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Hyperprolactinemic States: Biochemical, Clinical and Etiological

Correlation
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Resumen: La hiperprolactinemia es una causa ha-
bitual de consulta endocrinoldgica relacionada a multi-
ples etiologias: fisiologicas, farmacoldgicas y patologicas
de la region selar y supraselar.

Objetivos: Analizar caracteristicas de una poblacién
de pacientes con diagnéstico de hiperprolactinemia es-
tableciendo una correlacion clinica, bioquimica y etio-
l6gica.

Materiales y Métodos: sc analizaron 68 histo-
rias clinicas de pacientes diagnosticados con hiperpro-
lactinemia que consultaron entre 2010-2023 recabando
antecedentes, manifestaciones clinicas, bioquimicas e
imagenoldgicas de la poblacién. Se seleccionaron 49 ca-
sos estableciendo promedios y rangos de referencia de
prolactina (PRL). Se evalud correlacion bioquimica, clini-
ca y etiologica.

Resultados: de 49 pacientes, la edad promedio fue
de 36 anos (15-62 afos) con 75.5% (n=37) fueron muje-
res. En un 77.55% (n=38) el aumento de PRL se asocio
a patologia de la regién selar, siendo la mas frecuente
los adenomas hipofisarios. Otras etiologias fueron las hi-
perprolactinemias inducidas por firmacos 14.8% (n=7),
idiopaticas 6.12% (n=3) y un caso de macroprolactina
2.04%. El valor promedio de prolactina sérica fue de
458.97 ng/ml (rango 111.7-542 ng/ml) para microprolac-
tinomas Vs. 2138.8 ng/ml (rango 108-13226) para macro-
prolactinomas. Para adenomas no funcionantes el valor
promedio fue de 112 ng/ml (rango 33-330) Vs. 57.15 ng/
dl (rango 37.3-77) para otras lesiones selares no adeno-
matosas. Las hiperprolactinemias inducidas por farmacos
se relacionaron a valor promedio de 120.87 ng/ml (34.7-
280.8) vy las idiopdticas 86.5 ng/ml (68.9-118). Se detecto
un caso de hiperprolactinemia (73.8ng/ml) secundaria a
la presencia de macroprolactina.

En el grupo de pacientes con prolactinomas, el 67.85%
(n=19) fueron mujeres, donde todas manifestaron alte-
raciones del ciclo asociadas a galactorrea en un 84.21%.
En los hombres el 100% fueron macroadenomas y todos
los pacientes consultaron por sintomas compatibles con
hipogonadismo. En pacientes con adenomas no funcio-
nantes y lesiones no adenomatosas la cefalea y alteracio-
nes en el campo visual se asociaron en un 68.42% de los
casos. Dentro de las causas farmacoldgicas, el 71% con-
sulto por alteraciones en el ciclo menstrual y galactorrea.

Conclusiones: el anilisis de los niveles séricos
de PRL puede contribuir a orientar el diagndstico etio-
logico. Es fundamental que las determinaciones de PRL
sean realizadas en las condiciones adecuadas para su co-
rrecta interpretacion. Valores de PRL mayores a 100 ng/
ml pueden vincularse a adenomas hipofisarios o causas
farmacologicas mientras que prolactinas en rangos me-
nores deben hacer sospechar otras etiologias. En adeno-
mas hipofisarios se observo una correlacion directamente
proporcional entre tamafio tumoral y niveles séricos de
prolactina. La presencia de cefalea y alteraciones del
campo visual se asociaron en su mayoria a patologias
de la region selar. Todos los pacientes con prolactino-
mas tuvieron alteraciones del eje gonadal manifestadas
en irregularidad del ciclo o sintomas de hipogonadismo.

El correcto interrogatorio, examen fisico e interpreta-
cion de los valores séricos de prolactina pueden orientar
etiologia y estudios complementarios para establecer un
diagnostico y tratamiento precisos en pacientes con hi-
perprolactinemias.

Palabras clave: prolactina, hiperprolactinemia,
etiologia, prolactinoma, firmacos.
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Summary: Hyperprolactinemia is a common cause
of endocrinological consultation related to multiple etiol-
ogies: physiological, pharmacological, and pathological of
the sellar and suprasellar region.

Obiecﬁves: To analyze characteristics of a popu-
lation of patients diagnosed with byperprolactinemia by
establishing a clinical, biochemical and etiological cor-
relation.

Materials and Methods: A iotal of 68 medical
records of patients diagnosed with hyperprolactinemia
who consulted between 2010 and 2023 were analyzed,
collecting history, clinical, biochemical and imaging
manifestations from the population. A total of 49 cases
were selected by establishing prolactin averages and ref-
erence ranges (PRL). Biochemical, clinical and etiological
correlation was evaluated

Results: Of 49 patients, the mean age was 36 years
(15-62 years) and 75.5% (n=37) were women. In 77.55%
(n=38), the increase in PRL was associated with patholo-
gy of the sellar region, the most frequent being pituitary
adenomas. Other etiologies were drug-induced hyperpro-
lactinemia (14.8% (n=7), idiopathic hyperprolactinemia
(6.12% (n=3) and one case of macroprolactin 2.04%. The
mean serum prolactin value was 458.97 ng/mL (range
111.7-542 ng/mlL) for microprolactinomas vs. 2138.8
ng/mL (vange 108-13226) for macroprolactinomas. For
non-functioning adenomas, the mean value was 112
ng/mi (range 33-330) vs. 57.15 ng/dl (range 37.3-77)
for other non-adenomatous sellar lesions. Drug-induced
hyperprolactinemias were associated with a mean val-
ue of 120.87 ng/ml (34.7-280.8) and idiopathic hyper-
prolactinemias with 86.5 ng/ml (68.9-118). One case of

hyperprolactinemia (73.8ng/ml) secondary to the pres-
ence of macroprolactin was detected. In the group of pa-
tients with prolactinomas, 67.85% (n=19) were women,
all of whom manifested cycle alterations associated with
galactorrbea in 84.21%. In men, 100% were macroade-
nomas and all patients consulted for symptoms compati-
ble with hypogonadism. In patients with non-functioning
adenomas and non-adenomatous lesions, headache and
visual field alterations were associated in 68.42% of cases.
Among the pharmacological causes, 71% consulted for al-
terations in the menstrual cycle and galactorrbea.

Conclusions: Analysis of serum PRL levels can belp
guide the etiological diagnosis. It is essential that PRL
determinations are made under the appropriate condi-
tions for their correct interpretation. PRL values greater
than 100 ng/ml may be linked to pituitary adenomas or
pharmacological causes, while prolactins in lower rang-
es should raise suspicion of other etiologies. In pituitary
adenomas, a directly proportional correlation between
tumor size and serum prolactin levels was observed. The
presence of headache and visual field alterations were
mostly associated with pathologies of the sellar region. All
patients with prolactinomas bad alterations of the gonad-
al axis manifested in cycle irregularity or symptoms of hy-
pogonadism. Correct questioning, physical examination,
and interpretation of serum prolactin values can guide
etiology and complementary studies to establish an accu-
rate diagnosis and treatment in patients with hyperpro-
lactinemia.

