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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
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Problema: £l 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 sintoma podria ser la infertilidad.

Método de estudio: se recluté a un total de 301
mujeres con multiples fracasos de FIV-ET. Se analizo la
expresion 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 suplementacion alimentaria y de pro-
bioticos durante 75 dias (n=278). La tasa de embarazo
fue comparada entre ambos grupos luego de 180 dias 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 parimetros y los mar-
cadores de sangre periférica y saliva, las pacientes fueron
suplementadas con una combinacién de dietas biomédi-
cas, probioticos y nutracéuticos. La tasa de embarazo tras
otro intento de FIV-ET fue del 75% para el grupo que
personalizo la suplementacion y del 30% para el grupo
que no realiz6 la suplementacién (*p<0.05).

Conclusiones: Una suplementacion dietaria ade-
cuada segun nuestra novedosa plataforma de diagndstico
de microARNs mejord la tasa de embarazo de los pacien-
tes con multiples fallas de FIV-ET.

Palabras clave: infertilidad, microARNs, micro-
biota, permeabilidad intestinal, autoanticuerpos

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica
y Reproductiva 2023; Vol. XXX N° 1 Enero - junio de 2023: XX-XX

Problem: 1ie 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 bealth status, which bave an impact
on the origin of inflammatory disorders whose first symp-
tom could be infertility.

Method of study: A rotal of 301 women with
muldtiple 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
Jailures.

K eywords: infertility, microRNAs, microbiota, in-
testinal permeability, autoantibodies
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INTRODUCCION

La infertilidad es un importante problema de sa-
lud publica, con una prevalencia mundial del 8-12%
entre las parejas en edad reproductiva' que tiene
graves efectos adversos en la sociedad, la econo-
mia y la salud mental de la pareja implicada?. Las
principales causas de infertilidad femenina son: 1)
trastornos de la ovulacion, 2) problemas uterinos o
cervicales, 3) alteraciones tubdricas, 4) endometrio-
sis, y/o 5) factores inmunologicos'. 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 aparente’.

En la actualidad, hay cada vez mas pruebas que
demuestran el impacto de la microbiota humana
como factor de salud y enfermedad®®. 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 fisiologia normal del huésped.
La microbiota humana desempefia un papel fun-
damental en multiples procesos biologicos, como
el metabolismo de los nutrientes y los farmacos,
el mantenimiento de la integridad estructural de
la barrera de la mucosa, la inmunomodulacién y
la proteccion contra los patégenos’. La alteracion
de la composicion de la microbiota, que resulta de
una disminucion de la proporcion de bacterias be-
neficiosas/nocivas, se define como “disbiosis™. La
disbiosis puede clasificarse en tres tipos diferentes:
pérdida de organismos beneficiosos, crecimiento
excesivo de organismos potencialmente dafiinos y
pérdida de la diversidad microbiana general. Ade-
mds, estos tres tipos no se excluyen mutuamente y
pueden darse simultineamente’.

La microbiota del tracto reproductivo femenino
estd recibiendo cada vez mds atencion en la repro-
duccion humana porque no sélo puede influir en
las posibilidades de lograr un embarazo, sino tam-
bién en el estado de salud de la madre y del nifio
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 idiopdticas de mujeres
fértiles'.

Ademas de la funcion normal en el tracto digesti-
vo, la microbiota intestinal normal tiene un impacto
en la funcién normal del tracto reproductivo mas-
culino y femenino al regular los cambios inmunolo-
gicos asociados con la concepcion'?. Sin embargo,
los mecanismos asociados a esta regulacion son to-
davia poco conocidos. Mientras que la microbiota
intestinal normal es esencial para la funcion del sis-
tema inmunitario, la disbiosis puede tener un gran
impacto en su funcién normal, lo que provoca una
desviacion de las respuestas inmunitarias normales’.
La permeabilidad del epitelio intestinal depende de

la regulacion del sistema inmunitario de la mucosa
y de las uniones estrechas intercelulares (TJ). La
disfuncion de la TJ parece ser un defecto primario
en varias enfermedades autoinmunes (EA)® . La
regulacion fisiopatologica de las TJ estad influencia-
da por muchos factores, como la inmunoglobulina
A (IgA) secretora, las lectinas, las levaduras, las bac-
terias y los microARN (miARN)*%2,

Los microARNs son una clase de pequefias molé-
culas de ARN no codificantes que controlan la ex-
presion de los genes a nivel post-transcripcional®.
Se ha descrito que varios miRNAs estdn asociados
a estados de disbiosis y al desequilibrio inmuni-
tario de las dos principales poblaciones celulares
inmunitarias de las mucosas: los macrofagos (Ms)
y las células dendriticas (DCs), mientras que la in-
filtracion tisular y la remediacion de la inflamacion
podrian estar reguladas por los miARNs?:,

Se ha descubierto que el aumento de la permea-
bilidad intestinal desempefia un papel clave en el
desarrollo de diversos trastornos inflamatorios y
autoinmunes>1%, Los trastornos inmunitarios tam-
bién estin implicados en el fracaso reproductivo, y
ocho de cada diez pacientes infértiles inexplicables
dan positivo en las pruebas de autoanticuerpos® .
Dado que, como se ha comentado anteriormente,
la composicion del microbioma afecta al repertorio
de células inmunolégicas de la mucosa, y que la
disbiosis esta asociada a las enfermedades inflama-
torias®* la hipotesis es que la patogénesis de la
infertilidad podria estar asociada a respuestas in-
munoldgicas anormales debidas a alteraciones de
la microbiota. En este sentido, es plausible que la
microbiota pueda desempefiar un papel en el de-
sarrollo de la infertilidad al afectar a las funciones
epigenéticas, inmunolégicas y/o bioquimicas del
huésped.

Demostramos previamente que el grupo de pa-
cientes con infertilidad sin causa aparente y sinto-
mas de intestino permeable tenia un desequilibrio
del microbioma asociados a una sobreexpresion
de microARNs*. Hemos propuesto la asociacion
entre la composicion bacteriana y los trastornos
inmunometabdlicos. Asi, cuando estudiamos los
microARNs que comunican el microbioma con el
sistema inmunitario y que estin relacionados con
la alteracion 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 estd asociado
con la alteracion de las uniones estrechas interce-
lulares en el intestino®, trastornos en el Sistema
inmunitario~#y el sobrecrecimiento de levaduras*
y miR-155-5p se asocia con enfermedades inflama-
torias®®, activacion de los macréfagos hacia el feno-
tipo M1%47 y el sobrecrecimiento bacteriano®.

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 probidticos y dietas para mejorar el resultado
reproductivo de las pacientes con infertilidad sin
causa aparente.

MATERIAL Y METODOS

Grupo de estudio

Un total de 301 mujeres fueron reclutadas desde
marzo de 2018 hasta diciembre de 2020. La partici-
pacion 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 Revision Etica del Instituto Médico Halitus.

Se defini6 a las pacientes como infertilidad inex-
plicada (TU) o sin causa aparente cuando cumplian
los siguientes criterios: 1) funcion ovdrica normal,
segin el dia 3 del ciclo menstrual (+/-2 dias) FSH
<= 12 UI/L en el plazo de 1 ano antes del inicio del
estudio; 2) anatomia tubdrica (al menos una trom-
pa de Falopio permeable) y peritoneal normales,
segin histerosalpingografia y/o laparoscopia; 3)
progesterona sérica de mitad de fase lutea >10 ng/
mL; 4) sin evidencia de infertilidad masculina; 5)
los ndmeros 1y 3 no se aplican si estin en un pro-
grama de ovodonacion (OD) debido al diagnéstico
de insuficiencia ovdrica; y 6) historial de al menos
2 procedimientos de FIV-ET o 1 OD-ET sin éxito.
Se consideraron criterios de exclusion: la presencia
de hidrosalpinx, endometriosis grave, tratamiento
cronico con antibiéticos y trastornos hormonales
no tratados.

Analisis de muestras de sangre

Se determiné la cuantificacion de anticuerpos
anti-tiroperoxidasa (ATPO), anticuerpos antitiro-
globulina tiroidea (TgAb), anticuerpos anti-Saccha-
romyces cerevisiae (ASCA), anticoagulante lipico
y anticuerpos antinucleares (ANA), junto con los
niveles sanguineos de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH), la hemoglobina, las vitaminas D y
B12, la insulina y la glucosa, siguiendo protocolos
estandar en laboratorios clinicos certificados.

Preparaciéon de muestras de hisopado vaginal

La muestra vaginal fue recolectada por cada pa-
ciente utilizando un hisopo estéril de Dacron. El
hisopo se suspendié en 1 mL de soluciéon de ARN
later para estabilizar el ARN y se almacené 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 circulos 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 aislo de
cada muestra utilizando el kit de aislamiento mirVa-
na (Life Technologies, EE.UU.), segin las instruccio-
nes del fabricante. La pureza (absorbancia 260/280)
y la cantidad del ARN extraido se midieron con un
espectrofotometro Nanodrop One (Thermo Scienti-
fic, EE.UU.).

Sintesis de ADN copia

El ADNc se sintetizé utilizando la transcripcion
reversa (RT) TagMan especifica predisenada y el
kit de transcripcion reversa de microARN TagMan
(Applied Biosystems, EE.UU.), de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Las reacciones de
transcripcién reversa se realizaron en un volumen
final de 15 pL, y cada reaccion contenia 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 retencion final a 4°C.

Analisis por qRT-PCR

El volumen de reaccion final fue de 20 pL, que
contenia 1,33 pL del producto de la reaccion 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-
rametros: 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 automati-
camente utilizando el software Bio-Rad CFX Maestro,
y los cambios en la expresion se calcularon median-
te el método 2-AACt utilizando RNU48 como control
endbgeno de la expresion de microARNs®. Todas las
combinaciones muestra-ensayo se detectaron por du-
plicado para muestras individuales, y se incluyeron
controles negativos y positivos en cada placa.

Analisis estadistico

El anilisis de la eficacia de la intervencion per-
sonalizada se realizO comparando el resultado
primario de tasa de embarazo de las mujeres que
utilizaron el tratamiento indicado segin los biomar-
cadores estudiados vs. aquellas que no lo hicieron,
mediante la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

RESULTADOS

Caracterizacion clinica de los grupos de estudio

Un total de 301 pacientes con IU fueron incluidas
en este estudio. La edad media era de 40 afios (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
anos. 120 pacientes ya habian fracasado al menos en
una TE con ovocitos donados de buena calidad.
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Evaluacion 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 alteracion de las uniones estrechas en el
intestino, al sobrecrecimiento flingico y a la ausen-
cia de especies bacterianas; y miR-155-5p se asocia
a los trastornos inflamatorios y al sobrecrecimiento
bacteriano, se realiz6 el analisis 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 expresiéon de marcadores inmu-
nometabodlicos (insulina, vitamina D, anticuerpos
antinucleares, colesterol LDL y sIgA), clasificamos
a las pacientes en 64 fenotipos diferentes y se les
indico una combinacion de nutracéuticos, probioti-
cos y dietas biomédicas que podria mejorar poten-
cialmente el resultado reproductivo. Las diferentes
combinaciones de nutracéuticos, probidticos y die-
tas biomédicas estaba basada en: 1) tres perfiles
nutricionales (hipofermentativo; bajo indice glucé-
mico y bajo en grasas saturadas); 2) dos cepas pro-
bidticas (Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.);
y 3) once nutracéuticos (L-Glutamina, Triptofano,
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 ningin cambio en la dieta ni incorpo-
raron suplementos o probioticos antes del siguien-
te intento de FIV-ET y 287 pacientes recibieron la
suplementacion especifica personalizada segin
los biomarcadores durante los 75 dias previos al
siguiente ciclo de FIV-ET. En este ultimo grupo se
realizaron controles de los marcadores de sangre a
partir del dia 30 de suplementacion. Luego de con-
firmar que las pacientes normalizaban los biomar-
cadores, se sometieron a un nuevo ciclo de FIV-ET
y se registré el resultado del embarazo. El 41,8% de
la cohorte total recibié ovocitos donados y el 55%
de las pacientes transfirié embriones congelados en
un ciclo no estimulado.

