®

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia

Ginecolégica y Reproductiva

AFILIADA A LA INTERNATIONAL SOCIETY OF GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY (ISGE)
y a LA ASOCIACION LATINOAMERICANA DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA (ALEG)

VOLUMEN XXI - NUMERO 3 - DICIEMBRE DE 2014 - www.saegre.org.ar - saegre@saegre.org.ar

COMISION DIRECTIVA
2012-2014
Presidenta
Dra. Nora Moses

Vicepresidente
Dra. Susana Pilnik

Secretario
Dr. Gabriel Fiszbajn

Prosecretaria
Dra. Adriana Monastero

Tesorera
Dra. Sandra Demayo

Protesorera
Dra. Cecilia Fenili

Vocales Titulares
Dra. Martina Carro
Dra. Viviana Mesch

Dra. Claudia Peyrallo
Dra. Roxana Reynoso

Vocales Suplentes
Dra. Alejandra Calamari
Dra. Marisa Geller
Dra. Florencia Salort
Dra. Irina Winnykamien

SAEGRE
COMITE CIENTIFICO

Presidenta
Dra. Susana Kopelman

Secretaria
Dra. Sandra Demayo

Integrantes
Dr. Sebastian Gogorza
Dra. Inés de la Parra
Dra. Marta Cortelezzi
Dr. Héctor Miechi
Dr. Carlos Nagle
Dr. Manuel Nélting
Dr. Claudio Chillik
Dra. Susana Pilnik
Dra. Cecilia Fenili
Dra. Claudia Peyrallo
Dra. Teresa Nofal

COMITE EDITORIAL

Directora de Publicaciones
Dra. Alicia Jawerbaum

Subdirectora
Dra. Claudia Peyrallo

Colaboradores
Dra. Rosa Inés Barafao
Dra. Laura Boero
Dra. Martina Carro
Dr. Gabriel Faraj
Dra. Adriana Monastero
Dra. Jimena Soutelo
Dra. Roxana Reynoso
Dr. Germén Van Thillo

Tapa

Figuras. IUB

SAEGRE no se hace responsable ni se identifica necesariamente con las opiniones vertidas por los autores. 0

@



Revista SAEGRE - Volumen XXI - N° 3 - Diciembre de 2014

SUBCOMISIONES 2014

Comisién Revisora de Cuentas
Titulares

Dra. Lara Miechi

Dra. Irene Dell’Agnoletta

Dra. Constanza Franco

Suplentes

Dra. Marina Gelin

Dra. Constanza Franco

Dra. Karina Tozzi

Consejo Académico
Presiclente

Dr. Manvel Nélting
Integrantes

Dr. Sebastién Gogorza
Dr. Antonio Tempone
Dr. Héctor Miechi

Dr. Carlos Allami

Dr. Claudio Chillik
Dra. Inés de la Parra
Dra. Marta Cortelezzi

Informatica
Coordinadora

Dra. Sandra Demayo
Colaboradoras

Dra. Laura Mitelberg
Dra. Viviana Mesch
Dra. Susana Pilnik
Dra. Claudia Peyrallo
Dra. Florencia Salort
Dra. Valeria Servetti
Dra. Marina Gelin
Dra. Karina Tozzi

Relaciones Institucionales y Prensa
Coordinadores

Dr. Damién Branca

Dra. Dora Daldevich

Colaboradores

Dr. José Curto

Dra. Irene Dall’Agnoletta

Dr. Gabriel Faraj

Dra. lidia D’amato

Dra. Viviana Mesch

Docencia e Investigacion
Coordinadores

Dra. Inés de la Parra

Dr. Carlos Nagle
Investigacién

Dra. Marta Cortelezzi

Dr. Claudio Chillik

Programa Nacional de Formacion
Superior y Educacién Continua
Director

Dr. Carlos Allami

Integrantes

Dra. Nora Moses

Dra. Marta Cortelezzi
Dr. Héctor Miechi

Dr. Gabriel Fiszbajn
Dra. Roxana Reynoso
Dra. Mabel Martino
Dr. Antonio Martinez
Dra. Maria Teresa Nofal
Dr. Gabriel Faraj

Dr. Sebastién Gogorza
Dra. Silvia Oizerovich
Dra. Claudia Firpo
Dra. Graciela Galiana
Dra. Marisa Geller
Dra. Susana Kopelman

Coordinadores de Cursos y Jornadas
Dr. Domingo Mugnolo

Dra. Maria Alejandra Belardo
Dra. Jimena Soutelo

Dr. Fabién Gémez Giglio
Dra. Claudia Firpo

Dr. Benjamin Montenegro
Dra. Cecilia Fenili

Dra. Laura Mitelberg

Dra. Fabiana Sayegh

Dr. Ricardo Cuevas

Dra. Paula Martinez

Dra. Claudia Peyrallo

Dra. Ana Herrera

Dr. Juan Aguilera

Dr. Natalio Kuperman

Directores de Cursos
CURSO SUPERIOR PARAGUAY
Por SAEGRE

Dra. Nora Moses

Dra. Laura Mitelberg

Por SPGO-CEGIP
Dra. Blanca Fretes de Brom
Dra. Fanny Corrales

CURSO DE ESPECIALIZACION BUENOS AIRES
Dra. Susana Kopelman

Dra. Claudia Peyrallo

Dra. Claudia Firpo

CURSO DE ESPECIALIZACION CORDOBA
Dr. Natalio Kuperman

Dra. Ménica Narez

Dr. Domingo Mugnolo

CURSO DE ESPECIALIZACION ROSARIO
Dra. Patricia Perfumo
Dra. Mabel Martino

Comité de Certificacién y Recertificacién
Dr. Manuel Nélting

Dr. Héctor Miechi

Dr. Claudio Chillik

Dra. Graciela lewitan

Dra. Roxana Reynoso

Dr. Gabriel Faraj

Investigacién
Coordinadores
Dra. Marta Cortelezzi

Dr. Claudio Chillik

Comité de Etica Independiente
Integrantes

Dr. Héctor Miechi

Dr. Enrique Gadow

Dr. Eduardo Gago

Delegado ante la International
Society of Gynecological Endocrinology
Dr. Héctor Miechi

Seguimiento y Contacto con el Socio
Coordinadora
Dra. Susana Pilnik

Coordinacion de Filiales
Dr. Damién Branca

Filial SUR

Directora: Dra. Alejandra Ederra.
Filial NOA

Director: Dr. Juan José Aguilera
Filial Litoral

Directores: Dra. Irma Re

Dr. Sergio Ghersevich

Filial Cuyo

Directora: Dra. Fabiana Sayegh
Filial Cérdoba — Centro
Director: Dr. Natalio Kuperman

Normatizacién de Conductas Médicas
y Bioquimicas

Directoras

Dra. Marta Cortelezzi

Dra. Maria Alejandra Belardo
Bioquimicos

Dra. Verénica Amaral

Dra. Laura Boero

Dra. Cecilia Fenili

Dra. Elsa Filgueira

Dra. Maria Rosa Mongitore
Dr. Guillermo Rossi

Dra. Ménica Saavedra
Dra. Isabel Teres

Dra. Viviana Mesch

Dra. Graciela Galiana
Médicos

Dra. Silvia Ciamartori

Dr. Gabriel Faraj

Dra. Gladys Fernéndez
Dra. Graciela Lewitan

Dra. Laura Mitelberg

Dra. Claudia Peyrallo

Dra. Susana Pilnik

Dra. Doris Rodriguez Vidal
Dra. Silvia Oizerovich

Dr. Domingo Mugnolo

SECRETARIA: Viamonte 2660 6° “D”

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

(1056) - Telefax: 4961-0290
saegre@arnetbiz.com.ar-web: www.saegre.org.ar

Disefio, Composicion e Impresion: Grafica Latina S.A.

0:0 GRAFICA LATINA
Tel: 4522-7888

Av. de los Constituyentes 3423 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires

info@graficalatina.com.ar / www.graficalatina.com.ar

2003 Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva

ISSN 5053701. Propietario: Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva

Direccion Nacional del Derecho del Autor: N° 5182603. SAEGRE no se responsabiliza por las opiniones vertidas por los autores

Esta publicacion ha sido seleccionada y sera indizada para la base de datos LILACS - Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud de publicaciones

cientificas y la base de datos BINACIS - Bibliografia Nacional en Ciencias de la Salud de Argentina. Estas bases de datos estan accesibles desde el sitio

de la Biblioteca Virtual en Salud de Argentina en http//www.bvs.org.ar y a nivel regional en el sitio http//www.bireme.br



indice

Indice

Trabajo original

Premio Dr. Eduardo Lombardi: Inmunomodulaciéon por progesterona y 5
VIP de la funcion trofoblastica

Dres. Mariana Agtiero, Laura Fraccavoli, Esteban Grasso, Daniel Paparini,

Claudia Pérez Leiros, Rossana Ramborst

Perfil lipidico en mujeres posmenopausicas con diabetes tipo 2 y sin ella 13
Dres. Jimena Soutelo, Maria Clara Fritz, Melina Saban, Gabriel Faraj

Indicadores de resistencia insulinica y riesgo metabdlico en poblacién infantil 19
Dres. Andrés Quezada, Graciela Ponce, Alejandra Rodriguez

Actualizacion

Cronobiologia y sindrome metabdlico 26
Dr. Pablo Antonio Scacchi Bernasconi

Revision

Requerimientos nutricionales en las distintas etapas de la vida de la mujer 40
Dra. Nora Slobodianik

Analisis critico por expertos de trabajos seleccionados

El estado metabdlico del padre obeso, la adiposidad y la capacidad reproductiva son 46
indicadores de la salud reproductiva del hijo

Fertility and Sterility. 2014;101:856-873

Comentarios: Lic. Juliana Burdet y Maria Belén Mazzucco; Dra. Pamela Nicotra Perassi

Novedades bibliograficas

El IUB, un DIU recién inventado: un breve informe 52
Contraception. 2014; 89:139-141

Incremento del nivel de los marcadores de estrés oxidativo y carbonilo 53
en la corteza ovarica que rodea los quistes endometriésicos
Gynecol Endocrinol. 2014; 30:808-812.

Acercamiento bioinformatico a la genética de la preeclampsia 53
Obstetrics & Gynecology. 2014;123:1155-1161

Calendario de eventos 54
Reglamento de publicaciones 55



Revista SAEGRE - Volumen XXI - N° 3 - Diciembre de 2014

Index

Original article

Dr. Eduardo Lombardi Award: Immunomodulation by progesterone and VIP of the
trophoblast cell function

Drs. Mariana Agiiero, Laura Fraccaroli, Esteban Grasso, Daniel Paparini,

Claudia Pérez Leiros, Rossana Ramborst

Lipid profile in postmenopausal women with and without type 2 diabetes
Dres. Jimena Soutelo, Maria Clara Fritz, Melina Saban, Gabriel Faraj

Indicators of insulin resistance and metabolic risk in infantile population
Drs. Andrés Quezada, Graciela Ponce, Alejandra Rodriguez

Updates

Chronobiology and metabolic syndrome
Dr. Pablo Antonio Scacchi Bernasconi

Review

Nutritional requirements during woman’ life
Dr. Nora Slobodianik

Critical analysis of selected articles: experts ‘opinions

Obese father’s metabolic state, adiposity, and reproductive capacity indicate son’s
reproductive bealth

Fertility and Sterility. 2014;101:856-873

Comments: Lic. Juliana Burdet and Maria Belén Mazzucco; Dr. Pamela Nicotra Perassi

Novel articles

The IUB, a newly invented IUD: a brief report
Contraception. 2014;89:139-141

Increased levels of oxidative and carbonyl stress markers in normal ovarian cortex
surrounding endometriotic cysts
Gynecol Endocrinol. 2014; 30:808-812.

Bioinformatic approach to the genetics of preeclampsia
Obstetrics & Gynecology. 2014;123:1155-1161

Upcoming events
Instructions for autbors

13

19

26

40

46

52

52

53

54
55



Trabajo Original

Inmunomodulaciéon por progesterona y VIP de la funcion trofoblastica
Immunomodulation by progesterone and VIP of the trophoblast cell function

Mariana Agiiero, Laura Fraccaroli, Esteban Grasso, Daniel Paparini,
Claudia Pérez Leiros, Rossana Ramborst

Laboratorio de Inmunofarmacologia, Dpto. Quimica Biologica, FCEyN-UBA, IQUIBICEN-CONICET, Buenos Aires
E-mail: rramborst@qb.fcen.uba.ar

Resumen

Desde el punto de vista inmunoldgico, el em-
barazo comprende una respuesta inflamatoria durante el
periodo periimplantacional que posteriormente cambiard
hacia una de tipo tolerogénica. Particularmente, el pépti-
do intestinal vasoactivo (VIP) producido por células tro-
foblasticas gatilla multiples mecanismos que llevan a la
tolerancia de aloantigenos y otros antigenos inherentes a
la gestacion. Dado que la progesterona es crucial desde
las primeras etapas del embarazo, evaluamos los efec-
tos inmunomoduladores de la progesterona y del VIP
en las funciones de las células trofoblésticas. Para ello
utilizamos un modelo in vitro de cocultivo entre células
trofobldsticas (linea celular Swan71) y células mono-
nucleares totales (MNT) obtenidas de sangre periférica
de mujeres fértiles. Observamos que el VIP junto con
la progesterona disminuyen significativamente la expre-
sion de mediadores inflamatorios, como la produccién
de nitritos, la actividad gelatinolitica de la metalopro-
teinasa 9 y la expresion de la enzima COX-2. Al mismo
tiempo, la progesterona aument$ significativamente la
expresion de los receptores VPAC1 y VPAC2. Mis atin,
la progesterona aument? la fagocitosis de perlas de latex
fluorescentes (esferocitosis) en forma especifica, ya que
su inhibidor RU486 previno dicho aumento. Finalmente,
el VIP suprimi6 la respuesta T efectora materna en pre-
sencia de progesterona, acompaifiado por una reduccién
en la expresion del t-bet, un marcador de linfocitos Thl
asociado a respuestas deletéreas en la interfase materno-
placentaria. Los presentes resultados sugieren que la
progesterona contribuiria a mantener una respuesta to-
lerogénica durante el periodo periimplantacional, dismi-
nuyendo la expresion de mediadores inflamatorios, fa-
cilitando los efectos modulatorios de VIP y la remocién
fisiolégica de cuerpos apoptoticos.
Palabras clave: progesterona, VIP, fagocitosis, toleran-
cia materna.

Abstract
From the immunological point of view pregnan-
cy implies a proinflammatory response during the im-

plantation that will be shifted toward a tolerogenic one.
Particularly, the vasoactive intestinal peptide (VIP) is
produced by trophoblast cells, among others, and dis-
plays multiple target circuits that allow the tolerance to
aloantigens and other pregnancy-related antigens. Since
progesterone is essential from the first stages of preg-
nancy, here we evaluated the immunomodulatory effects
of progesterone and VIP on the trophoblast cell func-
tion. For that purpose we used an in vitro model based
in the Swan71 cell line co-cultured or not with maternal
mononuclear cells obtained from fertile women. We ob-
served that VIP, together with progesterone, decreased
the expression of inflammatory mediators as the nitrites
production, COX-2 expression and the activity of metal-
loproteinase 9. At the same time, progesterone signifi-
cantly increased the expression of VPACI and VPAC2
receptors. Moreover, progesterone specifically increased
the phagocytosis of latex-beads conjugated with FITC
(efferocytosis) since the inhibitor RU486 prevented this
effect. Finally, VIP decreased the effector T cell mater-
nal response in the presence of progesterone accompa-
nied by a reduction in t-bet expression, a transcription
Jactor associated with Thl deleterious response at the
maternal-placental interfase. The present results sug-
gest that progesterone would contribute to a tolerogenic
response during the periimplantation period decreasing
the expression of inflammatory mediators, easing VIP
modulatory effects and the remotion of apoptotic bodies.
Key words: progesterone, VIP, phagocytosis, maternal
tolerance.

Introduccién

Una implantacién embrionaria satisfactoria es
el resultado final de complejas interacciones molecula-
res entre un utero preparado hormonalmente y un blas-
tocisto maduro. Asi, se genera un didlogo entre la madre
y el feto en el que participan factores hormonales, de
crecimiento y diferenciacién placentarios e inmunold-
gicos (1,2).

Desde el punto de vista inmunoldgico, el em-
barazo comprende tres fases distintas con procesos bio-
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l6gicos caracteristicos. En la primera etapa (primer tri-
mestre de embarazo), el embrion requiere una respuesta
proinflamatoria intensa para poder implantarse en el
endometrio. Este proceso implica la ruptura del epitelio
uterino, la invasion de la decidua y el reemplazo de los
vasos maternos para soportar la demanda de oxigeno. La
segunda fase inmunoldgica es un periodo de crecimiento
y desarrollo donde la madre y el feto son simbidticos
en un microambiente antiinflamatorio (segundo y parte
del tercer trimestre de embarazo). En la dltima fase, se
genera nuevamente una respuesta proinflamatoria que
llevard a la contraccién del tdtero y, en consecuencia, al
parto (3,4).

Estos cambios se encuentran regulados a través
de distintos mecanismos clave, ya que las alteraciones en
ellos se relacionan con distintas fallas reproductivas como
los abortos recurrentes de causa inmunoldgica, la restric-
cién del crecimiento intrauterino y la preeclampsia (5).

En este contexto, el VIP es producido por cé-
lulas del sistema inmune, entre otras, con un marcado
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador promovien-
do respuestas tolerogénicas, como se ha demostrado en
modelos murinos y procesos autoinmunes (6,7). EI VIP
pertenece a la familia de péptidos de glucagén-GRF-
secretina y fue inicialmente descripto como neurotrans-
misor del sistema nervioso central y auténomo. Es un
péptido pleiotrépico con efectos variados, entre ellos
produce un potente efecto vasodilatador por accién so-
bre receptores VPAC en miisculo liso vascular uterino
induciendo la produccién de 6xido nitrico (8).

En la interfase materno-placentaria murina,
los niveles de VIP aumentan con un pico entre los dias
9 y 12 de la gestacion, con mayor expresion en deci-
dua (9,10). El VIP estimula la diferenciaciéon neuronal
en embriones de ratén, y el tratamiento de embriones
de dia E9 in vitro con el péptido promueve un aumento
de su crecimiento (9). Las hembras heterocigotas para
la expresion de VIP (VIP*) producen crias con menor
peso al nacer y trastornos de aprendizaje comparadas
con crias wild type (WT) de madres WT; mientras que
no se informaron gestaciones de hembras homocigotas
recesivas (VIP?) para VIP (10). Junto con la cinética de
produccidn local de VIP, estas evidencias sugieren fun-
ciones tréficas o reguladoras de VIP en etapas tempranas
de la gestacion en ratones (11,12).

Mas atn, en sistemas de cocultivos in vitro en-
tre células mononucleares obtenidas de mujeres fértiles
y células trofoblasticas humanas (linea celular Swan71)
se observé que las células trofoblésticas producen VIP
y este disminuiria la respuesta inflamatoria inicial de la
implantacién embrionaria regulando el balance de fac-
tores pro/antiinflamatorios, favoreciendo una respues-
ta tolerogénica materna. Particularmente, incrementa

la frecuencia de linfocitos T reguladores y citoquinas
con efectos inmunosupresores como IL-10 (interleuki-
na 10) y TGF-f (transformig growth factor), las cuales
inhibirfan la expansién masiva de linfocitos maternos
activados y potencialmente deletéreos para la gestacion
(13,14).

En ese sentido, la progesterona desempefia un
papel fundamental durante toda la gestacion. En etapas
tempranas de la implantacién embrionaria, su produc-
cién es mantenida por el cuerpo liteo en respuesta al
estimulo de la gonadotrofina coridénica humana (hCG)
producida por el trofoblasto y luego, entre la sexta y
octava semana de gestacion, la placenta se convierte en
la principal fuente de dicha hormona (15). Sus efectos
son muy diversos, es fundamental para la preparacién
del endometrio y su diferenciacién a decidua para la im-
plantacién, y luego para el mantenimiento del embara-
zo, promoviendo el crecimiento uterino y suprimiendo
la contractilidad del miometrio (15). Ademas controla la
capacidad invasiva de las células trofobléasticas regulan-
do la actividad de las metaloproteinasas (MMP), prin-
cipalmente la MMP2 y la MMP9 con gran capacidad
invasiva, y contribuye a la tolerancia de antigenos feta-
les, entre otros antigenos, actuando como un mediador
antiinflamatorio (16).

La progesterona media su accién a través de la
activacion de sus receptores (PR) A y B (PRA y PRB).
Estas isoformas pertenecen a la familia de receptores
nucleares y si bien tienen idéntico dominio de pegado,
gatillan actividades transcripcionales distintas (17). Es
por esto que la progesterona regula diferencialmente la
expresion de distintos sets de genes, segln la isoforma
de PR que expresan las células (16-18).

Si bien se ha descripto la capacidad del VIP
para estimular la secreciéon de hCG y de progesterona
en cultivos de células trofobldsticas humanas, particular-
mente en la linea celular trofobldstica del tercer trimes-
tre JEG-3 (19), hasta el momento no hay evidencias de
la modulacién de los efectos del VIP por progesterona
en células trofoblésticas.

Asi, hipotetizamos que en condiciones norma-
les de gestacion, la progesterona producida en etapas
tempranas del didlogo materno-fetal, a través de sus
receptores nucleares, modularia la expresion de los re-
ceptores del VIP en células trofoblasticas, y junto con
el VIP generarian efectos antiinflamatorios y tolerogéni-
cos. Por lo tanto, nuestro objetivo general fue investigar
el efecto modulador de la progesterona y del VIP en pro-
cesos clave que desempenan las células trofoblésticas,
como es la produccién de mediadores antiinflamatorios,
tolerogénicos y la fagocitosis de cuerpos apoptéticos.
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Inmunomodulacién trofobléstica por VIP y progesterona - Dra. Mariana Agiiero

Materiales y métodos

- Células trofoblasticas: linea celular
Swan71: se utilizaron células inmortalizadas humanas a
partir de trofoblasto de primer trimestre de gestacion, las
cuales fueron obtenidas y caracterizadas en el laborato-
rio del Dr. Gil Mor (Yale University) (20).