K eywords: prolactin, byperprolactinemia, etiology,
prolactinoma, drugs.
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INTRODUCCION

La prolactina (PRL) es una hormona proteica sin-
tetizada en células lactotropas de la adenohipofisis.
Su secrecion es estimulada por causas fisiologicas
(embarazo, lactancia, ejercicio, suefio o stress), far-
macologicas y patologicas (lesiones selares y supra-
selares). La regulacion mds potente sobre prolactina
la da el tono inhibitorio dopaminérgico de neuro-
nas hipotalimicas. Cualquier factor que disminuya
el efecto dopamina desencadenard aumento de las
concentraciones de prolactina. Son ejemplos de
esta situacion farmacos antagonistas dopaminérgi-
cos o lesiones que comprometan el tallo hipofisario
e impidan la llegada de dopamina por el sistema
porta hacia células lactotropas, fenémeno conocido
como efecto tallo.!

En relacion a los factores estimulantes de la li-
beracion de PRL el mas potente es el tono seroto-
ninérgico. El estimulo mamario o toracico anterior
aumenta las concentraciones de serotonina y en
consecuencia las de PRL. El mismo efecto producen
farmacos inhibidores de la recaptacion de serotoni-
na (antidepresivos triciclicos y SIRS/Inhibidores de
la Recaptacion de Serotonina). Otros factores es-
timulantes son los estrégenos, TRH, Oxitocina, el
VIP (Péptido Intestinal Vasoactivo) y la hormona
antiduirética (ADH o vasopresina).

La hiperprolactinemia es una causa habitual de
consulta endocrinolégica relacionada a multiples
etiologias: fisiologicas, farmacologicas y patologi-
cas. Entre las patologias mas frecuentes se encuen-
tran las que asientan en la region selar y suprase-
lar, donde el mecanismo de aumento de prolactina
puede darse por secrecion auténoma (prolactino-
mas) o por efecto tallo. Los prolactinomas pueden
subclasificarse en macro o microprolactinomas se-
gun superen o no 1 ¢cm en su eje mayor. El efecto
tallo se observa en adenomas hipofisarios, funcio-
nantes, no funcionantes u otras lesiones que, por su
tamafio, compriman el tallo hipofisario (aracnoido-
cele, quistes de la bolsa de Rathke, craneofaringio-
mas, tumores primarios del sistema nervioso central
0 metdstasis).2 Existen patologias infiltrativas que
comprometen directamente el tallo como hipofisitis
autoinmune que pueden manifestarse con hipopi-
tuitarismo e hiperprolactinemia.

OBJETIVOS

El objetivo del trabajo fue establecer una correla-
cion entre rangos de prolactina, etiologias y mani-
festaciones clinicas con la finalidad de aportar una
herramienta que permita abordar de forma mas
precisa los estudios complementarios a solicitar y
el tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo. Se realiz6 el andlisis retrospec-
tivo de 68 historias clinicas de pacientes diagnosti-
cados con hiperprolactinemia que consultaron entre
2010-2023. Los criterios de inclusion fueron pacientes
hombres y mujeres mayores de 18 anos, cuyos datos
en las historias clinicas estuvieran completos. Un total
de 49 historias clinicas fueron seleccionadas para el
estudio. Se recabaron antecedentes personales, ma-
nifestaciones clinicas, incluidas la presencia de ga-
lactorrea, oligomenorrea/amenorrea, sintomas de hi-
pogonadismo masculino y sintomas compatibles con
efecto de masa en la region selar (cefalea, alteracio-
nes del campo visual). La concentracion de Prolactina
se expreso en ng/dl. Para su correcta interpretacion,
las determinaciones de PRL fueron realizadas bajo
condiciones adecuadas, en fase folicular temprana o
amenorrea, evitando estimulos de la region toracica
0 mamaria, asi como actividad fisica vigorosa y sin
mantener relaciones sexuales en las ultimas 48 horas.
Los pacientes permanecieron en reposo durante 20
minutos previo a la extraccion sanguinea. Para pa-
cientes con PRL > 470 ng/dl (limite superior de de-
teccion para el método) se realizd determinacion de
PRL por dilucién. La macroprolactina fue confirmada
con la precipitacion en polietilenglicol (PEG). La eva-
luacion bioquimica se completd con la solicitud del
perfil tiroideo (TSH y T4 libre), eje gonadal (FSH, LH,
EstradioD) y dosaje de IGF1 (segtin correspondiera).
La evaluacion de la patologia de la region selar, se
realiz6 mediante la solicitud de resonancia magnética
con contraste endovenoso. En pacientes que presen-
taban lesiones compatibles con macroadenomas se
completd valoracion con campo visual computariza-
do (CVCO) y Tomografia de Coherencia Optica (OCT)
segun disponibilidad. Finalmente se analiz6 la pobla-
cioén, estableciendo promedios y rangos de referencia
de prolactina (PRL) y su correlacion con la clinica y
la etiologia, estableciendo relaciones porcentuales de
cada variable.

RESULTADOS

Del total de 49 pacientes, la edad promedio al
momento del diagnostico fue de 36 afios (15-62
anos) y el 75.5% (n=37) fueron mujeres. En un
77.55% (n=38) el aumento de PRL se asocio a pato-
logia de la region selar, siendo la mas frecuente los
adenomas hipofisarios. Otras etiologias detectadas
fueron las hiperprolactinemias inducidas por firma-
cos 14.8% (n=7), idiopdticas 6.12% (n=3) y un caso
de macroprolactina 2.04%. (Grafico 1 Etiologias)

El valor promedio de prolactina sérica fue
de 458.97 ng/ml (rango 111.7-542 ng/ml) para
microprolactinomas Vs. 2138.8 ng/ml (rango
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108-13226) para macroprolactinomas. Para adeno-
mas no funcionantes el valor promedio fue de 112
ng/ml (rango 33-330) Vs. 57.15 ng/dl (rango 37.3-
77) para otras lesiones selares no adenomatosas.
Las hiperprolactinemias inducidas por farmacos

se relacionaron a valor promedio de 120.87 ng/ml
(34.7-280.8) vy las idiopaticas 86.5 ng/ml (68.9-118).
Se detect6é un caso de hiperprolactinemia (73.8ng/
ml) secundaria a la presencia de macroprolactina.
(Grafico 2 PRL Promedio).

Figura 1. Grafico donde se observa la distribucién en porcentaje de las diferentes etiologias de hiperprolacti-

nemia en la poblacién de pacientes analizada (n=49).