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

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 dias siguientes.

DISCUSION

La infertilidad sin causa aparente es la categoria
que incluye a todas las parejas que no tienen una ex-
plicacion para su incapacidad de lograr un embarazo
exitoso luego de 1 ano 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 vias
inmunometabdlicas probadas en este estudio esta-
ban conectadas con la disfuncion intestinal debi-
do a una firma especifica de microARNs que esta
relacionada con el aumento de la permeabilidad
intestinal. Y en este caso, si la suplementacion ali-
mentaria personalizada puede mejorar los resulta-
dos reproductivos.

Analizamos los niveles de vitamina B12 en suero
porque una de las causas mas comunes de anemia
cronica es la deficiencia de vitamina B12, que es
sintetizada por las bacterias intestinales y se asocia
con la gastritis autoinmune o distrofica®®>!. 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 sélo afecta a las respuestas infla-
matorias sino que también contribuye a los trastor-
nos metabdlicos*. Comparamos los niveles de au-
toanticuerpos porque, ademis de la predisposicion
genética y la exposicion a antigenos no propios,
la pérdida de la funcién protectora del microbio-
ma normal y el efecto de la disbiosis en la funcion
de las barreras de la mucosa, que interactian con
las células inmunitarias subyacentes, estan relacio-
nados con el desarrollo de autoanticuerpos®. Asi-
mismo, se ha reportado de que los individuos con
disfuncion de la barrera intestinal expresan niveles
mas altos de anticuerpos ASCA que los individuos
sanos y la expresién de este anticuerpo se correla-
cion6 con la sobreexpresion de levaduras y la dis-
funcién de la TJ >

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 antigenos inmunogénicos
extranos y a la activacion del sistema inmunitario
de la mucosa. La alteracion de la barrera epitelial
inflamada estd relacionada con la sobreexpresion
de miR-21 y miR-155. Estos miRNAs podrian viajar
a través de la circulacion sanguinea y dirigirse al
sistema reproductor, en el que también observamos
una disbiosis, una mucosa inflamada y una barrera
epitelial alterada.
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Reportamos por primera vez que la identificacion
de biomarcadores especificos se correlaciona con la
presencia de una firma especifica del microbioma en
pacientes con infertilidad sin causa aparente. Ade-
mas, demostramos que una intervencion personali-
zada de suplementos dietarios podria tener un im-
pacto significativo en la tasa de éxito del embarazo.

La modulacién del sistema inmunitario y del mi-
crobioma puede realizarse utilizando una combina-
cion de diferentes cepas de probidticos 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-especifico para mantener un delicado equi-
librio inmunitario y favorecer la vascularizacion de
la mucosa endometrial y la posterior placentacion,
para lograr un embarazo saludable.

El resultado del embarazo tras la suplementacion
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-
logia de Reproduccion Asistida de Estados Unidos
(SART) inform6 en 2018 una tasa de nacidos vivos
por extraccion y transferencia de 6vulos prevista
del 21,7% con 6vulos frescos propios; 42,7% para
transferencia de embriones congelados a partir de

ovulos propios; 42,7% para embriones transferi-
dos en fresco de 6vulos de donante y 39,3% para
embriones congelados de 6vulos de donante. Tras
nuestra suplementacion personalizada, observamos
una tasa de nacidos vivos por extraccion y transfe-
rencia de 6vulos prevista del 52% para los 6vulos
frescos propios; del 55% para la transferencia de
embriones criopreservados obtenidos a partir de
ovulos propios; del 63% para embriones de Gvulos
frescos de donante y del 63% para embriones de
6vulos congelados de donante.

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

CONCLUSION

En conclusion, para evaluar el bioma fertil de una
mujer, podriamos analizar un hisopo vaginal para
buscar la firma de microARNs especificos. La fir-
ma de los microARNSs, junto con los marcadores
sanguineos especificos, nos permite identificar los
nutrientes de precision, los probidticos y los nu-
tracéuticos necesarios para mejorar los resultados
reproductivos.

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

Caracterizacion clinica Mujeres con IU
n %

Anemia 43 15.0
Hipovitaminosis B y/o D 210 73.2
Hipotiroidismo 147 51.2
Sindrome metabdlico 161 56.1
Sindrome de ovario poliquistico 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 Ul/mL; Sindrome metabdlico: prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) alterada, glucemia > 100 mg/
dL, insulina > 24 mU/L y/o Evaluacién del Modelo Homeostatico (HOMA) > 3; Sindrome de ovario poliquistico: diagndstico eco-
grafico y/o indicacion de inositol-metformina; endometriosis: diagnéstico laparoscopico y/o CA125 > 35 Ul/mL; Autoinmunidad:
diagnéstico de enfermedad celiaca, 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 | Pacientes que NO siguie- | P value
la recomendacion de ron recomendacién de
suplementos dietarios suplementos dietarios

Tasa de Embarazo bioquimico (%) 75 30 p<0.05
Tasa de embarazo clinico (%) 55 29 p<0.05

N

10.

11.

12.

13.
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Resumen

Son conocidas las propiedades medicinales de la planta
de cannabis a nivel mundial asi como los efectos de sus
derivados sintéticos en la terapéutica de diferentes enfer-
medades. En los paises 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 ultimas décadas ha
tomado relevancia su efecto paliativo del dolor crénico
en pacientes con patologias oncoldgicas o degenerativas
y sus beneficios antiproliferativos e inmunomduladores.

El sistema endocannabinoide esta representado por li-
gandos endogenos, derivados de 4cidos grasos, que tie-
nen efectos sobre receptores expresados en distintas lo-
calizaciones del organismo. En el transcurso de los afos
se han descripto multiples sitios target entre ellos los 6r-
ganos del sistema enddcrino. A pesar de estos avances si-
gue siendo un desafio determinar con certeza los efectos,
la titulacion de la dosis terapéutica para cada individuo y
la deteccion de ligandos sintéticos agonistas y antagonis-
tas selectivos para los diferentes receptores.

En esta revision describiremos los aspectos generales
del sistema endocannabinoide y sus efectos sobre los 6r-
ganos enddcrinos haciendo foco en las implicancias so-
bre el metabolismo de los hidratos de carbono, el tejido
adiposo y la funcién reproductiva.

Palabras Claves: sistema cannabinoide, endocan-
nabinoides, sistema endocrino, diabetes, reproduccion.
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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 bas been legal-
ized, its usefulness in the treatment of diseases of the cen-
tral nervous system bas generated extensive benefils 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 bave become relevant.

The endocannabinoid system is represented by endog-
enous ligands, derived from fatty acids, which have ef-

Jfects 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 carbobydrate
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 originé en el oeste
de China y se remonta al afio 2800 AC. Las indica-
ciones terapéuticas del cannabis también aparecen
en los textos hindues, 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 depresion, la amenorrea,
la inflamacion, 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, Dioscérides y Ga-
leno aunque solo este ultimo discutio los efectos
psicoactivos'?.

El uso recreativo del cannabis se refiere al con-
sumo de la planta con fines de entretenimiento y
aunque se ha legalizado en algunos paises en otros
sigue siendo ilegal. Ademas, 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
coordinacion. También hay preocupacion acerca de
los efectos a largo plazo del consumo de cannabis
en el cerebro y el desarrollo cognitivo, especial-
mente en adolescentes y jovenes adultos en desa-
rrollo.

Se conoce como cannabinoides a los compuestos
derivados del cannabis. En la actualidad se han ais-
lado mas de 100 cannabinoides. Los dos compues-
tos mas  significativos son el cannabidiol (CBD) y
el A9-tetrahydrocannabinol (THC). El CBD se aislo
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-
pulsé la exploracion de un nuevo sistema receptor
endogeno, el sistema endocannabinoide’.

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

Sistema Endocannabinoide

El sistema endocannabinoide esta compuesto por
los endocannabinoides (eCBs), sus receptores dia-
na, las enzimas de sintesis y metabolismo asociadas
y las proteinas transportadoras. Se conocen bien
dos receptores diana: los CB1R, que estin altamente

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

Los cannabinoides fueron originalmente Ilama-
dos asi debido a su relacion con el cannabis y sus
propiedades cannabimiméticas. Ambos receptores,
CBI1R y CB2R, son receptores acoplados a proteinas
G (GPCRs) que inhiben la acumulacién de mono-
fosfato de adenosina ciclico (AMPc) dentro de las
células mediante su proteina G Gi/o asociada. El
CBIR tiene un ligando endégeno, la anandamida
(AEA), que fue el primer eCB aislado, seguido de
otros como 2-araquidonil glicerol (2-AG), que es el
mas prevalente en el cerebro.

La importancia fisiologica del sistema eCB radica
en su funcién como neuromoduladores de la activi-
dad sindptica, actuando como mensajeros retrogra-
dos a nivel de los CB1R presinapticos. 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 expresion ubicua
de CBIR.

Los eCBs son generalmente considerados como
senalizadores retrégrados. Se liberan a nivel post-
sindptico y cruzan la hendidura sindptica en la di-
reccion inversa a la transmision normal, activando
los CBIR en los terminales nerviosos presinapticos
y los CB2R postsindpticos.

El sistema eCB en el cerebro regula principalmen-
te la comunicacion sinaptica y funciones biolégicas
como apetito, ansiedad, aprendizaje, memoria, el
crecimiento y desarrollo, a través de una serie de
acciones en todo el sistema nervioso®.

La naturaleza lipidica de los endocannabinoides
les permite difundir a través de las membranas y
por lo tanto activar sus receptores mediando efec-
tos autécrinos o actuando en otras células target
(paracrino o endécrino). La modulacion de su efec-
to va a estar dada por el control de sintesis, libera-
cion, recaptacién y metabolizacién enzimatica me-
diada por las enzimas FAAH (Acido Graso Amida
Hidrolasa) y 2-AG (Monoacilglicerol Lipasa). Esta
caracteristica les permite funcionar en el sistema
nervioso central con un efecto neuromodulador
siendo el proceso de recaptacion el mayor punto
de control del efecto cannabinoide.

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

Fitocannabinoides

Las distintas variedades de la planta Cannabis
contiene aproximadamente 400 compuestos quimi-
cos distintos, entre ellos, mas de 90 son fitocannabi-
noides, que son componentes terpenofendlicos C21
o C22 (con formas carboxiladas). Los fitocannabi-
noides mas abundantes son el A-9-tetrahidrocanna-
binol (THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol
(CBN). Otros fitocannabinoides importantes son el
cannabigerol (CBG) y el cannabicromeno (CBC)'.

El CBD es uno de los cannabinoides presentes en
la planta de cannabis que ha sido objeto de nume-
rosos estudios cientificos 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 mas favorable. El CBD
ha sido estudiado en el tratamiento de trastornos
de ansiedad, epilepsia, dolor crénico, adiccion y
enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es
importante mencionar que estos estudios son prin-
cipalmente en animales o en pequefas muestras
de humanos y se necesitan mdas estudios clinicos
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 cientifico
del cannabis. Segln esta ley, el cannabis medicinal
y cientifico puede ser producido, distribuido y dis-
pensado solo por el Estado. Ademads, los pacientes
deben recibir una receta de un médico especialista
y registrarse en el Registro Nacional de Usuarios de
Cannabis Medicinal (Reprocann)®?.

Esta ley se logro sancionar gracias al trabajo e in-
centivo de distintas organizaciones como CAMEDA
(Cannabis Medicinal de Argentina,) cuyo objetivo
es promover la regulaciéon y el uso terapéutico de
la marihuana, asi como fomentar la investigacion y
el desarrollo en este campo y por otro lado, Mama
Cultiva, una organizacion de pacientes y familiares
que buscan el acceso a la marihuana medicinal en
Argentina. Se dedican a la educacion y el apoyo a
pacientes y familiares en el uso de la marihuana
medicinal y a la promocion de la regulacion de su
uso terapéutico en el pais.

