOP algorítmicamente definidos como Rotterdam a 
partir de RES, provenientes de múltiples biobancos 
con ascendencias mixtas; identificó un nuevo lo-
cus asociado. De esta manera, se abrió un nuevo 
panorama para el estudio de SOP ya que los ca-
sos podrían ser identificados a partir de algoritmos 
aplicados sobre las RES de biobancos. Actualmente 
los valores predictivos positivos fueron superiores 
al 90% en poblaciones enriquecidas para SOP pero 
será necesario lograr un aumento de la sensibilidad 
de los mismos (50%). 

En total, a través de los GWAS, se han asocia-
do significativamente 20 loci con el riesgo de de-
sarrollar SOP y se han replicado para diferentes 
ascendencias en estudios más pequeños. Resulta 
interesante que se comparten variantes de riesgo 
entre poblaciones chinas y europeas mostrando un 
origen ancestral de la patología previa a la migra-
ción fuera de África19.  

Cabe destacar que una serie de ubicaciones genó-
micas de riesgo para SOP identificados por GWAS 
contienen genes previamente reconocidos como 
candidatos. Por ejemplo, los genes que codifican 
los receptores de la hormona luteinizante (LHCGR), 
FSH (FSHR) e insulina (INSR), lo cual refuerza su 
impacto funcional e implicación en la patogenia del 
SOP. LHCGR, gen candidato debido a su papel en 
la acción de las gonadotropinas presentó una signi-
ficativa desmetilación y mayor expresión en células 
de la teca y granulosa de ovarios poliquísticos. La 
expresión elevada de FSHR fue descripta en muje-
res con SOP y se identificaron haplotipos asociados 
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a SOP.  El gen que codifica la subunidad beta de 
FSH, FSHB, se ha replicado en GWAS como locus 
de riesgo. La variante de riesgo principal se encuen-
tra en una región potenciadora de la transcripción 
de FSHB. Además, las variantes de FSHB se asocia-
ron significativamente con niveles de LH y FSH en 
mujeres de ascendencia europea, y con niveles de 
LH en mujeres de ascendencia china Han.

Otros loci de GWAS incluyen genes que no se 
habían considerado previamente como candidatos 
para SOP. Dos alelos de riesgo asociados al desa-
rrollo de T2D que contienen los genes THADA y 
HMGA2 se han relacionado con vías de la enfer-
medad, como regulador de la termogénesis y como 
promotor de la adipogénesis y la proliferación de 
células de la granulosa, respectivamente. Por otra 
parte, se observó asociación en la zona del gen 
DENND1A, un importante regulador de la biosín-
tesis de andrógenos en las células de la teca, con 
expresión regulada aumentada en SOP. El gen YAP1 
que desempeña un papel clave en el desarrollo del 
folículo ovárico. El locus GWAS que abarca los ge-
nes RAB5B, SUOX, y los genes ERBB3 se identifi-
caron previamente como alelos de riesgo para la 
diabetes tipo 1 (T1D). ERBB4, que también está en 
un locus de riesgo para el IMC, al igual que ERBB3 
codifican receptores de la superfamilia del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR). ERBB3 ha sido im-
plicado en la apoptosis de las células β y ERBB4 en 
la regulación del ambiente del ovocito durante la 
foliculogénesis, por lo tanto, contribuirían al riesgo 
de SOP a través de vías reproductivas y metabóli-
cas. RAD50 está involucrado en la señalización de 
la respuesta al daño del ADN que probablemente 
se adquiera por la edad.

En un trabajo reciente se exploró la influencia 
de variantes genéticas en el SOP en los llamados 
genes GWAS, mediante un análisis computacional 
(in silico) identificó los SNVs y su impacto en las 
secuencias codificantes y no codificantes del geno-
ma20. Se describieron las interacciones génicas y las 
vías implicadas en la patología. 

Un recurso interesante para conocer SOP es la 
base PCOSKB21 que brinda conocimientos curados 
sobre las variantes genéticas asociadas, interrelacio-
nada con bases de datos moleculares, bioquímicos 
y clínicos. Varias herramientas están integradas en 
la base de datos: el análisis de comorbilidad para 
estimar el riesgo de enfermedades coexistentes con 
el SOP, análisis de red para identificar rutas enri-
quecidas y genes centrales; y análisis de Venn para 
encontrar ontologías, rutas y genes comunes y úni-
cos.

  Los GWAS han mejorado sustancialmente la 
comprensión de la fisiopatología del SOP me-

diante la identificación de variantes de riesgo en 
nuevos genes candidatos implicados en varias 
vías causales, incluida la secreción de la gona-
dotropina (FSHB) y su acción (LHCGR, FSHR), la 
biosíntesis de andrógenos (DENND1A), regula-
ción metabólica (THADA, INSR, HMGA2), desa-
rrollo de folículos (HMGA2, YAP1) y la edad de la 
menopausia (FSHB, RAD50).

Los GWAS para rasgos cuantitativos relacionados 
con la patología también ayudaron a comprender 
y delinear las vías biológicas implicadas en SOP. 
Estos abordajes permitieron constatar que algunos 
alelos de riesgo para SOP afectan a reguladores 
generales de niveles hormonales circulantes como 
testosterona, LH, FSH, DHEAS, y SHBG. Los SOP-
GWAS han identificado muchos loci de riesgo, pero 
es importante enfatizar que los SNP de GWAS rara 
vez son las variantes que causan enfermedades, 
sino que están etiquetando regiones del genoma 
que contienen las variantes causales reales.

Los estudios de aleatorización mendeliana han 
permitido la investigación de caminos causales puta-
tivos y complementar los conocimientos proporcio-
nados por GWAS para entender las interrelaciones 
entre las anomalías reproductivas y metabólicas del 
SOP. Por un lado, estos estudios han aclarado vías 
causales metabólicas que relacionaron al IMC deter-
minado genéticamente con un aumento significativo 
del riego para SOP (OR: 1,90 a 4,89 por aumento de 
la desviación estándar en el IMC), así como los nive-
les más altos de insulina y más bajos de SHBG que 
tienen efectos causales de la patología. Por otro lado, 
los estudios de aleatorización mendeliana han acla-
rado vías causales reproductivas asociadas a deter-
minantes genéticos relacionados con los niveles de 
testosterona total y no unida a SHBG, los niveles más 
altos de sulfato de epi androsterona, la edad tardía 
de la menopausia (variantes en FSHB y/o RAD50) y 
la calvicie de patrón masculino. 

La regresión de la puntuación de LD sugiere 
correlaciones genéticas entre SOP e IMC, obesidad 
infantil, insulina en ayunas, niveles de triglicéridos, 
niveles de lipoproteínas de alta densidad y una ar-
quitectura genética compartida sustancial con T2D, 
trastornos cardiometabólicos, inicio más temprano 
de la pubertad, edad de quebranto de voz en los 
hombres y depresión (en este caso influenciado 
por IMC). Los estudios de PheWAS confirmaron la 
relación comórbida del IMC con SOP. 