Figura 2. Grafico de barra donde se observa la correlacion de los valores de PRL promedio con las diferentes

etiologias en la poblacion de pacientes analizada (n=49).
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En el grupo de pacientes con prolactinomas, el
67.85% (n=19) fueron mujeres, con macroadeno-
mas (68,42%), donde todas manifestaron alteracio-
nes del ciclo (oligomenorrea o amenorreas) asocia-
das a galactorrea en un 84.21%. En los hombres el
100% fueron macroadenomas y todos los pacientes
consultaron por sintomas compatibles con hipogo-
nadismo confirmado luego en las determinaciones
de laboratorio. (Tabla 1 Adenomas Prolactinicos)

En el grupo de pacientes con lesiones selares, in-
cluyendo adenomas no funcionantes y lesiones no
adenomatosas la cefalea y alteraciones en el cam-
po visual se asociaron en un 68.42% de los casos.
Dentro de las causas farmacolégicas, el 71% (n= 5)
consulto por alteraciones en el ciclo menstrual y
galactorrea, los antipsicéticos fueron los mas fre-
cuentes, especialmente la risperidona. La galacto-
rrea estuvo presente en el 30.6% de los pacientes,
de estos, la mayoria eran adenomas prolactinicos
(60%), pero también se vio relacionada a hiperpro-
lactinemia inducida por farmacos (20%) y por efec-
to tallo (13.3%). En esta poblaciéon analizada, no
se encontraron adenomas co-secretores con IGF-1.

DISCUSION

El analisis de pacientes con hiperprolactinemia
permitié establecer relacion entre niveles de pro-
lactina y diferentes variables. El rango etario de la
poblacion corresponde a pacientes jovenes meno-
res de 60 afios en su mayoria mujeres. Esta variable
puede interpretarse por el impacto de la prolac-
tina sobre el eje gonadal generando alteraciones
del ciclo o la mayor frecuencia de galactorrea en
mujeres que motive mayor porcentaje de consultas
y diagnosticos.

Es importante recordar que hiperprolactinemia no
es sindbnimo de galactorrea asi como tampoco toda
galactorrea se asocia a aumento de la prolactina. La
expresion de galactorrea depende de la capacidad
de respuesta de la glandula mamaria a los niveles
de prolactina. Puede haber galactorrea con niveles
normales de prolactina por tal motivo, la presencia
de galactorrea, debe incluir el estudio bioquimico
y descartar patologia mamaria.> La mama masculi-
na presenta menor desarrollo y es poco frecuente
observar galactorrea ain en presencia de altas con-
centraciones de prolactina. En cuanto a la gineco-
mastia se relaciona mas a estados de hipogonadis-
mo que a aumento de las concentraciones de PRL.

En la poblacion analizada la presencia de galac-
torrea se asocié con adenomas hipofisarios funcio-
nanates, no funcionanates y causas farmacologicas
correlacionando con niveles de prolactina mayores
a 100 ng/dl. Por otro lado todos los pacientes que
cursaron con galactorrea fueron mujeres.

Las alteraciones del ciclo como oligomenorrea y
amenorrea, demostraron ser un predictor de hiper-
prolactinemia mucho mas sensible que la presen-
cia de galactorrea. Se observaron en contexto de
hiperprolactinemia asociada a diferentes etiologias
y aun en presencia de concentraciones inferiores a
100 ng /dl. 34

El mecanismo fisiopatolégico radica en la inhi-
bicién dada por PRL sobre la pulsatilidad GnRH
que desencadena disminucion de LH/FSH e hipo-
gonadismo normo o hipogonadotroéfico. Este efecto
inhibitorio estaria mediado por PRL sobre neuronas
Kiss con disminucion de la liberacion de Kispepti-
nas y menor pulsatilidad GnRh.’

En el eje gonadal femenino la disminucién de

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion con adenomas prolactinicos (n=28).

Adenomas Prolactinicos n=28

Mujeres Hombres
Microprolactinomas 6 -
Macroprolactinomas 13 9
Total 19 9
Sintomas n= 16 Galactorrea/Oligomenorrea n= 9 Hipogonadismo
n=3 Oligomenorrea
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gonadotrofinas tendrd como consecuencia efecto
anovulatorio e hipoestrogenismo con menor trofis-
mo endometrial, oligomenorrea o amenorrea, infer-
tilidad y reduccion de la masa 6sea (osteopenia u
0Steoporosis).

En hombres el hipogonadismo puede manifestar-
se con infertilidad y/o signos y sintomas compati-
bles como disfuncion eréctil, astenia, ginecomastia
y/o fracturas por osteoporosis.

Algunos de estos sintomas fueron motivos de
consulta en la poblacion analizada de pacientes
con hiperprolactinemia en los cuales se diagnosti-
caron adenomas hipofisarios. En tumores secreto-
res de prolactina el mecanismo de hipogonadismo
puede ser dual, secundario a hiperprolactinemia o
compresivo local por el tamafio tumoral.>¢

Debe pensarse en hiperprolactinemia y prolac-
tinoma como causa de hipogonadismo masculino
y estudiar no solo el eje gonadal sino también el
prolactinico y resolver la causa.

Valores promedio de PRL mayores a 100 ng/dl co-
rrelacionaron con tumores hipofisarios funcionan-
tes y causas farmacolégicas. Los prolactinomas pue-
den secretar solo PRL o ser co-secretores de otras
hormonas como somatotrofina (GH/STH) dado que
las poblaciones celulares comparten el mismo ori-
gen embriologico.” Ante el diagnostico de tumor
secretor de prolactina es fundamental estudiar toda
la reserva hipofisaria, ya sea para descartar co-se-
crecion o demostrar insuficiencia de otros ejes por
compresion local o efecto tallo.

En prolactinomas las concentraciones de PRL
suelen ser directamente proporcionales al tamafio
tumoral detectindose mayores concentraciones en
macroprolactinomas (adenomas mayores de 1 cm)
que en microprolactinomas (adenomas menores a
1 cm).

Cuando los niveles de prolactina superan los 5000
ng/dl puede observarse saturacion del método de
medicion denominado efecto Hook o gancho. En
este caso el exceso de hormona satura la unién a
anticuerpos impidiendo la correcta formacion del
sindwich, como consecuencia se pierde antigeno
en el lavado vy las cifras absolutas de PRL son subes-
timadas. Para superar esta dificultad debe solicitar-
se prolactina con dilucion, esto permite determinar
valores absolutos y conocer de donde parte el pa-
ciente para poder controlar respuesta en sucesivas
determinaciones una vez iniciado el tratamiento
farmacologico del prolactinoma.®®

En la poblacion de pacientes analizada los ma-
croprolactinomas se asociaron a niveles séricos de
prolactina mayores a 10000 ng/dl. En estos casos
esta cifra absoluta pudo determinarse mediante la
dilucion de la muestra para superar el efecto Hook.