- Aislamiento de células mononucleares to-
tales (MNT) de sangre periférica: las MNT se obtu-
vieron a partir de sangre periférica anticoagulada pro-
veniente de mujeres fértiles voluntarias, entre 25-42
afos, con al menos un embarazo a término sin ningin
aborto espontdneo en su historia clinica. Luego de reali-
zar un gradiente de densidad utilizando Ficoll-HyPaque
(Amersham Pharmacia Biotech, Uppsala, Suecia), el
halo correspondiente a las MNT se recuperd, se lavo con
solucion fisioldgica y se resuspendié en medio RPMI-
1640 (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) suplementa-
do con 10% de suero AB humano, 2 mM glutamina (Life
Technologies, UK) y gentamicina 20 p/ml.

- Cocultivos de células Swan71 y células
mononucleares de mujeres fértiles como modelo del
dialogo materno-fetal: las células trofoblasticas culti-
vadas en DMEM-F12 y suero fetal bovino 10%, en 70%
de confluencia, se cocultivaron en presencia de células
MNT de mujeres fértiles como se describié previamente
(13,14,21). Las células y/o los sobrenadantes se recupe-
ran segun se indica en cada ensayo.

- Cocultivos de células MNT maternas con
células MNT paternas como modelo de la respues-
ta alogénica materna (cultivo mixto linfocitario): se
cuantificé la proliferacion celular T materna en respues-
ta a aloantigenos presentes en células MNT paternas en
presencia del VIP y de progesterona. Las MNT paternas
fueron tratadas previamente con mitomicina C para lo-
grar una respuesta unidireccional. Luego de 5 dias de
cocultivo, la proliferaciéon se cuantifica por incorpo-
racion de timidina-H? como se describié previamente
(13,14,21).

- Zimografia: la actividad enzimética de MMP9
se evidenci6é por SDS-PAGE con geles 10% de gelatina
en presencia y ausencia de EDTA como control de espe-
cificidad. Luego del fraccionamiento por electroforesis, la
digestion enzimadtica se reveld por tinciéon con Coomasie
azul. La actividad gelatinolitica se determind semicuan-
titativamente a través de las bandas de degradacion (13).

- RT-PCR: luego de la obtencién del ADN co-
pia se realiz6 la reaccién en cadena de polimerasa en
un ciclador térmico PTC-100 MJ Research Inc. Se uti-
lizaron primers disefiados para la detecciéon de GAPDH
(control de expresion), VPAC1, VPAC2 y COX-2.

- Ensayos de Western Blot: se realizé como se
describi6 previamente (13). Brevemente, a partir de las cé-
lulas cultivadas bajo distintas condiciones, se obtuvieron

Trabajo Original

los correspondientes extractos proteicos y se sembraron
en geles de poliacrilamida con SDS. Luego de la elec-
troforesis y transferencia a membranas de nitrocelulosa,
las proteinas separadas se incubaron en presencia del 1°
Ac especifico anti t-bet. Luego de lavar, se incubd con
un 2° Ac conjugado con HRP y la deteccion se realizd
por quimioluminiscencia (Amersham-Pharmacia). Las
bandas inmunorreactivas se analizaron con el analizador
de imédgenes Fotodyne (Fotodyne, Inc) (22).

Produccién de nitritos: se cuantificé dicha
produccién por el método de Griess con NEDA vy sul-
fonamida en los sobrenadantes obtenidos de cocultivos
entre células Swan71 y MNT maternas (13).

Ensayo de fagocitosis y citometria de flujo:
las células trofobldsticas crecidas al 70% de confluencia
se trataron con VIP, progesterona, RU486 (1uM) (Sig-
ma) o PMA (acetato-miristato de forbol, control posi-
tivo de fagocitosis). Luego de 24 horas se incuban en
ausencia/presencia de VIP durante 30 min. Finalmente
se adicionan las perlas de latex de 1-2 um conjugadas
con FITC (Sigma) en relacién 1:50 durante 2 h. Las cé-
lulas trofobldsticas se recuperaron luego del ensayo de
fagocitosis y se analizaron por citometria de flujo (FACS
ARIAS-Becton Dikinson, FCEN, UBA). Los resultados
obtenidos se analizaron con el programa FlowJo 7.6 y se
expresaron como la intensidad de fluorescencia media
(MIF).

- Analisis estadistico: para la comparacién
entre medias se utiliz6 el test de Student para muestras
paramétricas empleando el software GraphPad 6.0 (Gra-
phPad, San Diego, CA).

Resultados
Efecto inmunosupresor de la respuesta alogénica de
VIP en presencia de progesterona

Dados los efectos inmunomoduladores de VIP
y de progesterona, investigamos la capacidad de am-
bos de suprimir la respuesta materna hacia aloantigenos
paternos. Para ello se realizaron cocultivos de células
MNT maternas con MNT paternas (estos ultimos trata-
dos con mitomicina C para lograr una respuesta unidi-
reccional) en ausencia o presencia de VIP (10’M) y de
progesterona (10°M) en concentraciones fisioldgicas en
la interfase materno-fetal. Luego de 72 horas de culti-
vo, se cuantific6 la proliferacién por incorporacién de
timidina tritiada. En la FIGURA 1A se observa que el
VIP (107M) fue capaz de suprimir significativamente la
proliferacién de linfocitos maternos aloactivados en pre-
sencia de progesterona.

Teniendo en cuenta que la respuesta alogénica
se acompaiia de una respuesta efectora de tipo Thl po-
tencialmente deletérea, seguidamente evaluamos la mo-
dulacién del factor de transcripcidn t-bet caracteristico
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FIGURA 1. Efecto inmunosupresor de la respuesta alogénica de VIP en presencia de progesterona. Las células
mononucleares totales (MNT) maternas y paternas (tratadas con mitomicina €), se cocultivaron en ausencia/presencia de VIP y
progesterona. Luego de 72 horas: A) se cuantificé la proliferacién celular por incorporacién de timidina tritiada; y B) la expresidn

del factor de transcripcién tbet, por Western Blot (T+est *p<0,05).

de este tipo de respuesta por Western Blot. Como se ob-
serva en la FIGURA 1B, luego del cocultivo de las MNT
maternas y paternas, la expresion t-bet disminuyo signifi-
cativamente en presencia de VIP mds progesterona.

VIP y progesterona modulan la produccion de me-
diadores implantatorios en el didlogo materno-tro-
foblastico

El VIP y la progesterona inducen la produccién
de mediadores tolerogénicos y por ello investigamos sus
efectos en la modulacion de marcadores inflamatorios en
el didlogo entre leucocitos maternos y células trofoblds-
ticas. Con tal motivo, células Swan71 fueron cultivadas
en presencia de MNT maternas en ausencia o presencia
de VIP y progesterona. Pudimos observar que el VIP
junto con la progesterona fueron capaces de disminuir
la produccion de nitritos cuantificados por el método
de Griess, la expresion de COX-2, cuantificado por RT-
PCR y la actividad gelatinolitica de la MMP9 evaluada

18

por zimografia (p<0,05 Test de Student, FIGURA 2A, B
y O). Estas evidencias sugieren que el VIP y la proges-
terona modulan la produccién de distintos mediadores
inflamatorios involucrados en la implantacion.

La progesterona induce la expresion de los recepto-
res de VIP en las células Swan71

Con el objeto de investigar el efecto de la pro-
gesterona sobre el sistema VIP/VPAC en células tro-
foblasticas, evaluamos la expresion de los receptores
VPACI1 y VPAC2 en la linea celular Swan71. La linea
celular fue cultivada en presencia de progesterona (10°
M) y luego de 24 horas se evalu6 la expresion de los re-
ceptores por RT-PCR. Como se observa en la FIGURA
3, la progesterona aumenta significativamente la expre-
sion de ambos receptores. Estos resultados sugieren que
la progesterona estimularia a las células trofoblésticas
sensibilizdndolas a los efectos del VIP, amplificando asi
el efecto tolerogénico del péptido.



®

Inmunomodulacién trofobléstica por VIP y progesterona - Dra. Mariana Agiiero

Trabajo Original

6+ 1

Produccién de Nitrito (uM)

Basal VIP  Progesterona Progesterona +VIP

@

1.54

1.04

0.5+

COX-2 / GAPDH (U.A.)

0.0~

Basal VIP  Progesterona Progesterona +VIP

O

Actividad gelatinolitica de MMP9 (U.A.)

Basal VIP Pg Pg+VIP

A
1.5 -
2 I 1
2
T
o
o
<
Q
Q
[
>
Basal VIP  Progesterona
Basal VIP Progesterona
VPACT S S
GAPDH S S S—
. 1.0 7 %*
g I 1
<
=1 0.8 -
5
Q06 -
R,
S 04
2
Qo i
S 02
0.0 -
Basal VIP Progesterona
Basal VIP Progesterona
GAPDH [ ——
[ = -

FIGURA 2. VIP y progesterona modulan la produccién
de mediadores en el didlogo materno-trofoblastico.
Las MNT maternas en ausencia/presencia de VIP y progestero-
na o combinadas se cocultivaron con células Swan-71 durante
48 horas. Seguidamente se analizé: A) la produccién de nitritos
(método de Griess); B) la expresién de COX-2 (RT-PCR); y €) la
actividad gelatinolitica de MMP-9 (zimografia) (T-test *p<0,05).

FIGURA 3. La progesterona induce la expresion de
los receptores de VIP en las células Swan71. lLas célu-
las Swan-71 se cultivaron en presencia de progesterona (10-M)
durante 24 horas. Seguidamente se analizé la expresién VPAC1
y VPAC2 por RT-PCR (T+est *p<0,05).
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La progesterona favorece la capacidad fagocitica de
las células trofoblasticas

La generacion de la interfase materno-placen-
taria involucra la remodelacion tisular y de la vascula-
tura del entorno generando un gran nimero de células
apoptdticas endoteliales y epiteliales. Estos cuerpos
apoptéticos serdn removidos rdpidamente por células
fagociticas profesionales como los macréfagos o por
células trofoblasticas, que adquieren esta capacidad du-
rante su diferenciacién (22,23). Este proceso permitird,
no solamente depurar los cuerpos apoptdticos genera-
dos, sino también inducir la produccién de citoquinas
antiinflamatorias contribuyendo a generar un microam-
biente tolerogénico. Dada la relevancia de la remocién
de cuerpos apoptoticos y los efectos antiinflamatorios de
la progesterona, investigamos si esta favorece el proceso
de fagocitosis. Para ello, en un primer paso se realizaron
ensayos de fagocitosis de perlas de latex (1-2 um) con
las células Swan71, ya que dicho proceso de esferocito-
sis es similar a la remocidn de cuerpos apoptéticos (24).
Las células trofoblésticas se cultivaron en presencia de
progesterona o de un control positivo de fagocitosis y 24
h después se adicionaron las perlas de ldtex conjugadas
con FITC. Luego de 2 y 4 h de incubacidn, su fagocitosis
se cuantificé por citometria de flujo. Como se observa
en la FIGURA 4A panel superior, las células Swan71
aumentaron su capacidad fagocitica en presencia de pro-
gesterona luego de 2 horas de fagocitosis, lo que refleja
su relevancia en eventos tempranos. La FIGURA 4A
panel derecho muestra células Swan71 luego de la fago-
citosis de perlas de latex.

Seguidamente, evaluamos la contribucion de
VIP y la especificidad del efecto de progesterona en la
fagocitosis mediada por células trofoblasticas. Las cé-
lulas Swan71 se pretrataron con progesterona, VIP, con
el control positivo o RU486 (antagonista competitivo de
PR). Luego de 24 h, se incubaron en ausencia/presencia
de VIP durante 30 minutos. Seguidamente se realizo el
ensayo de fagocitosis durante 2 h y el anélisis por cito-
metria de flujo. Como se observa en la FIGURA 4B,
VIP no modula la capacidad fagocitica de las células
trofoblasticas. En cambio, si las células trofoblasticas
estaban pretatadas con progesterona, aumenta su capaci-
dad fagocitica de perlas de latex. Por otra parte, RU486,
el antagonista de progesterona previene dicho aumento,
lo que sugiere el efecto directo de progesterona en la
funcion fagocitica de las células trofoblasticas. La FI-
GURA 4B muestra un ejemplo representativo de 3 expe-
rimentos realizados en las mismas condiciones.

Discusién
Durante el periodo de implantacién es esencial
que se genere una respuesta proinflamatoria asociada a
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FIGURA 4. La progesterona favorece la capacidad
fagocitica de las células trofoblasticas. A) las células
Swan71 se cultivaron en presencia de progesterona del control
positivo durante 24 horas. Seguidamente se adicionaron perlas
de latex conjugadas con FITC durante 2 y 4 horas, y su fagoci-
tosis se cuantificé por citometria de flujo; B) las células trofoblds-
ticas se trataron con progesterona, RU486 o con control positivo
durante 24 h. Luego se las incubé en ausencia o presencia de
VIP durante 30 min., se realizé el ensayo de fagocitosis con per-
las de latex y el andlisis por citometria de flujo. La figura muestra
un ejemplo representativo de 3 experimentos realizados en las
mismas condiciones.

remodelacién tisular y neoangiogénesis requerida para
la formacién de la interfase materno-placentaria. Esta
respuesta inflamatoria fisioldgica inicial debe ser con-
trolada estrictamente a través de la activacion de circui-
tos inmunes redundantes, hacia una respuesta materna
tolerogénica. Dado que el VIP es un neuropéptido capaz
de afectar multiples circuitos inmunolégicos induciendo
efectos antiinflamatorios y tolerogénicos en varios mo-
delos in vivo e in vitro y que la progesterona también
presenta efectos tolerogénicos, en este trabajo nos pre-
guntamos cémo ambos mediadores modulan la funcién
de las células trofobldasticas.
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Los resultados obtenidos indican que, por un
lado, disminuye la produccién de mediadores inflamato-
rios involucrados en la implantacién embrionaria como
nitritos, COX-2 y MMP9, y por el otro, incrementa la ex-
presion de ambos receptores de VIP (VAPC1 y VPAC2).
A su vez, el VIP regula el balance de mediadores pro/an-
tiinflamatorios y de células T efectoras Th1/T regulado-
ras favoreciendo una respuesta tolerogénica (22). Estos
resultados nos sugieren que, por un lado, la progesterona
tiene efectos directos y, por el otro, indirectamente am-
plifica los efectos del VIP, asi sus propiedades antiinfla-
matorias y tolerogénicas.

Uno de los procesos més relevantes durante el
periodo periimplantatorio es la fagocitosis. Asi el desa-
rrollo y la funcién normal de la placenta dependen de
la diferenciacién e invasion del trofoblasto: sus células
proliferan y se diferencian para formar la interfase entre
la madre y el embrion; mientras que otras células trofo-
blasticas invaden la decidua remodelando los vasos de la
pared uterina a arterias espiraladas para acomodar la ex-
pansion del tejido extraembrionario y aumentar el flujo
sanguineo (23). Un alto y permanente recambio o furn-
over de células endoteliales y epiteliales que involucran
procesos de apoptosis ocurre a medida que avanza la
gestacion. La remocién de cuerpos apoptéticos es critica
para prevenir el rechazo del feto y las células trofobldsti-
cas como los macréfagos deciduales son las principales
células que ejercen esa funcién fagocitica. Estos tltimos
adquieren un perfil de activacién alternativo que lleva a
que el proceso de fagocitosis sea antiinflamatrorio (23).

La fagocitosis en si misma es un proceso com-
plejo que requiere sefiales especificas y lleva a diversos
eventos como la endocitosis de distintas particulas, la
muerte de microorganismos y la produccién de inmuno-
moduladores de la respuesta inmune. La consecuencia
del proceso de fagocitosis varia dependiendo el propé-
sito: nutricional, remodelacién o protecciéon. La fagoci-
tosis no solamente es una funcién primaria de células
fagociticas profesionales como células dendriticas, ma-
créfagos y granulocitos, sino también otros tipos celula-
res, como las células trofoblasticas (24,25).

Particularmente el proceso de fagocitosis por
células trofoblasticas es de gran relevancia ya que co-
necta e integra estos tres objetivos en procesos como la
implantaciéon embrionaria y la placentacién.

La actividad fagocitica de las células trofoblas-
ticas, no solamente contribuye a la invasion, sino que
estd implicada en la nutricién del embridn (alimentacion
histiotréfica) previamente a la placentacion. Mas alla de
las limitaciones de la alimentacién histiotréfica, la capa-
cidad fagocitica de las células trofobldsticas durante la
gestacion es fundamental para la remocion de debris en

Trabajo Original

la interfase materno-fetal en varias especies. En huma-
nos existen claras evidencias de la presencia de células
deciduales necréticas en las vacuolas fagosomales en
células citotrofoblasticas (25).

En este trabajo pudimos observar que la proges-
terona modula la esferositosis en células trofoblasticas, lo
que sugiere que a nivel local, la progesterona no solamen-
te contribuiria a modular la produccién de mediadores
inflamatorios y de los receptores del VIP, sino también a
la remocidn fisioldgica de cuerpos apoptoticos y asi a la
homeostasis tisular.
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Lipid profile in postmenopausal women with and without type 2 diabetes
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Resumen

Introduccion: la enfermedad cardiovascular
(ECV) es la primera causa de muerte en mujeres posme-
nopdusicas y es alin mayor en pacientes diabéticas.

Objetivo: estimar los pardmetros antropométri-
cos y bioquimicos entre mujeres posmenopausicas con
diabetes tipo 2 y sin ella.

Materiales y métodos: ingresaron 253 mujeres
posmenopdausicas: Grupo 1: 131 pacientes sin diagndsti-
co de diabetes y Grupo 2: 122 pacientes con diagndstico
de diabéticas tratadas solo con metformina. Se excluyé
toda patologia y medicacién que pudiera afectar el meta-
bolismo glucémico, lipidico y la presion arterial. Reca-
bamos datos sobre antecedentes personales, hdbitos, me-
didas antropométricas, presion arterial y circunferencia
de la cintura (CC). Se realiz6 extraccion de sangre para
glucemia, lipidos y HbA1C (hemoglobina glicosilada).
Se realizé test t de Student y test de la % p significativa
<0,05.

Resultados: el Grupo 2 mostré6 mas sedenta-
rismo y menos tabaquismo. Ademads presentaron mayor
indice de masa corporal, CC e indice cintura/talla. No
hubo diferencia significativa en la presion arterial. Las
pacientes del Grupo 2 presentaron mayores niveles de
triglicéridos, VDLD e indice TG/HDL, mientras que el
Grupo 1 presentd mayores niveles de colesterol total,
LDL, no HDL-c pero HDL-c mayor.

Conclusiones: si bien la menopausia no es un
factor de riesgo para ECV, existe en dicho periodo un
incremento del riesgo de hipertension, dislipidemia y
diabetes. La diabetes es un factor de riesgo mayor de
ECV. Las posmenopdusicas sin diabetes presentaron un
perfil lipidico alterado, lo que les confiere riesgo cardio-
vascular; las mujeres diabéticas, aunque medicadas con
metformina, mostraron un patrén tipico de insulinorre-
sistencia, lo que favorece el riesgo de ECV.

Palabras clave: dislipidemia, diabetes tipo 2, posmeno-
pausia, perfil lipidico.

Abstract

Introduction: Cardiovascular disease (CVD)
is the main cause of death in postmenopausal women,
being even higher in diabetic patients.

Objective: To estimate anthropometric and bio-
chemical parameters between postmenopausal women
with and without type 2 diabetes.

Materials and Methods: 253 postmenopausal
women were admitted: Group 1: 131 patients without
diabetes and Group 2: 122 diabetic. All pathology and
medication that might affect glycemic, lipid metabolism
and blood pressure were excluded. Diabetic patients
were taking metformin alone. We collect data on perso-
nal history, habits, anthropometric measurements, blood
pressure and waist circumference (WC). Extraction for
blood glucose, lipids and HbAlc was performed. Was
conducted Student t test and Chi square; significant
p<0.05.

Results: The G2 was more sedentary and less
smoking. They also had a higher body mass index, WC
and waist eight index. There was no significant differen-
ce in blood pressure. G2 had higher levels of triglyceri-
des, VLDL and index TG/DL while G1 had higher levels
of total cholesterol, LDL, non-HDL-c but higher HDL-c.

Conclusions: Menopause is not a risk factor
for CVD, but increases the risk of hypertension, dyslipi-
demia and diabetes. Diabetes is a major risk factor for
CVD. Postmenopausal without diabetes had an altered
lipid profile, which confers cardiovascular risk; diabetic
women, although medicated with metformin showed a
typical pattern of insulin resistance, favoring CVD risk.
Key words: dyslipidemia, diabetes type 2, postmenopau-
se, lipid profile.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la primera
causa de muerte en la mujer, con un marcado incremen-
to luego de la menopausia y estd asociada a los factores
de riesgo cardiovascular clasicos: hipertension, diabetes,
dislipidemia y obesidad, que suelen presentarse en este
grupo etario (1-4).

Asimismo, las pacientes con falla ovdrica tem-
prana tienen mayor riesgo cardiovascular que las que
presentan la menopausia en etapas mas tardias (5).

La asociacién entre menopausia y riesgo car-
diovascular se ve modificada por la edad cronoldgica, la
edad de la menopausia y otros factores como el estilo de
vida, peso, indice de masa corporal (IMC), consumo de
alcohol y sedentarismo (1).

Un factor para tener en cuenta es la etiologia
de la menopausia, ya que las de origen quirdrgico se
asocian con cambios metabdlicos y lipidicos mds se-
veros y mas rapidos (dentro del primer afio posquirtr-
gico) que en las pacientes con menopausia natural (6)
y ademads las pacientes premenopdusicas ooforectomi-
zadas presentan mayor riesgo de desarrollar diabetes
y otras enfermedades crénicas que aumentan el riesgo
cardiovascular (6-8).