Ambas organizaciones trabajan juntas para
promover el acceso a la marihuana medicinal en
Argentina, a través de la educacion, la investigacion
y la promocién de la regulacion de su uso terapéu-
tico™.

Endocannabinoides (eCBs)

y Sistema Endécrino

El sistema eCB presenta una amplia expresion en
el sistema nervioso donde estos compuestos parti-
cipan regulando la respuesta al stress, balance ho-
meostatico, nocicepcion, neuroproteccion 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 6rganos del sistema endécrino'.

El CBIR es el principal receptor identificado para
cannabinoides exdgenos y endogenos en el SNC
incluidos los nucleos hipotalamicos predptico y
paraventricular. Estos centros median importantes
funciones neuroendocrinas sugiriendo que la ex-
presion de CBRs involucra la participacion de los
eCBs en el control de la sintesis y liberacion de
diferentes hormonas.

La activacion de CB1R puede disminuir la libera-
cion de glutamato y aumentar la de GABA en los
nucleos supradptico y paraventricular. El GABA es
un neurotransmisor con efectos predominantemen-
te inhibitorios sobre el eje hipotilamo hipofisario.
Este hallazgo permite otorgar al sistema eCB un rol
modulador neuroendocrino y como consecuencia
de la funcion de glandulas periféricas reguladas por
el eje hipotalamo hipofisario'*.

A nivel hipofisario en modelos animales se ha
descripto la expresion de CBIR en ambos l6bulos
hipofisarios a predominio adenohipdfisis en células
lactotropas, gonadotropas y tirotropas'?. Esto difiere
de lo descripto en humanos donde la mayor mar-
cacion se ha detectado en células corticotropas, so-
matotropas y un bajo porcentaje de lactotropas con
nula marcacién en gonadotropas, tirotropas y neu-
rohipdfisis. Esta marcacion se encuentra aumentada
en tumores hipofisarios secretores de ACTH, GH
y PRL demostrandose mayor secrecion de eCBs
y expresion de CBIR 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 identificé inmunomarcacién positiva para
CBR pero no se ha demostrado efecto antiprolife-
rativo®.

Enrelacion 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 nicleo paraven-
tricular con consecuente aumento de las concen-
traciones de ACTH vy 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 sintesis y liberacion de endo-
cannabinoides en el hipotilamo por mecanismos
que involucran la via de la fosfolipasa C planteando
la posibilidad de mecanismos de feed-back entre
eCBs y eje adrenal. Aunque estudios mds recientes
demostraron que el efecto cannabinoide sobre el
eje adrenal es a favor de inhibir el tono CRH-AC-
TH teniendo propiedades anti stress'*"®. Entender
el sistema endocannabinoide como modulador de
organos enddécrinos implica comprender que este
efecto depende del tipo celular involucrado vy las
condiciones experimentales a las que es sometido.

Sobre el eje somatotropo la literatura reporta que
los cannabinoides median efecto inhibitorio de la
secrecion de GHRH y GH. Se discute si este efecto
es solo hipotalimico o hay algin mecanismo me-
diado sobre células somatotropas de la hipofisis y si
la disminucion de las concentraciones de GHRH es-
tin mediadas por un mecanismo directo sobre neu-
ronas secretoras o si esta 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 mostrd dis-
minucién de las concentraciones de GH".

Se ha descripto también participacion de la hor-
mona ghrelina donde algunos autores postulan
que habria un feed-back entre efecto CB1R y ghre-
lina en la modulacién del apetito y el eje somato-
tropo’®.

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 captacion de yodo en la glan-
dula tiroides donde se ha descripto expresion de
CBI1R tanto en células foliculares como parafolicu-
lares.

La inmunomarcacion negativa para CB1R en cé-
lulas tirotropas hace pensar que el efecto cannabi-
noide en el eje tiroideo estd ejercido a nivel peri-
férico y no central sumando a que se ha descripto
disminucion de la sintesis de T4 y T3 luego de la
administracion de analogos sintéticos de THC sin
evidenciar cambios en la TSH''7.

En relacién 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
prolactinicos®.

Siendo el tono dopaminérgico el principal inhi-
bidor de la secrecion de PRL y el serotoninérgico,
desencadenado por la succion del pezén, como
principal estimulo; el efecto modulador de los can-
nabinoides sobre las vias dopaminérgicas (D2) y
serotoninérgicas (5HT2) permite interpretar las
controversias cuando se revisa la literatura en rela-
cion a prolactina y cannabis donde algunos autores
describen aumento de las concentraciones de PRL
y otros han demostrado inhibicién con agonistas
CBIR. En grupos de individuos con consumo cro-
nico de cannabis se ha demostrado aumento de
las concentraciones de cortisol y disminucion de la
prolactina comparados con controles'.

El eje gonadal no estd exento del efecto cannabi-
noide. Se ha descripto reduccion en los niveles de
LH vy esteroides sexuales (estrogenos/testosterona)
luego de la administracion de THC. Este efecto es-
taria relacionado al impacto central (hipotalimico)
sobre neuronas GnRH y periférico en células de
Leydig y granulosas mediado por CB1R. Se discute
si el aumento de GnRH esta relacionado a un ago-
nismo directo de CBI1R, que se expresa en dichas
neuronas o a la modulacién del tono gabaergico
ejercido por los cannabinoides. En células gonado-
tropas de la hipofisis si bien se ha demostrado la
expresion de CBIR la estimulacion con agonistas
no modificé las concentraciones de LH'2%2,

En relacion a la disminucion de la sintesis de tes-
tosterona y estrogenos correlaciona con el efecto
central inhibitorio de GnRH-LH pero también pe-
riférico donde se relaciona con inhibicion de las
enzimas esteroidogénicas y disminucion de la ex-
presion de receptor LH mediado por efecto CB1R
21,34.36.

Otros efectores endécrinos del sistema eCB son
los hepatocitos y macréfagos de Kupffer, células del
islote de Langerhans y células del sistema Neuroen-
docrino Difuso (SNED) del tracto gastrointestinal.
En glandulas gastricas se ha sugerido que los can-
nabinoides podrian modular la liberacion de ghre-
lina contribuyendo a su efecto regulador sobre el
apetito’®,

Implicancias en el Metabolismo

de los Hidratos de Carbono y Lipidos

“Metaobesidad” es un término acufado hace
unos afos y comprende una amplia gama de con-
diciones con un factor comun, los trastornos meta-
bélicos, y las consecuencias que desencadenan en
la salud humana. Estas enfermedades son diabetes,
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obesidad (no considerada una enfermedad en mu-
chos paises), sindrome metabdlico, enfermedad
cardiovascular, dislipidemia, cancer y envejecimien-
to acelerado Su etiologia radica en relaciones com-
plejas entre los genes y el ambiente, que en este
caso estd dado por un entorno obesogénico al que
estan expuestos los individuos actualmente en la
mayoria de los paises®. Este control de la expresion
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, analisis realizados en el genoma humano
y del ratdon mostraron que en ratones sometidos a
una dieta alta en grasas y en humanos con diabetes
tipo 2, hay una desregulacion de la transcripcion
que lleva a una pérdida preferencial de células p*.

Los eCBs, estdn involucrados en la regulacion
de la homeostasis energética a través de acciones
coordinadas en 6rganos periféricos (tejido adiposo,
higado y pancreas) y cerebro (hipotilamo, cuerpo
estriado ventral).

Los CBIR se expresan fundamentalmente en el
SNC, regulan el apetito y la respuesta a la recom-
pensa en el hipotdlamo. A nivel periférico regulan
la motilidad intestinal y la secrecion de incretinas
entre ellas el Péptido Simil Glucagén (GLP-1).

Si bien los eCBs estin implicados en el control
de la utilizacion de glucosa y la homeostasis ener-
gética, en algunos nichos celulares regulan la proli-
feracion celular, migracion y apoptosis. Durante el
desarrollo, los eCBs influyen en el modelado final
de la arquitectura de los islotes pancredticos. En
fetos de raton y en islotes pancreaticos humanos,
se demostré que las células o producen el eCB
2-AG, que estimula el reclutamiento de células 3
mediante la participacion del CBIR. El glucagén
y la insulina se producen en distintas poblacio-
nes celulares dentro de los islotes pancreaticos de
Langerhans, donde las interacciones intercelulares
controlan tanto su produccién como su liberacion.
Modificaciones de la microestructura de los islotes
pancredticos estd asociada con un desbalance en la
homeostasis energética y en la patogénesis de en-
fermedades asociadas al metabolismo de hidratos
de carbono*.

Algunos autores describen la expresion de CB1R
en las células a, B y 6 del pancreas mientras que
otros observaron que en tejido humano solo hay
expresion de CB1R en células B. Varios grupos han
demostrado que los CBIR y las enzimas necesa-
rias para catalizar la biosintesis y la degradacion
de los eCBs 2-AG y AEA estan presentes en las

células B de islotes humanos y de raton. En la obe-
sidad, como ocurre con dietas altas en azicares y
grasas hay un aumento de la sintesis de eCBs. La
activacion de CBIR en el pancreas enddcrino es
glucosa dependiente generando sobre las células
B una inhibicién de su funciéon por un mecanismo
autocrino®.

Los eCBs se sintetizan a demanda en respuesta
a la concentracion de glucosa y el 2-AG es el eCB
mas abundante. Las células humanas  y los hepa-
tocitos expresan abundante cantidad de CB1bR y
esta isoforma estd ausente en el cerebro. Los eCBs
inducen la detencion del ciclo celular y apoptosis al
inhibir la cascada PI3K-AKT en varias células cance-
rosas. Asimismo, los eCBs influyen en la accion de
la insulina a través de la regulacion de la senaliza-
cion del receptor de insulina en tejidos sensibles a
la insulina como el musculo, el higado y los islotes
de Langerhans. De este modo, el bloqueo del CB1R
inhibe la apoptosis en las células B. Investigaciones
anteriores que utilizaron antagonistas de los CB1R
en animales habian indicado que la mejora resul-
tante en la accién de la insulina se debia a la pérdi-
da de peso, pero estudios posteriores muestran una
relacion directa entre CB1 y los receptores de in-
sulina. La activacion del CB1R induce la muerte de
las células B de manera dependiente del receptor
de insulina. En los mamiferos, el nimero absoluto
de células B refleja un equilibrio dinamico entre el
crecimiento y la muerte de las células B. Una ex-
pansion inadecuada de la masa de células B para
compensar el aumento de la demanda de insulina,
seguida de la eventual pérdida de células B debido
a la apoptosis, es un sello distintivo de la diabetes
mellitus. Esto es mds evidente en la diabetes me-
llitus tipo 1 cuando la autoinmunidad provoca la
destruccion y la consiguiente pérdida de células .
Aunque la masa de células B es altamente variable
en las poblaciones humanas, también se han obser-
vado disminuciones en la masa de células B debido
al aumento de la apoptosis en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2. Parece existir un umbral de
células B por debajo del cual se producird hiperglu-
cemia, y las personas obesas con diabetes mellitus
tienen una masa de células B reducida debido al
aumento de las tasas de apoptosis. La insulina que
actia a través de sus receptores es un factor clave
de crecimiento y supervivencia en la mayoria de las
células de mamiferos, incluidas las células B*.