Las variantes genéticas comunes explican solo al-
rededor del 10 % de la heredabilidad22. Por lo tan-
to, las variantes raras con tamaños de efecto más 
grandes pueden contribuir a la heredabilidad del 
SOP2. En este camino de identificación de la he-
redabilidad aún no hallada Un nuevo impulso en 
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el conocimiento de la contribución genética surgió 
a partir de los estudios de Secuenciación NGS en 
SOP. En los últimos años, el uso de tecnologías 
NGS se ha vuelto más común en la investigación 
SOP, produciendo nuevos conocimientos sobre la 
genética de la enfermedad. Los alelos comunes 
asociados con SOP que fueron identificados en 
los GWAS explicaban una fracción pequeña de la 
heredabilidad general del SOP. Las variantes raras 
(muy baja frecuencia en la población: frecuencia 
de alelo menor [MAF] ≤ 1%) al ser genotipificadas 
mediante NGS, ¿aportan a la heredabilidad de SOP? 
Se observa en general que las variantes raras están 
implicadas en mecanismos causales y vías clave de 
la patología, por lo general relacionadas con la ex-
presión génica.

Para estudiar variantes raras en PCOS, se usó un 
enfoque de gen candidato para estudiar variantes 
raras individuales y un análisis basado en la familia 
para estudiar variantes raras en todo el genoma a 
nivel de gen.

Los autores del trabajo han participado de estu-
dios de secuenciación dirigida de los genes candi-
datos AMH y su receptor tipo 2 (AMHR2) de una 
cohorte de casos-control y luego se midió el impac-
to funcional de las variantes raras para confirmar 
la relevancia biológica de las variantes genéticas. 
AMH juega un papel central papel en la foliculo-
génesis y típicamente se sobreexpresa en mujeres 
con SOP. Las variantes raras halladas sólo en los 
casos SOP disminuyeron la capacidad de señaliza-
ción mediada por AMH, mientras que ninguna de 
las variantes raras presentes en los controles afectó 
la señalización por AMH. En total, se identificaron 
37 variantes raras específicas del SOP que alteraban 
significativamente la actividad de señalización de 
AMH/AMHR2, lo cual redimensiona el rol de AMH 
en mujeres con SOP.

También realizaron una secuenciación masiva 
del genoma en 261 individuos de 62 familias con 
una o más hijas con SOP lo cual permitió iden-
tificar una colección de variantes raras en el gen 
DENND1A que se asociaron significativamente con 
niveles alterados de rasgos cuantitativos relacio-
nados con funciones reproductivas y metabólicas 
(testosterona, DHEAS, insulina, glucosa, LH, FSH, 
SHBG).

En conjunto, los estudios de secuenciación genó-
mica refuerzan el papel putativo que juegan estos 
genes en la patogénesis del SOP y sugieren que 
las variantes patogénicas específicas de la familia 
del paciente que afectan a genes clave pueden 
ser en gran parte responsables del riesgo de SOP. 
Es decir que la secuenciación NGS permitirá un 

conocimiento individualizado que redundará en 
un tratamiento personalizado de la paciente con 
SOP. En este sentido la presencia de variantes ra-
ras en ciertas familias que estén implicadas en el 
desarrollo de complicaciones o de presentaciones 
particulares podrán ser identificadas y realizar un 
tratamiento de las pacientes en forma personali-
zada, predictiva y preventiva. 

¿Qué otros estudios se pueden realizar para en-
tender el comportamiento genético en el desarro-
llo del SOP? Numerosos estudios han permitido co-
nocer la expresión génica en las vías relacionadas 
con el SOP (en varios tejidos) usando RNA-seq. Es-
tos estudios han identificado diferentes redes y vías 
de genes que se interrumpen en SOP, incluyendo 
señalización MAPK, receptor de andrógenos se-
ñalización, procesos metabólicos, inflamación y 
respuestas inmunitarias. 

Un trabajo muy interesante proporcionó un me-
canismo molecular detallado para la progresión del 
SOP, información detallada sobre los posibles bio-
marcadores y dianas terapéuticas a través de un es-
tudio bioinformático integral de expresión génica. 
Se encontraron una serie de genes cruciales junto 
con las vías que estaban más estrechamente rela-
cionadas con el inicio y el avance del SOP. Es decir 
que se está avanzando no solo en el conocimiento 
del SOP sino también en posibles tratamientos in-
dividualizados23.

Es decir que se están realizando contribuciones 
fundamentales para conocer y definir la Arquitec-
tura genética del SOP. Los estudios genéticos del 
SOP indican que las variantes comunes y las raras, 
tanto codificantes como no codificantes, contribu-
yen a la patogénesis del SOP. Aunque sus contribu-
ciones relativas a la heredabilidad del SOP todavía 
no se han cuantificado con precisión, la mayor par-
te de la heredabilidad probablemente proviene de 
una red altamente poligénica de variantes comunes 
con de efecto pequeños, con una contribución de 
variantes menos frecuentes encontradas en genes 
centrales con efectos mayores en el desarrollo de la 
enfermedad. La identificación de las variantes raras 
asociadas a la enfermedad apuntaría más directa-
mente a mecanismos causales en vías clave de la 
enfermedad. Las variantes causales “marcadas” por 
SNVs identificados en los GWAS influirían en la ex-
presión de uno o más transcritos de genes cercanos 
en uno o más tejidos específicos, aunque algunos 
pueden afectar genes más distantes a través de 
efectos “trans” a través de dominios TADc. 

En resumen, la contribución genética en un in-
dividuo está dada por la suma de variantes de 
secuencia comunes (muy frecuentes en la pobla-

c Dominios topológicamente asociados: región genómica que comprende  genes y secuencias reguladoras que interactúan físicamente
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ción) en múltiples genes (poligénica), cada una 
de ellas lleva implicada un pequeño riesgo para 
el desarrollo de la patología y además, en ciertas 
familias, se pueden presentar variantes genéticas 
específicas (raras en la población) en genes de 
vías centrales (mayor efecto) que también contri-
buyen al desarrollo de la misma. 

Por todo lo expuesto, teniendo en cuenta los re-
sultados de estudios genéticos de ligamiento, aso-
ciación y secuenciación, los estudios futuros en 
PCOS probablemente deberían considerar varian-
tes comunes y raras en sus modelos estadísticos 
para comprender mejor la etiología del SOP.