Los niveles séricos de prolactina suelen ser di-
rectamente proporcionales al tamafio tumoral a

excepcion de tumores pobremente celulares o con
gran componente quistico, los cuales fueron descrip-
tos en nuestra serie de pacientes asociados a niveles
de prolactina menores a los que producen tumores
solidos del mismo tamafio.

La resonancia magnética nuclear (RMN) de ce-
rebro con foco selar y con gadolinio es el método
imagenolégico de eleccion para visualizar la pre-
sencia de patologia hipofisaria o supraselar y debe
solicitarse cada vez que se haya sospecha clinica y
confirmacion bioquimica de la misma. En caso de
manisfestacion de escotomas o deteccion de lesio-
nes que comprimen el quiasma 6ptico debe aso-
ciarse campo visual computarizado o tomografia de
coherencia 6ptica.!?

Es importante considerar la presencia de adeno-
mas no funcionantes u otras lesiones pituitarias cli-
nicamente silentes descriptas en alrededor del 10 %
de las RMN realizadas, que pueden no correspon-
der a un prolactinoma, incluso en presencia de un
nivel sérico alterado de prolactina. En estos casos
debe sospecharse hiperprolactinemia por efecto ta-
110.10,11

Una vez confirmado el tumor secretor de pro-
lactina la primera indicacion de tratamiento es far-
macoldgico, con agonistas dopaminérgicos como la
cabergolina. Iniciando con dosis de 0.5 mg/ semana
puede titularse hasta dosis maxima de 3 o 4 mg/
semana segln el tamafio tumoral y la capacidad de
respuesta.’? Los agonistas dopaminérgicos tienen la
capacidad de reducir las concentraciones de PRL y
también el tamafio tumoral y estas dos condiciones
representan los objetivos de tratamiento a lograr.!!!

Toda PRL mayor a 100 no siempre es tumoral y
debe pensarse en la causa farmacologica.! La hiper-
prolactinemia inducida por drogas es la causa mas
frecuente de hiperprolactinemia no fisiologica.!?

No hay un nivel de prolactina que pueda dife-
renciar un tumor lactotropo de una hiperprolacti-
nemia por firmacos, aunque un valor > 200 ng/
ml es sugestivo de macroprolactinoma. Dentro del
grupo de fiarmacos, los antipsicéticos, son los que
mas frecuentemente aumentan los valores de pro-
lactina. !>

Los farmacos con actividad sobre las vias ami-
nérgicas del sistema nervioso central se relacio-
nan a hiperprolactinemia, siendo los neurolépticos
(haloperidol, fenotiazinas, risperidona, etc.) y los
antidepresivos (amitriptilina) la causa mas comin
de hiperprolactinemia farmacologica. El efecto es
mediante el antagonismo del tono dopaminérgico.?

El verapamilo, la heroina y la morfina producen
una inhibicién de la sintesis hipotalamica de dopa-
mina, con el consecuente aumento de la prolactina.
Drogas como los opidceos, la fluoxetina, IMAO vy
los antidepresivos triciclicos producen hiperprolac-
tinemia al inhibir la recaptacion de serotonina.!®
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El grado de hiperprolactinemia varia segin el
tipo de firmaco y su impacto sobre la regulacion
del eje prolactinico. El rango de hiperprolactine-
mia secundaria a drogas varia entre 25 a 100 ng/
ml, aunque pueden observarse niveles > 100 ng/ml
en especial con los neurolépticos (risperidona, ha-
loperidol, clorpromazina) y los antieméticos (meto-
clopramida y domperidona). Es poco probable que
exceda los 150 ng/ml aunque, en determinados ca-
sos sus valores pueden alcanzar los 250 ng/ml.!*!4
Son ejemplos de estas situaciones las butirofenonas
y fenotiazinas que pueden inducir aumento de pro-
lactina en el 50 al 90 % de los pacientes tratados,
y la risperidona que la provoca en el 70-100% de
los casos donde se han descripto niveles séricos de
prolactina incluso mayores a 300 ng/ml."”

En nuestra poblaciéon de pacientes analizada las
hiperprolactinemias inducidas por farmacos se aso-
ciaron a valor promedio de prolactina de 120.87
ng/ml (rango 34.7-280.8) correlacionando con lo
descripto en la literatura. (Tabla 2 Firmacos)

Otros farmacos involucrados en el aumento de
la secrecién de PRL son los estrégenos, los cuales
actian aumentando la transcripcion del gen de la
hormona, por tal motivo las hiperprolactinemias en
contexto de uso de anticonceptivos orales (ACO)
estrogénicos deben reevaluarse a no menos de 3
meses de suspension del efecto estrogénico. Ante
prolactinas elevadas bajo consumo de ACO la pri-
mer etiologia a interpretar es farmacoldgica y no
debe avanzarse con estudios imagenolégicos hasta
no corroborar la medicion en condiciones correc-
tas.

Segun las guias del manejo de la hiperprolacti-
nemia no deberian realizarse determinaciones de
prolactina sérica en individuos en tratamiento con
psicotrépicos, salvo que exista clinica sospechosa

de hiperprolactinemia. No obstante, en un paciente
con hiperprolactinemia en tratamiento con psico-
tropicos solo se llevaran a cabo ulteriores estudios
(hormonales y de imagen), si presenta manifesta-
ciones clinicas sospechosas de hiperprolactinemia
y si las concentraciones séricas de prolactina son
superiores a seis veces el valor normal.??

En cuanto al enfoque terapéutico del paciente
con hiperprolactinemia inducida por psicofarma-
cos, debe ser realizado en forma conjunta entre
el psiquiatra y el endocrinélogo. Conocer un nivel
previo de prolactina y la historia ginecolégica (ci-
clos regulares) o androlégica (funcion sexual) del
paciente pre-tratamiento es relevante y ayudara en
la toma de decisiones.

La primera opcién seria la suspension del farma-
co, siempre que sea posible, repitiendo la determi-
nacion de prolactina a los 2-4 dias de la retirada
del farmaco. Si la droga no puede suspenderse o
reemplazarse por otro firmaco y la presencia de
hiperprolactinemia no fue coincidente con el ini-
cio del tratamiento, serda recomendable obtener una
RMN de la region selar. Los pacientes con hiper-
prolactinemia asintomatica requieren simplemente
monitoreo clinico y de laboratorio periédicos eva-
luando la aparicion de sintomas relativos a la mis-
ma. Esta conducta debe replantearse en al caso de
una mujer en edad fértil con deseo de embarazo
dado que el exceso de prolactina, aunque sea leve,
puede ser causa de infertilidad."®

Para los pacientes que presenten sintomas se
pueden tener en cuenta varias conductas. Una seria
la de disminuir la dosis del antipsicético o cambiar
por otro antipsicotico con menor impacto sobre la
prolactina, como es el caso de la quetiapina. Apli-
car estas modificaciones es dificil de llevar a cabo
si el paciente se encuentra bajo buen control con

Tabla 2. Firmacos mas frecuentemente asociados con hiperprolactinemia en la poblacion de pacientes analizada.