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

Los eCBs aumentan tanto en la circulacion como
en el pancreas en individuos diabéticos y obesos.
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Ademds, el aumento de las concentraciones de
eCBs se asocia con mayores cantidades de DAG y
menores cantidades de FAAH en las células B. Por
lo tanto, en la diabetes tipo 2 al impedir la auto-
fosforilacion 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 sintesis de eCBs, reduccion de la de-
gradacion, 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
y al desarrollo de resistencia a la insulina. De he-
cho, el bloqueo farmacolégico del CB1R en ratas
obesas Zucker y ratones diabéticos conduce a una
disminucion de las concentraciones de glucosa en
sangre y preserva la masa de células B. Asimismo,
el bloqueo farmacologico y la deficiencia genéti-
ca del CBIR en ratones normales conduce a una
disminucion de las concentraciones de glucosa en
sangre y a un aumento de la masa de células § de-
bido a la mejora de la senalizacion del receptor de
insulina®?’,

El sistema eCB controla el balance energético y
el metabolismo de los lipidos de forma central, en
el hipotilamo y las vias mesolimbicas, y periféri-
camente en los adipocitos, el higado, el muisculo
esquelético y el pancreas endocrino, actuando a
través de numerosas vias anorexigénicas y orexigé-
nicas. En el cerebro, los eCBs parecen controlar la
ingesta de alimentos principalmente en dos niveles
funcionales, el hipotilamo y en el sistema limbico.
Los eCBs hipotalamicos modulan la alimentacion
al disminuir las sefiales de saciedad y potenciando
las sefiales orexigénicas. Ademas, a través de inte-
racciones con las vias mesolimbicas implicadas en
los mecanismos de recompensa, los eCBs parecen
aumentar la motivacion para comer, posiblemente
al reforzar el incentivo o valor hedoénico de los ali-
mentos®.

Los eCBs son un potencial blanco terapéutico
para proteger a los islotes de la inflamacién y apop-
tosis. Alrededor del afio 2000 salié a la venta el
Rimonabant, un agonista inverso de los CB1R, para
tratar la obesidad y si bien tenia efectos prometedo-
res sobre el metabolismo, se dejé de prescribir en
el ano 2008 debido a los efectos adversos que pro-
ducia sobre el SNC. Durante su uso se notificaron
aumentos significativos de casos de trastornos psi-
quatricos severos, depresion, e incremento de casos
de pensamientos suicidas y suicidio consumados®.
Como conclusion, los antagonistas de CB1R que
tienen poca penetracion en el cerebro, para dismi-
nuir los efectos secundarios sobre el SNC, podrian
ser utiles como agentes terapéuticos en la diabetes
tipo 2, donde se esperaria una mejora en la funcion
de las células B, un aumento de la captacion de

glucosa en el musculo, reduccion de la hipergluce-
mia y de la esteatosis hepatica.

Cannabinoides y Reproduccion

La expresion de receptores a cannabinoides en
hipotalamo, hipéfisis y 6rganos de la reproduccion
sugiere un rol del sistema endocannabinoide en la
modulaciéon de glandulas periféricas entre ellas las
gonadas y la funcion reproductiva®3+%, 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
gestacion y en la vida post natal. Si bien los efectos
teratogénicos no han sido del todo demostrados el
impacto de la exposicion prenatal esta dado por la
reprogramacion del sistema endocannabinoide en
la etapa post natal desencadenando consecuencias
en la conducta y en la funciéon cognitiva®.

Se ha descripto previamente la expresion del sis-
tema eCB en el hipotilamo y sus mecanismos de
regulacion 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-
vacion se relaciona con inhibicion de la adenilato
ciclasa (AC) y disminucién de los niveles de AMPc.
Este mecanismo genera inhibicion de la esteroido-
génesis y de las concentraciones de estrogenos y
progesterona. La expresion CBIR no es exclusiva
de la gonada. En Trompa de Falopio regula la mo-
tilidad muscular y el transporte del cigoto. En el
Utero permite la relajacion muscular del miometrio
y en modelos animales se observo que participa en
la ventana preimplantatoria y genera efectos dele-
téreos sobre el desarrollo placentario y fetal?!323334,
Un review publicado recientemente relaciono cam-
bios en la expresion de CBIR con mayor preva-
lencia de endometriosis, pre-eclampsia, ectopicos y
abortos recurrentes. Mientras que alteraciones en la
expresion de CB2R se relacionaron con cancer de
endometrio®.

En cuanto a reserva ovdrica se ha descripto en
modelos animales que la exposicidon a agonistas
CB1R durante la etapa prenatal disminuye la reser-
va ovdrica postnatal y adulta comparado con con-
troles. Este efecto fue revertido cuando se expuso
a antagonistas CB1R mostrando incremento de la
reserva ovdarica. También observaron cambios en la
expresion de proteinas relacionadas con el meta-
bolismo de endocannabinoides en foliculos prean-
trales de la descendencia de animales expuestos®.
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En testiculo CBIR se expresa en células de Ley-
dig y en cabeza y cuello de gametas masculinas. Si
bien no se ha demostrado expresion de receptores
a cannabinoides en células de Sertoli se han des-
cripto alteraciones en el proceso de espermatogé-
nesis por exposicion a THC*,

Se ha descripto el impacto deletéreo de la expo-
sicion a cannabinoides sobre el proceso de esper-
matogénesis (alterando la meiosis), reduccion de la
motilidad espermatica, de las concentraciones de
ATP, capacitacion y reaccion acrosOmica en esper-
matozoides maduros®.

De manera similar al aparato reproductor feme-
nino la expresion del sistema eCB no se limita a
la génada. Se ha demostrado en modelos animales
disminucion del volumen del epididimo, prostata
y vesicula seminal por exposicion a cannabinoides
con un efecto dosis dependiente. Queda en discu-
sion si estos cambios se deben exclusivamente al
efecto cannabinoide o son secundarios a la dismi-
nucion de las concentraciones de testosterona pro-
vocadas por estos compuestos®. EL impacto sobre
glandulas anexas no es menor ya que aportan el
mayor porcentaje del volumen al liquido seminal
para mantener la sobrevida espermatica®.

En un trabajo suizo publicado recientemente
donde se analiz6 el impacto del consumo de can-
nabis en el espermograma de una cohorte de 200
individuos se encontré oligozospermia en el 18%,
astenozospermia en un 21% y un 42% teratozos-
permia,

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

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-Mullerian 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,
linkage disequilibrium; LH, luteinizing hormone; LHCGR,
luteinizing hormone/human  chorionic  gonadotrophin
receptor; MAF, minor allele frequency; MZ, monozygotic;
NGS, nextgeneration sequencing; NICHD, National Institute
of Child Health and Human Development; NIH, National
Institutes of Health; OD, ovulatory dysfunction; PCO,
polycystic ovaries; PCOM, polycystic ovary morphology;
PCOS, polycystic ovary syndrome; PheWAS, phenome-
wide association study; RCT, randomized controlled
trial; SHBG, sex hormone-binding globulin; SNP, single-
nucleotide polymorphism; T2D, type 2 diabetes; TDT,
transmission disequilibrium test; WES, whole exome
sequencing; WGS, whole genome sequencing.
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El presente articulo grafica de manera clara y pre-
cisa los mecanismos fisiopatologicos del sindrome
de ovario poliquistico (SOP), sus manifestaciones
clinicas, el recorrido histérico de las dificultades
diagnosticas y los criterios diagnodsticos vigentes.
También ahonda en los factores ambientales, epi-
genéticos y ofrece una revision del estado del arte
de los anilisis genéticos del SOP, incluida una des-
cripcion general de las metodologias gendmicas y
dilucida el cambio de paradigma diagnéstico que
podria alcanzarse a futuro con el avance de esta
linea de investigacion.

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

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

Las manifestaciones clinicas primarias del SOP de-
rivan del exceso de andrégenos son anovulacion, al-
teraciones del ciclo menstrual, morfologia de ovario
poliquistico (MOP), acné e hirsutismo, mientras que
las manifestaciones secundarias incluyen mdultiples
trastornos metabolicos, cardiovasculares y psicolo-
gicos. El SOP probablemente incluya un grupo de
diferentes enfermedades con fenotipos clinicos simi-
lares pero distintos procesos fisiopatolégicos subya-
centes. En el SOP los trastornos reproductivos y me-
tabolicos se superponen y potencian de manera tal
que no puede ser determinado el punto de partida
del circulo vicioso que caracteriza al sindrome.

El diagndstico de SOP se basa en los criterios de
Rotterdam (2003), que requiere al menos dos de tres
criterios: anovulacion crénica, hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimicos y la MOP. Esta udltima defini-
da como la imagen ovirica ecografica con la presen-
cia de un nimero de 20 foliculos por ovario y/o un
volumen ovaricol0 mL en cualquiera de los ovarios.

Un diagnéstico formal de SOP requiere que las
condiciones de disfuncion tiroidea, hiperprolactine-
mia, hiperplasia suprarrenal congénita no clasica,
sindrome de Cushing y los tumores secretores de
andrégenos de ovario y glandulas suprarrenal sean
han excluidos.

Aunque no se hace mencién en estos criterios a
las alteraciones del metabolismo de la insulina en
las ultimas décadas se ha considerado a la resisten-
cia a la insulina (IR) como una caracteristica clave
en la etiopatologia del SOP.

La IR y la consiguiente hiperinsulinemia compen-
satoria contribuyen a la desregulacién endocrina
aumentando el riesgo de enfermedad cardiometa-
bélica, como la tolerancia a la glucosa alterada, DBT
tipo 2, dislipidemia, hipertension arterial, obesidad,
sindrome metabdlico y los trastornos del animo, y
también contribuye a los signos clinicos tipicos del
hiperandrogenismo, como acné, hirsutismo y tie-
ne un rol central en las dificultades reproductivas
afectando la ovulacion, el desarrollo endometrial,
la supervivencia del blastocisto promoviendo com-
plicaciones del embarazo y determinando progra-
macion fetal®

A pesar de su alta incidencia, la etiologia del SOP
auin no se ha sido completamente dilucidada. La
naturaleza heterogénea de este complejo trastorno
resulta de la concurrencia combinada de factores
genéticos, ambientales, endocrinos, psicolégicos y
conductuales'.

La participacién de mecanismos epigenéticos en
la etiopatogenia de SOP atrae cada vez mas la aten-
cion de los investigadores a partir del estudio de la
programacion fetal. Los mecanismos epigenéticos
proporcionan un margen adaptativo de control en
la modulacion de la expresion genética. De esta
manera, los 6rganos y sistemas pueden adaptarse
a un entorno cambiante para asegurar su super-
vivencia. Los mecanismos epigenéticos relevantes
incluyen la metilacion del ADN, la modificaciéon de
histona, la fosforilacion de proteinas y el ARN no
codificantes’.

El SOP resulta ser un modelo ostensible de epige-
nética no obstante la interaccion entre los factores
genéticos y ambientales posnatales resultan crucia-
les. La exposicion al exceso de esteroides (gluco-
corticoides y/o andrégenos) durante los periodos
criticos fetales genera modificaciones epigenéticas
La programacion fetal determinaria la variante feno-
tipica seguin la etapa durante la cual el feto se ex-
puso al exceso de esteroides resultando en mayor
trastorno reproductivo si la exposicion se produjo
durante la conformacion de los mecanismo de con-
trol neuroendécrino del eje gonadal o mayor des-
orden metabdlico en caso de exposicion durante la
senalizacion de adipocitos viscerales.

La hipoxia Fetal por restriccion nutricional y/o por
alteracién 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 Hipotalamo-Hipofiso-Adrenal con aumento
de glucocorticoides para la redistribucion del flu-
jo sanguineo fetal hacia los 6rganos 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 metabdlico cuando se expone
al superavit nutricional. La programacién fetal por
el exceso de andrégenos se produce por distintas
condiciones que aumenten los niveles de androge-
nos durante la gestacion como obesidad, DBT tipo
2, SOP, IR o por aumento de peso excesivo durante
el embarazo®.

Es extremadamente dificil 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 etiologia.

La mayoria de los genes que tienen cualquier
impacto en el funcionamiento de los ovarios puede
estar involucrado en el desarrollo del SOP. Ademas,
la existencia de diferentes fenotipos de SOP hace
que la investigacion gendémica sea mas compleja y
dificil de dilucidar.

Los diferentes tipos de genes involucrados se di-
viden en varios grupos: genes involucrados en la
esteroidogénesis ovdrica y suprarrenal, genes impli-
cados en acciones de hormonas esteroides, accion
y regulacion de gonadotropinas, genes implicados
en accién y secrecion de insulina, genes con impac-
to en la homeostasis energética y genes implicados
en enfermedades inflamatorias crénicas®.