El mayor riesgo de hiperlipidemias (aumen-
to de triglicéridos y descenso de HDL) se observo en
las pacientes posmenopdusicas tempranas y con mayor
IMC (7).

El aumento del colesterol en las pacientes me-
nopdusicas es considerado secundario a la hipoestroge-
nemia y a la disminucién del nimero de receptores he-
paticos de LDL. El aumento de la actividad de la lipasa
hepatica, que es inhibida por los estrogenos y estimulada
por los andrégenos, se postula como uno de los factores
que producen aumento de LDL en las pacientes meno-
pausicas (8).

Las pacientes posmenopdausicas con sindrome
metabdlico presentan valores mds elevados de triglicé-
ridos y descenso de HDL-c, y existe una correlacién po-
sitiva entre los valores de triglicéridos y la glucemia (9).
Dentro de las variables se observo que el IMC es un fac-
tor independiente para el aumento de la presion arterial,
la diabetes y el colesterol. La obesidad abdominal es un
factor fundamental que explica muchas de las alteracio-
nes metabdlicas y lipidicas que llevan al aumento del
riesgo cardiovascular.

Las pacientes posmenopdusicas son un grupo
etario con mayor riesgo cardiovascular, especialmente
por los factores de riesgo que presentan, y la dislipide-
mia es uno de ellos (10).

El objetivo de este trabajo es establecer la com-
paracion de los pardmetros antropométricos y bioquimi-

4

cos entre mujeres posmenopdausicas con diabetes tipo 2
y sin ella.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, descriptivo, comparativo y
transversal, donde se evaluaron 253 pacientes de sexo
femenino que concurrieron al Servicio de Endocrinolo-
gia del Hospital Churruca, desde el 3 de enero al 29 de
diciembre de 2010. Las pacientes fueron divididas en
dos grupos. Grupo 1 (G1): pacientes sin diagndstico de
diabetes (n=131) y Grupo 2 (G2): pacientes con diag-
noéstico de diabetes (n=122) y fueron interrogadas sobre
antecedentes familiares, personales y habitos.

Para evitar factores de confusién, se excluyé a
las pacientes con hipotiroidismo (TSH >5), hipertiroi-
dismo (TSH <0,01), hiperandrogenismo al momento del
estudio y aquellas tratadas con glucocorticoides, hipoli-
pemiantes y terapia hormonal.

El diagnéstico de diabetes se realizd por dos
glucemias mayores a 126 mg/dl o glucemia mayor de
200 mg/dl a los 120 minutos, posterior a una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (75 g glucosa en 375 cm?® de
agua) o por una glucemia al azar mayor de 200 mg/dl,
acompanada de sintomas de hiperglucemia.

Todas las pacientes con diagndstico de diabe-
tes estaban medicadas con metformina, con una dosis de
2000 mg/dia.

Se midi6 presion arterial, circunferencia de cin-
tura (CC), talla y peso. Se calcul6 el IMC (kg/m?) y el
indice cintura/talla de cada paciente. La presion arterial
se midié luego de 10 minutos de reposo con un esfingo-
mandmetro de mercurio estandar.

A todas las pacientes se les extrajo sangre para
andlisis bioquimicos de laboratorio entre las 8 y las 9
de la mafiana, con un ayuno previo de 12 horas. Se mi-
di6 glucemia, colesterol total, HDL-colesterol (HDL-c),
LDL-colesterol (LDL-c), triglicéridos (TG), creatinina
plasmadtica, hepatograma, 4cido urico y TSH. La TSH
se midié con quimioluminiscencia Access de 3° genera-
cién. El resto de los estudios se realizaron con métodos
enzimaticos colorimétricos. Se realiz6 extraccion para
medir hemoglobina glicosilada (HbAlc) en el grupo 2
por HPLC.

Andlisis estadistico: los resultados se expresan
como media + desvio estindar (SD). Se realizé %> para
evaluar variables no paramétricas. Se realizé6 un ANO-
VA, seguido de la prueba de Bonferroni para variables
paramétricas.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de nuestra institucion y todas las pacientes firmaron
un consentimiento informado de acuerdo con la declara-
cion de Helsinki.



Resultados

La edad promedio de las pacientes fue de 61 +
8,73 aflos.

Dentro de los antecedentes familiares y perso-
nales, no se encontraron diferencias significativas en los
grupos estudiados. En cuanto a los hdbitos, el Grupo 2
mostré mas sedentarismo (p<0,001) y menos tabaquis-
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co de diabetes tipo 2 tenian una duracién de la enferme-
dad de 5,80+7,88 afios.

Entre los pardmetros antropométricos, encon-
tramos que las mujeres del Grupo 2 presentaron mayor
peso, IMC, CC e indice cintura/talla (p<0,001) (TABLA
1). No hubo diferencia significativa en los valores de
presion arterial.

mo (p<0,001) (FIGURA 1). Las mujeres con diagndsti-
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FIGURA 1.
Grupo 1 Grupo 2
N 131 122
Anos de DBT 0 5,80+7,88
Peso 70,96+14,53 79,51£16,53*
IMC 28,84+5,89 32,69+6,30*
Cintura 94,45+£13,17 104,74+13,23*
Cintura/talla 0,60+0,09 0,66+0,11*
TAS 128,08+17,41 138,92+94,71
TAD 76,42+11,04 78,82+9,19

DBT: diabetes; IMC: indice de masa corporal; TAS: tensién arterial sistélica; TAD: tensién arterial diastélica. * p=0,001.

TABLA 1. Datos antropométricos.
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Al analizar los pardmetros bioquimicos, ha-
llamos que las pacientes con diabetes presentaron glu-
cemia plasmdtica en ayunas de 135,59+41,05 mg/dl y
HbAlc: 7,07+1,55 (TABLA 2).

Asimismo, se observé un aumento significati-
vo en las transaminasas y la fosfatasa alcalina en el G2
(p=0,001). Con respecto al perfil lipidico, las mujeres
del G2 presentaron mayores niveles de triglicéridos (G2:
153,38+63,6 vs. G1: 112,92+65,59 mg/dl), VLDL (G2:
30,68+12,72 vs. G1: 22,58+13,12 mg/dl) e indice TG/
HDL (G2: 3,45+1,88 vs. Gl1: 2,32+1,83) (p<0,001),
mientras que las mujeres del G1 presentaron mayores
niveles de colesterol total (Gl: 219,76+45,86 y G2:
195,97+44,27 mg/dl), LDL (Gl1: 144,45+39,85 y G2:
124,12+31 mg/dl), no HDL-c (G1: 165,11+46,24 vs.
G2: 147,46+45,44 mg/dl) y HDL-c (G1: 54,65+12,88
vs. G2: 48,51£12) (p<0,001).

Al analizar los niveles de acido urico, hallamos
que las pacientes del grupo con diagnéstico de diabetes
presentaron mayores niveles que las pacientes del grupo
sin diabetes (p=0,001) (TABLA 2).

Cuando dividimos a nuestras pacientes con
diabetes en buen, regular y mal control metabdlico, no
hallamos diferencias significativas en ninguna de las va-

riables previamente analizadas.

Discusion

La enfermedad cardiovascular (ECV) aumenta
su riesgo 2 a 4 veces en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DBT2) y su epidemiologia, sintomatologia y pro-
gresion es diferente entre sexos (1-4). La ECV es la pri-
mera causa de muerte en mujeres y tras la menopausia,
esta diferencia desaparece con respecto a los hombres
(2,4, 11-13).

Varios autores han planteado a la menopausia
como un factor de riesgo independiente de ECV (14-17).
El descenso de estrégenos podria explicar los cambios
desfavorables en el metabolismo lipidico y de los hi-
dratos de carbono (11,12, 16). Asimismo, el hipoestro-
genismo establece un nuevo patrén de distribucién de
la grasa corporal, caracterizado por un aumento de la
masa grasa total con predominio de la abdominal, que
seria la responsable de la secrecion de las adipoquinas
implicadas en la insulinorresistencia (IR) y la ECV (18-
21). Los adipocitos viscerales son mds sensibles al es-
timulo lipolitico y el flujo excesivo de acidos grasos li-
bres (AGL) llevaria a la lipotoxicidad con implicancias
directas en la IR y la disminucién de la funcién de las

Grupo 1

Grupo 2

TGO 23,16+8,09 25,80+10,38*
TGP 21,74+10,18 29,23+19,13*
FAL 90,74+46,91 125,51+80,63*
LDL 144,45+39,85 124,12+31,02*
HDL-c 54,65+12,88 48,5112,00*
coLr 219,76+45,86 195,97+44,27*
TG 112,92+65,59 153,38+63,60*
TG/HDL 2,32+1,83 3,45+1,88*

No HDL-c 165,11+46,24 147,46+45,7 4*
VLDL 22,58+13,12 30,68£12,72*
Acido 0rico 4,461,30 5,33+1,27*

Glucemia 102,50+14,89 135,59+41,05*
HbA1C NE 7,07+1,55

TG: triglicéridos; NE: no evaluable; * p=0,001.
TABLA 2. Datos bioquimicos.
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células B-pancredticas (15,9). Esto podria ser el motivo
por el cual el aumento de la CC se asocia con mayor
riesgo de DBT2 y de otros componentes del sindrome
metabdlico como hipertension arterial (HTA) y dislipi-
demia (DLP) (21-24).

Con respecto a los cambios lipidicos en la me-
nopausia, existen datos que sugieren un origen multifac-
torial: la edad, la IR, el hipoestrogenismo y la obesidad
(12-14, 20). El déficit de hormonas sexuales aumenta la
actividad de enzimas que facilitan el depdsito de dcidos
grasos en el tejido adiposo (los estrégenos inhiben la
transcripcion de la lipoproteina lipasa y la disminucién
de la actividad de la lipasa hepdtica y de los receptores
de LDL) (9,12,13). El exceso de AGL provee el sustrato
para la produccién hepdtica de TG y su clearance au-
mentado contribuye al descenso del HDL (por transfe-
rencia de colesterol esterificado de las lipoproteinas ri-
cas en TG al HDL) (23,25). Ademas la lipdlisis de las
VLDL ricas en TG lleva a un aumento de las LDL pe-
quefias y densas (25-27). Las pacientes con DBT2 tienen
un perfil lipidico més aterogénico, ya que la IR se asocia
con HDL y LDL pequefas y VLDL grandes (mds ricas
en TG) (25).

Existe una fuerte asociacion entre DBT2 y en-
fermedad hepdtica grasa no alcohdlica (EHGNA), ya
que esta Ultima se ve en mds del 70% de los pacientes
con DBT2. Ademds una gran proporciéon de pacientes
con EHGNA desarrollan tolerancia alterada a la glucosa
o DBT2, DLP o HTA durante su seguimiento. La pre-
sencia de DBT?2 se asocia con un curso mas progresivo
de la enfermedad y mayor riesgo de cirrosis. La disfun-
cion del tejido adiposo se caracteriza por inflamacién
y disregulacién de las adipoquinas con el subsiguiente
deposito de grasa ectdpica a nivel abdominal y hepética,
ademds de IR. Esto contribuye significativamente con el
desarrollo de condiciones relacionadas con la obesidad:
DBT2 y EHGNA. Las adipoquinas son importantes me-
diadores de la homeostasis lipidica y glucémica (28).

Estd descripta también la asociacién de la
HbA1c con la DLP aterogénica y con el riesgo de ECV
(26,27). Existe correlacion directa entre la HbAlc y la
severidad de las lesiones coronarias (27). La HbAlc
se correlaciona con el aumento del grosor de la intima
media, rigidez arterial y disfuncién del musculo liso ar-
terial (29).

Nuestro trabajo presenta fortalezas y limitacio-
nes. Dentro de estas udltimas, las pacientes con diabetes
estaban bajo tratamiento con metformina, por lo cual
puede verse ligeramente alterado el perfil lipidico.

El objetivo del estudio fue establecer las dife-
rencias antropométricas y bioquimicas entre las mujeres
con diabetes tipo 2 y sin ella. Las mujeres con diabetes
tipo 2 presentaron mayor peso, IMC y CC con mayores
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niveles de enzimas hepdticas y perfil lipidico caracte-
ristico de IR, como se encontré en la literatura. Como
fortalezas, el nimero de pacientes menopdusicas tanto
diabéticas como sin diabetes es significativo, por lo cual
la observacién es valida para nuestra poblacidn.
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Resumen

Introduccion: la resistencia a la insulina (RI)
se define como la disminucién de la capacidad de la
hormona para ejercer sus acciones en tejidos diana:
musculo esquelético, higado o tejido adiposo, lo que
aumenta las probabilidades de padecer enfermedades
cardiometabdlicas. En la prictica clinica, existen dis-
tintos métodos para evaluar la sensibilidad insulinica.
Entre los mds utilizados pueden citarse el Homeostasis
Model Assessment (HOMA) como asi también el indice
triglicéridos/c-HDL (TG/HDL). Objetivo: determinar
los indicadores de resistencia insulinica HOMA y TG/
HDL, y su relacién con factores de riesgo metabdlico,
en una poblacién de nifios de 6 a 11 afos, de la ciudad
de Comodoro Rivadavia. Métodos: se estudiaron por
muestreo no probabilistico 227 voluntarios (127 muje-
res y 100 varones) de edades comprendidas entre 6 y 11
afos. Con consentimiento escrito de los padres y asenti-
miento de los nifios se midi6: peso, talla, presion arterial
y circunferencia de cintura (CC). Se calcularon Z-score
de IMC (indice de masa corporal) y percentilo de CC
(criterio OMS). En sangre se determind: insulina, glu-
cemia, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL
y triglicéridos. Se calcularon los indices HOMA y TG/
HDL. Resultados: segtin el indicador HOMA, el 11,5%
de los varones y el 15,1% de las mujeres presentaron
RI, mientras que el 14,0% de los nifios y el 12,6% de
las nifias presentaron TG/HDL alterado. Se encontrd
correlacién estadisticamente significativa entre ambos
marcadores de Rl y la circunferencia de cintura (r=0,38;
p<0,01). Ademads, el HOMA se correlacioné con TG/
HDL (r=0,34; p=0,0001). Los nifios con valores de
HOMA incrementado también presentaron aumento de
la presion arterial sistélica y diastélica.

Conclusién: los indicadores HOMA y TG/
HDL resultan utiles para evaluar RI en poblacién infan-
til, ademds de permitir evidenciar riesgo cardiometabé-
lico dadas las asociaciones encontradas.
Palabras clave: resistencia insulinica, riesgo metabdli-
Co, nifos.

Abstract

Introduction: The insulin resistance is defined
as a diminution of the hormone’s capability to regulate
its actions in specific tissues like skeletal muscle, liver
or adipose tissue. This situation increases the probabili-
ty to have cardio metabolic disease. There are different
methods to evaluate insulin sensibility, for example the
Homeostasis Model Assessment (HOMA ) index and tri-
glyceride/high density lipoprotein cholesterol ratio (TG/
HDL). Objective: to determinate insulin resistance in a
group of children of Comodoro Rivadavia city through
the use of HOMA index and TG/HDL ratio and eva-
luate its relationship with cardiovascular risk factors.
Method: 227 volunteers were studied, aged between 6 to
9 years old + 0.5. Anthropometry, blood pressure were
measured, with written parental consent and the assent
of volunteers. Furthermore, Z-score of body mass index
(Z-BMI) and waist circumference’s percentile (WCPc)
were calculated (WHO criteria). Blood was extracted
after 12 hours of fasting to determinate insulin, gluco-
se, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol
and triglycerides. HOMA index and TG/HDL ratio were
calculated. Results: 11.5% of males and 15.1% of fema-
les showed insulin resistance according to HOMA whi-
le 14.0% and 12.6% of males and females respectively
had TG/HDL altered. There were significant statistic
correlation between both markers of insulin resistance
and waist circumference (r=0.38; p<0.01). Moreover,
HOMA correlated with TG/HDL (r=0.34: p=0.0001).
Children with HOMA increased also showed high levels
of systolic and diastolic pressure. Conclusion: HOMA
index and TG/HDL ratio are useful to evaluate insulin
resistance in children and also show cardio metabolic
risk because of the association found.
Key words: insulin resistance, metabolic risk, children.
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Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) se define como
la disminucion de la capacidad de la hormona para ejer-
cer sus acciones en tejidos diana: musculo esquelético,
higado o tejido adiposo. Es una condicién que repercute
en la salud de manera directa y que aumenta las proba-
bilidades de desarrollar enfermedades crénicas no trans-
misibles tales como diabetes tipo 2 o cardiopatias. A
finales de la década de los ochenta, Reaven describid la
RI como una asociacion de factores de riesgo cardiovas-
cular relacionados por un nexo fisiopatolégico comun,
caracterizado por accién deficiente de la insulina (1). La
obesidad, y principalmente la abdominal o visceral, es el
principal factor predisponente para el desarrollo de RI
en poblacién pediatrica (2,3), que promueve la cascada
de disturbios metabolicos, modulados por factores gené-
ticos y ambientales (4). El exceso de adiposidad favore-
ce el depdsito de dcidos grasos en el higado que llegan
a través de la vena porta (5) induciendo RI, y disminuye
la capacidad de la insulina de suprimir la produccién
de glucosa. En estas condiciones, la hiperinsulinemia
promueve que el higado aumente la produccién de gra-
sa y genere hipertrigliceridemia. A nivel de las células
adiposas, se produce un incremento de la lip6lisis con
la consiguiente hiperlipidemia. Como consecuencia, el
pancreas necesita incrementar la produccion de insu-
lina para mantener la homeostasis glucémica (6), pro-
moviendo la acumulacién de dcidos grasos y generando
una situacion que agrava la RI. El hiperinsulinismo com-
pensatorio es una manifestacion temprana de la RI para
mantener el control glucémico. Cuando ese control no
se logra, comienzan a aparecer los primeros trastornos
metabdlicos tales como diabetes mellitus tipo 2 (7), hi-
pertension y dislipidemia (8).

En la practica clinica, existen distintos métodos
para evaluar la sensibilidad insulinica. Entre los mas uti-
lizados pueden citarse el indicador HOMA (Homeosta-
sis Model Assessment) que presenta una buena correla-
cion con el clamp euglucémico hiperinsulinémico (9,10)
y también, el indice TG/HDL (11).

El objetivo del presente estudio fue determinar
los indicadores de Rl HOMA y TG/HDL, y su relacién
con factores de riesgo metabdlico, en una poblacién de
nifios de 6 a 11 anos, de la ciudad de Comodoro Riva-
davia.

Materiales y métodos

Los nifios que participaron del presente estudio
fueron aquellos que concurrian habitualmente a centros
periféricos de salud, como asi también alumnos de co-
legios primarios de la ciudad de Comodoro Rivadavia,
Chubut, Patagonia Argentina, durante el ciclo lectivo
2012-2013. La muestra estuvo constituida por 227 me-
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nores (100 varones y 127 mujeres) de edades compren-
didas entre 6 y 11 afios. Ninguna de las nifias habia in-
gresado en periodo reproductivo.

Los voluntarios fueron seleccionados en forma
consecutiva y de acuerdo con los siguientes criterios de
inclusion:

- No presentar antecedentes de enfermedad cré-
nica, renal, hepdtica o tiroidea, ni enfermedad aguda al
momento del estudio.

- No haber recibido medicamentos que pudie-
ran afectar el metabolismo energético y/o lipidico.

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con las
normas €éticas internacionales (Declaracion de Helsinki)
y con la aprobacién del Comité de Docencia del Hospi-
tal Regional de la ciudad. Se solicit6 el consentimiento
informado por escrito de los padres y el asentimiento de
los nifios participantes.

En ellos, se midi6 el peso y la talla mantenién-
dolos de pie, con vestimenta ligera y descalzos en una
balanza modelo CAM, con una precisioén de + 0,5 kg y
+ 0,5 cm respectivamente. Se calculd el indice de masa
corporal (IMC) como una proporcién entre el peso en
kilogramos (kg) y la altura en metros cuadrados (m?),
IMC = Peso (kg)/Altura? (m?).

Para categorizar este indicador se considerd el
Z-score de IMC segtn los criterios de la OMS (12) que
define: sobrepeso: Z 21 y obesidad: Z >2.

Para determinar la circunferencia de cintura
(CC), se midid con una cinta métrica no extensible a la
mitad de la distancia que separa la dltima costilla de la
cresta ilfaca, utilizando como puntos de corte las tablas
de percentilos de la OMS (13). A partir de estos datos se
determind la obesidad abdominal.

Para las determinaciones bioquimicas se extrajo
una muestra de sangre venosa previo ayuno de 12 ho-
ras. Se separd la muestra en dos tubos: uno con anti-
coagulante fluoruro de sodio para posterior separacion
del plasma y determinacién de glucemia y un tubo seco,
para ulterior separacion de suero y determinacién de co-
lesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y trigli-
céridos (14).

Glucemia (G): se determind por el método enzi-
matico de glucosaoxidasa-peroxidasa (GOD-POD). El pro-
ducto final se midi6 espectrofotométricamente a 540 nm.

Colesterol total (CT): se determiné por méto-
do enzimdtico colesterol esterasa-colesterol oxidasa. El
producto se midié espectrofotométricamente a 505 nm.

HDL: se determind por el método enzimético
directo, que emplea enzimas modificadas por polieti-
lenglicol y realizando posteriormente una lectura espec-
trofotométrica a 605 nm.



Triglicéridos (TG): se determiné por el méto-
do enzimadtico de la glicerolfosfato oxidasa-peroxidasa.
El complejo coloreado resultante se midi6 espectrofoto-
métricamente a 505 nm.

En todos los casos se empled para la medicién
de las citadas determinaciones bioquimicas un espectro-
fotémetro Metrolab 2300 plus Wiener lab, random cli-
nical analyzer.

LDL: se calculé mediante el empleo de la for-
mula de Friedewald: LDL = CT — [HDL + (TG/5)].

En aquellas muestras cuyos valores de triglicé-
ridos superaron los 250 mg/dl, el LDL se determiné por
el método manual enzimético.