Farmacos asociados a hiperprolactinemia en nuestra poblacion
Antipsicoticos Tipicos o Clasicos Haloperidol
Levomepromazina
Prometazina
Atipicos Risperidona
Clozapina
Antidepresivos | Inhibidores de la recaptacion de serotoninay | Venlafaxina
noradrenalina
Inhibidores de la recaptacion de serotonina Sertralina
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su tratamiento psiquidtrico de base. El agregado de
un agonista dopaminérgico como la cabergolina no
seria recomendado por el riesgo de agravar cuadros
psicoticos aunque podria considerarse en dosis ba-
jas, s6lo en casos seleccionados como deseo de
fertilidad y en pacientes psicéticos con macropro-
lactinomas.19,20

En pacientes que estén muy bien controlados
psiquiatricamente y presenten hiperprolactinemia
asociada a hipogonadismo o baja densidad mineral
Osea, se propone el tratamiento con terapia de re-
emplazo hormonal (ACO o testosterona), con ade-
cuada suplementaciéon de calcio y vitamina D.* En
presencia de osteoporosis o fracturas deberd consi-
derarse el tratamiento osteoactivo con bifosfonatos.
Si bien no fue un objetivo de este trabajo deberia
considerarse la evaluacion de la masa 6sea en to-
dos los pacientes con hipogonadismo en contexto
de hiperprolactinemia.*'72!

Macroprolactina

La prolactina circula en forma monomérica
(23Kda), dimérica o Big Prolactin (50 KDa) y po-
limérica o Big-Big Prolactin (150 KDa). Las formas
diméricas y poliméricas se denominan macropro-
lactinas y esta discutida su actividad biologica, aun-
que algunos autores describen que pequefos frag-
mentos desprendidos de estas grandes moléculas
podrian conservar cierta actividad biologica.

Los ensayos de medicion de prolactina detectan
todas las isoformas pudiendo arrojar estados hiper-
prolactinemicos en pacientes con aumentos de las
isoformas de alto peso molecular. En esta situacion
es fundamental el correcto interrogatorio y examen
fisico ya que dada la falta de actividad biologica
de estas moléculas la hiperprolactinemia no tendra
manifestaciones clinicas asociadas. Esto debe hacer
sospechar macroprolactinemia como diagndstico
etiologico.?

Para confirmar dicha sospecha se debe solicitar
la medicion de prolactina post precipitacion en po-
lietilenglicol (PEG). Este método permite que las
isoformas de alto peso molecular precipiten y se
mida el porcentaje de recuperacion de prolactina
monomeérica o nativa (con actividad biologica). Si
el porcentaje de recuperacion es menor al 30%
se interpreta como macroprolactinemia, mientras
que si el porcentaje supera el 60% de recupera-
cion corresponde a prolactina nativa. Cuanto mas

macroprolactina tenga la muestra menor porcentaje
de recuperacion habra.

Hay una zona gris del método cuando la recu-
peracion oscila entre el 30 y 60% que no permiti-
rd definir con claridad. Si bien en la poblacién de
pacientes analizada hubo un solo caso de hiper-
prolactinemia asociada a macroprolactina es una
entidad que debe tenerse en cuenta sobretodo en
pacientes asintomaticos.

CONCLUSIONES

En contexto de hiperprolactinemia la magnitud
de la elevacion de la prolactina (PRL), puede orien-
tar la etiologia y el abordaje de los pacientes.

Es importante considerar la correcta medicion de
PRL en fase folicular y respetando las pautas de
preparacion para evitar falsos positivos. Por otra
parte, deben considerarse situaciones particulares
que interfieran con los métodos de medicién como
el Efecto Hook y las isoformas de alto peso mole-
cular o macroprolactinas.

Valores de PRL mayores a 100 ng/ml pueden
vincularse a patologias de la region selar o causas
farmacolégicas. Antes la sospecha de etiologia tu-
moral debe solicitarse siempre una valoraciéon com-
pleta de la reserva hipofisaria y RMN de gadolinio
con foco selar.

Las alteraciones del ciclo femenino y signos de
hipogonadismo son indicadores de evaluacion del
eje prolactinico y demostraron ser mas sensibles
que la presencia de galactorrea para detectar hiper-
prolactinemia.

Respecto a los adenomas prolactinicos fue lla-
mativo el hallazgo de mayor porcentaje de macro-
prolactinomas en mujeres respecto a lo descrito en
la literatura. Esta relacién podria vincularse al bajo
nimero de pacientes en la poblacion analizada.
Si bien los niveles mds altos de PRL se observan
en prolactinomas también debe considerarse otras
entidades (fisiologicas, farmacos, macroprolactine-
mia) o la coexistencia de varias etiologias.

El correcto interrogatorio y examen fisico permite
orientar situaciones en las cuales deba evaluarse el
eje prolactinico. Las condiciones de toma de mues-
tra son fundamentales y los niveles séricos de PRL
demostraron ser una herramienta importante para
orientar la solicitud de estudios complementarios
precisos que lleven al diagndstico certero y trata-
miento oportuno en cada paciente.
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Resumen

La salud 6sea depende de muiltiples factores individua-
les, algunos de los cuales son modificables.

El rol de la alimentacion y la actividad fisica en la salud
esquelética ha sido bien estudiado. Sin embargo, ha sur-
gido en los ultimos afios un amplio campo de estudio en
relacion a la suplementacion de nutrientes, los efectos del
estrés, la inflamacion cronica, la alteracion de la microbio-
ta, y su impacto en la densidad mineral 6sea (DMO). Estos
factores han demostrado ser de creciente importancia en
la salud del tejido 6seo y representan un desafio en el
abordaje integral del paciente.

Un estilo de vida apropiado ha mostrado ser fundamen-
tal en la adquisicion de masa 6sea desde la vida temprana
y la adolescencia, tomando un rol importante en el pico
de masa Osea y consecuentemente en la salud esquelética
en la vida adulta.

En esta revision describiremos los aspectos mas determi-
nantes en la salud 6sea de la mujer adulta en relacién a su
estilo de vida y factores modificables que la condicionan.

Palabras Claves: vitamina D, microbiota, ejercicio,
alimentacion, estrés, inflamacion.

Abstract

Bone bealth depends on multiple individual factors,
some of which are modifiable.