¿Es posible definir una Arquitectura genética 
diferencial para los fenotipos SOP definidos por 
criterios NIH y Rotterdam? A partir de un metaná-
lisis de GWAS17 se compararon objetivamente las 
variantes genéticas entre los fenotipos de SOP de-
finidos por NIH en comparación con los criterios 
de Rotterdam (10,074 casos y 103,164 controles). 
Específicamente, los casos definidos por los crite-
rios NIH: HA+OA ± MOP, se compararon con los 
casos HA+MOP y OA+MOP de Rotterdam y en ca-
sos SOP autorreportados. Solo un locus, cerca de 
GATA4/NEIL2, mostró evidencia significativa de he-
terogeneidad entre los diferentes grupos de crite-
rios diagnósticos, siendo más fuertemente asociado 
con el fenotipo NIH con implicancia en las vías 
que regulan la sensibilidad a la insulina. La ausen-
cia de heterogeneidad entre los fenotipos para los 
otros 13 loci sugieren que la arquitectura genética 
de estos fenotipos es generalmente similar. Estos 
hallazgos implican que los criterios diagnósticos 
actuales no identifican fenotipos biológicamente 
distintos. Se examinaron también las asociaciones 
entre cada una de las principales variantes de sus-
ceptibilidad al SOP con las características de diag-
nóstico individuales (MOP, OA, HA) y con rasgos 
reproductivos relacionados con el SOP (volumen 
ovárico, niveles de testosterona, LH y FSH). Los 
resultados sugieren que la arquitectura genética 
de MOP y OA son similares ya que presentaban 
prácticamente las mismas asociaciones.

Recientes enfoques de análisis genéticos definen 
nuevos subtipos de PCOS. La variación fenotípica 
observada en el SOP sugiere una heterogeneidad 
genética subyacente. Mediante análisis de 
conglomerados para rasgos cuantitativos del SOP, 
se observó que la identificación y exclusión del 
grupo de mujeres con PCOM de los controles me-
joró el poder diagnóstico del nivel sérico de hormo-
na antimülleriana (AMH) y el número de folículos 
por ovario (FNPO) para discriminar entre mujeres 
con o sin SOP24, estudio que no llevó validación 
funcional.

Dapas y Dunaif2 detallan un agrupamiento no 
supervisado que realizaron con datos antropomé-
tricos, reproductivos y metabólicos de múltiples, en 
cohortes independientes de PCOS, identificando 2 
subtipos reproducibles con diferentes caracterís-
ticas fenotípicas: un grupo “reproductivo” (23%) 
caracterizado por mayor LH y niveles de SHBG con 
IMC y niveles de insulina relativamente bajos, y un 
grupo “metabólico” (37%) caracterizado por alto 
IMC, glucosa, y niveles de insulina con niveles más 
bajos de LH y SHBG. Los casos restantes fueron 
designados como “indeterminados” (40%). GWAS 
posteriores, revelaron nuevos loci significativamen-
te asociados con cada subtipo, conteniendo genes 
con supuestas funciones en vías relevantes para 
SOP. Un locus significativamente asociado con el 
subtipo reproductivo estaba ubicado en el receptor 
de AMH tipo I BMPR1B (receptor de proteína tipo 
1B de hueso morfogenético) producido en las célu-
las de la granulosa y neuronas GnRH con funciones 
múltiples funciones reproductivas.  También se aso-
ció con PRDM2 (coactivador del receptor de estró-
geno) altamente expresado en la glándula pituitaria 
y el ovario conocido por su papel en el desarrollo 
de las células de la granulosa ovárica. El único lugar 
que fue significativamente asociado con el subtipo 
metabólico incluye un número de posibles genes 
en la región circundante (GRB14, FIGN y KCNH7). 
El subtipo indeterminado replica la asociación de 
locus FSHB del SOP GWAS original.

Se definieron dos subgrupos fenotípicos, repro-
ductivos y metabólicos, con diferentes arquitec-
turas genéticas. Por superposición con la fisio-
patología del SOP, se concluyó que el subtipo 
reproductivo se alinea con la producción de an-
drógeno dependiente de LH resultante de abe-
rraciones en el hipotálamo-hipófisis-eje gonadal, 
mientras que el subtipo metabólico es consistente 
con hiperandrogenemia impulsada principalmen-
te por resistencia a la insulina.

Es importante definir el rol de medio ambiente 
en la patología. En este sentido se plantea a la obe-
sidad como una condición putativa evidentemente 
determinada por el medio ambiente colaboradora y 
altamente frecuente en el desarrollo de SOP.  Las ta-
sas de prevalencia del SOP son similares en diversas 
poblaciones con diferentes tasas de prevalencia de 
obesidad. Además, a pesar del aumento de las tasas 
de prevalencia obesidad en todo el mundo, la pre-
valencia del síndrome de ovario poliquístico se ha 
mantenido relativamente estable. Se observa que la 
obesidad exacerba los síntomas androgénicos, ano-
vulación crónica, resistencia a la insulina y disglu-
cemia. Desde el punto de vista genético, variantes 
en el gen del FTO como el mayor contribuyente 
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al desarrollo de obesidad y otros alelos de predis-
posición que aumentan el IMC, no se encontraron 
asociados con SOP independientemente del IMC.

¿Cuál es el origen del desarrollo del SOP? Ac-
tualmente se reconoce que los factores ambientales 
que actúan en la vida temprana pueden contribuir al 
desarrollo de un número de enfermedades crónicas 
del adulto, conocido como orígenes del desarrollo 
de la salud y la enfermedad (DOHaD). Efectos pa-
rentales relacionados con el aumento de andrógenos 
y la producción suprarrenal y ovárica de andrógenos 
intraútero en fetos femeninos sugiere que el entor-
no intrauterino puede desempeñar un papel en el 
SOP. Variantes raras en el gen candidato GWAS, 
DENND1A, como regulador clave de biosíntesis de 
andrógenos y su alta frecuencia en las familias con 
SOP, avalan el rol de la alteración de la biosíntesis 
de andrógenos en el desarrollo de SOP, aunque la 
evidencia de exposición prenatal a andrógenos ha 
proporcionado resultados contradictorios.

¿Existe una herencia epigenética relacionada 
con el desarrollo de SOP? Las experiencias de la 
vida temprana pueden conducir a cambios fenotí-
picos en la edad adulta a través de modificaciones 
epigenéticas como la metilación del ADN, o las mo-
dificaciones químicas y remodelación de la croma-
tina. Los investigadores también han comenzado a 
mapear la metilación del ADN implicados en los 
cambios de expresión génica en SOP, que permiten 
entender el impacto de las exposiciones ambienta-
les sobre los cambios transcripcionales.