Investigaciones recientes realizadas en modelos
animales indican un mayor riesgo de desarrollar el
fenotipo SOP entre las crias femeninas de mujeres con
sindrome SOP destacando la importancia de lograr
una comprension completa de los mecanismos mo-
leculares involucrados y de los genes participantes?,

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

El patrén de herencia es habitualmente no men-
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han identificado numerosos alelos comunes de ries-
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ductiva y metabdlica.
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posteriores para determinar el significado biologico
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rrollo del SOP.
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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una
de las principales alteraciones enddcrinas y repro-
ductivas que afecta hasta un 15% de las mujeres en
edad reproductiva. Es una condicién multifactorial
compleja con origenes genéticos y ambientales, in-
fluenciado por el estilo de vida.

El trabajo mencionado realiza una excelente y
profunda investigacion que brinda informacién ac-
tualizada para el conocimiento de las bases clinicas,
bioquimicas y un enfoque exhaustivo sobre la ar-
quitectura genética; asi 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 analizard la revision de
Matthew Dapas y Andrea Dunaif: Deconstru-
yendo un sindrome: informacién gendémica
sobre el SOP. Mecanismos Causales y Clasifi-
cacion'.

El primer abordaje del trabajo remarca detalla-
damente los aspectos de la Fisiopatologia del SOP
que caracterizan a los fenotipos reproductivo y
metabolico. El SOP se caracteriza por una cons-
telacion de anomalias enddécrinas y reproductivas

ANALISIS CRITICO

interrelacionadas, que incluye trastornos de la se-
crecion de gonadotropina, aumento de la produc-
cion de andrégenos, anovulacion crénica y mor-
fologia de ovario poliquistico?. El SOP es mas que
una patologia reproductiva; se asocia con trastor-
nos metabdlicos como obesidad, resistencia a la in-
sulina (R) que contribuyen a un mayor riesgo de
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares,
ademads de infertilidad anovulatoria.

En el trabajo revisado se presenta una exhaustiva
revision de las caracteristicas del fenotipo repro-
ductivo como una constelacion de alteraciones hor-
monales reproductivas interrelacionadas a modo de
“circulo vicioso”, y del fenotipo metabdlico caracte-
rizado por insulino- resistencia e hiperinsulinemia;
que se pueden observar en el SOP (Figura 1). Con
respecto a los aspectos metabdlicos, se centran par-
ticularmente en la resistencia a la insulina como
contribuyente principal, sin realizar la descripcion
de otros aspectos metabdlicos que se observan
en el sindrome como dislipemia, estrés oxidativo,
sindrome metabdlico, inflamacion, etc.; si bien los
mismos pueden ser consecuencia de su asociacion
a obesidad u otras patologias metabdlicas conco-
mitantes.

Un primer desafio que se presenta en la clinica
es el adecuado Diagnéstico de las pacientes con
SOP. Existen diferentes criterios de diagndstico que
pueden afectar la evaluacion de los pacientes y, por
otra parte, impactan en la prevalencia e incidencia
del sindrome en diferentes poblaciones. El trabajo
de Dapas y Dunaif? refleja un recorrido critico so-
bre los diferentes criterios diagnésticos y evidencias
cientificas que los avalan. Los diferentes criterios de

Figura 1. Fisiopatologia del SOP. El “circulo vicioso” del SOP, una constelacién de anomalias reproductivas y me-
tabdlicas. Abreviaturas: AMH, hormona antimiilleriana; E2, estradiol; FSH, hormona estimulante del foliculo; 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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diagnostico para SOP incluyen distintos fenotipos,
se encuentran bien presentados y luego resumidos
en el cuadro de la Tabla 1 del trabajo’. Ademis, en
los ultimos afios se han brindado recomendacio-
nes basadas en evidencia, por un lado un taller de
metodologia basada en evidencia sobre SOP pa-
trocinado por el NIH en 2012% que revisé el estado
actual del tema mediante un panel de expertos v,
2 guias basadas en la evidencia para el diagnéstico
y manejo de SOP: la Guia de Prictica Clinica de la
Sociedad de Endocrinologia en 2013* y la Directriz
International basada en la evidencia del 2018%¢7.
La calidad de la evidencia en la que se basan estas
guias en algunos aspectos es baja, siendo necesa-
rio realizar mas ensayos clinicos 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 sindrome.

Las recomendaciones actuales indican los crite-
rios de Rotterdam para el diagnéstico de SOP en
pacientes, al considerar la presencia de al menos 2
de los siguientes criterios: hiperandrogenismo cli-
nico o bioquimico (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 caracteristicas 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 ovaricos por ultrasoni-
do (HA y MOP), y fenotipo D: paciente con altera-
ciones menstruales e imagenes quisticas 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 diagnostico
de SOP (NIH 1990 y AES 2006)®. Aun es controverti-
do si dicho fenotipo normoandrogénico presenta la
misma etiopatogenia que los otros fenotipos y, por
lo tanto, si deberia formar parte del SOP como se
refleja en el trabajo revisado.

En el trabajo se brindan aspectos criticos sobre
los criterios diagndsticos de SOP en cuanto a la in-
clusion de la alteracion de la morfologia de ovarios
poliquisticos (MOP) en debido a su alta prevalen-
cia en mujeres con HA y alteraciones menstruales,
aspectos genéticos en comun entre los fenotipos, la
precision de los estudios y la expertise en la inter-
pretacion de las imagenes de ultrasonido; ademas
de considerar relevante la precisiéon del estudio de
andrégenos 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-
logia que en la practica es diagnosticada eminente-

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

La variacion fenotipica 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 clinico del SOP. Para evaluar la con-
tribucion genética en SOP es importante estudiar
el agrupamiento familiar de los casos de SOP. La
contribucion genética asociada a la presencia de
oligomenorrea, acné e hirsutismo, estima una he-
redabilidad general de SOP de un 0,79°. Ademas,
individualmente, los componentes hormonales y
metabolicos del SOP son altamente hereditarios.

La predisposicion genética resulta de la influen-
cia acumulativa de multiples variantes genéticas® (en
general variantes de nucleétido simple o SNPs, ac-
tualmente denominados SNVs) que proporcionan
un pequefio efecto individual e interactian de ma-
nera compleja entre si 'y con factores ambientales. El
trabajo de Dapas y Dunaif? puede considerarse una
guia de entrenamiento para clinicos y especialistas
endocrindlogos. Recomiendo su lectura minuciosa
ya que brinda informacién 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
analiticos que permiten probar asociaciones gené-
ticas con rasgos en particular o con SOP. Los estu-
dios de ligamiento en familias con multiples casos
permiten identificar locus en el genoma que cose-
gregan (estan ligados) con la presencia de la pa-
tologia. SOP, como patologia de rasgos complejos,
presenta una gran variacion en el nimero de genes
implicados (poligenicidad), bajo tamafio del efec-
to alélico y alta heterogeneidad genética (presenta
multiples alelos de predisposicion), por lo cual los
estudios de ligamiento resultan ineficientes para
identificar locus asociados con la patologia. Los
estudios de ligamiento y asociacién han predicho
la relacién entre las variantes genéticas y el riesgo
de SOP entre familias o poblaciones.

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

* Variante genética: cambios de informacion genética en una posicion 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 metodologia mas ampliamente utilizada para
delinear las variantes genéticas y analizar la corre-
lacion entre la via de biosintesis de andrégenos, las
que afectan la secrecion o accion de la insulina y la
etiologia del sindrome.

Las Pruebas de asociacion basadas en familias
han permitido encontrar variantes raras causales. La
prueba de desequilibrio de transmisién (TDT), ba-
sada en trios compuestos por padres y su descen-
dencia afectada, permite identificar la asociacion
de un alelo con la enfermedad al observarse un
exceso de transmisién entre padres- descendencia
afectada. Se puede ampliar a estudios de transmi-
sion familiar (Ia prueba de asociacion basada en
la familia (FBAT), para aumentar el poder de de-
teccion genética de asociaciones al enriquecer las
frecuencias de variantes raras causales en la po-
blacion de estudio. La Regresion de puntuacion
de LD permite lograr una cuantificaciéon de efectos
genéticos aditivos compartidos entre rasgos.

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

Es decir que los GWAS han sido primordiales
en la definicion de la arquitectura genética de los
rasgos complejos como entidades altamente poli-
génicos, donde las variantes de un solo gen a me-
nudo confieren multiples efectos fenotipicos (un fe-
némeno llamado pleiotropia) y que la mayor parte
de la heredabilidad de las enfermedades comunes
puede explicarse por los efectos acumulativos de la
variacion genética comuin (SNVs).

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

Los Estudios de asociacion del fenotipo com-
pleto (PheWAS) resultan de la integracion de los

datos genéticos con los registros electronicos de
salud (RES). En este caso, el paradigma se invierte
en PheWAS de tal manera que un catidlogo de feno-
tipos se prueba sistemdticamente para la asociacion
con un SNV dado. Los PheWAS han permitido com-
prender mejor las vias implicadas en el desarrollo
de la enfermedad incluida la posible identificacion
de nuevos tratamientos con farmacos o efectos far-
macoloégicos fuera del objetivo.

Las variantes genéticas también pueden servir
para inferir el grado en que una enfermedad es
causada por una exposicion ambiental en un enfo-
que llamado Aleatorizaciéon mendeliana. Ademas,
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 estan mediados a través de determinados factores
de riesgo intermediarios. Los GWAS son suscepti-
bles a confusores debidos a la estratificacion de la
poblacion y la relacion criptica entre muestras. Se
puede estimar el sesgo de confusién neto de estos
efectos utilizando la regresiéon de puntuacién LD
(desequilibrio de ligamiento) para la cuantificacion
de los efectos genéticos aditivos compartidos entre
los rasgos.

Por udltimo, la Secuenciacion de nueva genera-
ciéon (NGS) que permite secuenciar (“leer”) millo-
nes de secuencia simultineamente, llevé a una re-
duccion dramatica en el tiempo y el costo asociado
a la secuenciacion genémica. EI NGS puede directa-
mente detectar casi todas las posiciones en el geno-
ma, debido al previo conocimiento e identificacion
de haplotipos en el genoma que comprenden enor-
mes bloques de secuencia gendémica “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 simultineo permite
genotipificar variantes raras y/o mutaciones priva-
das en ciertos individuos.

Existen diferentes abordajes NGS, a nivel geno-
mico que incluye la medicion de la variacion gené-
tica en todo el genoma llamado secuenciacion del
genoma completo (WGS), de regiones de codifi-
cacién de proteinas utilizando secuenciacién del
exoma completo (WES) o en regiones especificas
con secuenciacion dirigida a ciertos genes a tra-
vés de Paneles génicos; también existen aborda-
jes transcriptomicos y epigenéticos que estan des-
criptos en forma clara en la Tabla 2 del trabajo de
Dapas y Dunaif?.

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

® Identificacion de variantes genéticas en ambos cromosomas para un mismo locus o posicién en el genoma
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SOP. Existen numerosas herramientas de software
de codigo abierto para procesar los datos de se-
cuenciacion, clasificar las variantes genéticas segin
su impacto fenotipico, pero se requiere formacion
avanzada en bioinformatica para garantizar que di-
chos andlisis se realicen correctamente. Este es un
detalle no menor a la hora de encarar estudios de
patologias complejas y ademas, 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 asociacion casos-con-
trol analizando frecuencias de variantes dentro o
cerca de genes candidatos elegidos en funcion del
papel hipotético en vias relacionadas con la enfer-
medad. Los primeros genes candidatos para SOP
incluyeron los implicados en la esteroideogénesis
(p. €j., CYP11A1, CYP17A1, STAR), accion de an-
drégenos y gonadotropinas (p. €j., FSHR, LHCGR,
SHBG, AR) y resistencia a la insulina (p. ej., INSR,
INSVNIR, IGF1, IGF1R, IRS1, PPARG), entre oOtros.
Es destacable que, si bien se encontraron cientos
de asociaciones, pocas fueron replicadas debido
a una heterogénea estratificacion de la poblacion
entre casos y controles, no tener en cuenta comor-
bilidades, pequenos tamafios muestrales y la utili-
zacion de diferentes criterios diagndsticos. Un re-
ciente metanilisis sistemdtico de genes candidatos!’
observé una baja consistencia en los mismos por
falta de informacion sobre los criterios de inclusion
de los controles y falta de exclusioén de trabajos con
inadecuadas distribuciones estadisticas 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 simultineo mediante un
modelo libre de hipétesis funcional para identificar
alelos asociados con la enfermedad o algtn rasgo
de interés del SOP.