Se definieron los siguientes valores de corte:
triglicéridos >110 mg/dl; colesterol-HDL <40 mg/dl; co-
lesterol total 2200 mg/dl; y colesterol-LDL >130 mg/dl
segtn los criterios del Programa Norteamericano para la
Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la Hipercoles-
terolemia en Adultos (Adult Treatment Panel 111 [ATP-
II])(15) modificados para edad pedidtrica, una concen-
tracion 2100 mg/dl como valor de riesgo cardiovascular,
de acuerdo con el criterio de la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) (16).

Para descartar enfermedad renal, hepdtica y
tiroidea, se determind creatinina, hepatograma y TSH,
respectivamente.

La insulina se determiné por inmunorradiome-
tria de tipo sdndwich, con una sensibilidad analitica de
0,5 uUl/ml y una reproducibilidad interanalisis <1,4%
(BeckmanCoulter).

La tensién arterial se obtuvo con tensiémetro
semidigitdlico OM-ROM HEM-431 validado por la So-
ciedad Europea de Hipertension Arterial para esta fina-
lidad (17).

Antes de la evaluacidn, el nifio permanecid sen-
tado con la espalda apoyada en el respaldo, con las pier-
nas descruzadas, y el brazo derecho descubierto relajado
y apoyado a la altura del corazén. El extremo inferior del
manguito se colocé a 2 cm por encima del pliegue del
brazo. Se le indic6 al alumno que no hablara mientras se
inflaba y desinflaba el manguito. Se obtuvieron inicial-
mente tres tomas de presion, separadas por un minuto
cada una de ellas. Si el voluntario venia de subir escale-
ras o de caminar, es decir, que no habia estado sentado
previamente en la sala de espera, se esperd cinco minu-
tos antes de iniciar la primera toma. De las tres tomas, se
promediaron la segunda y la tercera para determinar la
TAM (tension arterial media o promedio) y es la que se
tuvo en cuenta para considerar si el nifio se encontraba
normotenso o hipertenso en la consulta. Cuando se ob-
servo una diferencia entre las dos dltimas presiones sis-
tdlicas de mas de 10 mmHg, o de mds de 5 mmHg en las
dos tultimas presiones diastdlicas, se realizaron nuevas
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tomas, y en este caso, para obtener la TAM se conside-
raron las dos ultimas. Se utilizaron los valores de corte
de presion arterial sist6lica y diast6lica propuestos por el
Adult Treatment Panel 111 [ATP-111] modificados para la
definicién de sindrome metabdlico en nifios.

Se calcularon los indices HOMA, como la rela-
cioén de los valores de insulina basal (uUI/ml) x gluce-
mia basal (mg/dl)/405 y TG/HDL. Los valores de corte
considerados fueron: para HOMA, >3,63, determinado a
partir de resultados previos obtenidos por nuestro equipo
de trabajo (Pc >90) y 22,3 para el indice TG/HDL, de
acuerdo con la bibliografia (18).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
mediana y rango intercuartilico dadas las caracteristicas
no paramétricas de su distribucion. Para evaluar si exis-
tian diferencias entre los grupos (sobrepeso y obesos) y
las variables bioquimicas analizadas, se utilizé el mé-
todo de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para valorar correla-
cion, se empled el test de Spearman (Rank-Order Corre-
lation). Se trabajé con una significacion estadistica de
0,05. Se utiliz6 el programa Stata 11.0 (StataCorp LP,
CollegeStation,Texas) (19).

Resultados

Enla TABLA 1, se presentan las caracteristicas
fisicas y metabdlicas de los nifios estudiados.

La TABLA 2 muestra la distribucién porcentual
de nifios con sobrepeso/obesidad vs. normopeso, de acuer-
do con el Z-score IMC y PcCC clasificados segtin sexo.

En la TABLA 3 se observa la distribucién de
los distintos componentes metabdlicos asociados a ries-
go cardiovascular segin el Z-score de indice de masa
corporal y el percentilo de circunferencia de cintura.

En la FIGURA 1 se observan los porcentajes
de varones y mujeres que presentan incrementos de la
tension arterial por encima del Pc 90. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas por sexo.

La FIGURA 2 muestra la distribucion porcen-
tual de nifios y nifias que presentan los indicadores de
RI con cifras superiores al valor de corte considerado en
cada caso.

Teniendo en cuenta la clasificacion segtin PcCC,
se encontrd que: el 21,0% de varones con obesidad ab-
dominal (4/19) y el 27,7% de las nifias (13/47) presen-
taron RI segtin el valor de corte de HOMA. Cuando se
empled para la clasificacion de obesidad el ZIMC, esta
situacion se observé en el 16,4% (9/55) y en el 24,2%
(16/66), de nifios y nifias, respectivamente.

Respecto al indicador TG/HDL, en los nifios
y nifias obesas (PcCC >90 y ZIMC >1) se encontraron
porcentajes mas elevados de RI que al emplear el indi-
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Varones Mujeres

(n=123) (n=127)
Edad (afos) 8,7 (7,4-10,2) 9,1(7,6-10,4)
Peso (kg) 33,8 (26,0-40,3) 33,8 (26,6-43,8)
Talla (cm) 133,0 (124,3-139,0) 132,6 (124,0-140,4)
IMC (kg/m?) 18,7 (17,1-21,5) 18,8 (16,5-22,8)
CC (cm) 65,0 (58,4-74,3) 68,0 (60,0-79,0)
G (mg/dl) 88 (84-93) 86 (81-92)
Col (mg/dl) 166 (153-184) 160 (145-178)
TG (mg/dl) 68 (50-100) 73 (5495)
HDL (mg/dl) 62 (53-72) 59 (53-68)
LDL (mg/dl) 86 (75-101) 85 (72-99)
Insulina (pU/ml) 7,5(5,0-11,3) 8,9 (5,6-13,2)
HOMA 1,65 (1,03-2,40) 1,90 (1,15-2,76)
TG/HDL 1,03 (0,75-1,83) 1,21 (0,88-1,75)
PS (mmHg) 100 (92-108) 99 (90-108)
PD (mmHg) 58 (50-65) 58 (50-64)

Resultados expresados como: mediana (Q,,Q,.); Q,,: cuartilo 25; Q,,: cuartilo 75; IMC: indice de masa corporal; CC: circunfe-
rencia de cintura; G: glucemia; Col: colesterol; TG: triglicéridos; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; HOMA:
Homeostasis Model Assessment; TG/HDL: indice triglicéridos/high density lipoprotein; PS: presién arterial sistélica; PD: presién

arterial diastélica.

TABLA 1. Caracteristicas fisicas y metabélicas de los nifios estudiados segin sexo.

Nifios (n=100) Ninas (n=127)
ZIMC PcCC ZIMC PcCC
Sobrepeso/obeso 56,0 19,0 52,0 37,0
Normopeso 44,0 81,0 48,0 63,0

ZIMC: z-score de indice de masa corporal; PcCC: percentilo de circunferencia de cintura.

TABLA 2. Distribucién porcentual de Zscore de IMC (ZIMC) y percentilo de circunferencia de cintura (PcCC) (n=227).

G Col TG HDL LDL Insulina
>100 mg/dl | 2200 mg/dl | 2110 mg/dl | <40 mg/dl | 2130 mg/dl |>15,1 pUl/ml
\'% M \% M \% M \% M \'% M \% M
ZIMC >1 7,1 7,6 16,1 18,2 | 32,1 22,7 5,4 4,6 8,9 6,1 20,0 | 31,8
<1 2,3 1,6 6,8 4,9 6,8 3,3 2,3 3,3 4,5 0 4,9 5,0
Pc >90 15,8 6,7 0 19,1 47,4 | 23,4 15,8 4,3 0 8,5 21,1 29,8
«c Pc <90 2,5 3,8 14,8 7,5 14,8 7,5 1,2 3,8 8,6 0 11,7 8,9

ZIMC: z-score de indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; Pc: percentilo; G: glucemia; Col: colesterol; TG: triglicé-
ridos; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein.

TABLA 3. Distribucién porcentual de componentes metabdlicos con valores alterados de acuerdo con el ZIMC y PcCC (n varo-

nes=100; n mujeres=127).
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FIGURA 1. Distribucién porcentual de la presién arterial segin sexo (n=227).
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FIGURA 2. Distribucién porcentual de los indicadores HOMA y TG/HDL alterados segin sexo (n=227).
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FIGURA 3. Distribucién porcentual de nifios y nifias con sobrepeso u obesidad (PcCC >90 y ZIMC >1) que presentan Rl alterada
de acuerdo con los valores de corte del indicador HOMA.
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FIGURA 4. Distribucién porcentual de nifios y nifias con sobrepeso u obesidad que presentan Rl segin el indicador TG/HDL.
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cador HOMA. La FIGURA 4 muestra la distribucién
porcentual.

Discusion

La obesidad se asocia a inflamacidn sistémica
crénica de bajo grado, caracterizada basicamente por la
presencia de niveles plasmaticos elevados de proteina
C reactiva (PCR), valores mas altos de colesterol total,
colesterol-LDL, triglicéridos, insulina, tension arterial y
disminucion de colesterol-HDL (20), lo que determina
un riesgo cardiometabdlico adicional (21). El incremen-
to de marcadores de inflamacién estd relacionado con
la RI y la presencia de componentes del SM en nifios
y adolescentes obesos, en los cuales la acumulacion de
adiposidad favorece un aumento de la circunferencia de
cintura. Por lo tanto, poder caracterizar antropométrica-
mente a un nifio constituye el primer paso para prede-
cir y prevenir situaciones de riesgo cardiovascular. En
el presente estudio se observé que de acuerdo con el
ZIMC, el 56% de los nifios y el 52% de las nifias pre-
sentaron sobrepeso u obesidad general, no encontrando-
se diferencia estadisticamente significativa entre ambos
sexos (p>0,05). Estos valores son similares a los repor-
tados en otros estudios realizados en poblaciones infan-
tiles de Chile (22) y otras regiones de la Argentina (23),
en las que se evalud obesidad y sobrepeso mediante el
empleo de este mismo indicador. Cuando se caracterizé
a la poblacion con sobrepeso u obesidad a partir del em-
pleo del PcCC se observé que el 19% de los varones y
el 37% de las mujeres presentaron obesidad abdominal,
encontrandose ademds una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos sexos (p=0,001).

En el total de la poblacién estudiada, el 11,5%
de los varones y el 15,1% de las mujeres presentaron RI
a partir del uso del HOMA. Este hecho concuerda con
resultados reportados en poblacién infantil de Perd (24)
y Paraguay (7). Sin embargo, otro estudio realizado en
nifios de Bolivia, mostré en los varones mayor RI (25).
Cuando se analiz6 el indicador TG/HDL, el 14,0% de los
varones y el 12,6% de las mujeres presentaron cifras su-
periores a los valores de corte considerados (FIGURA 2).

Dado que, como ya se ha descripto, el incre-
mento de adiposidad aumenta también el riesgo de RI
(26), se analizé en la poblacién el porcentaje de ni-
fos con exceso de peso y se observd en los varones
con ZIMC >1 niveles significativamente superiores de
HOMA y TG/HDL respecto a los eutréficos (p=0,0006
y p<0,05, respectivamente). Estos datos concuerdan con
los encontrados en otros trabajos (25,27,28).

Cuando se analiz6 la correlacién entre la cir-
cunferencia de cintura y los marcadores de RI se eviden-
ciaron asociaciones positivas estadisticamente significa-
tivas (r=0,38; p<0,01). Ademds, ambos indicadores de
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RI se correlacionaron entre si (r=0,34; p=0,0001).

Esta situacion de sensibilidad insulinica esta
comunmente relacionada con desérdenes del metabolis-
mo lipidico que incluyen la acumulacién tisular ectépica
de lipidos, entre ellos en el muisculo esquelético (29,30).
Los aumentos en los niveles de insulina se asocian con
un incremento de triglicéridos y una disminucién del
colesterol-HDL (31) principalmente en nifios y adoles-
centes obesos (32). Esto también pudo constatarse en la
poblacién pedidtrica de Comodoro Rivadavia (r=0,35;
p<0,01 y r=-0,14; p=0,04).

Ademds, se observo correlacion entre HOMA
y presion arterial sistdlica (r=0,33; p<0,01) y diastélica
(r=0,27; p=0,0001) y entre TG/HDL y presion sistdlica
y diastdlica (r=0,19; p=0,0039).

Conclusién: los indicadores HOMA y TG/
HDL resultan ttiles para evaluar la RI en poblacién in-
fantil. Dadas las asociaciones encontradas, estos marca-
dores permiten evidenciar alteraciones metabdlicas. La
intervencién oportuna en esta etapa de la vida permitird
reducir el riesgo cardiometabdlico futuro.

Conflicto de intereses: los autores declaran no
presentar conflicto de interés con relacién a los resulta-
dos publicados.
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Cronobiologia y sindrome metabdlico
Chronobiology and metabolic syndrome
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Resumen

El sindrome metabdlico estd conformado por
un conjunto de factores de riesgo no independientes en-
tre si, como son la hipertension arterial, la obesidad y la
insulinorresistencia, con el consiguiente aumento de la
glucemia o diabetes tipo II. Todos estos trastornos son
de alta prevalencia en la Argentina.

Las células del organismo tienen un reloj bio-
16gico que funciona auténomamente mediante la expre-
sién de genes, los marcapasos periféricos. A su vez, hay
células especializadas del sistema nervioso central, los
nucleos supraquiasmaticos, que son los encargados en
armonizar los ritmos periféricos a las exigencias exter-
nas. Para esto, existen los sistemas endocrino (melato-
nina y cortisol) y auténomo. Durante la vigilia, hay un
proceso principalmente catabdlico en el cual el compar-
timiento toraco-muscular consume nutrientes produci-
dos por el compartimiento visceral, donde se encuen-
tra el higado y el tejido adiposo. Durante el suefio, el
sistema nervioso cambia hacia un proceso anabdlico.
Una desincronizacion permanente como la impuesta por
el trabajo en turnos también conduce a un aumento del
riesgo de enfermedades metabdlicas.

La melatonina es una hormona liposoluble libe-
rada por la glandula pineal durante la noche con impor-
tantes funciones cronobidticas, metabdlicas, citoprotec-
toras, antioxidantes e inmunomoduladoras. Se observé
que la melatonina mejord la secrecion de la insulina y
los niveles de glucemia plasmadtica, como asi también
la insulinorresistencia en animales propensos al enveje-
cimiento acelerado y de sobrevida corta caracterizados
por su marcada insulinorresistencia mostrada como un
HOMA aumentado.

Abstract

The metabolic syndrome consists of a number
of risk factors are not mutually independent, such as
hypertension, obesity and insulin resistance leading to
increased blood glucose or type Il diabetes. These disor-
ders are highly prevalent in Argentina.

In the body, cells have a biological clock run-
ning autonomously through gene expression, peripheral

®

pacemakers and in turn, there are specialized cells of
the central nervous system, the suprachiasmatic nuclei,
which are responsible for harmonize peripheral rhythms
with the external requirements. For this, there are en-
docrine system (melatonin and cortisol) and autonomic
nervous systems. During wakefulness, there are mainly
catabolic process in which the chest-muscle compart-
ment consume nutrients derived from the visceral com-
partment, including the liver and adipose tissue. During
the sleep, the nervous system shifts to an anabolic pro-
cess. A permanent desynchronization like that imposed
by shift work also leads increased risk of metabolic dis-
ease.

Melatonin is a fat-soluble hormone released by
the pineal gland during the night with important chro-
nobiotic, metabolic, cytoprotective, antioxidant and
immunomodulatory functions. Melatonin was found to
improves insulin secretion and plasma glucose levels, as
well as insulin resistance in aging animals prone to ac-
celerate senescence and short survival, and character-
ized for their marked insulin resistance as indicated by
an increased HOMA.

Introduccion

La hipertension, la diabetes y la obesidad son
patologias comunes pero no independientes, y en los
seres humanos su combinacién se conoce como sindro-
me metabdlico (SM) o sindrome X o de resistencia a la
insulina (1). El SM afecta al 25-30% de la poblacién
mundial. Los criterios diagndsticos para calificar al SM
han evolucionado desde la definicién original efectuada
en 1998 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y ello se traduce en el niimero cada vez mayor de eviden-
cias clinicas y de anélisis realizados en conferencias de
consenso y por organizaciones profesionales.

El SM comprende un grupo de anormalidades
metabdlicas que incrementan el riesgo de enfermedad
cardiovascular y de diabetes mellitus. La opinién pre-
ponderante es que el SM es una consecuencia del des-
equilibrio dietético y de hébitos de vida mas que una
enfermedad genéticamente programada. El SM incluye
obesidad central, resistencia a la insulina, presién ar-
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terial elevada, intolerancia a la glucosa y dislipidemia
(1,2). Todos estos componentes son aceptados factores
de riesgo para la enfermedad cardiovascular y la diabe-
tes de tipo 2 (3.4).

La incidencia de SM en la regién se calcula en
el 32-34% y la prevalencia es consistente entre paises.
En términos generales puede afirmarse que una de cada
tres o cuatro personas mayores de 20 afios cumple en
América Latina criterios para el diagnéstico de SM.
Esta prevalencia aumenta con la edad, es un poco mas
frecuente en mujeres y se ha incrementado en la dltima
década. Tal comportamiento epidémico puede explicar-
se por la participacién de diversos factores como son la
reduccién de las horas de suefio, los cambios en el estilo
de vida incluyendo el proceso de urbanizacién, el enve-
jecimiento de la poblacién y la malnutricién materno-
infantil.

En la Argentina, la poblacién total segiin censo
de 2010 es de 40.091.359 habitantes. Con estos datos,
existirfan en nuestro pais unos 13.300.000 afectados por
el SM. Segtin el censo de 2010, el total de habitantes ma-
yores de 60 afios es de 5.813.247 (el 14,5% de la pobla-
cion). Puede estimarse que para el 2050 uno de cada tres
argentinos tendrd mds de 60 afios y, por lo tanto, aumen-
tard mds aun la incidencia de SM. Organismos como la
OMS ya han alertado sobre las posibles consecuencias
de este hecho y urgen a los gobiernos a tomar medidas
que reduzcan el impacto socio-sanitario de esta situacion.

Uno de los factores que epidemioldgicamente
se han vinculado con la prevalencia del SM es la reduc-
cion de horas de suefio en la sociedad actual. Existe un
vinculo demostrable entre la privacién de suefio y un
mayor riesgo de obesidad, diabetes y enfermedad car-
diovascular (5).

Fisiopatologia del SM

La hipétesis mds aceptada y unificadora para
describir los aspectos fisiopatoldgicos del sindrome inclu-
ye la resistencia a la insulina, causada por un defecto no
totalmente esclarecido en la accién de dicha hormona (FI-
GURA 1) (1). El comienzo de la resistencia mencionada
es antecedido de hiperinsulinemia posprandial, seguido de
hiperinsulinemia en el ayuno y por tltimo, hiperglucemia.
Un elemento temprano e importante que contribuye a la
aparicion de la resistencia a la insulina es el aumento de
triglicéridos y la abundancia de 4cidos grasos libres (FFA)
circulantes (FIGURA 1). Los FFA unidos a la albdmina
plasmadtica provienen predominantemente de las reservas
de triglicéridos de tejido adiposo y son liberados por la li-
pasa hormono-sensible. Los FFA también son producidos
por lip6lisis de lipoproteinas con abundantes triglicéridos
en tejidos, por accion de la lipasa lipoproteica (LPL). La
insulina media la accién antilipolitica y la estimulacién de
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LPL en tejido adiposo (1).

Como aspecto destacable, la inhibiciéon de la
lipdlisis en el tejido adiposo constituye la via més sen-
sible de la accién de la insulina. De este modo, al surgir
resistencia a la insulina, el incremento de la lipdlisis ge-
nera mds FFA y ello a su vez disminuye el efecto anti-
lipolitico de la insulina. El exceso de FFA incrementa
la disponibilidad del sustrato y genera resistencia a la
insulina al modificar las sefiales ulteriores. Los FFA dis-
minuyen la captacién de glucosa mediada por insulina
y se acumulan en la forma de triglicéridos en musculos
de fibra estriada y miocardio, en tanto que en el higado
aumenta la produccion de glucosa y la acumulacion de
triglicéridos (3).

Los FFA son liberados abundantemente a partir
de la masa total de tejido adiposo. En el higado, la presen-
cia de dichos 4cidos hace que aumente la produccién de
glucosa, triglicéridos y se secreten lipoproteinas de muy
baja densidad. Las anormalidades concomitantes en los
lipidos/lipoproteinas incluyen disminucién del colesterol-
HDL y un incremento en el nivel de lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Los FFA también disminuyen la sensibi-
lidad a la insulina en los musculos al inhibir la captacion
de glucosa mediada por la hormona (3).

Otros defectos coexistentes comprenden dismi-
nucion en la sintesis de glucégeno y una mayor acumu-
lacién de lipidos en triglicéridos. Los incrementos en la
glucosa circulante hacen que aumente la secrecion de in-
sulina por el pancreas y con ello surge hiperinsulinemia;
esta ultima puede hacer que se intensifique la reabsor-
cion de sodio y también aumente la actividad del sistema
nervioso simpdtico y contribuya a la hipertensioén y que
aumenten los niveles de FFA circulantes (FIGURA 1).

Experimentalmente se ha descripto un disba-
lance autonémico de los territorios abdominal y toraco-
muscular en el SM con predominio parasimpdtico abdo-
minal y simpdtico en térax y musculatura esquelética (6).
(FIGURA 2). El resultado es la hipertensién, aumento
de la resistencia a la insulina y obesidad abdominal.