Por otra parte, cabe mencionar que también son 
relevantes los aspectos de regulación génica que 
implican ADN no codificantes como miRNA, ARN 
circulares, ARNlnc, etc. también están siendo abor-
dados y se traducirán en un mejor conocimiento de 
la fisiopatología del síndrome. Las modificaciones 
epigenéticas pueden persistir a través de múlti-

ples generaciones, ya sea a través de una repro-
gramación del desarrollo incompleta o mediante 
programación fetal transgeneracional, lo cual po-
dría explicar en parte la heredabilidad no explica-
da en SOP. Varios estudios han proporcionado evi-
dencia de cambios epigenéticos fisiológicamente 
relevantes en mujeres con SOP demostrando al-
teraciones en la expresión génica asociadas con 
cambios de metilación en las células de la granu-
losa, tejido adiposo tejido y músculo esquelético. 

Por otra parte, estudios identificaron efectos 
transgeneracionales persistentes similares al SOP 
en la tercera generación de crías de ratones, an-
drogenizados prenatalmente por dihidrotestostero-
na o expuesto a AMH. En este sentido, un trabajo 
reciente sumamente relevante en ratones muestra 
la herencia epigenética transgeneracional de rasgos 
similares al SOP25 mediante la hipometilación del 
ADN que regula genes clave asociados con el SOP.  
Los estudios en humanos respaldaron estos hallaz-
gos al demostrar que algunos de los genes fueron 
metilados diferencialmente o expresados en cohor-
tes transversales de casos y controles de SOP y en 
hijas de mujeres con SOP. Por otro lado, el modelo 
de ratón con SOP tratado con el donante de gru-
po metilo S-adenosilmetionina corrigió sus defectos 
transcriptómicos, neuroendócrinos y metabólicos, 
restableciendo la ovulación y mejorarando signifi-
cativamente sus alteraciones metabólicas.

Es probable que rutas centrales genéticamente 
determinadas, por ejemplo, de la biosíntesis de 
testosterona actúen en concierto con acciones 
epigenéticas de estos andrógenos para producir 
fenotipos de PCOS. 

Resumen y direcciones futuras. En menos de 10 
años, los análisis genéticos modernos han confir-
mado una importante contribución de la variación 
genética a la patogenia de SOP.

Resumen y direcciones futuras. En menos de 10 años, los análisis genéticos modernos han confirma-
do una importante contribución de la variación genética a la patogenia de SOP
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A modo de resumen como se observa en la 
Figura 2, es posible realizar una deconstrucción del 
síndrome en sus componentes: 
•	 SOP es un rasgo complejo altamente heredable 

con alrededor de 20 variantes comunes que brin-
dan susceptibilidad identificadas en estudios de 
asociación del genoma completo (GWAS), y va-
riantes raras en algunos genes como DENND1A, 
AMH y AMHR2 descubiertos por secuenciación 
masiva de nueva generación. 

•	 SOP presenta una red altamente poligénica de 
variantes comunes (alta frecuencia) con efectos 
pequeños, y una contribución de variantes me-
nos frecuentes encontradas en genes centrales 
con efectos mayores en el desarrollo de la en-
fermedad. La identificación de las variantes raras 
asociadas a la enfermedad apuntaría más direc-
tamente a mecanismos causales en vías clave de 
la enfermedad.

•	 Factores ambientales, como el exceso de los an-
drógenos intrauterinos, pueden actuar a través 
de mecanismos epigenéticos en concierto con 
variantes de susceptibilidad para producir fenoti-
pos SOP. La obesidad exacerba los síntomas an-
drogénicos, anovulación crónica, resistencia a la 
insulina y disglucemia.

•	 Los GWAS han identificado numerosos comunes 
alelos de riesgo, lo que implica varias vías etioló-
gicas plausibles relacionadas con la función neu-
roendocrina, reproductiva y metabólica.

•	 Los estudios de aleatorización mendeliana han 
utilizado datos genéticos para respaldar los ha-
llazgos epidemiológicos que vinculan el IMC, 
la insulina, la edad de menopausia, depresión, 
SHBG y calvicie de patrón masculino al riesgo 
de SOP. 

•	 Los análisis de regresión de la puntuación de LD 
han indicado que PCOS comparte arquitectura 
genética con T2D, arteria coronaria enfermedad, 
IMC, niveles de insulina, niveles de HDL, niveles 
de triglicéridos, depresión, y la edad de la me-
narquia.

•	 La arquitectura genética del SOP clasificado se-
gún los diferentes criterios diagnósticos e incluso 
el SOP autoinformado generalmente es similar, 
lo que sugiere que estos criterios de diagnóstico 
no identifican fenotipos de SOP biológicamente 
distintos. 

•	 El análisis de agrupamiento no supervisado ha 
identificado Subtipos de SOP con diferentes pre-
sentaciones metabólicas y reproductivas con evi-
dencia preliminar basada en distintas arquitectu-
ras genéticas.

•	 La variación genética conduciría a un exceso de 
andrógenos intrauterinos lo cual contribuye al 

desarrollo del SOP a través de los efectos epige-
néticos en el útero.

•	 Los análisis genéticos en curso prometen diluci-
dar las distintas etiologías del SOP, lo que permi-
te la transición hacia una medicina de precisión. 
Los estudios han arrojado ideas importantes que 

impactarán en futuras direcciones de investiga-
ción. 
•	 Determinar el significado biológico de la varia-

ción genética seguirá siendo un tema central, 
será un desafío poder realizar un mapeo fino ex-
tensivo que sumado a estudios con análisis fun-
cionales posteriores permitirá determinar cómo 
la variación genética dentro de estos loci contri-
buye al desarrollo del SOP. 

•	 Ampliar los análisis genéticos para Cohortes de 
PCOS de diversos orígenes raciales y étnicos. 
Aquí me permito poner en consideración que 
nuestra población antes denominada caucásica, 
de ascendencia europea, una mezcla de razas, 
que los términos latino e hispano conllevan una 
enorme diversidad genética y por lo tanto es 
prioritario definir nuestro acervo genético.

•	 La secuenciación de genes candidatos puede ser 
una opción más rentable y un enfoque confiable 
para identificar variantes patogénicas raras. 

•	 Utilizar información de grandes bases de datos 
que combinan resultados de estudios de asocia-
ción y funcional para predecir los efectos relati-
vos de diferentes variantes. 

•	 Seleccionar células específicas dentro de los teji-
dos de mayor importancia fisiopatológica para el 
SOP, (por ejemplo, células de la teca en el ovario, 
gonadotropos en la hipófisis o neuronas GnRH 
en el núcleo arcuato del hipotálamo). En este 
sentido, la expresión génica de tejido completo 
puede no ser suficientemente sensible para de-
tectar cambios a nivel celular. La secuenciación 
de ARN de una sola célula podría usarse para 
distinguir el tipo de célula y sus efectos espe-
cíficos, si bien requiere equipamiento específi-
co para el aislamiento y también expertise en 
el aislamiento, estudio e interpretación de los 
resultados.