The role of diet and physical activity in skeletal health
has been deeply studied. However, a wide research field
has emerged in relation to nutrients supplementation,
the effects of stress, chronic inflammation, disturbance
of the microbiota, and their impact on bone mineral
density (BMD). These factors represent a challenge in
the integrative approach of the patient.

An appropriate lifestyle bhas shown to be essential in
the acquisition of bone mass during early life and ad-
olescence, taking an important role in the bone mass
peak and consequently in skeletal health during adult
life.

In this review we will describe the most determining
aspects in the bone health of adult women in relation to
their lifestyle and modifiable factors that condition it.

Key Words: vitamin D, microbiota, exercise, diet,
stress, inflammation.
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INTRODUCCION

El estilo de vida actual y la necesidad del ser hu-
mano de adaptarse a los estandares de productivi-
dad modernos, dejan al descubierto una problema-
tica de salud en permanente aumento. Se trata del
impacto negativo de factores modificables como la
alimentacién rica en ultraprocesados, el sedentaris-
mo, y el estrés crénico.

Se ha visto una clara asociacion entre el estilo de
vida moderno y la reduccion de la calidad 6sea con
el consiguiente crecimiento exponencial del riesgo
de fracturas en mujeres adultas, en especial luego
de la menopausia.

Si bien los factores relacionados con la reduccion
de la DMO son muiltiples, no podemos dejar de
lado el rol decisivo que toman los habitos de vida.

Los factores genéticos, parecen ser responsables
de un 60% a un 80% de la masa 6sea en el adulto!.
Sin embargo, es muy importante la contribucion de
los factores modificables antes mencionados.

La historia de la DMO y los habitos: la
clave es remontarse a la adolescencia y la
adultez temprana.

La fortaleza del tejido 6seo depende de muchos
factores. Son importantes su masa mineral, su geo-
metria y volumen, el espesor del hueso cortical, asi
como su estructura trabecular?.

La infancia y la adolescencia son periodos criticos
en la adquisicion de masa 6sea. En las mujeres par-
ticularmente, un 40 a un 50% del total de la masa
6sea se adquiere en los afios tempranos de su ado-
lescencia'.

Antes de la menarca, el crecimiento esquelé-
tico ocurre gracias a la influencia de la hormona
de crecimiento y los IGFs (factores de crecimiento
insulino-similes), entre otros factores. Luego de la
menarca, los estrégenos estimulan una rapida mi-
neralizaciéon 6sea, y determinan el desarrollo es-
quelético por los siguientes 10 afios. Se estima que
las mujeres llegan a un tercio de su pico de DMO a
los 4 anos de ocurrida la menarca?.

Segin diversos autores, el pico de masa 6sea se
produce entre los 25 y los 35 anos®,

La densidad mineral se mantiene estable en la
mayoria de las mujeres adultas hasta una edad en
torno a los 40 afios’. En este periodo el impacto del
estilo de vida en la DMO es importante?,

Luego de este periodo comienza una pérdida fi-
siol6gica de densidad mineral, cuya velocidad esta
condicionada por factores modificables, como los
habitos, y no modificables como el origen étnico y
los determinantes genéticos®.

Desde los 40 afos hasta la menopausia, la pérdida
fisiol6gica de hueso cortical es del 0.3 al 0.5% y del

hueso trabecular del 3% en vértebras y del 0.5% en
fémur proximal por ano®®. Luego de la menopausia
este proceso de pérdida se acelera un 2% a 3% por
ano'?.

El acelere en la pérdida de matriz 6sea, puede
producir adelgazamiento del hueso trabecular y au-
mento de la porosidad cortical, generando fragili-
dad del tejido 6seo’.

Como lo vemos, mas alld de las particularidades
de la historia natural de la masa Osea, ésta puede
alterarse en cualquier momento de la vida. Es por
ello que cuanto mds tempranamente se introduzcan
medidas que favorezcan un estilo de vida saludable
en pro de una mejor calidad 6sea, mayor serd su
impacto sobre la salud esquelética*®.

Por su parte, una adquisicion subéptima de masa
Osea a edades tempranas contribuird a una mayor
fragilidad y riesgo de osteoporosis posteriormente
@, Se estima que un aumento de un 10% del total
de la masa 6sea durante la adolescencia y la edad
adulta temprana podrian potencialmente reducir a
la mitad el riesgo de fractura osteopordtica en la
adultez tardia®.

Aun asi, cuando el primer contacto con el agen-
te de salud se produce en la postmenopausia, las
medidas del estilo de vida constituyen también un
pilar para prevenir o minimizar la pérdida de masa
Osea y el riesgo de fracturas. Todas las mujeres
postmenopausicas deberian recibir asesoramiento
en cuanto a hibitos saludables independientemen-
te de su DMO actual’.

Debemos tener en cuenta ademas que a medida
que se prolonga la expectativa de vida, las mujeres
viven mds afios de menopausia, y por ende la re-
duccion de la masa 6sea que llegan a experimentar
puede ser mayor. Hoy en dia, al menos un tercio
de la vida de la mujer promedio se vive en meno-
pausia®.

Dieta y aspectos nutricionales: “Que el
alimento sea tu medicina” (Hipocrates).

Sabemos que la alimentaciéon es uno de los fac-
tores modificables mas importantes en materia de
mantenimiento de la salud y prevencion de enfer-
medades. La salud 6sea no es la excepcion a esta
regla.

Para elaborar estrategias en la prevencion es im-
portante determinar cudl es el rol de la composicion
de la dieta, los macronutrientes y micronutrientes,
asi como los componentes bioactivos contenidos
en los alimentos’.

1. Calcio
El calcio es un nutriente requerido para el creci-
miento y desarrollo normal del esqueleto’. Es un
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importante componente del hueso, que conforma
un 30 a un 35% de su masa, y es responsable en
gran parte de la fortaleza y resistencia esqueléticas'.

Una ingesta adecuada de calcio es vital para lo-
grar un pico de masa 6sea 6ptimo y puede modi-
ficar la pérdida de DMO asociada con la edad®!.

En el estudio Women’s Health Initiative (WHI),
un grupo de mujeres recibié suplementos diarios
de calcio de 1000mg ademas de la ingesta dietética
de calcio recomendada de 1100mg/dia, incorpo-
rando asi un total de aproximadamente 2000mg
diarios de calcio. En estas mujeres se detectdé un
aumento del riesgo de litiasis renal de un 17%,
pero no se encontré asociacion con mayor riesgo
cardiovascular’!?. Un posterior metaandlisis evalu6
el riesgo cardiovascular asociado con ingestas de
2000 a 2500mg diarios de calcio, sin encontrarse
aumento del riesgo cardiovascular en adultos sa-
ludables™3.