El estado proinflamatorio se sobreafiade y con-
tribuye a la resistencia a la insulina (7). La mayor secre-
cion de interleuquina (IL)-6 y el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) generado por adipocitos y macréfagos
derivados de monocitos intensifican la resistencia a la
insulina y la lipdlisis de los depdsitos de triglicéridos
en tejido adiposo, que se transforman en FFA circulan-
tes. La IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias también
intensifican la produccién de glucosa por el higado, la
produccién de LDL vy Ia resistencia a la insulina en los
musculos. Las citoquinas y los FFA también aumentan
la produccién de fibrinégeno por el higado y la pro-
duccién de inhibidor del activador de plasmindgeno 1
(PAI-1) por adipocitos, todo lo cual origina un estado
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FIGURA 1. Fisiopatologia del SM. Los FFA son liberados abundantemente a partir de la masa total de tejido adiposo. En el higado,
la presencia de FFA hace que aumente la produccién de glucosa, triglicéridos y se secreten VLDL. Las anormalidades concomitantes
en los lipidos/lipoproteinas incluyen disminucién del colesterol-HDL y aumento de colesterol-LDL. Los FFA también disminuyen la
sensibilidad a la insulina en los misculos al inhibir la captacién de glucosa. Otros defectos coexistentes comprenden una mayor
acumulacién de lipidos en triglicéridos (TG). Los incrementos en la glucosa circulante hacen que aumente la secrecién de insulina
por el pdncreas y con ello surge hiperinsulinemia; esta Gltima estimula la reabsorcién de sodio y aumenta la actividad del sistema
nervioso auténomo (SNA) con hipertensién arterial. Existe un estado proinflamatorio que contribuye a la resistencia a la insulina.
Las citoquinas y los FFA también aumentan la produccién de fibrinégeno por el higado y la produccién de inhibidor del PAI-1 por

adipocitos, todo lo cual origina un estado protrombético. También se estimula la produccién de PCR.

protrombético (FIGURA 1). Los niveles mayores de
citoquinas circulantes también estimulan la produccién
de proteina C reactiva (PCR) por el higado. La menor
produccién de la adiponectina, un producto del tejido
adiposo de accién antiinflamatoria y sensibilizante a la
insulina, también es parte del SM (7).

La hipdtesis de la agresion oxidativa (estrés)
permite contar con una teoria unificadora del envejeci-
miento y la predisposicién al SM. En investigaciones he-
chas en sujetos insulinorresistentes obesos o con diabe-
tes de tipo 2, en los hijos de pacientes de diabetes de tipo
2 y en los ancianos, se identificé un defecto en la fosfo-
rilacién oxidativa (FOSOX) de mitocondrias que permi-

tié la acumulacion de triglicéridos y moléculas lipidicas
similares en el musculo. La acumulacién de lipidos en el
musculo se vinculd con la resistencia a la insulina (3,7).

Con el aumento del tejido adiposo en visceras,
los FFA provenientes de tal tejido se canalizan al higa-
do. Por otra parte, el incremento en la grasa subcutdnea
abdominal hace que se liberen productos de lip6lisis a la
circulacién general y se eviten efectos més directos en el
metabolismo del higado.

Otra perturbacién de lipoproteinas importantes
en el SM es la disminucién del nivel de colesterol-HDL;
tal disminucién es consecuencia de cambios en la com-
posicién y el metabolismo de HDL (FIGURA 1). En
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FIGURA 2. Organizacién circadiana de la respuesta autonémica. Cambios en el SM.

presencia de hipertrigliceridemia, la disminucién del con-
tenido de colesterol-HDL es consecuencia de un menor
contenido de éster de colesterol del centro lipoproteico,
en combinacién con alteraciones mediadas por la protei-
na de transferencia de dicho éster en triglicéridos, de tal
manera que las particulas se tornan pequefias y densas.
Dicho cambio en la composicién de lipoprotei-
nas también origina una mayor eliminaciéon de HDL de la
circulacién. Las relaciones de tales cambios de HDL con
la resistencia a la insulina posiblemente sean indirectas, y
surjan asociadamente con las modificaciones en el meta-
bolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos (3,8).
Ademads de HDL, se modifica la composicién
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Cuando
el nivel de triglicéridos séricos en el ayuno es alto casi
siempre predominan las lipoproteinas de baja densidad
densas pequeiias. Dichas lipoproteinas de baja densidad
pequeias son mds aterogenas. Pueden ser toxicas para
el endotelio y transitar a través de la membrana basal de
dicha capa y adherirse a los glucosaminoglucanos. Tam-
bién muestran una mayor susceptibilidad a la oxidacién
y a ligarse selectivamente a receptores scavenger que
estdn en los macréfagos derivados de monocitos. Los
pacientes con un incremento en el nivel de las particulas
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de LDL densas pequeias e hipertrigliceridemia también
tienen un mayor contenido de colesterol-LDL; estas par-
ticulas también pueden contribuir al riesgo aterégeno en
individuos con SM.

Los defectos en la accién de la insulina hacen
que disminuya la supresion de la produccién de glucosa
por parte del higado y el rifién y haya una menor cap-
tacién y metabolismo de dicho carbohidrato en tejidos
sensibles a la insulina como el musculo y la grasa cor-
poral (3,8). La relacién entre el trastorno de la glucosa
en ayunas o de la tolerancia a dicho carbohidrato y la
resistencia a la insulina ha sido un hecho perfectamente
corroborado en estudios en seres humanos, primates y
roedores. Para compensar los defectos en la accién de
la insulina, es necesario modificar la secrecidn, la elimi-
nacion (o ambos fendmenos) de la hormona, para lograr
la euglucemia sostenida. Por ultimo, si es ineficaz dicho
mecanismo compensador, por defectos en la secrecion
de insulina, el resultado seria una “progresion” hasta lle-
gar a la diabetes mellitus (FIGURA 1).

Es un hecho confirmado la relaciéon entre la
resistencia a la insulina y la hipertensién (4,9). Como
aspecto paraddjico, en situaciones normales fisiologi-
cas la insulina es un vasodilatador que ejerce efectos



secundarios en la reabsorcién de sodio por el rifién. En
el marco de la resistencia a la insulina se pierde su efec-
to vasodilatador, pero se conserva el efecto renal en la
reabsorcion de sodio.

Por ultimo, la resistencia a la insulina se carac-
teriza por los trastornos y disminucién especificos de
vias en las sefiales de 3-quinasa de fosfatidilinositol. En
el endotelio ello puede originar un desequilibrio entre la
produccién de 6xido nitrico y la secrecioén de endotelina
1, de tal forma que disminuya la corriente sanguinea.

Los incrementos en las citoquinas proinflama-
torias, que incluyen IL-1, IL-6, IL-18, resistina, TNF-a
y PCR, reflejan su produccién excesiva con la mayor
masa de tejido adiposo. Los macr6fagos provenientes de
tejido adiposo parecen ser las fuentes primarias de cito-
quinas proinflamatorias a nivel local y en la circulacién
general. Sin embargo, para tales citoquinas no se conoce
con certeza la fraccién de la resistencia insulinica cau-
sada por los efectos paracrinos en comparacion con los
endocrinos (FIGURA 1).

La adiponectina es una citoquina antiinflamato-
ria producida exclusivamente por adipocitos, que inten-
sifica la sensibilidad a la insulina e inhibe muchas etapas
del proceso inflamatorio. En el higado, la adiponectina
inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y
el indice de produccién de glucosa. En los misculos,
la adiponectina intensifica el transporte de glucosa y
también la oxidacién de dcidos grasos en parte por ac-
tivacién de la proteina quinasa AMPc (adenosin mono-
fosfato ciclico)-dependiente. EI nivel de adiponectina
disminuye en el SM. No se ha dilucidado la contribu-
cién relativa que hace la deficiencia de adiponectina (en
comparacién con la abundancia excesiva de citoquinas
proinflamatorias) en el SM (7,10,11).

SM como disbalance de los ritmos circadianos

Los trastornos circadianos se correlacionan con
el desarrollo de enfermedades metabdlicas. La alteracién
en los ritmos circadianos promueve la intolerancia a la
glucosa (12). Por ejemplo, la obesidad y la diabetes tipo
2 son mas frecuentes en los trabajadores por turnos con
alteraciones del ritmo circadiano y falta de suefio (13).

En investigaciones recientes se observé que los
relojes periféricos circadianos se encuentran ubicua-
mente distribuidos en todas las células del organismo,
que funcionan de forma auténoma mediante la expre-
sién de sus genes (14). Por otro lado, para generar una
respuesta fisiolégica y un comportamiento coherente, la
sincronizacién de la multitud de los relojes celulares esta
bajo la coordinacion de un marcapasos circadiano maes-
tro, central que reside en los nicleos supraquiasmaticos
(NSQ) del hipotalamo (15). Los NSQ son reguladores
clave de muchas funciones corporales que siguen un rit-
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mo circadiano, como el suefio y la vigilia, la termorregu-
lacién, la homeostasis de la glucosa o el metabolismo de
las grasas. El aparato circadiano incluye: a) el NSQ); b)
vias de salida endocrinas (melatonina, cortisol) y auto-
némicas moduladas por el NSQ; y ¢) relojes moleculares
en las células de los tejidos periféricos.

Desde el punto de vista circadiano, existe evi-
dencia sobre la divisién corporal en dos compartimien-
tos autonémicos funcionales: a) un compartimiento
tordcico-muscular; b) un compartimiento visceral (6)
(FIGURA 2). En el periodo de vigilia, el aparato loco-
motor utiliza la glucosa y FFA. Como reaccién homeos-
tatica, el sistema nervioso central facilita la liberacion de
la energia desde los 6rganos de almacenaje, tales como
el higado y el tejido adiposo. Si esta actividad se repite
diariamente con regularidad, el sistema nervioso autd-
nomo serd programado para facilitar el funcionamiento
en forma de ritmo diario anticipativo de los requerimien-
tos energéticos. Durante el periodo del suefio lento el
sistema nervioso auténomo cambia hacia un estado de
control anabdlico, de recuperacion, con acumulacién de
energia en los 6rganos de depdsito y menor utilizacién
periférica de glucosa. En el SM, se produce un disbalan-
ce de los ritmos circadianos de los territorios abdominal
y toraco-muscular, con predominio parasimpético abdo-
minal y simpético en térax y musculatura esquelética, lo
que lleva a hipertension, aumento de la resistencia a la
insulina y obesidad abdominal (6) (FIGURA 2).

Se demostrd en seres humanos la expresion de
genes del reloj (Per, Bmall, Cry) en tejidos tales como el
adiposo, visceral y subcutdneo. Y ademads, se observé la
asociacion del contenido de la grasa abdominal y ciertos
factores de riesgo cardiovasculares, lo que puede indicar
un rol de los genes del reloj en el SM (16).

Nuestro laboratorio ha estado interesado en es-
tudiar el impacto de la obesidad sobre distintos aspectos
de la organizacion circadiana. En un estudio previo se ha
determinado que una dieta alta en contenido de grasas
produce alteracion del ritmo de 24 h en las concentra-
ciones plasmadticas de tirotrofina (TSH), hormona lutei-
nizante (LH), testosterona y prolactina, conjuntamente
con una disminucién de la amplitud del ritmo de melato-
nina (el mas preciso marcador del reloj circadiano) (17).
Los niveles plasmdticos de corticosterona aumentaron
en ratas obesas con desapariciéon de su variacion de 24
h. Esto condujo a una hiperglucemia significativa, corre-
laciondndose los valores individuales de glucemia con
los de corticosterona circulante en ratas alimentadas con
dieta hipergrasa. En conjunto estos resultados subrayan
los efectos significativos que la obesidad tiene sobre la
organizacion circadiana de la secrecién hormonal (17).
En un grupo similar de animales obesos se observo que
una dieta alta en contenido de grasas interfiere con la ex-
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presion de los genes circadianos en hipdfisis anterior de
rata (18). La expresion normal (en antifase) de los genes
Clock y Bmall vs. Perl y Per2 se interrumpe en los ani-
males obesos. En particular, la ritmicidad de Perl, Per2,
Cryl y Cry2 en los animales alimentados con una dieta
alta en grasas, lo que sugiere que la transcripcién intrin-
seca, la traduccidén y las modificaciones postransduccio-
nales que dan al reloj de su ritmicidad propia pueden
verse seriamente alteradas en la obesidad (18). El tejido
adiposo participa en la regulacion de la homeostasis del
peso corporal, glucosa y metabolismo de los lipidos, in-
munidad e inflamacién a través de las adipocitoquinas.
En estudios previos de nuestro laboratorio, se examind
si la alteracidn significativa en los ritmos hormonales de
24 h coexiste en ratas alimentadas con dieta hipergrasa
con los cambios en el patrén diario de adipocitoquinas
circulantes (19). Se detectaron en estos animales aumen-
to de los niveles circulantes de leptina y disminucién de
la grelina, junto con signos de resistencia a la insulina
(hiperglucemia, hiperinsulinemia). Los mayores niveles
medios de IL-1, IL-6, TNF-a y proteina quimiotactica
de monocitos indican la naturaleza inflamatoria del pro-
ceso de obesidad examinado (19).

El prevalente sedentarismo de la sociedad ac-
tual es una causa posible del disbalance autonémico, ya
que el sistema nervioso auténomo pierde estimulos de
importancia como para mantener un ritmo circadiano de
amplitud suficiente que oscile entre los estados anabdli-
co y catabdlico. Las alteraciones inmunohistoquimicas
reportadas en los NSQ de pacientes con SM (6) pueden
explicar cambios tales como ausencia de la caida fisio-
l6gica en la presion arterial en la noche. Asimismo, la
disminucién en la amplitud de los cambios fisiol6gicos
dia-noche que ocurre en los adultos mayores se correla-
ciona con la alta incidencia de SM en esta franja etaria.
Una desincronizacion permanente como la impuesta por
el trabajo en turnos también produce alteraciones meta-
bdlicas.

SM y melatonina
Melatonina

El metoxindol melatonina (N-acetil-5-metoxi-
triptamina) fue descubierto en la década de 1950 como
la hormona de la glandula pineal (20). Su nombre es in-
dicativo de la primera funcién identificada, es decir, su
propiedad para aclarar la piel de anfibios. Sin embargo,
estas propiedades fueron solo de interés para algunos es-
pecialistas ya que no resultaron ser aplicables a los ma-
miferos, cuyos melanocitos no contienen melanosomas
moviles fisiol6gicamente controlados.

La melatonina recibié considerablemente mas
atencién cuando se caracteriz6 su efecto como regulador
y sincronizador de los ritmos bioldgicos (21) y como me-
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diador de las respuestas ante cambios en el fotoperiodo.
La propiedad de la melatonina de ser el “cédigo quimi-
co” de la noche es critica para que ocurra la sincroniza-
cién estacional de la reproduccién, del metabolismo y
del comportamiento. La presencia de una alta concentra-
cién de receptores de melatonina en regiones reconoci-
das como marcapasos circadianos, tales como los NSQ o
la pars tuberalis de la hipdfisis anterior, sitio de particu-
lar relevancia para la reproduccién controlada periddica-
mente (22), respalda firmemente la principal relevancia
de este rol fisiolégico de la melatonina.

En la percepcién de muchos investigadores, el
control circadiano y de la ritmicidad estacional repre-
sentan la principal funcién fisioldgica de la melatonina.
Aunque esta visioén generalmente no se discute, las ac-
ciones del metoxindol no estdn de ninguna manera li-
mitadas a estos efectos. Durante las Gltimas décadas, la
melatonina demostré poseer numerosas funciones aun
en tejidos y células que expresan receptores melatoni-
nérgicos en muy bajas concentraciones (23).

En los mamiferos la melatonina estd implica-
da en el control de funciones fisioldgicas, tales como la
reproduccion estacional, regulacion del suefio y de la
funcién inmune, inhibicién del crecimiento tumoral, re-
gulacién de la PA, fisiologia de la retina, control de los
ritmos circadianos, modulacién del estado de dnimo y el
comportamiento humano y la captacién y remocién de
radicales libres.

Sintesis de melatonina

La melatonina se sintetiza a partir de la seroto-
nina a través de dos pasos enzimdticos. Un primer paso
es la N-acetilacién por arilalquilamina N-acetiltransfe-
rasa (AANAT) para producir N-acetilserotonina. La re-
gulacidn fisioldgica de la AANAT, con su fuerte aumen-
to de la actividad en la noche y un descenso muy rapido
con el inicio de luz, ha recibido considerable atencion
como fenémeno regulador fundamental para controlar el
comienzo y terminacién de la sintesis de la melatonina.

El segundo paso en la sintesis de la melatonina
es la transferencia de un grupo metilo de la S-adenosilme-
tionina al grupo 5-hidroxi de la N-acetilserotonina para
producir melatonina. Esta reaccion es catalizada por la
enzima hidroxindol-O-metil transferasa (HIOMT), mas
recientemente llamada acetilserotonina O-metiltransfe-
rasa en bases de datos genéticos humanos. Aunque los
cambios de dia/noche de HIOMT son menos prominen-
tes (24), ahora se sabe que son responsables de la am-
plitud de los picos de melatonina durante la oscuridad.

Regulacion de la sintesis de melatonina
La luz ambiental, a través del ojo de los ma-
miferos adultos, y en parte directamente en la glandula



pineal en los vertebrados inferiores y aves, tiene profun-

dos efectos sobre el ritmo de biosintesis de la melatonina

pineal. La exposicién de los animales a la luz en la noche
rdpidamente deprime la sintesis de melatonina pineal.

Sobre la base de estudios de estimulacién o desnerva-

cion se propuso un modelo simple de regulacion pineal

basado en dos premisas:

1. La via neural para el control por la iluminacién
ambiental de la secrecién de melatonina es el cir-
cuito neuronal “retina - tracto retinohipotaldmi-
co - NSQ - hipotdlamo periventricular - columna
intermediolateral tordcica de la médula espinal
- ganglio cervical superior - nervios carotideos
internos - glandula pineal”.

2. La norepinefrina liberada de las terminales simpa-
ticas en la noche activa receptores f3-adrenérgicos
postsindpticos acoplados al sistema adenilato
ciclasa-AMPc, que con una aportacién de recep-
tores o, -adrenérgicos activan la fosfolipasa Cf,
lo que conduce a aumentos en Ca2+, proteina
quinasa C y calmodulina (CaM) quinasas. Estos
procesos conjuntamente estimulan la sintesis de
melatonina y la liberacidn.

Papel de la melatonina en la proteccion durante el
sindrome metabdlico

Distintas evidencias experimentales, a las cua-
les ha contribuido nuestro grupo de investigacién, in-
dican que la melatonina combina dos propiedades de
aplicacion en medicina humana: cronobidtica y citopro-
tectora. La melatonina es el prototipo de los cronobi6ti-
cos (drogas que acttian sobre el reloj circadiano modifi-
cando su fase o amplitud de oscilacién, y por lo tanto la
fase y oscilacién del ritmo suefio/vigilia) (25). En 2007
la European Medicines Agency (EMEA) aprobé el uso
de la melatonina como monoterapia para el tratamiento
del insomnio en el geronte.

En nuestro pais, ademds de la existencia de me-
latonina como farmaco aprobado por Administracion Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) en 1995, se introdujo en 2009 un andlogo de
la melatonina, la agomelatina, para los trastornos crono-
biolégicos de la depresion. La melatonina tiene ademas
una importante actividad citoprotectora per se y a través
de la cascada de metabolitos a los que da origen (26). Esta
citoproteccién deriva en parte de las demostradas propie-
dades de antioxidante y también de efectos evidenciables
en condiciones de isquemia sin reperfusion, donde los ra-
dicales libres no juegan un papel relevante.

Como se ha analizado mas arriba, los datos acu-
mulados en los dltimos diez afios indican claramente que
la melatonina desempeia un papel importante en las de-
fensas antioxidantes. La regulacion de las enzimas im-
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plicadas en la via redox es una de las vias por las que la
melatonina ejerce sus efectos antioxidantes. Esta accién
es complementaria a la no enzimadtica, eliminadora de
radicales que la melatonina y algunos de sus metabolitos
(especialmente AFMK [N!-acetyl-N2-formyl-5-metho-
xykynuramine] y AMK [N'-acetyl-5-methoxy-kynu-
ramine]) como “scavengers” de especies reactivas de
oxigeno (ROS), especies reactivas de nitrégeno (RNS)
y radicales organicos (26).

La inflamacién es un fendmeno complejo que
involucra numerosos mediadores (7). La mayoria de
los estimulos proinflamatorios en los tejidos inflama-
dos y cé€lulas migratorias activan tanto la ciclooxigena-
sa-2 (COX-2) como la 6xido nitrico sintasa inducible
(iNOS). Esta sobreproduccién de prostaglandinas (PG)
y de 6xido nitrico (NO) desempefia un papel importante
en la inflamacién aguda; es responsable de la vasodila-
tacion local, asi como de los sintomas locales y sisté-
micos (fiebre, dolor, edema). Por lo tanto, ya que tanto
la COX-2 y iNOS son formas inducibles reguladas en
respuesta ante la inflamacién, han sido foco de interés
para la comprensién de la funcién de la melatonina en la
fisiopatologia de la inflamacién (27).

Uno de los primeros estudios sobre el papel de
la melatonina en la inflamacién fue el de Costantino y
cols. (28), que utilizaron zymosan activado por plasma
para inducir la inflamacién en patas de rata. El zymosan
activado desencadena la produccién de ROS y RNS. La
inyeccion de zymosan activado en las patas de las ra-
tas evoca una reaccién inflamatoria evidenciada por la
presencia de edema dentro de 30 min (28). La adminis-
tracién local de melatonina redujo significativamente el
edema producido por zymosan. El tratamiento con me-
latonina también redujo los niveles de nitrito/nitrato, la
mieloperoxidasa (MPO) y el malonaldehido.

En este laboratorio se obtuvo la primera indi-
cacion de un efecto inhibidor de la melatonina sobre
la COX (29). En efecto melatonina inhibe a muy bajas
concentraciones la COX-2 (30). Otros posibles meca-
nismos antiinflamatorios de la melatonina incluyen la
activacion de NF-kB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas) (31) y
la inhibicién de la infiltracién por neutréfilos (32). La
melatonina y sus metabolitos AFMK o AMK pueden
funcionar como agentes moduladores durante el proce-
so inflamatorio y tienen el potencial de ser una nueva
clase de agentes antiinflamatorios (33). La melatonina
suprime la expresion de los genes de las enzimas proin-
flamatorias COX-2 y iNOS por un mecanismo comun
que implica la inhibicion de la actividad histona acetil-
transferasa p300 y la acetilacién de p52 suprimiendo de
este modo su unién y transactivacion (34).