•	 Reevaluar objetivamente los criterios diagnós-
ticos del SOP, en particular con respecto a la 
evaluación de MOP para el diagnóstico de PCOS. 

•	 Nuevas clasificaciones de subfenotipos basadas 
en diferencias biológicas.

•	 Riesgo integrado de los modelos que consideran 
factores genéticos y clínicos pueden resultar más 
eficaces para la estratificación del riesgo.

•	 Los estudios futuros deberían esforzarse por 
identificar variantes de riesgo que se asocien con 
los cambios epigenéticos observados en el SOP. 
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4P: Personalizada, Predictiva, Preventiva y Par-
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Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXX Nº 1  Enero - junio de 2023: 22-35  ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

Cerrone GE. Deconstruyendo un síndrome: información genómica sobre el SOP. Mecanismos Causales y Clasificación / Resumen crítico 35

11.	 Chen ZJ, Zhao H, He L, et al. Genome-wide association 
study identifies susceptibility loci for polycystic ovary syn-
drome on chromosome 2p16.3, 2p21 and 9q33.3. Nat Genet. 
2011;43(1):55-59.

12.	 Shi Y, Zhao H, Shi Y, y col. Genome-wide association study 
identifies eight new risk loci for polycystic ovary syndrome. 
Nat Genet. 2012;44(9):1020-1025.

13.	 Hayes MG, Urbanek M, Ehrmann DA, et al.; Reproductive 
Medicine Network. Genome-wide association of polycys-
tic ovary syndrome implicates alterations in gonadotropin 
secretion in European ancestry populations. Nat Commun. 
2015;6:7502.

14.	 Day FR, Hinds DA, Tung JY, y col. Causal mechanisms and 
balancing selection inferred from genetic associations with 
polycystic ovary syndrome. Nat Commun. 2015;6:8464.

15.	 Hwang JY, Lee EJ, Jin Go M, y col. Genome-wide association 
study identifies GYS2 as a novel genetic factor for polycystic 
ovary syndrome through obesity-related condition. J Hum 
Genet. 2012;57(10):660-664.

16.	 Lee H, Oh JY, Sung YA, y col. Genome-wide association 
study identified new susceptibility loci for polycystic ovary 
syndrome. Hum Reprod. 2015;30(3):723-731.

17.	 Day F, Karaderi T, Jones MR, y col.; 23andMe Research Team. 
Large-scale genome-wide meta-analysis of polycystic ovary 
syndrome suggests shared genetic architecture for different 
diagnosis criteria. Plos Genet. 2018;14(12):e1007813.

18.	 Zhang Y, Ho K, Keaton JM, y col. A genome-wide associa-
tion study of polycystic ovary síndrome identified from elec-
tronic health records. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(4):559.
e1-559.e21.

19.	 Azziz R, Dumesic DA, Goodarzi MO. Polycystic ovary syn-
drome: an ancient disorder? Fertil Steril. 2011;95(5):1544-
1548.

20.	 Prabhu, B.N., Kanchamreddy, S.H., Sharma, A.R. y col. 
Conceptualization of functional single nucleotide polymor-
phisms of polycystic ovarian syndrome genes: an in silico 
approach. J Endocrinol Invest 44, 1783–1793 (2021). https://
doi.org/10.1007/s40618-021-01498-4

21.	 Sharma, M., Barai, R.S., Kundu, I., Bhaye S., Pokar K., Idic-
ula-Thomas S. PCOSKBR2: a database of genes, diseases, 
pathways, and networks associated with polycystic ovary 
syndrome. Sci Rep. 2020; 10, 14738.  

22.	 Azziz R.  Introduction: determinants of polycystic ovary syn-
drome. Fertil Steril  2016;106:4–5.

23.	 Devarbhavi, P., Telang, L., Vastrad, B. y col. Identification 
of key pathways and genes in polycystic ovary syndrome 
via integrated bioinformatics analysis and prediction of small 
therapeutic molecules. Reprod Biol Endocrinol 19, 31 (2021). 

24.	 Dewailly D, Alebić MŠ, Duhamel A, Stojanović N. Using 
cluster analysis to identify a homogeneous subpopulation 
of women with polycystic ovarian morphology in a popula-
tion of nonhyperandrogenic women with regular menstrual 
cycles. Hum Reprod. 2014;29(11):2536-2543.

25.	 Mimouni NEH, Paiva I, Barbotin AL, Timzoura FE, Plassard 
D, Le Gras S, Ternier G, Pigny P, y col. Polycystic ovary syn-
drome is transmitted via a transgenerational epigenetic pro-
cess. Cell Metab. 2021 Mar 2;33(3):513-530.e8. doi: 10.1016/j.
cmet.2021.01.004. Epub 2021 Feb 3. PMID: 33539777; PM-
CID: PMC7928942.



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva Vol. XXX Nº 1  Enero - junio de 2023: 36-37 - ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en línea)

36

NOVEDAD
BIBLIOGRÁFICA

Evidence for the cardiovascular effects of osteoporosis 
treatments in randomized trials of post-menopausal 
women: A systematic review and Bayesian network 
meta-analysis 

Alexander H. Seeto1, Mina Tadrous2,3,4, Abadi K. Gebre5,6, Joshua R. Lewis5,7,8,
Howard A. Fink9,10, Peter R. Ebeling11,12,13, Alexander J. Rodríguez 5,11*

1 School of Medicine and Dentistry, Griffith University, Gold Coast, Queensland, Australia
2 Leslie Dan Faculty of Pharmacy, University of Toronto, Toronto, ON, Canada
3 ICES, Toronto, ON, Canada
4 Women’s College Hospital Research Institute, Toronto, ON, Canada
5 Institute for Nutrition Research, School of Medical and Health Sciences, Edith Cowan University, Joondalup, WA 6027, Australia
6 School of Pharmacy, College of Health Sciences, Mekelle University, Mekelle, Tigray 1871, Ethiopia
7 Medical School, The University of Western Australia, Perth, WA 6000, Australia
8 Centre for Kidney Research, Children’s Hospital at Westmead, School of Public Health, Sydney Medical School, The University of 
Sydney, Sydney, NSW 2145, Australia
9 Geriatric Research Education and Clinical Center, VA Health Care System, Minneapolis, MN, USA
10 Department of Medicine, University of Minnesota, Minneapolis, MN, USA
11 Bone and Muscle Health Research Group, Department of Medicine, School of Clinical Sciences at Monash Health, Faculty of 
Medicine, Nursing and Health Sciences, Monash University, Clayton, Australia
12 Department of Medicine, School of Clinical Sciences, Monash University, Clayton, Victoria, Australia
13 Department of Endocrinology, Monash Health, Clayton, Victoria, Australia