Los 2 primeros GWAS se realizaron con cohortes
de chinos Han''? y los casos de SOP definidos se-
gun los criterios de Rotterdam. Se identificaron, en
conjunto, 11 ubicaciones genémicas con asociacio-
nes significativas (genes implicados: LHCGR, FSHR,
THADA, C9orf3, DENND1A, YAP1, RAB5B/SUOX/
ERBB3, HMGA2, TOX3, INSR, SUMOIPI). Otros
2 GWAS se realizaron en mujeres de ascendencia
europea, el primero usando la definicién NIH para
los casos SOP'; el segundo utilizando casos de SOP
autoinformados14 y luego fueron validados por re-
plicacién 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 sefiales de asociacion obser-
vadas en la poblaciéon china Han (genes implica-

dos: THADA, C9orf3, YAPT). Dos GWAS de mujeres
coreanas™® utilizaron los criterios de Rotterdam,
pero no lograron identificar loci asociados signi-
ficativamente con SOP, probablemente debido a
los limitados tamanos muestrales y la presencia de
hiperandrogenemia en los controles. En estos estu-
dios toma relevancia el disefio experimental para la
eleccion de controles adecuados y los criterios SOP
utilizados para las cohortes de casos.

Un reciente metandlisis de estudios GWAS a gran
escala en mujeres con SOP de ascendencia euro-
peal7, identificé 3 nuevos loci (cercanos a PLGRKT,
ZBTB16 y MAPRETD) y replicé 11 de los loci pre-
viamente informados. Este trabajo merece especial
atencion ya que encontré una arquitectura genética
similar para todos los criterios de diagnoéstico. Por
otra parte, los analisis de aleatorizacion sugirieron
que variantes asociadas con el indice de masa cor-
poral, la insulina en ayunas, el momento de la me-
nopausia, la depresién y la calvicie de patrén mas-
culino juegan un papel causal en el SOP.

Finalmente, un nuevo metandlisis de GWAS'® que
utilizé un disefio novedoso al estudiar casos de
SOP algoritmicamente definidos como Rotterdam a
partir de RES, provenientes de multiples biobancos
con ascendencias mixtas; identificé un nuevo lo-
cus asociado. De esta manera, se abrid un nuevo
panorama para el estudio de SOP ya que los ca-
sos podrian 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
serd 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 mas pequefios. Resulta
interesante que se comparten variantes de riesgo
entre poblaciones chinas y europeas mostrando un
origen ancestral de la patologia previa a la migra-
cion fuera de Africa®.

Cabe destacar que una serie de ubicaciones geno-
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 implicacion en la patogenia del
SOP. LHCGR, gen candidato debido a su papel en
la accién de las gonadotropinas present una signi-
ficativa desmetilacién y mayor expresion en células
de la teca y granulosa de ovarios poliquisticos. La
expresion elevada de FSHR fue descripta en muje-
res con SOP vy 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 region potenciadora de la transcripcion
de FSHB. Ademas, 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
habian 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 vias de la enfer-
medad, como regulador de la termogénesis y como
promotor de la adipogénesis y la proliferacion de
células de la granulosa, respectivamente. Por otra
parte, se observo asociacion en la zona del gen
DENND1A4, un importante regulador de la biosin-
tesis de andrégenos en las células de la teca, con
expresion regulada aumentada en SOP. El gen YAP1
que desempefia un papel clave en el desarrollo del
foliculo ovarico. 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 estd 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  y ERBB4 en
la regulacion del ambiente del ovocito durante la
foliculogénesis, por lo tanto, contribuirian al riesgo
de SOP a través de vias reproductivas y metaboli-
cas. RAD50 esta involucrado en la senalizacion de
la respuesta al dafio del ADN que probablemente
se adquiera por la edad.

En un trabajo reciente se exploré la influencia
de variantes genéticas en el SOP en los llamados
genes GWAS, mediante un anilisis computacional
(in silico) identificé los SNVs y su impacto en las
secuencias codificantes y no codificantes del geno-
ma?®. Se describieron las interacciones génicas y las
vias implicadas en la patologia.

Un recurso interesante para conocer SOP es la
base PCOSKB* que brinda conocimientos curados
sobre las variantes genéticas asociadas, interrelacio-
nada con bases de datos moleculares, bioquimicos
y clinicos. Varias herramientas estan integradas en
la base de datos: el analisis de comorbilidad para
estimar el riesgo de enfermedades coexistentes con
el SOP, anailisis de red para identificar rutas enri-
quecidas y genes centrales; y andlisis de Venn para
encontrar ontologias, rutas y genes comunes y Uni-
COs.

Los GWAS han mejorado sustancialmente la
comprension de la fisiopatologia del SOP me-

diante la identificacién de variantes de riesgo en
nuevos genes candidatos implicados en varias
vias causales, incluida la secrecion de la gona-
dotropina (FSHB) y su accion (LHCGR, FSHR), la
biosintesis de andrégenos (DENND1A), regula-
cion metabdlica (THADA, INSR, HMGAZ2), desa-
rrollo de foliculos (HMGAZ2, YAP1) y la edad de la
menopausia (FSHB, RAD50).

Los GWAS para rasgos cuantitativos relacionados
con la patologia también ayudaron a comprender
y delinear las vias biol6gicas 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 estan etiquetando regiones del genoma
que contienen las variantes causales reales.

Los estudios de aleatorizacion mendeliana han
permitido la investigacion de caminos causales puta-
tivos y complementar los conocimientos proporcio-
nados por GWAS para entender las interrelaciones
entre las anomalias reproductivas y metabdlicas del
SOP. Por un lado, estos estudios han aclarado vias
causales metabdlicas 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 desviacion estandar en el IMC), asi como los nive-
les mas altos de insulina y mis bajos de SHBG que
tienen efectos causales de la patologia. Por otro lado,
los estudios de aleatorizacion mendeliana han acla-
rado vias causales reproductivas asociadas a deter-
minantes genéticos relacionados con los niveles de
testosterona total y no unida a SHBG, los niveles mas
altos de sulfato de epi androsterona, la edad tardia
de la menopausia (variantes en FSHB y/o RAD50) y
la calvicie de patron masculino.

La regresion de la puntuacion de LD sugiere
correlaciones genéticas entre SOP e IMC, obesidad
infantil, insulina en ayunas, niveles de triglicéridos,
niveles de lipoproteinas de alta densidad y una ar-
quitectura genética compartida sustancial con T2D,
trastornos cardiometabdlicos, inicio mas temprano
de la pubertad, edad de quebranto de voz en los
hombres y depresién (en este caso influenciado
por IMC). Los estudios de PheWAS confirmaron la
relacion comérbida del IMC con SOP.

Las variantes genéticas comunes explican solo al-
rededor del 10 % de la heredabilidad®. Por lo tan-
to, las variantes raras con tamanos de efecto mas
grandes pueden contribuir a la heredabilidad del
SOP2 En este camino de identificacion de la he-
redabilidad atin no hallada Un nuevo impulso en
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el conocimiento de la contribuciéon genética surgio
a partir de los estudios de Secuenciacion NGS en
SOP. En los ultimos afos, el uso de tecnologias
NGS se ha vuelto mas comin en la investigacion
SOP, produciendo nuevos conocimientos sobre la
genética de la enfermedad. Los alelos comunes
asociados con SOP que fueron identificados en
los GWAS explicaban una fraccion pequena de la
heredabilidad general del SOP. Las variantes raras
(muy baja frecuencia en la poblacion: frecuencia
de alelo menor [MAF] < 1%) al ser genotipificadas
mediante NGS, saportan a la heredabilidad de SOP?
Se observa en general que las variantes raras estan
implicadas en mecanismos causales y vias clave de
la patologia, por lo general relacionadas con la ex-
presion génica.

Para estudiar variantes raras en PCOS, se usé un
enfoque de gen candidato para estudiar variantes
raras individuales y un analisis 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 secuenciacion dirigida de los genes candi-
datos AMH y su receptor tipo 2 (AMHRZ2) de una
cohorte de casos-control y luego se midi6 el impac-
to funcional de las variantes raras para confirmar
la relevancia bioloégica de las variantes genéticas.
AMH juega un papel central papel en la foliculo-
génesis y tipicamente se sobreexpresa en mujeres
con SOP. Las variantes raras halladas sélo en los
casos SOP disminuyeron la capacidad de senaliza-
cion mediada por AMH, mientras que ninguna de
las variantes raras presentes en los controles afect6
la sefializacién por AMH. En total, se identificaron
37 variantes raras especificas del SOP que alteraban
significativamente la actividad de sefalizacion de
AMH/AMHR?2, 1o cual redimensiona el rol de AMH
en mujeres con SOP.

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

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

conocimiento individualizado que redundara 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 podran 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 expresion génica en las vias relacionadas
con el SOP (en varios tejidos) usando RNA-seq. Es-
tos estudios han identificado diferentes redes y vias
de genes que se interrumpen en SOP, incluyendo
senalizacion MAPK, receptor de androgenos se-
fializacion, procesos metabdlicos, inflamacion y
respuestas inmunitarias.

Un trabajo muy interesante proporcioné un me-
canismo molecular detallado para la progresion del
SOP, informacién detallada sobre los posibles bio-
marcadores y dianas terapéuticas a través de un es-
tudio bioinformatico integral de expresion génica.
Se encontraron una serie de genes cruciales junto
con las vias que estaban mas estrechamente rela-
cionadas con el inicio y el avance del SOP. Es decir
que se esta avanzando no solo en el conocimiento
del SOP sino también en posibles tratamientos in-
dividualizados®.

Es decir que se estan 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 todavia
no se han cuantificado con precision, la mayor par-
te de la heredabilidad probablemente proviene de
una red altamente poligénica de variantes comunes
con de efecto pequenos, con una contribucion de
variantes menos frecuentes encontradas en genes
centrales con efectos mayores en el desarrollo de la
enfermedad. La identificacion de las variantes raras
asociadas a la enfermedad apuntaria mas directa-
mente a mecanismos causales en vias clave de la
enfermedad. Las variantes causales “marcadas” por
SNVs identificados en los GWAS influirian en la ex-
presion de uno o mas transcritos de genes cercanos
en uno o mas tejidos especificos, aunque algunos
pueden afectar genes mas distantes a través de
efectos “trans” a través de dominios TAD®.

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

< Dominios topoldgicamente asociados: region genémica que comprende genes y secuencias reguladoras que interactdan fisicamente

)
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cion) en multiples genes (poligénica), cada una
de ellas lleva implicada un pequeiio riesgo para
el desarrollo de la patologia y ademas, en ciertas
familias, se pueden presentar variantes genéticas
especificas (raras en la poblacion) en genes de
vias 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-
ciacion y secuenciacion, los estudios futuros en
PCOS probablemente deberian considerar varian-
tes comunes y raras en sus modelos estadisticos
para comprender mejor la etiologia del SOP.

¢Es posible definir una Arquitectura genética
diferencial para los fenotipos SOP definidos por
criterios NIH y Rotterdam? A partir de un metana-
lisis de GWASY se compararon objetivamente las
variantes genéticas entre los fenotipos de SOP de-
finidos por NIH en comparacién con los criterios
de Rotterdam (10,074 casos y 103,164 controles).
Especificamente, 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, mostré evidencia significativa de he-
terogeneidad entre los diferentes grupos de crite-
rios diagnésticos, siendo mas fuertemente asociado
con el fenotipo NIH con implicancia en las vias
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 diagnoésticos
actuales no identifican fenotipos biol6gicamente
distintos. Se examinaron también las asociaciones
entre cada una de las principales variantes de sus-
ceptibilidad al SOP con las caracteristicas de diag-
noéstico individuales (MOP, OA, HA) y con rasgos
reproductivos relacionados con el SOP (volumen
ovarico, niveles de testosterona, LH y FSH). Los
resultados sugieren que la arquitectura genética
de MOP y OA son similares ya que presentaban
practicamente las mismas asociaciones.