La formacién de potentes oxidantes catalizada
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por MPO ha sido implicada en la patogénesis de varias
enfermedades, incluyendo la obesidad y ateroesclerosis
y hasta el momento no existen eficaces inhibidores para
la MPO. Galijjasevic y colaboradores demostraron que la
melatonina actia como un potente inhibidor de la MPO
(35). En presencia de cloruro, la MPO es inactivada por
melatonina en dos puntos en el ciclo de peroxidasa me-
diante la unién a MPO para formar un complejo inacti-
vo, la melatonina-MPO-CI y acelerar la formacién de
MPO compuesto II, una forma inactiva de MPO. Esta
doble regulacién por melatonina es tnica y puede repre-
sentar un nuevo medio a través de los que la melatonina
puede controlar MPO vy sus vias inflamatorias (35).

El tratamiento con melatonina en ratas tiene la
capacidad de reducir la obesidad, la diabetes tipo 2 y la
esteatosis hepatica (36). Ademds, el tratamiento con me-
latonina induce la regeneracion y proliferacion de células
[ pancredticas, lo que lleva a una disminucién de la glu-
cosa en sangre en ratas diabéticas tipo 1 por estreptozo-
tocina (37). La pinealectomia produce hiperinsulinemia
marcada y acumulacién de triglicéridos en el higado (37)
mientras que la administracién crénica de melatonina
mejora el metabolismo de lipidos en ratas diabéticas tipo
2, reduciéndose la resistencia a la insulina (38).

La melatonina aumenta el contenido de glucé-
geno del higado en ratas (39). En ratones diabéticos por
dieta hipergrasa la inyeccién intraperitoneal de melato-
nina mejora la utilizacién de glucosa y la sensibilidad
a la insulina con un aumento de glucégeno hepético
y reduccion de la esteatosis en higado (40). En nues-
tro Laboratorio hemos analizado diversos aspectos de
la accién de la melatonina en modelos experimentales
de diabetes mellitus. En un estudio en ratas inyectadas
con estreptozotocina y con grave depresion de insulina
(modelo de diabetes tipo 1) reportamos que el deterioro
de la reactividad vascular es funcién de la severidad de
la hiperglucemia, en particular la relajacién por efecto
endotelial, y es revertido por la melatonina (41). Tam-
bién la melatonina previno el deterioro de contractilidad
arterial producido en un medio con alta concentracién
de glucosa, un fenémeno dependiente de la generacién
anormal de ROS y RNS. Asimismo, examinamos estos
indicadores en un modelo de diabetes tipo 2 avanzada
(ratas con pancreatectomia subtotal), con los mismos re-
sultados, mejorando la melatonina la relajacién mediada
por endotelio en anillos adrticos de animales diabéticos
(42). En una preparaciéon mitocondrial de higado la me-
latonina (a partir de 0,1 uM) redujo el estado 3 del pro-
ceso de respiracién mitocondrial sin afectar el estado 4
(43). Los mismos resultados se observaron in vivo luego
del tratamiento con melatonina (44), lo que indica que
la inhibicién de la sobreestimulaciéon por sustratos del
ciclo de Krebs dada por la melatonina protege a la mito-
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condria del dafio oxidativo.

Se presentan niveles mds bajos de melatonina
circulante en pacientes con diabetes tipo 2 (45) conco-
mitantemente con la disregulaciéon de la expresion del
ARNm de receptores melatoninérgicos (46). Mutacio-
nes en el gen del receptor de melatonina se asociaron
con el aumento del riesgo de diabetes tipo 2 (47). Estos
resultados clinicos indican que la melatonina puede par-
ticipar en la homeostasis de la glucosa en sangre y que
los niveles bajos de melatonina podrian estar relaciona-
dos con el desarrollo de diabetes de tipo 2. La secrecién
nocturna de melatonina fue menor en pacientes con en-
fermedad coronaria (48). La administracién de melatoni-
na durante la noche redujo la presion arterial nocturna en
pacientes hipertensos (49) y en adolescentes con diabetes
tipo 1 (50). En un estudio abierto en pacientes con SM se
ha verificado la eficacia del tratamiento con melatonina
para normalizar en parte su sintomatologia (51).

Papel de la melatonina como regulador de parame-
tros clinicos del SM

En ratas normales, la pinealectomizacién indu-
ce insulinorresistencia e intolerancia a la glucosa (52).
En ratas con insulinorresistencia, la administracién pa-
renteral de melatonina disminuy6 el peso corporal, la
glucemia (53) y los niveles de insulina (54) pero no se
conoce el mecanismo; la melatonina redujo los niveles
de colesterol plasmadtico en varias especies de mamife-
ros (55) y previno el estrés oxidativo en sujetos diabéti-
cos (55). También redujo la hiperglucemia, la hiperinsu-
linemia y la hiperleptinemia y restauré la actividad de la
A-5 desaturasa hepdtica (una enzima insulinopermisiva)
en las ratas con diabetes tipo II. Estos animales también
exhibieron una restauracion en sus niveles de dcidos gra-
sos libres poliinsaturados a valores casi normales (38).
De este modo la melatonina previene los cambios en el
flujo de membrana durante la peroxidacién lipidica in-
ducida por oxidantes (56) y diabetes (38).

Recientemente, Cuesta y colaboradores estu-
diaron ratones con envejecimiento acelerado en dos mo-
delos de animales endogdmicos relacionados, SAMP Y
SAMR (57).

Se compone en realidad por un grupo de ratones
endogamicos relacionados, incluyendo nueve cepas pro-
pensas a desarrollar envejecimiento acelerado y de corta
sobrevida (SAMP) y tres resistentes al envejecimiento
acelerado de sobrevida prolongada (SAMR) (58). Los
ratones SAMP muestran patologias fenotipicas relativa-
mente especificas relacionadas con la edad, como una
esperanza de vida acortada y una marcada insulinorre-
sistencia evidenciable en el aumento del indice HOMA
(homeostatic model assessment).

En este estudio se observo que en los animales



SAMP, la melatonina redujo la resistencia a la insulina,
aumento los niveles de insulina pancredtica, disminuy6 la
resistencia periférica a la insulina, disminuy? la insuline-
mia, disminuyd los niveles de glucosa y de esta manera, el
indice HOMA mostr6 una marcada reduccién. En cambio
en los animales SAMR, la melatonina solo redujo los ni-
veles de insulina plasmadtica, los niveles de insulina pan-
credtica y el indice HOMA (57). Este estudio concuerda
con los resultados hallados en nuestro laboratorio (59).
En conclusién, debido a sus efectos sobre el
sistema circadiano y a sus potentes propiedades citopro-
tectoras la melatonina puede ser de utilidad terapéutica
en el SM. En dosis adecuadas puede proteger contra va-
rias comorbilidades del SM, incluyendo la diabetes y el
dafio concomitante mediado por ROS, inflamacién, en-
fermedad microvascular y riesgo aterotrombdtico. Como
la melatonina actda especificamente a nivel mitocondrial
para proteger la fuga de electrones y el fallo de la cade-
na de oxidacidn respiratoria, puede ser ttil como terapia
coadyuvante en el SM para reducir la resistencia a la in-
sulina, la dislipidemia y el sobrepeso en personas obesas.
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Resumen

Durante el periodo de embarazo y lactancia, las
necesidades de macro y micronutrientes estin aumen-
tadas. Los requerimientos de proteinas en el embarazo
aumentan para permitir el crecimiento fetal y la produc-
cion de leche. En ambas etapas también estdn aumen-
tadas las necesidades de vitaminas A, C, E y algunas
vitaminas del complejo B (tiamina, riboflavina, niacina,
piridoxina, cobalamina, y dcido félico). La ingesta de
acido félico es fundamental para la prevencion de altera-
ciones en el tubo neural; el aporte adecuado de esta vita-
mina es tan importante durante la edad fértil como desde
el momento en que se planifica el embarazo. La mujer
embarazada también necesita cantidades aumentadas de
minerales, entre ellos calcio, fosforo, hierro, zinc, se-
lenio, cobre. Los requerimientos de macro y micronu-
trientes son mayores por kg de peso durante la infancia
y la edad escolar. Estas necesidades estan influenciadas
por la rapida division celular que ocurre durante el creci-
miento que requiere proteina, energia y otros nutrientes
involucrados en la sintesis del ADN y en el metabolismo
proteico, lipidico y energético. En la adolescencia se re-
comiendan ingestas mayores de proteina y energia para
el crecimiento. Las recomendaciones para la mayoria de
los micronutrientes son las mismas que para la pobla-
cion adulta. Hay excepciones, principalmente para cier-
tos minerales necesarios para el crecimiento 6seo (por
ejemplo, calcio y fésforo); estas recomendaciones son
controvertidas. Teniendo en cuenta que la ganancia de
peso y la ateroesclerosis a menudo comienzan durante
esta etapa de la vida, los adolescentes y los adultos jéve-
nes deben habituarse a llevar una dieta y estilo de vida
saludable para reducir, en el futuro, el riesgo de enfer-
medades crénicas.
Palabras clave: nutricion, ingestas recomendadas, ma-
cro y micronutrientes, etapas de la vida.

Abstract

Pregnant and lactating women have increased
requirements for both macronutrients and micronu-
trients. Protein requirements in pregnancy increase to
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allow fetal growth and milk production. Pregnant and/or
lactating women also require increased amounts of vita-
mins A, C, E, and certain B vitamins (thiamine, ribofla-
vin, niacin, pyridoxine, choline, cobalamin, and folate).
Folate intake is especially important for the prevention of
neural tube defects and should be consumed in adequate
amounts prior to conception. Pregnant women also re-
quire increased amounts of minerals, among them calcium,
phosphorus, iron, zinc, selenium, copper. Requirements for
macronutrients and micronutrients are higher on a per—
kilogram basis during infancy and childhood than at any
other developmental stage. These needs are influenced by
the rapid cell division occurring during growth, which re-
quires protein, energy, and nutrients involved in DNA syn-
thesis and metabolism of protein, calories, and fat. Energy
requirements decline thereafter and are based on weight,
height, and physical activity.

It is recommended higher intakes of protein and
energy for growth in the adolescent population. For most
micronutrients, recommendations are the same as for
adults. Exceptions are made for certain minerals needed
for bone growth (e.g., calcium and phosphorus). However,
these recommendations are controversial, given the lack of
evidence that higher intakes are an absolute requirement
for bone growth. Since weight gain and atherosclerosis of-
ten begin during these years, adolescents and young adults
must establish healthy eating and lifestyle habits that re-
duce the risk for chronic disease later in life.

Key words: nutrition, recommended intakes, macro and
micronutrients, stages of life.

Conceptos generales
Alimentacion
Es la forma y manera de proporcionar al organis-
mo los alimentos o sustancias nutritivas (nutrientes) que
necesita. Es un proceso consciente y voluntario que se
puede modificar. La calidad de la alimentacién depende
principalmente de factores econdémicos, socioculturales,
biolégicos y psicoldgicos. La alimentacion es educable.
Comemos lo que queremos, cuando queremos.
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Nutricion

Es el conjunto de actividades que el organismo
realiza para transformar y asimilar los nutrientes con-
tenidos en los alimentos: digestién, absorcidn, utiliza-
cion, eliminacién. Al ingerir los alimentos empieza un
proceso nuevo que no depende de nosotros, de nuestra
voluntad, que no podemos educar. En la nutricién solo
podemos intervenir a través de la alimentacion. Necesi-
tamos educar la alimentacién para influir en la nutricion.

Alimento

Segin el Cédigo Alimentario Argentino (capi-
tulo 1, articulo 6), alimento es “toda substancia o mez-
cla de substancias naturales o elaboradas que, ingeridas
por el hombre, aporten a su organismo los materiales y
la energia necesarios para el desarrollo de sus procesos
bioldgicos. La designacidon ‘alimento’ incluye ademads
las substancias o mezclas de substancias que se ingieren
por hébito, costumbres, o como coadyuvantes, tengan o
no valor nutritivo”.

Nutrientes: clasificacion. Necesidades

Los nutrientes se clasifican en macro (hidratos
de carbono, proteinas, grasas y agua) y micronutrientes
(minerales, vitaminas).

JCudnto necesitamos consumir de energia y
de nutrientes? Para poder responder esto, debemos re-
cordar los siguientes conceptos.

Ingesta recomendada (IR): es la cantidad de
energia y distintos nutrientes —proteinas, minerales, vi-
taminas— que debe ingerirse para cubrir las necesidades
del 97-98% de la poblacién; ha sido establecida para
distintos grupos de edad y diferentes situaciones fisio-
l6gicas: lactantes, nifios, adolescentes, adultos (hombre
y mujer), ancianos, mujeres en periodo de embarazo o
periodo de lactancia.

Ingesta adecuada (IA): se utilizan cuando las
IR no pueden determinarse debido a la falta de sufi-
ciente evidencia cientifica; representa la ingesta diaria
recomendada, derivada de estudios experimentales u
observacionales.

Ingesta maxima tolerable (IMT): representa
la ingesta diaria mds elevada que probablemente no im-
plica riesgos o efectos adversos sobre la salud en casi
todos los individuos de una determinada poblacién. La
ingesta superior a la IMT incrementa el riesgo de efectos
adversos (1,2).

Embarazo

En 2009, la UNICEF recomendd abordar las
necesidades nutricionales especiales de las madres y los
recién nacidos (3).

Revisidn

El embarazo es una situacidn fisioldgica es-
pecial y al aumentar los requerimientos nutricionales,
necesita recomendaciones dietéticas especificas. Este
incremento en las necesidades se debe a las exigencias
requeridas para el crecimiento y desarrollo del feto, ya
que solo se puede nutrir a través de los nutrientes que
llegan desde la placenta.

Por lo tanto, una alimentacién sana, variada y
equilibrada es fundamental para la salud de la futura ma-
dre y del recién nacido. Una alimentacién balanceada
previene de malformaciones congénitas, partos prema-
turos, baja talla o peso al nacer y posibles infecciones
(1,2,4).

La mujer gestante, para cubrir sus necesidades
y las del feto, debe aumentar la cantidad y variedad de
alimentos que consume diariamente, pero esto no signi-
fica comer por dos.

Este falso mito pierde fuerza y, actualmente, el
control en el aumento de peso es esencial para la preven-
cion de posibles complicaciones (4). El aumento fisiol6-
gico normal es de 10-14 kg (12 kg como promedio). En
un inicio, este se debe al crecimiento del utero, glandu-
las mamarias y volumen sanguineo de la madre. Duran-
te el segundo trimestre se incrementan los depdsitos de
grasas para garantizar la produccion de leche durante el
periodo de lactancia y la acumulacién de liquidos por
los altos niveles de hormonas. En el tercer trimestre la
mayor parte del crecimiento se debe a la placenta, feto y
liquido amniético (2).

El organismo de la mujer gestante desarrolla
un mecanismo compensador orientado al incremento
del peso para que pueda utilizar la energia de reserva
cuando las demandas energéticas del feto aumenten. Por
este motivo, si la alimentacién de la mujer embarazada
no es suficiente y adecuada, cuando las necesidades del
feto aumenten, utilizard las reservas de la madre, lo que
compromete su salud (2,4).

Se considera como costo extra de energia du-
rante la gestacion el valor promedio de 77.000 Kcal, dis-
tribuido de manera no uniforme durante todo el periodo
(1° trimestre: 85; 2° trimestre: 285; y 3° trimestre: 475
Kcal/dia). Este incremento no significa aumentar el ta-
mafio del plato, sino seleccionar adecuadamente los ali-
mentos por consumir (2,4).

Si se sigue una alimentacién equilibrada y va-
riada se pueden cubrir estas demandas, aunque en cier-
tos casos es necesaria la suplementacién con vitaminas
y minerales que ayude a evitar carencias (4).

Entre las vitaminas y minerales a los que se
debe prestar mayor y especial atencion durante el emba-
razo se encuentran (4-6):

« Acido félico. La carencia de esta vitamina en la
mujer embarazada se asocia al aumento del riesgo

D
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de malformaciones en el feto. El aporte adecuado
de esta vitamina es tan importante durante la edad
fértil como desde el momento en que se planifica el
embarazo.

e Hierro. Durante el embarazo sus necesidades au-
mentan entre el 20-30%. El aporte necesario depen-
der4 del estado de las reservas en el momento de la
concepcion. La deficiencia en la mujer embarazada
produce anemia, que se relaciona con neonatos de
bajo peso. Para evitar esta situacion, se recomienda
consumir alimentos ricos en hierro de alta indispo-
nibilidad (carnes rojas, huevos, pescado) y alimen-
tos ricos en vitamina C para favorecer su absorcion
(citricos, meldn, kiwi, tomates, hortalizas y pimien-
tos verdes).

e Calcio. Sus necesidades aumentan durante el em-
barazo por la formacién de tejido 6seo; durante esta
etapa se transfieren de la madre al feto entre 25 y
30 g del mineral, la mayor parte durante el tercer
trimestre, por lo cual si el aporte es inadecuado, la
gestante puede sufrir desmineralizacion para com-
pensar las demandas del feto. La vitamina D favore-
ce la absorcion, por esto durante esta etapa es funda-
mental el aporte diario de lacteos ya que son buenos
aportadores de calcio y vitamina D.

Se debe cuidar también el aporte de yodo, zinc,
magnesio y potasio.

Existen también mayores necesidades de vita-
minas, especialmente las del grupo B. Estas se encuen-
tran sobre todo en la leche (vitamina B2), cereales inte-
grales, pescados, carnes y en algunas verduras.

Lactancia

Una dieta adecuada durante al embarazo es la
mejor preparacion para la lactancia (4).

Durante la lactancia la mujer necesita mayores
cantidades de energia y practicamente de todos los nu-
trientes (proteina, todas las vitaminas, calcio, fésforo,
magnesio, zinc, cobre y selenio) para la produccién de
leche. Esta debe aportar la energia, los nutrientes y el
liquido que el bebé necesita (4).

El costo energético de la lactancia estd determina-
do por la cantidad de leche que es producida y secretada,
su contenido de energia y la eficacia con la cual la energia
de la dieta es convertida en energia de la leche (1,2).

Las madres bien nutridas deberdn incremen-
tar su ingesta de energia en 505 Kcal/dia durante los 6
primeros meses de lactancia; las madres desnutridas y
aquellas con una ganancia de peso insuficiente durante
la gestacion deberdn agregar a sus necesidades energéti-
cas 675 Kcal (2).

@

Los datos existentes parecen indicar que las
pérdidas de calcio del esqueleto materno no se evitan
aumentando la ingesta de calcio, que se repone al fina-
lizar la lactancia. Por lo tanto, la ingesta adecuada se ha
fijado en las mismas cifras que para la mujer no emba-
razada de igual edad: 14-18 afios: 1300 mg/dia; 19-50
afnos: 1000 mg/dia. Se debe cuidar el aporte de vitamina
Dy el aporte de liquidos (6).

Lactantes
Durante los primeros meses de vida, el recién
nacido se alimenta exclusivamente de la leche materna.

Los nutrientes que recibe dependen de la alimentacion

de la madre, por ello se debe seguir una dieta equili-

brada, tanto en calidad como en cantidad de nutrientes,
para satisfacer las necesidades del bebé. Para lograr una
produccidn satisfactoria de leche se deben aportar unas
calorias extras a la alimentacion diaria. La calidad de la
leche también dependerd de las reservas de grasas acu-
muladas durante el embarazo. Por ello, si la madre lle-
ga a la lactancia con reservas de nutrientes insuficientes
puede comprometer la salud del bebé.

La leche materna contiene (4):

e Un alto contenido en azicares (lactosa y oligosaca-
ridos) que garantizan el aporte energético necesa-
rio para un aumento de peso adecuado en el bebé.
La lactosa es transformada por la flora intestinal en
acido lactico, lo que favorece la absorcién de mine-
rales.

e Un aporte equilibrado en proteinas que facilitan la
digestion. También contiene menor proporcién de
caseina en comparacion con la leche de vaca. Este
tipo de proteinas son las que producen mayor aler-
gia alimentaria.

« Acidos grasos esenciales para la maduracién del sis-
tema nervioso (DHA).

e Unaadecuada concentracion de minerales y vitaminas.

e Es importante remarcar que no se deben escatimar
esfuerzos para estimular la prictica de la lactancia
materna, cuyo insuperable valor nutricional, inmu-
noldgico y psicoldgico en la crianza del nifio debe
ser remarcado constantemente.

e Un bebé nacido en un pais menos adelantado tiene
14 veces mds probabilidades de morir durante los
primeros 28 dias de vida que uno nacido en un pais
industrializado (3).

Infancia - adolescencia

La infancia es la mejor etapa de la vida para la
formacion de correctos habitos alimentarios. La familia,
la escuela, el comedor escolar, los amigos y los medios
de comunicacién pueden jugar un importante papel (5).
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Las necesidades de energia y nutrientes en estas
etapas de la vida aumentan y estdn condicionadas al rit-
mo de crecimiento y a la actividad fisica (2,5).

Durante el primer afio de vida y la adolescencia
se produce un periodo de crecimiento rdpido. A partir
del primer afo se estabiliza, por lo cual el gasto energé-
tico es menor. La actividad fisica en esta edad es funda-
mental para prevenir el sobrepeso o la obesidad infantil
(2,5). Desde el nacimiento hasta los 10 afios no se esta-
blecen diferencias entre sexos pero, a partir de esta edad,
las ingestas recomendadas varian entre chicos y chicas
por las diferencias asociadas a la pubertad, cambios de
composicion corporal y actividad fisica (2,5).