* Corresponding author at: Research Fellow - Bone & Muscle Research Group, Department of Medicine, Monash University, Level 7, 
Translational Research Facility MHTP Building, 51 Kanooka Grove, Clayton, VIC 3168, Australia. 
E-mail address: alexander.rodriguez@monash.edu (A.J. Rodríguez).

https://doi.org/10.1016/j.bone.2022.116610

ABSTRACT
Osteoporosis medications have been reported to 

have beneficial and harmful cardiovascular effects. 
Much of this evidence stems from single reports 
and as such, a comprehensive examination of the 
evidence is needed. We conducted a network me-
ta-analysis (NMA) of cardiovascular adverse event 
(CAE) data from randomized trials of osteoporosis 
medications in postmenopausal women. Trials were 
identified from recent NMAs of osteoporosis treat-
ment for fracture reduction with an updated litera-
ture search (December 2020). Included studies were 
randomized, included over 100 participants, and re 
ported skeletal primary outcomes. We investigat-
ed three-point major adverse cardiovascular events 
(MACE3), four- (MACE4) and five-point MACE 
(MACE5), as well as myocardial infarction (MI) and 
stroke. Data were synthesized in a random-effects 
network meta-analysis using Bayesian modelling. 
Probabilistic ranking of treatment safety was per-
formed. Relative to placebo, point estimates for the 
odds ratios (OR) with 95 % credible intervals (CrI) 

were also generated. We identified 75 trials (n = 
136,940 women), of which 27 (68,699 women, nine 
arms) reported CAEs. In women randomized to pla-
cebo, the overall event rate for the MACE3 outcome 
was 2.58 % compared with 1.99 % in those random-
ized to all other active comparators. Probabilistic 
ranking found abaloparatide, oral bisphosphonates, 
teriparatide, and menopausal hormone therapy 
were less likely to have increased risk of CAEs than 
placebo, while romosozumab ranked more likely to 
have increased risk of CAEs than placebo for all out-
comes. Compared with placebo, abaloparatide (one 
trial, n = 1642) was associated with a reduced odds 
for MACE3 (OR = 0.31; 95%CrI: 0.06 to 0.99), MACE4 
(0.28; 0.06 to 0.88) and MACE5 (0.25; 0.06 to 0.79). 
When all PTH analogues were grouped together, 
magnitude and direction of effects were consistent 
but no longer statistically significant. We did not find 
pooled direct and indirect evidence that osteopo-
rosis treatments significantly increased the risk of 
adverse cardiovascular events relative to placebo. 

https://doi.org/10.1016/j.bone.2022.116610
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Resumen 
Se ha informado que los medicamentos para la 

osteoporosis tienen efectos cardiovasculares be-
neficiosos y dañinos. Gran parte de esta eviden-
cia proviene de informes individuales y, como tal, 
se necesita un examen exhaustivo de la misma. Se 
realizó un metanálisis en red (MAR) de los datos 
de eventos adversos cardiovasculares (EAC) de en-
sayos aleatorios de medicamentos para la osteopo-
rosis en mujeres posmenopáusicas. Los ensayos se 
identificaron a partir de MAR mas recientes del tra-
tamiento de la osteoporosis para la reducción de 
fracturas con una búsqueda bibliográfica actualiza-
da (diciembre 2020).

Los estudios incluidos fueron aleatorizados, in-
cluyeron a más de 100 participantes y presentaron 
resultados primarios esqueléticos. Se investigaron 
los eventos cardiovasculares adversos mayores de 
tres puntos (MACE 3), MACE de cuatro (MACE4) 
y cinco puntos (MACE5), así como el infarto de 
miocardio (IM) y el accidente cerebrovascular. Los 
datos se sintetizaron en un metanálisis de red de 
efectos aleatorios mediante modelos bayesianos. 
Se realizó una clasificación probabilística de la se-
guridad del tratamiento. En relación con placebo, 
también se generaron estimaciones puntuales para 

los odds ratios (OR) con intervalos creíbles (ICr) 
del 95 %. Se identificaron 75 ensayos (n = 136 940 
mujeres), de los cuales 27 (68699 mujeres, nueve 
brazos) informaron EAC. En las mujeres asignadas 
al azar a placebo, la tasa general de eventos para el 
resultado MACE 3 fue del 2,58 % en comparación 
con el 1,99 % en las asignadas al azar a todos los 
demás comparadores activos. La clasificación pro-
babilística encontró que la abaloparatide, bifosfo-
natos orales, teriparatida y la terapia hormonal me-
nopáusica tenían menos probabilidades de tener un 
mayor riesgo de EAC que el placebo, mientras que 
Romosozumab tenía más probabilidades de tener 
un mayor riesgo de EAC que el placebo para todos 
los resultados. En comparación con placebo, la aba-
loparatida (un ensayo, n = 1642) se asoció con una 
reducción de las probabilidades de MACE3 (OR = 
0.31; 95%CrI: 0.06 a 0.99), MACE4 (0.28; 0.06 a 0.88) 
y MACE5 (0.25; 0.06 a 0.79). Cuando se agruparon 
todos los análogos de PTH, la magnitud y la direc-
ción de los efectos fueron consistentes pero ya no 
estadísticamente significativas. Conclusion: No se 
encontró evidencia conjunta directa e indirecta de 
que los tratamientos para la osteoporosis aumenta-
ran significativamente el riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos en relación con placebo.
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Diagnóstico
Desde el punto de vista Diagnóstico las guías 

2013 resaltaban la importancia de síntomas gineco-
lógicos por un lado, y síntomas no ginecológicos si 
eran cíclicos por otro lado para sospechar la pre-
sencia de una endometriosis. 

Las guías actuales agregan otros síntomas cícli-
cos o no cíclicos: dismenorrea, dispareunia profun-
da, disuria, disquezia, sangrado rectal o hematuria, 
omalgia, neumotórax catamenial; cíclicos como tos, 
hemoptisis, dolor torácico, sensibilidad o dolor de 
cicatrices, fatiga y esterilidad. 

Ratifican la importancia del examen clínico-gine-
cológico, la utilidad de las imágenes (ultrasonido y 
resonancia magnética nuclear (RMN), que no esta-
ba bien establecida en 2013). La ausencia de hallaz-
gos en el examen y en las imágenes  no descarta la 
presencia de endometriosis. 

Se recomienda  la laparoscopia cuando hay imáge-
nes negativas y el tratamiento fracasó o es inapropiado.

Se ratifican dos conceptos anteriores: que si la 
histología es negativa no descarta la enfermedad, y 
que no es de utilidad la solicitud de biomarcadores 
incluido el CA-125.

Dada la heterogeneidad de la enfermedad no hay 
pautas de seguimiento, el cual debe ser individuali-
zado según la evolución y las lesiones.