Recientes enfoques de anilisis genéticos definen
nuevos subtipos de PCOS. La variacion fenotipica
observada en el SOP sugiere una heterogeneidad
genética  subyacente. Mediante analisis de
conglomerados para rasgos cuantitativos del SOP,
se observo que la identificacion y exclusion del
grupo de mujeres con PCOM de los controles me-
jor6 el poder diagnostico del nivel sérico de hormo-
na antimulleriana (AMH) y el nimero de foliculos
por ovario (FNPO) para discriminar entre mujeres
con o sin SOP#, estudio que no llevé validacion
funcional.

Dapas y Dunaif? detallan un agrupamiento no
supervisado que realizaron con datos antropomé-
tricos, reproductivos y metabélicos de multiples, en
cohortes independientes de PCOS, identificando 2
subtipos reproducibles con diferentes caracteris-
ticas fenotipicas: un grupo “reproductivo” (23%)
caracterizado por mayor LH y niveles de SHBG con
IMC y niveles de insulina relativamente bajos, y un
grupo “metabdlico” (37%) caracterizado por alto
IMC, glucosa, y niveles de insulina con niveles mas
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 vias relevantes para
SOP. Un locus significativamente asociado con el
subtipo reproductivo estaba ubicado en el receptor
de AMH tipo I BMPR1B (receptor de proteina tipo
1B de hueso morfogenético) producido en las célu-
las de la granulosa y neuronas GnRH con funciones
multiples funciones reproductivas. También se aso-
ci6é con PRDM?2 (coactivador del receptor de estro-
geno) altamente expresado en la glandula pituitaria
y el ovario conocido por su papel en el desarrollo
de las células de la granulosa ovarica. El tnico lugar
que fue significativamente asociado con el subtipo
metabdlico incluye un nimero de posibles genes
en la regién circundante (GRB14, FIGN y KCNH7).
El subtipo indeterminado replica la asociacion de
locus FSHB del SOP GWAS original.

Se definieron dos subgrupos fenotipicos, repro-
ductivos y metabdlicos, con diferentes arquitec-
turas genéticas. Por superposicion con la fisio-
patologia del SOP, se concluy6 que el subtipo
reproductivo se alinea con la produccion de an-
drégeno dependiente de LH resultante de abe-
rraciones en el hipotalamo-hipofisis-eje gonadal,
mientras que el subtipo metabdlico es consistente
con hiperandrogenemia impulsada principalmen-
te por resistencia a la insulina.

Es importante definir el rol de medio ambiente
en la patologia. En este sentido se plantea a la obe-
sidad como una condicién 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. Ademas, a pesar del aumento de las tasas
de prevalencia obesidad en todo el mundo, la pre-
valencia del sindrome de ovario poliquistico se ha
mantenido relativamente estable. Se observa que la
obesidad exacerba los sintomas androgénicos, ano-
vulacion cronica, 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-
posicion que aumentan el IMC, no se encontraron
asociados con SOP independientemente del IMC.
¢Cual es el origen del desarrollo del SOP? Ac-
tualmente se reconoce que los factores ambientales
que actian en la vida temprana pueden contribuir al
desarrollo de un nimero de enfermedades crénicas
del adulto, conocido como origenes del desarrollo
de la salud y la enfermedad (DOHaD). Efectos pa-
rentales relacionados con el aumento de andrégenos
y la produccion suprarrenal y ovarica de andrégenos
intratitero en fetos femeninos sugiere que el entor-
no intrauterino puede desempenar un papel en el
SOP. Variantes raras en el gen candidato GWAS,
DENNDI1A, como regulador clave de biosintesis de
andrégenos y su alta frecuencia en las familias con
SOP, avalan el rol de la alteracion de la biosintesis
de andrégenos en el desarrollo de SOP, aunque la
evidencia de exposicién prenatal a andrégenos ha
proporcionado resultados contradictorios.

¢Existe una herencia epigenética relacionada
con el desarrollo de SOP? Las experiencias de la
vida temprana pueden conducir a cambios fenoti-
picos en la edad adulta a través de modificaciones
epigenéticas como la metilacion del ADN, o las mo-
dificaciones quimicas y remodelacién de la croma-
tina. Los investigadores también han comenzado a
mapear la metilacion del ADN implicados en los
cambios de expresion 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 regulacion génica que
implican ADN no codificantes como miRNA, ARN
circulares, ARNInc, etc. también estan siendo abor-
dados y se traducirin en un mejor conocimiento de
la fisiopatologia del sindrome. Las modificaciones
epigenéticas pueden persistir a través de multi-

ples generaciones, ya sea a través de una repro-
gramacion del desarrollo incompleta o mediante
programacion fetal transgeneracional, lo cual po-
dria explicar en parte la heredabilidad no explica-
da en SOP. Varios estudios han proporcionado evi-
dencia de cambios epigenéticos fisiolégicamente
relevantes en mujeres con SOP demostrando al-
teraciones en la expresion génica asociadas con
cambios de metilacion en las células de la granu-
losa, tejido adiposo tejido y musculo esquelético.

Por otra parte, estudios identificaron efectos
transgeneracionales persistentes similares al SOP
en la tercera generacién de crias 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 SOP» mediante la hipometilacion 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 raton con SOP tratado con el donante de gru-
po metilo S-adenosilmetionina corrigié sus defectos
transcriptdmicos, neuroendécrinos y metabolicos,
restableciendo la ovulacién y mejorarando signifi-
cativamente sus alteraciones metabdlicas.

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

Resumen vy direcciones futuras. En menos de 10
afos, los andlisis genéticos modernos han confir-
mado una importante contribucién de la variacion
genética a la patogenia de SOP.

Resumen vy direcciones futuras. En menos de 10 anos, los anilisis genéticos modernos han confirma-
do una importante contribucion de la variacion 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 deconstruccion del
sindrome en sus componentes:

* SOP es un rasgo complejo altamente heredable
con alrededor de 20 variantes comunes que brin-
dan susceptibilidad identificadas en estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS), y va-
riantes raras en algunos genes como DENNDI1A,
AMH y AMHR2 descubiertos por secuenciacion
masiva de nueva generacion.

* SOP presenta una red altamente poligénica de
variantes comunes (alta frecuencia) con efectos
pequenos, y una contribucién de variantes me-
nos frecuentes encontradas en genes centrales
con efectos mayores en el desarrollo de la en-
fermedad. La identificacion de las variantes raras
asociadas a la enfermedad apuntaria mas direc-
tamente a mecanismos causales en vias clave de
la enfermedad.

* Factores ambientales, como el exceso de los an-
drogenos intrauterinos, pueden actuar a través
de mecanismos epigenéticos en concierto con
variantes de susceptibilidad para producir fenoti-
pos SOP. La obesidad exacerba los sintomas an-
drogénicos, anovulacién crénica, resistencia a la
insulina y disglucemia.

* Los GWAS han identificado numerosos comunes
alelos de riesgo, lo que implica varias vias etiol6-
gicas plausibles relacionadas con la funcién neu-
roendocrina, reproductiva y metabdlica.

* Los estudios de aleatorizaciéon mendeliana han
utilizado datos genéticos para respaldar los ha-
llazgos epidemiolégicos que vinculan el IMC,
la insulina, la edad de menopausia, depresion,
SHBG vy calvicie de patrén masculino al riesgo
de SOP.

* Los andlisis de regresion de la puntuacion de LD
han indicado que PCOS comparte arquitectura
genética con T2D, arteria coronaria enfermedad,
IMC, niveles de insulina, niveles de HDL, niveles
de triglicéridos, depresion, y la edad de la me-
narquia.

* La arquitectura genética del SOP clasificado se-
gun los diferentes criterios diagndsticos e incluso
el SOP autoinformado generalmente es similar,
lo que sugiere que estos criterios de diagnéstico
no identifican fenotipos de SOP biol6gicamente
distintos.

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

* La variacion genética conduciria a un exceso de
andrégenos intrauterinos lo cual contribuye al

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

* Los analisis genéticos en curso prometen diluci-

dar las distintas etiologias del SOP, lo que permi-
te la transicion hacia una medicina de precision.
Los estudios han arrojado ideas importantes que

impactardn en futuras direcciones de investiga-
cion.
* Determinar el significado biolégico de la varia-

cion genética seguira siendo un tema central,
sera un desafio poder realizar un mapeo fino ex-
tensivo que sumado a estudios con analisis fun-
cionales posteriores permitird determinar cémo
la variacién genética dentro de estos loci contri-
buye al desarrollo del SOP.

Ampliar los analisis genéticos para Cohortes de
PCOS de diversos origenes raciales y étnicos.
Aqui me permito poner en consideracion que
nuestra poblacion antes denominada caucisica,
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 secuenciacion de genes candidatos puede ser
una opcién mds rentable y un enfoque confiable
para identificar variantes patogénicas raras.
Utilizar informacion de grandes bases de datos
que combinan resultados de estudios de asocia-
cion y funcional para predecir los efectos relati-
vos de diferentes variantes.

Seleccionar células especificas dentro de los teji-
dos de mayor importancia fisiopatoldgica para el
SOP, (por ejemplo, células de la teca en el ovario,
gonadotropos en la hipéfisis o neuronas GnRH
en el nicleo arcuato del hipotalamo). En este
sentido, la expresion génica de tejido completo
puede no ser suficientemente sensible para de-
tectar cambios a nivel celular. La secuenciacion
de ARN de una sola célula podria usarse para
distinguir el tipo de célula y sus efectos espe-
cificos, si bien requiere equipamiento especifi-
co para el aislamiento y también expertise en
el aislamiento, estudio e interpretacion de los
resultados.

Reevaluar objetivamente los criterios diagnos-
ticos del SOP, en particular con respecto a la
evaluacion de MOP para el diagnoéstico de PCOS.
Nuevas clasificaciones de subfenotipos basadas
en diferencias biologicas.

Riesgo integrado de los modelos que consideran
factores genéticos y clinicos pueden resultar mas
eficaces para la estratificacion del riesgo.

Los estudios futuros deberian esforzarse por
identificar variantes de riesgo que se asocien con
los cambios epigenéticos observados en el SOP.
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Se puede proponer un modelo actualizado de Pa-
togénesis del SOP que incorpora hallazgos de los
estudios genéticos revisados en el trabajo. El SOP
presenta un ciclo de retroalimentacién a lo largo
del eje hipotilamo-pituitario-gonadal (Fig. 1), por
lo cual, las causas subyacentes de este sindrome
pueden variar en sus tejidos, vias de origen; y sin
embargo, dan como resultado el mismo Fenotipo
SOP. Esta nocién ha sido apoyada empiricamente
por PCOS GWAS, que han implicado variantes en
genes neuroendocrinos, vias metabodlicas y repro-
ductivas.

Los diferentes fenotipos descritos con los crite-
rios diagnosticos de SOP no parecen capturar esta
heterogeneidad genética, pero al caracterizar a las
mujeres por sus perfiles hormonales utilizando mé-
todos de aprendizaje automatico, se pueden identi-
ficar subconjuntos de mujeres (reproductivo y me-
tabdlico) con asociaciones genéticas Unicas.

Las variantes genéticas raras en DENND1A, AMH
y AMHR?2 implican biosintesis de andrégenos y se-
fializaciéon de AMH como 2 de las vias reproduc-
tivas centrales en la patogénesis del SOP. Similar-
mente, es probable que ciertos factores de riesgo
ambientales sean mas o menos relevantes para
estas diferentes formas de SOP, como lo demues-
tran los fenotipos especificos resultantes de diferen-
tes exposiciones en el Utero.