En cambio, en la adolescencia aumentan las
necesidades energéticas por el crecimiento rapido vy, si
no se cubren, pueden aparecer retrasos en el crecimien-
to (altura inferior a la establecida genéticamente) y en
la maduracién. Esta etapa coincide con la maduracién
sexual donde se produce un aumento de talla y peso, asi
como modificaciones en el porcentaje de grasa corpo-
ral y distribucién. Por todo ello, en el adolescente las
necesidades energéticas se calculan de forma individual
dependiendo de la edad, sexo y actividad fisica (5).

Proteinas

Las ingestas recomendadas de proteinas se es-
tablecen segtn las necesidades de mantenimiento del es-
tado de salud mds una cantidad adicional para permitir
el crecimiento. Durante el primer afio, debido a un creci-
miento rdpido, se recomiendan 2 g (proteina)/kg (peso).
A partir del primer afio se reduce la cantidad necesaria
por ser el crecimiento mds estable a 1 g (proteina)/kg
(peso). Con una ingesta adecuada de energia se cubren
estos requerimientos de proteinas (2,5).

Grasas

Tanto en la infancia como en la adolescencia se
recomienda que el 30% de la energia diaria proceda de
las grasas. Aun asi, las grasas saturadas no deben exce-
der el 10% de la energia total. Tampoco se debe sobrepa-
sar de 300 mg de colesterol por dia como prevencion de
posibles patologias en la edad adulta (2,5).

Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono deben representar el
55-60% de las calorias totales diarias. Son el aporte ener-
gético que se necesita en mayor cantidad para mantener
una alimentacion equilibrada. Se recomienda aumentar
el consumo de hidratos de carbono complejos (cereales,
pan, arroz, pasta, papas, legumbres) y no sobrepasar del
10% en azucares simples (azicar, zumo de frutas enva-
sados, pasteleria, chocolate) (5).

Revisidn

Vitaminas

En la infancia, con una dieta variada y equili-
brada quedan cubiertos los requerimientos de vitaminas.
Las demandas de vitamina D estdn incrementadas debi-
do al crecimiento. Esta vitamina ayuda a la fijacién del
calcio en los huesos. Se encuentra en la grasa de ciertos
alimentos (huevo, queso, leche). Su carencia es rara, ya
que puede sintetizarse en piel por accién de los rayos so-
lares a partir del 7-dehidrocolesterol, pero en lugares sin
exposicion solar hay alto porcentaje de deficiencia (6).

En el adolescente estdn aumentadas las nece-
sidades de vitamina A (esencial para favorecer el creci-
miento), vitamina D (favorece la fijacion del calcio para
conseguir una masa Osea adecuada), folatos y vitamina
B12. La deficiencia de folatos puede darse en adoles-
centes que no incluyan vegetales de hoja verde en su
alimentacién habitual y la carencia de vitamina B12 en
los que siguen dietas vegetarianas estrictas (5).

Minerales

Un aporte adecuado de calcio es fundamental
para conseguir una 6ptima mineralizacién 0sea. Durante
periodos de crecimiento rdpido se necesita de 2 a 4 veces
mas calcio que los adultos (5,6).

El nifio tiene mayor riesgo de sufrir deficiencia
de hierro, debido al rdpido crecimiento. Por lo tanto, au-
mentan sus necesidades y, si no se cubren, la deficiencia
de hierro afecta la atencidn y las aptitudes intelectuales (5).

En el adolescente merecen especial atencién el
calcio, el hierro y el zinc, ya que son esenciales para un
crecimiento adecuado y sus necesidades estdn aumen-
tadas.

El calcio se necesita en mayor cantidad para ob-
tener un correcto pico de masa 6sea, ya que el 99% del
calcio se encuentra en el hueso (5,6).

Las demandas de hierro también aumentan por-
que coincide con la maduracién sexual y en el caso de
las chicas, se producen mayores pérdidas por la mens-
truacion (5).

El zinc estd relacionado con la sintesis de pro-
tefnas y en esta etapa se produce mayor formacién de
tejidos, por el pico de crecimiento (5).

Debemos recordar que la adolescencia marca
un periodo muy critico de transicién entre la infancia
y la edad adulta. Aunque es dificil establecer exacta-
mente su comienzo y final, en general se inicia cuando
aparecen los caracteres sexuales secundarios y finaliza
cuando cesa el crecimiento somdtico, aproximadamen-
te a los 18 afios, aunque la masa dsea siga formandose
hasta los 25-30 afos. Es una época de la vida caracte-
rizada por profundas modificaciones fisicas, psiquicas,
emocionales y sociales que condicionan las necesidades
nutricionales e influyen en los hdbitos alimentarios. El
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comportamiento alimentario del adolescente se caracte-
riza por una cierta desorganizacion en la eleccion de los
alimentos y en el ritmo y manera de alimentarse; este
periodo de la vida es el de mayores necesidades nutricio-
nales (5). Es la etapa en la que resulta mas dificil marcar
reglas precisas e iguales para todos, pues las diferencias
individuales son extraordinarias. El comportamiento
alimentario del adolescente va a estar determinado por
numerosos factores externos (caracteristicas familiares,
amigos, valores sociales y culturales, medios de comu-
nicacién, conocimientos nutricionales, experiencias y
creencias personales, etc.) e internos (caracteristicas y
necesidades fisiologicas, imagen corporal, preferencias
y aversiones en materia de alimentacidn, desarrollo psi-
cosocial, salud, etc.). Todo ello regido por la necesidad
de reafirmar la propia identidad, aunque sea a costa de
rechazar la alimentacion familiar y elegir otros tipos de
dieta, y esto puede dar lugar a numerosos y frecuentes
errores, alarmantes especialmente si duran mucho tiem-
po porque aumentan el riesgo de malnutricién, obesidad
y/o trastornos del comportamiento alimentario (anorexia
nerviosa y bulimia) (5).

Edad adulta

En esta época de la vida, como en todas las an-
teriores, la alimentacién debe ser variada, moderada y
apetecible. Deberd incluir los alimentos que la mujer esté
acostumbrada a comer, pues incluso por motivos de salud,
es muy dificil cambiar los hédbitos alimentarios y adecuar-
se a las recomendaciones actuales para ayudar a prevenir
enfermedades como obesidad, enfermedad cardiovascu-
lar, hipertension arterial, osteoporosis, diabetes (5).

Menopausia y posmenopausia

La menopausia es una situacion fisiologica que
se produce en la mujer a una edad media de unos 50
afios. Con ella se inicia una etapa, muy variable de una
mujer a otra, con multiples cambios bioldgicos, socia-
les y emocionales que marcan fisica y psiquicamente
su vida (5). En esta etapa de la vida se producen, entre
otros: modificaciones en la conducta alimentaria, cam-
bios en el metabolismo 6seo, lipidico y de los hidratos

de carbono y cambios en la composicién corporal con
pérdida de masa magra (muscular) e incremento de peso
y de los depésitos de grasa y cambios en su distribu-
cién con un incremento del depdsito central de grasa.
Algunos estudios indican que la disminucién de la masa
muscular y de la masa ésea podria ser consecuencia de
una menor actividad fisica (5).

Algunos de estos cambios pueden producir
alteraciones en la salud, disminuir la calidad de vida
y aumentar el riesgo de enfermedades como obesidad,
diabetes, osteoporosis o enfermedad cardiovascular. Di-
versos estudios han puesto de manifiesto la existencia de
numerosos factores que pueden prevenir y retrasar estas
alteraciones. Entre ellos, cabe destacar el mantenimiento
de un estilo de vida saludable, incluyendo adecuados ha-
bitos alimentarios, la practica habitual de ejercicio fisico y
una actitud positiva hacia esta nueva etapa de la vida (5).

El ejercicio fisico moderado y realizado diaria-
mente se ha asociado con descensos significativos del
colesterol total, triglicéridos, LDL-colesterol y de pre-
sién arterial. Durante la menopausia y la posmenopau-
sia, el mantenimiento de un buen estado nutricional es
fundamental para la promocidn de la salud y la preven-
cién de enfermedades asociadas.
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Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

El estado metabdlico del padre obeso, la adiposidad y la capacidad
reproductiva son indicadores de la salud reproductiva del hijo
Obese father’s metabolic state, adiposity, and reproductive capacity indicate son’s
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Resumen

Objetivo: determinar si un régimen de dieta y
ejercicio en machos obesos abriria una nueva ventana de
intervenciones para mejorar la salud reproductiva de la
préxima generacion.

Diseiio: estudio experimental en animales.

Animales: ratones C57BL6 machos y hembras.

Intervencién: los ratones fueron alimentados
con dieta control (6% de tenor graso) o dieta de alto con-
tenido graso (21% de tenor graso), por 9 semanas. Luego
de este periodo, los ratones alimentados con dieta grasa
se sometieron a intervenciones dietarias y/o ejercicio por
otras 9 semanas mas. Al finalizar la intervencion, los ma-
chos fueron apareados con hembras alimentadas con dieta
estdndar (4% tenor graso), previo y durante la gestacion.

Principales parametros medidos: se evalué6 en
las crias la movilidad, nimero y morfologia esperma-
tica, la capacitacion, la funcién mitocondrial, la unién
espermatica a zona pelicida y el peso de los érganos
reproductivos.

Resultados: nuestro resultado principal fue que
la intervencidn dietaria paterna mejoré en la cria la cali-

dad y motilidad espermadtica y los pardmetros mitocon-
driales de salud espermdtica (disminucién de especies
reactivas de oxigeno y potencial de membrana mitocon-
drial), mejorando la capacidad de unién a zona peltci-
da. La capacidad de unién espermatica y la capacitacion
tambi€n mejord en la cria de machos que recibieron in-
tervencion dietaria y ejercicio. Los pardmetros esperma-
ticos y dosajes metabdlicos en respuesta a la dieta y al
ejercicio (homeostasis de lipidos y glucosa, cuenta es-
permética y morfologia) en los padres mostraron corre-
lacion con la funcidn espermatica de la cria en forma in-
dependiente del tipo de intervencion de los padres. Esto
implica que el estado metabdlico y reproductivo paterno
puede predecir la salud reproductiva de la cria.

Conclusion: este es el primer estudio que de-
muestra mejoras tanto metabdlicas (lipidos, glucosa
y sensibilidad a la insulina) como en la funcién repro-
ductiva (motilidad espermadtica y morfologia) en padres
obesos sometidos a intervencion dietaria y ejercicio, que
evidencia que estas pueden, en forma subsiguiente, me-
jorar la salud reproductiva de la cria.
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Comentarios

Numerosos son los trabajos y grupos de inves-
tigacion que estudian el efecto del ambiente intrauterino
sobre la programacion de alteraciones metabdlicas en
la descendencia. Muchos han abordado este tema utili-
zando modelos murinos de obesidad y/o diabetes y han
demostrado que la descendencia de estos animales desa-
rrolla alteraciones metabdlicas a lo largo de su vida (1-4).

Al igual que el estado metabdlico materno, el
paterno ha demostrado influir sobre la programacién de
la salud de la descendencia (5-7). Dentro de esta pro-
blematica se enmarca el trabajo bajo andlisis, que estu-
dia la influencia de la obesidad paterna sobre la salud
reproductiva de su descendencia. Para ello, los autores
utilizaron como modelo experimental ratones macho
obesos que presentaban alteraciones en su espermogra-
ma y pusieron a prueba la hipétesis de que la reduccién
de su adiposidad (general y gonadal) y la mejora de su
salud metabdlica se traducia en una mejora en la salud
reproductiva de sus crias macho.

Con el objetivo de restablecer la salud metabo-
lica de los progenitores machos obesos realizaron dos
intervenciones: un cambio desde una dieta con exceso
de grasas (la cual originé el fenotipo obeso) a una de
dieta balanceada y/o la incorporacién de ejercicio fisico.
Luego del periodo de intervencién, los machos fueron
puestos en apareo y se estudid la salud reproductiva de
su descendencia macho. Por un lado, evaluaron los pa-
rametros seminales estdndar como movilidad, recuento,
morfologia y viabilidad espermadtica y, por otro lado,
realizaron un andlisis de funcionalidad espermatica
como ensayos de union de espermatozoides a la zona
pelicida de ovocitos en metafase II, capacitacién y
reaccion acrosomal. También estudiaron parametros de
estrés oxidativo como la produccion de radicales libres
del oxigeno (ROS) y el potencial de membrana mitocon-
drial. Estos son métodos muy utilizados en la evaluacién
de la calidad espermadtica ya que dan informacidn tanto
de las caracteristicas bdsicas del espermatozoide como
de su funcién y capacidad fertilizante, y de la tendencia
a producirse efectos patoldgicos en la gameta masculina
debido al aumento de la produccién de ROS.

Los autores determinaron que el fenotipo repro-
ductivo paterno alterado debido a la obesidad (elevada
adiposidad gonadal, alteradas concentraciones de lipi-
dos séricos, intolerancia a la glucosa y baja sensibilidad
alainsulina) se correlacionaba con la salud reproductiva
de su descendencia macho. Observaron que el cambio en
la dieta paterna produjo en sus crias una disminucion del

estrés mitocondrial y ademds, un aumento de esperma-
tozoides con movilidad progresiva y del porcentaje de
espermatozoides unidos a zona pelicida comparado con
los machos nacidos de padres obesos sin intervencion
dietaria.

Numerosos trabajos han demostrado tanto en
humanos como en roedores los efectos benéficos de la
pérdida de peso corporal sobre el perfil de hormonas
sexuales y pardmetros reproductivos como la funciona-
lidad espermatica (8,9). Sin embargo, los autores evalua-
ron el efecto de la pérdida de peso paterna no solo sobre
su propia salud reproductiva, sino también sobre la de
su descendencia. Observaron que la simple restriccién
caldrica en los ratones obesos debida al cambio de dieta
regulaba su adiposidad y el metabolismo de lipidos y de
la glucosa, y aumentaba la funcionalidad espermadtica de
su descendencia. Al igual que lo observado en humanos,
en este modelo encontraron que el ejercicio fisico por si
solo (continuando con la dieta con alto contenido graso)
no alcanzaba para reducir los altos niveles de adiposidad
gonadal (10) y colesterol plasmadticos, produciendo solo
leves mejorias en los parametros reproductivos de la
descendencia. Mejorias mds marcadas en las caracteris-
ticas espermadticas se observaron en las crias machos de
padres sometidos al cambio de dieta junto con la incor-
poracion de ejercicio. Estos resultados demuestran que
las mejoras en las alteraciones metabdlicas en el fenoti-
po obeso paterno, logradas a través de la combinacién de
una dieta balanceada y ejercicio fisico, conllevan a una
mejor calidad espermatica de su descendencia.

Los autores proponen que la intervencién die-
taria y el ejercicio mejorarian el microambiente de los
6rganos reproductivos paternos y consecuentemente los
determinantes moleculares responsables de la programa-
cion de la salud reproductiva de la descendencia macho.

Al momento de intentar explicar los atn desco-
nocidos mecanismos responsables de la programacion de
anomalias reproductivas desde el padre obeso hacia su
descendencia, los autores proponen que el estado meta-
bolico paterno durante la preconcepcion alteraria la epi-
genética espermadtica, contribuyendo con este mecanismo
de programacion. Los autores citan evidencias acerca del
impacto de los altos niveles de adiposidad caracteristicos
de la obesidad sobre el estado epigenético del espermato-
zoide y la conocida alteracion de patrones de metilacion
del ADN en otros tejidos debida a la obesidad (11).

Cambios epigenéticos como la metilacion del
ADN vy la acetilacién de histonas se asocian con una am-
plia gama de enfermedades incluyendo trastornos en la

@



Revista SAEGRE - Volumen XXI - N° 3 - Diciembre de 2014

fertilidad. Recientemente, se ha observado que los es-
permatozoides de ratones obesos poseen cambios en la
acetilacidon de las histonas que generan alteraciones en el
proceso de protaminacién (12). Esto se asocia con una
mayor susceptibilidad al dafio en el ADN espermtico e
involucra fallas en la funcién espermadtica, lo cual podria
ser transmitido a generaciones posteriores. Otros grupos
han demostrado que la obesidad y la diabetes pregesta-
cional materna producen alteraciones en la metilacion del
ADN de los espermatozoides de su descendencia (13).

Este trabajo demuestra que existe un compo-
nente paterno involucrado en la programacién de la sa-
lud reproductiva de la descendencia macho y que este
componente puede ser intervenido y alterado mediante
la regulacidén del estado metabdlico paterno en la etapa
preconcepcional.

Hoy en dia, la epidemia de obesidad se ha con-
vertido en un problema creciente de salud publica. Este
estudio es un hallazgo muy interesante ya que daria in-
dicio de que hombres obesos sometidos a cambios en los
habitos dietarios e incorporacién de actividad fisica, no
solo mejorarfan su estado de salud en distintos aspectos,
sino que contribuirian a la prevencién de posibles alte-
raciones metabdlicas y de fertilidad de las generaciones
futuras.
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Sabemos que la obesidad se ha convertido en
un problema mundial de salud; en las dltimas décadas
el nimero de pacientes obesos se ha incrementado con-
siderablemente; hoy se la considera una epidemia. El
incremento mds pronunciado y alarmante se ha visto en
nifios, sobre todo en paises desarrollados (1). Desafortu-
nadamente el metabolismo basal disminuye con la edad.
Después de los 18 afios la tasa metabdlica en reposo dis-
minuye el 2% con cada década. En personas que conti-
ndan realizando ejercicio fisico de resistencia con regu-
laridad no se observa esta disminucion, pero luego de los
30 afios, si no se modifica la ingesta caldrica o el nivel de
ejercicio, inevitablemente se aumentara de peso.

La obesidad consiste en el almacenamiento de
cantidades excesivas de triglicéridos (TG) en las células
adiposas. Aumenta tanto el tamafio como el nimero de
adipocitos. El pardmetro utilizado para evaluar obesidad
que correlaciona directamente con sindrome metabdlico
y enfermedad cardiovascular, y que forma parte de los
criterios internacionales para su diagndstico, es la me-
dicién de la cintura. La obesidad central se define como
circunferencia de cintura 294 cm en hombres y >80 cm
en mujeres caucdsicas, con valores étnicos especificos
para otros grupos.

El cambio endocrino mds importante en la obe-
sidad es el aumento de la concentracion sérica de insuli-
na y su resistencia en las células. En estado de insulino-
rresistencia (IR) hay un incremento compensatorio en la
concentracion de insulina, reduccion en la secrecion de
hormona transportadora de esteroides sexuales (SHBG)
con la consecuente hiperandrogenemia, y perturbacién
en la funcionalidad del sistema factor de crecimiento
insulino-simil (IGF). A su vez hay aumento de &cidos
grasos libres, leptina, factor de necrosis tumoral (FNT-o)
e interleucina 6 (IL-6), todos factores secretados por el
tejido adiposo, que relacionan la obesidad con un estado
inflamatorio (2).

Con relacién a la IR, existe en los obesos una
disminucion de adiponectina y una resistencia marcada
a la leptina (3). La adiponectina es la citoquina que se
produce con mayor proporcién en el adipocito, su fun-
cioén consiste en incrementar la sensibilidad a la insu-
lina y la captacién periférica de glucosa, promover la
oxidacién de 4cidos grasos libres (AGL) y la actividad
de la lipoprotein-quinasa (LPL) (4). La leptina, hormona
sintetizada también en el hepatocito (5), tiene como fun-
cién disminuir el apetito, aumentar la utilizacién de 4ci-
dos grasos como fuente de energia, y bloquear la secre-
cién de insulina, disminuyendo al parecer la resistencia

periférica a esta. En obesos, si bien existe un aumento
de leptina plasmadtica, hay una situacion de resistencia a
esta, que lleva a la acumulacién intracelular de TG y a
la disminucion en la captacion de glucosa en musculo e
higado dependiente de insulina. Existen otros marcado-
res inflamatorios (fosfolipasa A2, e-selectina, molécula
de adhesidén intercelular-1) relacionados con IR cuya
sintesis hepdtica es inducida por IL y FNT-o. Si bien
han generado mucho interés, se requieren mas estudios
para establecer su accion en la cascada inflamatoria de
pacientes obesos (6).

Como consecuencia de la obesidad, estos pa-
cientes presentan alteraciones en el perfil lipidico, sien-
do esto uno de los mayores factores de riesgo cardio-
vascular. La dislipidemia caracteristica de la obesidad
consiste en hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL y
aumento de AGL. Ademads se asocia con altos niveles de
particulas que contienen apoproteina B-100, como LDL,
y particulas ricas en TG como son las VLDL. LaIR y la
hiperinsulinemia resultantes serian responsables de este
perfil, ya que se asocian a un aumento del flujo de AGL
al higado, a una hiperproduccién de TG y de apoB, y a
una disminucion en la concentracién de HDL (7).

En reproduccion la obesidad juega un rol pre-
ponderante. Los obesos son subfértiles o tienen mayor
incidencia de infertilidad, son casi tres veces mds pro-
pensos que la poblacién no obesa; incluso hay evidencia
de que el tiempo para lograr embarazo suele ser mds pro-
longado, aun en mujeres con ciclos regulares (8). Se ha
demostrado que el tejido adiposo es un auténtico érgano
de gran actividad endocrina y metabdlica (2). Este tejido
modifica la secrecion y biodisponibilidad de las hormo-
nas sexuales, es un sitio de produccién y metabolismo
de esteroides, y conversion de andrégenos a estrégenos.

Existe en la literatura abundante informacién
sobre el impacto negativo de la obesidad en el éxito re-
productivo en humanos, sin embargo, no existe mucho
consenso sobre los mecanismos responsables. Recien-
tes hallazgos sugieren que las mitocondrias pueden ser
un factor contribuyente. Sin embargo, hasta la fecha no
hay muchos estudios que hayan abordado directamente
las consecuencias de la obesidad paterna-materna sobre
las mitocondrias en la embriogénesis temprana. Se ha
descripto que las alteraciones metabdlicas paternas que
involucra la obesidad estdn relacionadas directamen-
te con el dafo oxidativo en el testiculo, tedricamente a
través de la funcién mitocondrial. Esto genera una serie
de alteraciones durante la espermatogénesis que conlle-
van a una disminucién de la calidad seminal. Se vio que
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principalmente podria afectarse la movilidad de los es-
permatozoides y su morfologia. Sin embargo, reciente-
mente se ha podido establecer que el ADN espermético
puede sufrir dafios en su estructura, promoviendo una
disfunciéon molecular que va mds alld de la forma y el
movimiento del espermatozoide (9). Estos mismos fen6-
menos de oxidacién mitocondrial y dafio celular se han
observado en ovocitos (10).