Tratamiento del dolor 
asociado a la Endometriosis
Se recomienda el uso de antiinflamatorios no 

esteroideos (AINES) para el tratamiento del dolor 
asociado a la endometriosis.

Se recomienda la hormonoterapia con el mismo 

Las guías ESHRE para endometriosis fueron publicadas por primera vez en 2005(1) y reformuladas 
en 2013 y 2014(2) , y se constituyeron en una herramienta insustituible a la hora de unificar criterios 
diagnósticos y terapéuticos para abordar la endometriosis, contribuyendo a armonizar las tan dispersas 
opiniones sobre cómo enfocarla.

Presentaré un resumen de las principales pautas y luego daré algunas consideraciones personales. 

fin: la utilización de anticonceptivos combinados, 
gestágenos, sistema intrauterino liberador de levon-
orgestrel (LNG-SIU), implante y agonistas de GnRH 
con el agregado de add-back. Respecto a estos últi-
mos y a los antagonistas de GnRH recomiendan su 
uso como estrategia de segunda línea. En caso de 
fallo de todos los anteriores, incluso de la cirugía, 
se pueden asociar con inhibidores de la aromatasa.

La cirugía es una de las opciones que debe ser 
ofrecida para el alivio del dolor. La quistectomía, 
incluso la vaporización con laser, son superiores al 
drenaje y la coagulación, tanto en el alivio del dolor 
como en las tasas de recidivas, poniendo énfasis en 
evitar lo más posible el daño ovárico para preserva-
ción de la reserva ovárica.

Respecto a la endometriosis profunda la cirugía 
es una opción recomendada para el alivio del dolor 
y mejoría de la calidad de vida. Debe realizarse en 
centros con experiencia y claramente debe infor-
marse a la paciente no solo los potenciales bene-
ficios sino también los riesgos.  No se recomienda 
ninguna técnica en particular.

La histerectomía total está reservada a las pacien-
tes con paridad cumplida cuando han fallado las 
anteriores opciones terapéuticas. No garantiza la 
resolución de los síntomas.

No existen marcadores pronósticos que permitan 
predecir que pacientes se van a beneficiar más con 
la cirugía.

Se descarta el empleo del LUNA (laparosco-
py uterosacral nerve ablation) como herramienta 
efectiva para el dolor. Sí es válida la neurectomía 
presacra, pero debe ser llevada a cabo por manos 
experimentadas ya que tiene riesgos aumentados.

https://doi.org/10.1093/hropen/hoac009
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Se recomienda hablar sobre estrategias no médi-
cas para mejorar la calidad de vida y el bienestar 
psicológico tales como acupuntura, medicina china, 
nutrición, ejercicio y psicoterapia entre otros, pero 
los daños y potenciales beneficios no están claros.

Tratamiento de la esterilidad
En las mujeres que buscan embarazo no se debe 

realizar tratamiento hormonal para favorecer la 
fertilidad como alternativa inicial ni como comple-
mento de la cirugía. 

Se puede considerar y ofrecer la cirugía en los 
estadios I-II y en presencia de endometriomas ya 
que mejora las tasas de fertilidad. No está claro el 
beneficio de la cirugía de la endometriosis profun-
da sobre la fertilidad, por lo que se debe reservar 
para las pacientes sintomáticas que desean emba-
razarse. La decisión de operar en líneas generales 
debe tomarse en base a la presencia de dolor, a la 
edad, preferencia de la paciente, cirugías previas, 
otros factores de infertilidad, reserva ovárica y a la 
estimación del índice de infertilidad de endometrio-
sis (EFI)(3). Éste índice debe emplearse

para decidir qué pacientes necesitan de técnicas 
de reproducción asistida luego de haber sido some-
tidas a una cirugía.

La inseminación intrauterina aumenta las posibi-
lidades de embarazo  en los estadios I y II. Aunque 
los resultados son inciertos en los estadios III y IV 
con trompas permeables, la inseminación intraute-
rina es una opción a ofrecer.

Las técnicas de fertilización asistida de alta com-
plejidad (ART) deben ser ofrecidas  si hay compro-
miso de la función tubaria, factor masculino, EFI bajo 
o han fallado otros tratamientos. No se recomienda 
ningún protocolo de estimulación en particular. 

Las técnicas de ART no aumentan las tasas de 
recurrencia.

Si hay endometrioma se recomienda el uso de 
antibióticos al momento de la recuperación de ovo-
citos, aunque es bajo el riesgo de formación de un 
absceso.

Antes de realizar una técnica de ART no se reco-
mienda hormonoterapia, ni cirugía en estadios I y 
II, ni cirugía de un endometrioma  ni en presencia 
de endometriosis profunda, salvo por la presencia 
de dolor o que el endometrioma dificulte la recu-
peración ovocitaria.

Las estrategias no médicas no ofrecen evidencia 
de mejoría de la fertilidad.

La preservación de ovocitos debe ser discutida 
con la paciente. Su real valor es incierto.

No se debe recomendar buscar embarazo para 
tratar la endometriosis. Las complicaciones por 
una endometriosis previa son muy raras. Hay un 

aumento del riesgo de aborto y embarazo ectópico 
en pacientes con endometriosis.

Recurrencia
La quistectomía en caso de un endometrioma es 

recomendada para prevención de los síntomas do-
lorosos, teniendo en cuenta el riesgo de reducción 
de la reserva ovárica.

Se recomienda hormonoterapia para prevención 
de recurrencia de enfermedad y síntomas.

Es recomendable la hormonoterapia postoperato-
ria de todo tipo de endometriosis para prevención 
de la recidiva de la enfermedad y de los síntomas, 
en la mujer que no tiene deseo inmediato de gesta-
ción. Las técnicas de ART no aumentan los índices 
de recidiva.

En caso de recurrencia debe analizarse el empleo 
de tratamiento hormonal o quirúrgico.

Adolescencia
Se deben identificar factores de riesgo al con-

feccionar la historia clínica tales como historia fa-
miliar de endometriosis, malformaciones genitales 
obstructivas, menarca precoz y ciclos menstruales 
cortos. El ausentismo escolar cíclico y el uso de 
anticonceptivos orales para el tratamiento de la dis-
menorrea deben hacer pensar en endometriosis. Lo 
mismo que la presencia de los siguientes síntomas: 
dolor pelviano crónico o acíclico, particularmente si 
está asociado con náuseas, dismenorrea, disquezia, 
disuria, dispareunia; dolor pelviano cíclico.

Realizar examen físico y recurrir a las imágenes, 
utilizando la vía vaginal si ha iniciado relaciones 
sexuales. No se recomiendo el uso de marcadores 
biológicos tales como el CA-125. 

Considerar la laparoscopía cuando han fallado el 
uso de AINES y la hormonoterapia. 