En ausencia de pruebas que sugieran que dosis
altas diarias de calcio sean beneficiosas, se ha reco-
mendado una ingesta de calcio diaria de 1200mg en
mujeres adultas tanto en aquellas que tienen diag-
nostico de osteoporosis como en las que no’2 1314,
Las guias internacionales convergen en recomendar
un aporte diario de calcio para las mujeres adultas
de entre 1000 y 1200mg” 141>16,

Los resultados observados en el estudio WHI, nos
alertan sobre la importancia de tener en cuenta la
ingesta dietética de calcio antes de sugerir la suple-
mentacion. Se recomienda que los pacientes con
bajo contenido de calcio en su dieta, aumenten su
ingesta consumiendo alimentos ricos en este nu-
triente o que se considere la suplementacion*,

A nivel poblacional, algunos paises de América
Latina parecen no tener buen aporte de calcio por
la alimentacién. En un estudio que analiz6 bases de
datos sobre contenido de calcio en la dieta prome-
dio en adultos de mas de 150 paises del mundo, Ar-
gentina, Brasil y Bolivia entraron en una categoria
de baja ingesta de calcio (400 a 600mg por dia)'.

Podemos decir que el aporte adecuado de calcio,
no solo es importante para la formacion de matriz
osea per sé, sino que parece tener también un efecto
fundamental en el impacto 6seo de otros cambios
relacionados con el estilo de vida. Tal es asi, que
algunos autores sugieren que el efecto de la activi-
dad fisica sobre la DMO podria ser positivo solo si
la ingesta diaria de calcio es mayor de 1000mg/dia®.

Mas alla de la cantidad de calcio ingerido en la die-
ta, la biodisponibilidad y absorcion de dicho nutrien-
te es un factor determinante. Por ello, se hace necesa-
rio identificar aquellos componentes de los alimentos
que puedan influir positivamente en este punto'’.

El calcio en los alimentos puede encontrarse en
forma de sales de calcio o bien asociado a otras
sustancias, formando complejos de calcio. Para que
pueda absorberse correctamente, debe antes libe-
rarse y convertirse en una forma soluble (calcio i6-
nico). Una vez ocurrido esto, se absorbe por dos
posibles vias: transcelular (dependiente de vitamina
D) y paracelular (dependiente de la concentracion
de calcio)’.

En cuanto a las fuentes de calcio de la dieta, sa-
bemos que los licteos son alimentos ricos en este
nutriente. Sin embargo, algunos estudios han plan-
teado controversias acerca de la relaciéon entre la
ingesta de lacteos y la reduccién del riesgo de frac-
tura, no pudiéndose hasta hoy afirmar que a ma-
yor ingesta de productos licteos se produzca una
reduccion de riesgo de fracturas'®.

Un grupo de estudio de la Universidad de Har-
vard, publicé una revision sobre el impacto de la
ingesta de lacteos en distintos aspectos de la sa-
lud. Encontraron que paraddjicamente, en paises
en los que el promedio de ingesta de lacteos es
alto, también existe una tendencia a tener un mayor
riesgo de fractura. Los autores aclaran que logica-
mente puede no haber una correlacién causal en
este hallazgo ya que existen otros determinantes
como el déficit de vitamina D y los factores étnicos
de las poblaciones estudiadas. Sin embargo, pudie-
ron concluir que un bajo consumo de lacteos y un
riesgo bajo de fractura osteoporética son compati-
bles™®. Esta conclusion abre las puertas a la nece-
sidad de continuar investigando las recomendacio-
nes alimentarias en relacién a las mejores fuentes
de calcio para reducir el riesgo de fracturas.

La Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nu-
triciébn, en sus recomendaciones menciona a las
cruciferas (como brécoli, coliflor y coles) como ali-
mentos con gran biodisponibilidad de calcio. Las
legumbres, por su parte, poseen una menor biodis-
ponibilidad pero aun asi son consideradas buenas
fuentes de dicho nutriente”. Otras recomendacio-
nes son el tofu, las algas en pequenas cantidades,
las frutas disecadas, los frutos secos y las semillas
de sésamo'%. Tabla 1.

2.Vitamina D

La vitamina D juega un rol muy importante en la
absorcion del calcio y en la salud 6sea. También
influye en la fuerza muscular y en la reduccién del
riesgo de caidas, contribuyendo a un menor riesgo
de fracturas cuando existe fragilidad 6sea'®?.

Las recomendaciones actuales, sugieren un aporte
de al menos 1000UI de VD por dia para adultos ma-
yores de 50 afos'.
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Tabla 1. Cantidad de calcio en distintos alimentos y su fraccion absorbible.

ALIMENTO Contenido de calcio | Fracciéon absorbible Cantidad de calcio
(en mg) por cada (%) absorbida (en mg) por
100gr de alimento cada 100mg de alimento

Leche de vaca 125 30 37,5
Garbanzos 105 17 17,8
Espinaca cruda 100 5 5
Porotos blancos 102,7 17 17,4
Brocoli 49,2 52,6 25,8
Kale 72,3 58,8 42,5
Tofu 204,7 31 63,4
Almendras 285,7 21,2 60,5
Semillas de sésamo 132,1 20,8 27,4
Coliflor 27,4 68,6 18,7
Repollo 33,3 64,9 21,6

Existen algunos factores que pueden influir en
el status de la vitamina D y aumentar los requeri-
mientos diarios, como por ejemplo la obesidad y la
malabsorcion'* 2!,

3. Proteinas

La matriz Osea estd compuesta por un 33% de
proteinas®. Diversos estudios han intentado dilu-
cidar si la ingesta proteica tiene un rol positivo o
negativo sobre el hueso. Sin embargo, en parte de-
bido a la heterogeneidad del aporte de calcio en las
poblaciones estudiadas, ha sido dificil determinar
cudl es el efecto exclusivo de las proteinas sobre
la DMO®.

Las proteinas de la dieta parecen asociarse positi-
vamente con la salud 6sea por su habilidad para es-
timular la secrecion de IGF-1 (factor insulino-simil
1, mediador del anabolismo tisular y estimulante
osteoblastico®.

Ademas la ingesta adecuada de proteinas es un
factor a tener en cuenta en la prevencion de la sarco-
penia, que contribuye al riesgo de caidas asi como a
la disminucion de la calidad 6sea per s€'#. El hueso
y el misculo representan una unidad funcional en la
que ambos tejidos estan intimamente conectados, no
solo anatémicamente sino también mecdnicamente.
Las alteraciones funcionales del tejido muscular afec-
tan la calidad 6sea y viceversa®.

Algunas sociedades cientificas recomiendan en
mujeres adultas asegurar la ingesta de al menos
0,8 g de proteinas/kg de peso corporal diario. Sin
embargo, abusar de su consumo puede ser nocivo
para el hueso. En dietas hiperproteicas, con un con-
tenido de mds de 1,5 gr de proteina/kg peso/dia,

puede aumentar la calciuria por disminucién de la
reabsorcion tubular de calcio. Lo mismo ocurre con
la ingesta excesiva de fosfatos.