En ultima instancia, las contribuciones de estos
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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
(MACES), 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 (CrD

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%Crl: 0.06 to 0.99), MACE4
(0.28; 0.06 to 0.88) and MACES (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.
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Resumen

Se ha informado que los medicamentos para la
osteoporosis tienen efectos cardiovasculares be-
neficiosos y dafiinos. Gran parte de esta eviden-
cia proviene de informes individuales y, como tal,
se necesita un examen exhaustivo de la misma. Se
realizé un metandlisis en red (MAR) de los datos
de eventos adversos cardiovasculares (EAC) de en-
sayos aleatorios de medicamentos para la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas. Los ensayos se
identificaron a partir de MAR mas recientes del tra-
tamiento de la osteoporosis para la reduccion de
fracturas con una busqueda bibliogrifica actualiza-
da (diciembre 2020).

Los estudios incluidos fueron aleatorizados, in-
cluyeron a mis 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), asi como el infarto de
miocardio (IM) y el accidente cerebrovascular. Los
datos se sintetizaron en un metanalisis de red de
efectos aleatorios mediante modelos bayesianos.
Se realizo una clasificacion probabilistica de la se-
guridad del tratamiento. En relaciéon con placebo,
también se generaron estimaciones puntuales para

los odds ratios (OR) con intervalos creibles (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 comparacion
con el 1,99 % en las asignadas al azar a todos los
demas comparadores activos. La clasificacion pro-
babilistica encontré que la abaloparatide, bifosfo-
natos orales, teriparatida y la terapia hormonal me-
nopausica tenian menos probabilidades de tener un
mayor riesgo de EAC que el placebo, mientras que
Romosozumab tenia mas probabilidades de tener
un mayor riesgo de EAC que el placebo para todos
los resultados. En comparaciéon con placebo, la aba-
loparatida (un ensayo, n = 1642) se asoci6é con una
reduccion de las probabilidades de MACE3 (OR =
0.31; 95%CrI: 0.06 a 0.99), MACE4 (0.28; 0.06 a 0.88)
y MACES5 (0.25; 0.06 a 0.79). Cuando se agruparon
todos los analogos de PTH, la magnitud y la direc-
cion de los efectos fueron consistentes pero ya no
estadisticamente significativas. Conclusion: No se
encontré evidencia conjunta directa e indirecta de
que los tratamientos para la osteoporosis aumenta-
ran significativamente el riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos en relacion con placebo.
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Las guias ESHRE para endometriosis fueron publicadas por primera vez en 2005 y reformuladas
en 2013 y 2014 | y se constituyeron en una herramienta insustituible a la hora de unificar criterios
diagnosticos y terapéuticos para abordar la endometriosis, contribuyendo a armonizar las tan dispersas

opiniones sobre como enfocarla.

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

Diagnéstico

Desde el punto de vista Diagnostico las guias
2013 resaltaban la importancia de sintomas gineco-
l6gicos por un lado, y sintomas no ginecolégicos si
eran ciclicos por otro lado para sospechar la pre-
sencia de una endometriosis.

Las guias actuales agregan otros sintomas cicli-
cos 0 no ciclicos: dismenorrea, dispareunia profun-
da, disuria, disquezia, sangrado rectal o hematuria,
omalgia, neumotérax catamenial; ciclicos como tos,
hemoptisis, dolor toracico, sensibilidad o dolor de
cicatrices, fatiga y esterilidad.

Ratifican la importancia del examen clinico-gine-
coldgico, la utilidad de las imagenes (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 imdgenes no descarta la
presencia de endometriosis.

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

Se ratifican dos conceptos anteriores: que si la
histologia 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 segun la evolucion 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

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

La cirugia es una de las opciones que debe ser
ofrecida para el alivio del dolor. La quistectomia,
incluso la vaporizacion con laser, son superiores al
drenaje y la coagulacion, tanto en el alivio del dolor
como en las tasas de recidivas, poniendo énfasis en
evitar lo mas posible el dafio ovirico para preserva-
cion de la reserva ovirica.

Respecto a la endometriosis profunda la cirugia
es una opcion recomendada para el alivio del dolor
y mejoria 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 histerectomia total estad reservada a las pacien-
tes con paridad cumplida cuando han fallado las
anteriores opciones terapéuticas. No garantiza la
resolucion de los sintomas.

No existen marcadores prondsticos que permitan
predecir que pacientes se van a beneficiar mds con
la cirugia.

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

©
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Se recomienda hablar sobre estrategias no médi-
cas para mejorar la calidad de vida y el bienestar
psicologico tales como acupuntura, medicina china,
nutricion, ejercicio y psicoterapia entre otros, pero
los dafios y potenciales beneficios no estan 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 cirugia.

Se puede considerar y ofrecer la cirugia en los
estadios I-II y en presencia de endometriomas ya
que mejora las tasas de fertilidad. No esta claro el
beneficio de la cirugia de la endometriosis profun-
da sobre la fertilidad, por lo que se debe reservar
para las pacientes sintomaticas que desean emba-
razarse. La decisién de operar en lineas generales
debe tomarse en base a la presencia de dolor, a la
edad, preferencia de la paciente, cirugias previas,
otros factores de infertilidad, reserva ovarica y a la
estimacion del indice de infertilidad de endometrio-
sis (EFD®. Este indice debe emplearse

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

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

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

Las técnicas de ART no aumentan las tasas de
recurrencia.

Si hay endometrioma se recomienda el uso de
antibiéticos al momento de la recuperacion de ovo-
citos, aunque es bajo el riesgo de formacion de un
absceso.

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

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

La preservacion 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 ectépico
en pacientes con endometriosis.

Recurrencia

La quistectomia en caso de un endometrioma es
recomendada para prevencion de los sintomas do-
lorosos, teniendo en cuenta el riesgo de reduccion
de la reserva ovarica.

Se recomienda hormonoterapia para prevencion
de recurrencia de enfermedad y sintomas.

Es recomendable la hormonoterapia postoperato-
ria de todo tipo de endometriosis para prevencion
de la recidiva de la enfermedad y de los sintomas,
en la mujer que no tiene deseo inmediato de gesta-
cion. Las técnicas de ART no aumentan los indices
de recidiva.

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

Adolescencia

Se deben identificar factores de riesgo al con-
feccionar la historia clinica tales como historia fa-
miliar de endometriosis, malformaciones genitales
obstructivas, menarca precoz y ciclos menstruales
cortos. El ausentismo escolar ciclico 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 sintomas:
dolor pelviano crénico o aciclico, particularmente si
estd asociado con nauseas, dismenorrea, disquezia,
disuria, dispareunia; dolor pelviano ciclico.

Realizar examen fisico y recurrir a las imagenes,
utilizando la via vaginal si ha iniciado relaciones
sexuales. No se recomiendo el uso de marcadores
biolégicos tales como el CA-125.

Considerar la laparoscopia 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 gestagenos (sistémicos o via LNG-
SIU), teniendo en cuenta que algunos gestigenos
pueden disminuir la densidad mineral 6sea.

El uso de anidlogos de GnRH combinados con
terapia add-back hasta un maximo de un ano pue-
de ser una opcién terapéutica postoperatoria en
aquellas adolescentes en las que fall6 la hormono-
terpia, previa discusiéon sobre sus posibles efectos
adversos.

La remocién laparoscopica de las lesiones es la
técnica recomendada cuando se decide un trata-
miento quirdrgico. Se recomienda hormonoterapia
postoperatoria para prevenir la recurrencia de los
sintomas.

La endometriosis ovarica y la cirugia tienen un
potencial efecto negativo sobre la reserva ovarica y

Eichepareborda. Comentarios a las Guias ESHRE para el manejo de mujeres con Endometriosis 2022 / Comentario



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXX N° 1 Enero - julio de 2023: 38-41 - ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

la futura fertilidad. Se debe ofrecer la posibilidad de
preservacion ovocitaria aunque su real beneficio,
eficacia y utilidad no esta bien establecido.

Menopausia

La endometriosis puede ser activa/sintomatica en
la menopausia.

Considerar la cirugia si hay sospecha y sintomas,
sobre todo por el riesgo de malignidad. El abordaje
quirdrgico debe hacerse con criterios oncolégicos.

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

Se puede realizar terapia hormonal de reempla-
zo combinada para el tratamiento de los sintomas
menopausicos en mujeres con antecedentes de en-
dometriosis. Evitar la administracién de estrégenos
solos ya que aumenta el riesgo de transformacion
maligna.

En las pacientes con una menopausia quirdrgica 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 sintomas ciclicos. Su abordaje debe pre-
sentar un enfoque multidisciplinario.

En la localizaciéon abdominal extrapélvica la re-
mocién quirdrgica es lo mas recomendable. En la
localizacion toracica puede recurrirse a la hormo-
noterapia.

Endometriosis asintomatica

No se recomienda ni la cirugia ni la hormonote-
rapia en la endometriosis asintomatica, y se reco-
mienda un monitoreo rutinario con ultrasonido.

Prevencion primaria

La dieta, el estilo de vida sano, la reduccion de
ingesta alcohol y la actividad fisica deben ser pro-
movidas, aunque no hay evidencia directa de sus
beneficios en la prevencion de la endometriosis.
También es incierto el uso de anticonceptivos hor-
monales como preventivos.

Endometriosis y cancer

No hay aumento general de cancer en las mu-
jeres con endometriosis, solo un bajo aumento de
riesgo de cancer de mama, ovario y tiroides. Por
lo tanto se sugiere recomendar medidas generales
de prevencién del cancer, y advertir de los riesgos
oncolégicos del uso de anticonceptivos hormona-
les.

La escision completa de la endometriosis ovarica
reduce el riesgo de cancer de ovario.

DISCUSION

Cambios significativos respecto a las guias 2013:

1) Evolucién del proceso diagnostico. La laparos-
copia antes era considerada el gold standard.
Ahora solo recomendada en pacientes sin
imagenes y/o cuando el tratamiento empirico
no ha sido exitoso o es inapropiado.

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

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

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

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

Comentarios personales

Las guias 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 diagnéstico como terapéutico.

Uno de los méritos de esta version es dejar bien
establecido una serie de pautas en forma conclu-
yente: el valor del examen clinico y de las ima-
genes, la falta de utilidad del CA-125 dentro del
proceso diagnéstico; el valor de los AINES, la hor-
monoterapia y de la cirugia en el manejo del do-
lor asociado a la endometriosis; descartar el LUNA
como herramienta util para el dolor; la falta de uti-
lidad de la hormonoterapia en mujeres con deseo
inmediato de gestacion; la utilidad del tratamiento
quirtrgico y de las diferentes técnicas de reproduc-
cion asistida para aumentar la fertilidad.

Llamativamente pone en igualdad de condiciones
el tratamiento médico empirico con el quirdrgico
laparoscopico, sin remarcar indicaciones o priori-
dades para elegir uno u otro. Tampoco jerarquizan
las distintas alternativas de hormonoterapia entre
si: no ponen a los gestigenos como mejor herra-
mienta terapéutica, como lo indican las bases fi-
siopatogénicas y la bibliografia respecto a los anti-
conceptivos hormonales combinados. Se coloca en
mismo plano de igualdad al SIU-LNG, cuando otras
guias lo ponen como una alternativa de tercera li-
nea. Se recomienda tan so6lo evaluar las ventajas y
desventajas, las preferencias del paciente, los cos-
tos y la disponibilidad terapéutica para la eleccion

)
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de un método quirtrgico o médico, o las distintas
opciones de hormonoterapia, cuando sabemos que
en la practica la eleccién muchas veces esta viciada
por las inclinaciones del médico e, incluso, por su
rédito econémico.

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 cirugia, lo cual ha llevado en los
altimos afos a priorizar el tratamiento médico sobre
el quirtrgico, y eso no se pone claramente de ma-
nifiesto. Si bien se menciona que la cirugia estaria
indicada ante la falla o intolerancia de los tratamien-
tos hormonales, no se habla del tamano limite del
endometrioma y la presencia de una obstruccion de
una viscera hueca como indicacion de cirugia.

Pese a estas objeciones personales, las guias si-
guen siendo un riquisimo aporte para la lucha con-
tra esta multifacética y enigmatica enfermedad.
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