En adolescentes con dismenorrea severa o dolor 
asociado a endometriosis se deben prescribir anti-
conceptivos o gestágenos (sistémicos o vía LNG-
SIU),  teniendo en cuenta que algunos gestágenos 
pueden disminuir la densidad mineral ósea.

El uso de análogos de GnRH combinados con 
terapia add-back hasta un máximo de un año pue-
de ser una opción terapéutica postoperatoria en 
aquellas adolescentes en las que falló la hormono-
terpia, previa discusión sobre sus posibles efectos 
adversos.

La remoción laparoscópica de las lesiones es la 
técnica recomendada cuando se decide un trata-
miento quirúrgico. Se recomienda hormonoterapia 
postoperatoria para prevenir la recurrencia de los 
síntomas.

La endometriosis ovárica y la cirugía tienen un 
potencial efecto negativo sobre la reserva ovárica y 
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la futura fertilidad. Se debe ofrecer la posibilidad de 
preservación ovocitaria aunque su real beneficio, 
eficacia y utilidad no está bien establecido. 

Menopausia
La endometriosis puede ser activa/sintomática en 

la menopausia.
Considerar la cirugía si hay sospecha y síntomas, 

sobre todo por el riesgo de malignidad. El abordaje 
quirúrgico debe hacerse con criterios oncológicos.

Considerar el uso de inhibidores de la aromatasa 
si hay dolor, especialmente si la cirugía no es fac-
tible.

Se puede realizar terapia hormonal de reempla-
zo combinada para el tratamiento de los síntomas 
menopáusicos en mujeres con antecedentes de en-
dometriosis. Evitar la administración de estrógenos 
solos ya que aumenta el riesgo de transformación 
maligna.

En las pacientes con una menopausia quirúrgica y 
antecedentes de endometriosis, realizar tratamiento 
combinado hasta la edad de la menopausia natural.

Las mujeres con endometriosis tienen aumentado 
el riesgo cardiovascular.

Endometriosis  extrapélvica
Pensar en una endometriosis extrapélvica en pre-

sencia de síntomas cíclicos. Su abordaje debe pre-
sentar un enfoque multidisciplinario.

En la localización abdominal extrapélvica la re-
moción quirúrgica es lo más recomendable. En la 
localización torácica puede recurrirse a la hormo-
noterapia.

Endometriosis  asintomática
No se recomienda ni la cirugía ni la hormonote-

rapia en la endometriosis asintomática, y se reco-
mienda  un monitoreo rutinario con ultrasonido.

Prevención primaria
La dieta, el estilo de vida sano, la reducción de 

ingesta alcohol y la actividad física deben ser pro-
movidas, aunque no hay evidencia directa de sus 
beneficios en la prevención de la endometriosis. 
También es incierto el uso de anticonceptivos hor-
monales como preventivos.

Endometriosis y cáncer
No hay aumento general de cáncer en las mu-

jeres con endometriosis, solo un bajo aumento de 
riesgo de cáncer de mama, ovario y tiroides. Por 
lo tanto se sugiere recomendar medidas generales 
de prevención del cáncer, y advertir de los riesgos 
oncológicos del  uso de anticonceptivos hormona-
les.

La escisión completa de la endometriosis ovárica 
reduce el riesgo de cáncer de ovario.

DISCUSIÓN
Cambios significativos respecto a las guías 2013:
1) Evolución del proceso diagnostico. La laparos-

copia antes era considerada el gold standard. 
Ahora solo recomendada en pacientes sin 
imágenes y/o cuando el tratamiento empírico 
no ha sido exitoso o es inapropiado.

2) El uso de antagonistas de GnRH claramente es 
una conducta de segunda línea.

3) El tratamiento médico postoperatorio es be-
neficioso para manejo del dolor pelviano en 
quienes no tienen deseo inmediato de gesta-
ción.

4) Ya no se recomienda más el uso extendido de 
agonistas de GnRH previo a ART por sus poco 
claros beneficios. 

5) La incorporación de uso del EFI como ayuda 
para la toma de decisiones en la búsqueda del 
embarazo postoperatorio.

Comentarios personales
Las guías ESHRE para el manejo de mujeres con 

endometriosis han significado un enorme aporte 
al enfoque de esta enfermedad, donde reinaba un 
caos sobre la forma de abordarla, tanto desde el 
punto de vista diagnóstico como terapéutico.

Uno de los méritos de esta versión es dejar bien 
establecido una serie de pautas en forma conclu-
yente: el valor del examen clínico y de las imá-
genes, la falta de utilidad del CA-125 dentro del 
proceso diagnóstico; el valor de los AINES, la hor-
monoterapia y de la cirugía en el manejo del do-
lor asociado a la endometriosis; descartar el LUNA 
como herramienta útil para el dolor; la falta de uti-
lidad de la hormonoterapia en mujeres con deseo 
inmediato de gestación; la utilidad del tratamiento 
quirúrgico y de las diferentes técnicas de reproduc-
ción asistida para aumentar la fertilidad.

Llamativamente pone en igualdad de condiciones 
el tratamiento médico empírico con el quirúrgico 
laparoscópico, sin remarcar indicaciones o priori-
dades para elegir uno u otro. Tampoco jerarquizan 
las distintas alternativas de hormonoterapia entre 
sí: no ponen a los gestágenos como mejor herra-
mienta terapéutica, como lo indican las bases fi-
siopatogénicas y la bibliografía respecto a los anti-
conceptivos hormonales combinados. Se coloca en 
mismo plano de igualdad al SIU-LNG, cuando otras 
guías lo ponen como una alternativa de tercera lí-
nea. Se recomienda tan sólo evaluar las ventajas y 
desventajas, las preferencias del paciente, los cos-
tos y la disponibilidad terapéutica para la elección 
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de un método quirúrgico o médico, o las distintas 
opciones de hormonoterapia, cuando sabemos que 
en la práctica la elección muchas veces está viciada 
por las inclinaciones del médico e, incluso, por su 
rédito económico.

Los géstagenos han demostrado jugar un papel re-
levante respecto a los anticonceptivos combinados, 
sobre todo en los casos severos, con menores com-
plicaciones que la cirugía, lo cual ha llevado en los 
últimos años a priorizar el tratamiento médico sobre 
el quirúrgico, y eso no se pone claramente de ma-
nifiesto. Si bien se menciona que la cirugía estaría 
indicada ante la falla o intolerancia de los tratamien-
tos hormonales, no se habla del tamaño límite del 
endometrioma y la presencia de una obstrucción de 
una víscera hueca como indicación de cirugía.

Pese a estas objeciones personales, las guías si-
guen siendo un riquísimo aporte para la lucha con-
tra esta multifacética y enigmática enfermedad.
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