Los hidratos de carbono y los 4cidos grasos son
los principales sustratos para la oxidacién mitocondrial,
un aumento en su disponibilidad contribuye al mecanis-
mo que permite la regulacion de la respiracién mitocon-
drial. La presencia de este “combustible” en exceso den-
tro del entorno reproductivo de pacientes obesos puede
aumentar la afluencia de estos sustratos a través de la via
metabodlica mitocondrial, conduciendo a la activacion
exagerada de la via respiratoria; esto se ve reflejado en
un estado de hiperpolarizacién de la membrana mito-
condrial (11). Este estado puede provocar la generacién
de especies reactivas del oxigeno (EROS), lo que causa
una serie de daios moleculares y celulares (12).

Lo mencionado anteriormente sugiere que la
obesidad estd relacionada con una disminuida calidad
seminal, asociada a un estado redox alterado. Sin em-
bargo, no queda muy claro cdmo esto puede afectar la
calidad espermadtica en la descendencia. Los efectos per-
judiciales de la obesidad paterna sobre espermatozoides
humanos se han reproducido en modelos de ratén, lo que
indicaria resultados paralelos entre ratones y seres hu-
manos. Podrian estar implicados mecanismos genéticos
no clésicos (por ejemplo, epigenéticos) como un modelo
potencial de herencia. La transmision paterna no genética
que afecta el fenotipo de la descendencia se ha descripto
en una serie de trabajos (13-15). Se sabe que una dieta de
alto contenido graso en mujeres da lugar a hijos varones
con sobrepeso y diabetes, y esto a su vez se transmite a
la segunda generacién (16). Recientemente, se demostrd
que la obesidad paterna inducida por diabetes crénica y
dieta rica en grasa dio lugar al deterioro de la homeosta-
sis glucidica restringido a la descendencia femenina. Este
fenotipo se manifest6 a partir de una funcién pancredtica
deteriorada debido a la disminucién del nimero y cam-
bios en la morfologia de las células 3, lo cual fue asociado
a marcas epigenéticas alteradas en el tejido pancredtico
(14). Como mencionamos anteriormente, estos investiga-
dores australianos establecieron que en ratones obesos,
se altera el estrés oxidativo del espermatozoide, lo que
promueve el dafio del ADN, y detectaron cambios en su
epigenoma mediante el aumento de la acetilacién. Esto
promueve la activacién de ciertos genes que por natura-
leza deberian estar silenciados hasta un determinado mo-
mento del desarrollo embrionario (17). Podriamos afirmar
entonces que los cambios que afectan la calidad seminal
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de la descendencia de machos obesos estarian intimamen-
te relacionados con una caida en la calidad espermadtica
asociada a cambios epigenéticos.

La dietoterapia, por su parte, tiene como objeti-
vo inicial lograr un balance negativo que contribuya a la
pérdida de peso. Existe evidencia de que la disminucion
de peso reduce marcadamente la concentraciéon de TG;
esto se debe al aumento de la actividad de 1a LPL y de su
receptor y a una disminucion de los niveles de la apopro-
teina CIII (inhibidor de la LPL) (18). El incremento de
HDL es controvertido, sobre todo en individuos con dis-
lipidemias marcadas (19). Una pérdida de peso del 10%
en obesos, con una dieta baja en hidratos de carbono y
en dcidos grasos saturados y rica en monoinstaurados,
reduce entre el 27-46% el nivel TAG (20).

El ejercicio, por su parte, ha demostrado que
aumenta la actividad a de la LPL y la lipasa hepdtica,
las cuales intervienen en la lip6lisis; incrementa ademas
el gasto caldrico, mejora la sensibilidad a la insulina,
disminuye la lipogénesis y mantiene la pérdida de peso
(21). Lamentablemente, pese a ser dos pilares funda-
mentales en el tratamiento de la obesidad, la dieta y el
ejercicio, muchas veces no son suficientes para lograr
una disminucion de peso y mejora de la dislipidemia.
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Novedades bibliograficas

El IUB, un DIU recién inventado: un breve informe
The IUB, a newly invented IUD: a brief report

Ilan Baram®, Ariel Weinstein“, James Trussell’,°

“OCON Medical, Modiin 7171801, Israel
*Office of Population Research, Princeton University, Princeton, NJ 08544, USA
“The Hull York Medical School, HU6G 7RX Hull, England, UK
Contraception. 2014;89:139-141

Objetivo: evaluar la seguridad y eficacia inicial
del bal6n intrauterino (IUB), un dispositivo intrauterino
de cobre, que tras la insercion en el ttero toma una for-
ma esférica tridimensional.

Disefio del estudio: quince mujeres fueron se-
guidas durante 1 afio, con visitas de seguimiento a 1, 3,
6,9y 12 meses.

Resultados: el médico informé que todos los
dispositivos eran muy féciles de insertar. Una paciente
suspendié antes de la visita de los 6 meses (a 119 dias
después de de insercidén) por una razén no relacionada

con el dispositivo. No hubo perforaciones, expulsiones,
malposiciones, complicaciones o embarazos.

Conclusion: no se presentaron problemas de
seguridad o eficacia.

Implicancias: debido a su forma y proceso de
despliegue, y a la facilidad de insercidn, se espera que el
IUB reduzca las tasas de perforacion, malposicién, ex-
pulsién y también la dismenorrea y la menorragia.

Palabras clave: seguridad, eficacia, interrup-
cion, expulsion, facilidad de insercidn, satisfaccion.

Incremento del nivel de los marcadores de estrés oxidativo y carbonilo
en la corteza ovarica que rodea los quistes endometriosicos
Increased levels of oxidative and carbonyl stress markers in normal ovarian cortex
surrounding endometriotic cysts

Giovanna Di Emidio’, Angela D’Alfonso1, Pietro Leocata’, Valentina Pavisse’, Adina Di Fonso', Paolo
Giovanni Artini?, Felice Patacchiola’, Carla Tatone', and Gaspare Carta’

!Department of Life, Health and Environmental Sciences, University of L'Aquila, Via Vetoio, L'Aquila, Italy; and
2Department of Reproductive Medicine and Child Development, Division of Obstetrics and Gynecology, University of
Pisa, Pisa, Italy
Gynecol Endocrinol. 2014;30(11):808-812

Existe mucha evidencia que apoya la opinién de
que los quistes endometridsicos pueden ejercer un efecto
perjudicial sobre el microambiente ovdrico circundante,
por lo que representan un riesgo para la funcionalidad de
los foliculos adyacentes. Las pacientes con quiste ovari-
co benigno (endometriosis, quistes foliculares y dermoi-
des) sometidas a quistectomia laparoscépica se inscri-
bieron en el presente estudio retrospectivo para analizar
si el tejido endometrial podria afectar negativamente la
corteza ovarica normal que rodea en forma mds severa
que otros quistes ovdricos. Para ello se llevé a cabo el
andlisis de inmunohistoquimica y la determinacién com-
parativa del factor de transcripciéon FOXO3A, 8-OHdG
(8-hidroxi-20-deoxiguanosina) y proteinas dafiadas co-
nocidas como AGE (Advanced Glycation End products)
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como marcadores de la respuesta de estrés ovarico y
dafio molecular. Nuestros resultados muestran que todos
los marcadores analizados estuvieron presentes en el te-
jido ovérico normal circundante de los quistes benignos.
Hemos observado niveles mas altos de FOXO3A (15,90
+ 0,28), 8-OHdG (13,33 + 2,07) y AGE (12,58 + 4,34)
en la tincién en la corteza ovdrica normal circundante
a los quistes de endometriosis en comparacion con los
quistes foliculares (9,04 + 0,29; 2,67 + 2,67; 11,31 +
2,95, respectivamente) y quistes dermoides (2,02 + 0,18;
4,33 £ 2,58 y 10,56 + 4,03, respectivamente). Estos re-
sultados proporcionan evidencia de que los endometrio-
mas ovdricos son responsables de alteraciones en las
biomoléculas celulares més graves que las de los quistes
foliculares y dermoides.
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Acercamiento bioinformatico a la genética de la preeclampsia
Bioinformatic approach to the genetics of preeclampsia

Triche EW, Alper U, DeWa AT, Kuribara I, Liu J, Occhiogrosso R, Shen B, Parker ], Padbury JF.

Department of Epidemiology, Brown University School of Public Health, Women and Infants Hospital of Rbode
Island, Department of Pediatrics, Brown Alpert Medical School, and the Center for Computational Molecular Biology,
Providence, Rbhode Island; and the Department of Chronic Disease Epidemiology, Yale School of Public Health, New
Haven, Connecticut
Obstetrics & Gynecology. 2014;123:1155-1161

Objetivo: identificar genes candidatos y va-
riantes genéticas en la preeclampsia, utilizando un acer-
camiento bioinformdtico para extraer y organizar genes
y variantes publicados en la literatura.

Métodos: se identificaron articulos publicados
en la literatura utilizando herramientas de comprensién
semantica de datos y procesamiento del lenguaje natu-
ral, con el criterio de alcanzar una asociacién potencial
con la preeclampsia. Los articulos fueron luego exami-
nados en forma manual por revisores entrenados. Se
realizo el andlisis de clusters para agregar los genes ex-
traidos en grupos de genes asociados con preeclampsia
o preeclampsia severa, preeclampsia temprana o tardia,
origen materno o fetal, y patologias concurrentes (por
ejemplo, restriccién de crecimiento fetal, hipertension
gestacional, hemolisis, elevados niveles de enzimas he-
paticas, y bajo conteo de plaquetas (HELLP)). Se utilizé
la ontologia de genes para organizar el grupo de genes
identificados en grupos ontolégicos.

Resultados: a partir de mas de 22 millones de
articulos indexados en Pubmed, con 28.000 articulos
sobre preeclampsia, la herramienta de comprension de
datos identificé 2300 articulos con genes potencialmen-
te asociados a fenotipos de preeclampsia. Luego de la
revision manual por expertos, se aceptaron 729 articulos
para ser incluidos en el estudio, con asociaciones sig-
nificativas con 535 genes. Observamos una segregacion
diferencial de estos genes segun la severidad y el tiempo
de induccién de preeclampsia, y segtn la fuente, mater-
na o fetal, como asi también a las siguientes condiciones
patoldgicas asociadas: hipertension gestacional, restric-
cion de crecimiento fetal y sindrome HELLP.

Conclusion: la asociacién de genes y grupos
ontoldgicos identificados a través de nuestra revision de
la bibliografia indica que la preeclampsia representa va-
rios fenotipos diferentes, cuyas contribuciones génicas
maternas y fetales son diferentes y, en parte, se solapan
entre si.
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Calendario de Eventos

Eventos nacionales

Noviembre de 2014

l XI Congreso Argentino e Internacional de
Climaterio
16 al 18 de noviembre
CABA, Argentina
Informes e inscripcién:
http://www.aapec.org/index.php

B LIX Reunion Cientifica Anual de Investigacion
Clinica
19 al 22 de noviembre
Mar del Plata, Argentina
Informes e inscripcién: www.saic.org.ar

H XVIII Congreso Internacional de Ginecologia
Infanto Juvenil
20y 21 de noviembre
Buenos Aires, Argentina
Informes e inscripcidn: http://www.sagij.org.ar/
ginecologia-infanto-juvenil

Diciembre de 2014

H XV Congreso Internacional de Obstetricia y
Ginecologia y las XXVI Jornadas Internacionales
de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de
Mar del Plata
3 al 5 de diciembre
Mar del Plata, Argentina
Informes e inscripcién:
agostina.c @metgroup.com.ar;
daiana.m@metgroup.com.ar

Eventos internacionales
Noviembre de 2014

B I1II Congreso de la Asociacién Latinoamericana
de Endocrinologia Ginecologica y I Congreso del
Capitulo de Endocrinologia Ginecologica de la
Sociedad Paraguaya de Obstetricia y Ginecologia
11 al 13 de noviembre
Asuncioén, Paraguay
Informes e inscripcidn: http://www.spgo.org.py/

Diciembre de 2014

B The 20th World Congress on Controversies in
Obstetrics, Gynecology & Infertility (COGI)
4 al 7 de diciembre
Paris, Francia
Informes e inscripcién: http://www.congressmed.
com/cogi/

@

Febrero de 2015

B Fertility Control Club (FCC) - Hormonal
contraception methods: From basic research to
clinical practice
19 al 21 de febrero
Barcelona, Espafia
Informes e inscripcion:
http://www.comtecmed.com/FCC/2015/Default.aspx

Abril de 2015

B VI Simposio Latinoamericano de Interaccion
Materno Fetal y Placenta, V Simposio
Latinoamericano de Inmunologia Reproductiva
13 al 16 de abril
Mar del Plata, Argentina
Informes e inscripcién: http://www.slimp.org

Mayo de 2015

W 21 World Congress on Controversies in Obstetrics,
Gynecology & Infertility (COGI)
7 al 10 de mayo
Guilin, China
Informes e inscripcion:
http://www.congressmed.com/cogichina/index.php/en/

B XIV Congreso Latinoamericano de Ginecologia
Infanto Juvenil Alogia 2015
25 al 29 de mayo
Escazu, San José, Costa Rica
Informes e inscripcién: info@branderscr.com,
www.branderscr.com

Diciembre de 2015

W IDF 2015. World Diabetes Congress
30 de noviembre al 4 de diciembre
Vancouver, Canada
Informes e inscripcién:
http://www.idf.org/worlddiabetescongress



Reglamento de Publicaciones

Generalidades

Se podrén enviar articulos para publicar en las
siguientes secciones: Trabajo original de Investigacién
(requiere de resultados originales, no publicados previa-
mente en otras Revistas nacionales e internacionales);
Actualizacion; Revision; Casos clinicos (en estas tres
secciones los trabajos se realizardn por invitacion del
Comité Editorial, deben ser originales, no publicados
previamente en Revistas nacionales e internacionales y
deberan citarse sus fuentes); y Correo de lectores.

Los manuscritos deben tipearse a doble espa-
cio en papel tamafio A4, en Word for Windows, fuente
Times New Roman, tamafio 12, con extension maxima
de 30 hojas.

Los autores deberdn enviar original y copia en
papel, y una version electrénica (e-mail, disquete o disco
compacto).

Contenido de la Revista

La Revista consta de los siguientes espacios:
Trabajo original de investigacion; Trabajos distinguidos;
Actualizacién; Revision; Analisis critico; Casos clini-
cos; Novedades bibliograficas; Sesion cientifica; Simpo-
sio; Cursos; Correo de lectores; Calendario de eventos;
Reglamento de publicaciones.

Todos los articulos enviados deberan incluir en la
primera pagina:

Titulo completo del articulo en castellano y
en inglés; nombre y apellido del/los autor/es; titulo
profesional; institucién/es afiliada/s; direccién postal y
electronica del autor principal. Se deberd incluir ademas
un titulo breve, de menos de 50 caracteres.

Se debe utilizar el formato que se ejemplifica a
continuacion:

La endometriosis es un factor de riesgo de
hemoperitoneo espontaneo durante el embarazo

Endometriosis is a risk factor for spontaneous
hemoperitoneum during pregnancy

Ivo A. Brosens, Luca Fesi, Jan J. Brosens

Leuven Institute for Fertility and Embryology,
Leuven, Belgium

E-mail: info@lifeleuven.be

Actualizaciones y Revisiones

Se debera incluir un resumen de menos de 250
palabras en castellano y en inglés, y hasta 6 palabras
clave.

Trabajos originales de investigacion

Se deberd configurar el manuscrito de la si-
guiente forma: Resumen en castellano e inglés, que debera
incluir el objetivo, disefio, metodologia, los resultados y
las conclusiones, de extension no superior a las 250 pa-
labras. Hasta 6 palabras clave. Secciones: Introduccién;
Materiales y métodos; Resultados; Discusion; Agradeci-
mientos; Referencias; Tablas; Figuras; Epigrafes.

Casos clinicos

Los casos clinicos deben ser concisos, informa-
tivos y con un limite de hasta 10 paginas a doble espacio,
con hasta dos tablas/figuras.

Correo de lectores

Esta seccidn consiste en un espacio para co-
mentarios de articulos publicados o comunicaciones de
interés. Las cartas no deben exceder las 600 palabras, a
doble espacio y con un limite de hasta 10 referencias.
Incluir direccién completa, teléfono/fax y direccién de
correo electrénico. No incluir resumen ni titulo en inglés.

El editor de la REVISTA SAEGRE se reserva el
derecho de acortar las cartas que no se ajusten a las es-
pecificaciones mencionadas y realizar todo cambio que
considere necesario con el objetivo de mantener el estilo
de la Revista.

Referencias bibliograficas

Se solicita prestar especial atencién para incluir
y utilizar el formato apropiado al citar las referencias bi-
bliograficas. Se debe utilizar el estilo Vancouver. El ni-
mero de referencias maximo por articulo es 50. Numerar
las referencias bibliograficas en forma consecutiva, en
el orden en que fueron mencionadas por primera vez en
el texto y entre paréntesis (Ejemplos: Texto (1), Texto
(1-3), que identifica las citas 1 y 3; Texto (1,4), que iden-
tifica las citas 1 y 4; Texto (1, 5-7) que identifica las citas
1y 5a7). En cada una de ellas deben figurar todos los
autores si el trabajo tuviera hasta 6 autores, o 6 autores,
seguido de “et al.” si tuviera mds de 6 autores. Las refe-
rencias bibliogrificas que aparecen por primera vez en
tablas y figuras deben ser numeradas en el orden que
sigue el texto en donde se menciona el texto o la figura.

Las observaciones personales no publicadas
0 comunicaciones personales no podrén ser utilizadas
como referencias. Pueden incluirse referencias a tex-
tos aceptados no publicados ain agregando la frase
“en prensa”. La informacién de articulos en vias de
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aceptacion puede ser incluida como “observaciones no
publicadas”.

Se debe utilizar el formato de referencias bi-
bliograficas que se ejemplifica a continuacién:

e Articulos de Revistas

1. Takihara H, Sakatoku J, Cockett ATK. The
pathophysiology of varicocele in male infertility. Fertil
Steril. 1991;55:861-8.

e Libros

2. Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and
their treatment, 2" ed. rev. London: S. Paul; 1986:478.

3. Weinstein L, Swartz MN. Pathologic pro-
perties of invading microorganisms. En: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mecha-
nisms of disease, Vol. 1. Philadelphia: WB Saunders;
1974:457-72.
* Restimenes publicados en actas de Congresos y Sim-
posios

4. O’Hanley P, Sukri N, Intan N. Morbidity
and mortality trends of typhoid fever due to Salmonella
typhi at the Infectious Disease Hospital (IDH) in North
Jakarta from 1984 to 1991 [abstract no. 945]. En: Pro-
gram and abstracts of the 32nd Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Washing-
ton, DC: American Society for Microbiology; 1992:268.

e Cartas
6. Kremer J. Yardsticks for successful donor in-
semination [letter]. Fertil Steril. 1991;55:1023-4.

e En Prensa

7. Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood
flow regulation in an aquatic snake. Science 2009 (En
prensa).

e Textos electronicos, bases de datos y programas infor-
mdticos.

8. Library of Congress. History and develo-
pment of the Library of Congress machine-assisted
realization of the virtual electronic library [en linea].
[Washington, DC: Library of Congress], 15 June 1993.
<gopher://Ilcmarvel.loc.gov:70/00/about/history> [Con-
sulta: 5 mayo 1997].

Las caracteristicas de las citas electronicas
son:

Responsable principal. Titulo [tipo de soporte].
Responsable(s) secundario(s)*. Edicion. Lugar de pu-
blicacion: editor, fecha de publicacion, fecha de actuali-
zacién/revision. Descripcién fisica*. (Coleccidon)*. No-
tas*. Disponibilidad y acceso** [Fecha de consulta]**.
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Numero normalizado*.

Los elementos en letra cursiva deben ir en cur-
siva o subrayados en la referencia; los elementos entre
corchetes deben anotarse con esta puntuacion, los ele-
mentos sefialados con un asterisco (*) son opcionales;
los elementos seialados con dos asteriscos (**) son
obligatorios en el caso de los documentos en linea.

Abreviaturas y simbolos

Utilizar s6lo abreviaturas estandar; en caso con-
trario, definirlas la primera vez que son utilizadas y pro-
curar no incluirlas en exceso.

Tablas, ilustraciones, epigrafes y permisos
e Tablas

Deberan tipearse a doble espacio en paginas se-
paradas y deberdn ser numeradas en nimeros arabigos
en el orden que fueron citadas en el texto por primera
vez. Los textos explicativos se incluirdn en la forma de
notas de pie de pagina, no en el encabezado. Para las no-
tas de pie de pagina, utilizar letras mintsculas en forma
secuencial (a, b, c, etc.) en superindice. Las tablas se re-
feriran en el texto entre paréntesis, en letra mayuscula, y
en numeros ardbicos consecutivos, ejemplo (TABLA 1).

e [lustraciones y epigrafes

No se aceptaran graficos ni fotos en color. Las
fotografias se enviardn en blanco y negro, en formato
digital y con la mayor resolucién posible (mayor de 200
ppp 0, de ser posible, mayor de 280 ppp). Las ilustra-
ciones se referirdn en el texto entre paréntesis, en letra
mayuscula y en nimeros arabigos consecutivos, ejemplo
(FIGURA 1). Los epigrafes (aclaraciones de las figuras)
deberén tipearse a doble espacio al pie de la figura co-
rrespondiente.

* Permisos

Todo material tomado de otras fuentes debe ser
citado y en caso de ser mayor a un resumen (250 pa-
labras), deberd estar acompafiado de un consentimiento
por escrito que otorgue el permiso a la REVISTA DE
SAEGRE para su reproduccion.