4. Magnesio

El magnesio tiene un importante rol en el me-
tabolismo fosfocilcico. Entre sus acciones, se en-
cuentran la inhibiciéon de la PTH (parathormona)
y su rol como cofactor enzimatico mediador de la
mineralizacion 6sea.

El déficit de magnesio parece ser poco frecuente
en la poblacién general'*'*®, Sin embargo, cuando
existe deficiencia de magnesio, ésta puede afectar
la calidad 6sea de manera directa (aumentando la
actividad osteoclastica y reduciendo la osteobldsti-
ca) e indirecta (por interferencia en la accion de la
vitamina D que requiere magnesio como cofactor
para su sintesis y activacion)®.

Existe una creciente discusion sobre los requeri-
mientos de magnesio, y el impacto de su suplemen-
tacion farmacolégica sobre la salud de los huesos.
Hasta el momento, ningin estudio randomizado
evalu6 fehacientemente el efecto de la suplemen-
tacion de magnesio sobre el riesgo de fracturas o
la DMO™",

La suplementacion rutinaria de magnesio no esta
recomendada en adultos saludables con una ali-
mentacion balanceada’. Sin embargo, individuos
que tienen riesgo de hipomagnesemia se pueden
beneficiar de la suplementacion. Son algunos ejem-
plos los sindromes de malabsorcion, la enfermedad
hepdtica cronica, la pérdida tubular renal, el uso
crénico de inhibidores de la bomba de protones y
diuréticos™.
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5. Vitamina K

La vitamina K tiene un rol como coenzima en el
proceso de gamma-carboxilaciéon que es necesario
para la biosintesis de algunas de las proteinas de
la matriz 6sea, como la osteocalcina. Ademas esta
vitamina interviene como cofactor en la mineraliza-
cién Gsea*.

Algunos estudios sugieren que el aporte de vita-
mina K podria reducir el recambio y la pérdida de
DMO en mujeres postmenopdusicas*?. Sin embar-
g0, a la hora de recomendar la suplementacion de
vitamina K para prevenir la osteoporosis los estu-
dios hasta el momento no son consistentes™.

Un metaanalisis no encontré evidencia de que el
aporte de vitamina K redujera el riesgo de fractura
en mujeres postmenopausicas®.

Segin recomendaciones de la Sociedad Espafio-
la de Endocrinologia y Nutricion, algunas fuentes
que permiten aportar naturalmente vitamina K son:
ciruelas pasas, verduras de hoja verde (en especial
col rizada y espinaca), repollo, coles de Bruselas y
algunas hierbas aromaticas'.

6. Complejo B y Homocisteina

Recientes estudios, establecen que el aumento de
la homocisteina puede interferir en la funcion de
los osteoblastos y de los osteocitos, alterando la
formacion y el remodelado 6seo®. Es importante
evitar el déficit de vitaminas del complejo B, impli-
cadas en el metabolismo de la homocisteina®.

Alimentacion  antiinflamatoria, dieta
vegetariana y salud ésea

Varios autores convergen en afirmar que una ali-
mentacion con gran contenido de vegetales y frutas
se asocia con una mejor salud esquelética®##3°, En
gran medida, el estilo de alimentacién antiinflama-
toria y antioxidante ha mostrado ser beneficiosa
para el mantenimiento de la DMO?%,

Los alimentos considerados mas pro-inflamanto-
rios son los cereales refinados, las carnes procesa-
das, y los productos lacteos con alto contenido de
grasas. Por el contrario, alimentos que han demos-
trado reducir la inflamacién son los granos enteros,
vegetales, pescado, y aceite de oliva®®. Las dietas
basadas en carnes estan asociadas con una mayor
respuesta inflamatoria, mientras que la alimentacion
rica en plantas puede reducir los biomarcadores
inflamatorios®3'.

Existe una herramienta para estimar el grado de
inflamacion a partir de los componentes de la dieta.
Se trata del DII (Dietary Inflammatory Index). Se ha
visto que un valor alto en el DII se asocia con DMO
baja y aumento del riesgo de fractura®3'32%, Por
otro lado, un bajo score DII parece estar asociado

con baja masa grasa, mayor masa muscular, y bajo
riesgo de osteopenia®.

Por su parte una mayor ingesta de compuestos
antioxidantes por la alimentacion, como alimentos
ricos en carotenoides y vitamina E, han sido aso-
ciados con una accién protectora del tejido 6seo
y un descenso en el riesgo de osteoporosis®. Un
metaandlisis indicé que mejorar la ingesta dietética
de vitamina C se asocié con una disminucioén del
riesgo de osteoporosis y una mayor DMO¥.

Algunos estudios, han determinado que el estrés
oxidativo es un factor de riesgo independiente para
osteoporosis. Un nivel elevado de ROS (reactive
oxygen species) puede asociarse con una altera-
cion del equilibrio osteobldstico y osteoclastico en
detrimento de la formacién 6sea*.

Por su parte el zinc, el magnesio y el selenio son
potenciales antioxidantes que juegan un rol activo
en el crecimiento y desarrollo 6seo, sin embargo,
no hay consenso hasta el momento sobre su aso-
ciacion con osteoporosis, asi como se carece de
suficiente evidencia para recomendar su suplemen-
tacion sistemdtica®.

El hueso es un tejido que tiene actividad en la
regulacion del equilibrio dcido-base. Este proceso
es fundamental para el mantenimiento de la vida.
Cuando la acidosis excede la capacidad regulatoria
renal (que intenta compensar la acidez por excre-
cion de protones y reabsorcion de HCO3) y la de
los pulmones (que eliminan CO2), se libera bicar-
bonato de calcio de los huesos mediante activacion
osteoclastica®.

La alimentacién puede contribuir al balance aci-
do-base, y comprometer el tejido 6seo cuando se
consume exceso de alimentos acidificantes, como
las carnes, los quesos, y los panificados®. Contribu-
yen especialmente a la acidificacion los sulfuros,
aminodcidos, fosforo, y cloro. Incrementar el con-
sumo de frutas, verduras y hortalizas puede ademas
compensar el residuo acido de la dieta, asi como
aportar fitoquimicos que pueden ayudar a reducir
los procesos inflamatorios?,

Las respuestas inflamatorias y su relacion con el
remodelado 6seo son complejas. Es importante re-
conocer que todos los factores involucrados en el
estilo de vida, y no solo la alimentacién, pueden
contribuir a la inflamacion®.

Actividad fisica

La evidencia actual sugiere que el ejercicio fisico
puede reducir significativamente el riesgo de frac-
turas osteoporéticas. Esto se debe probablemente
a una combinacién de la mejoria de la DMO, la
fuerza muscular, la flexibilidad y el equilibrio**,
Su impacto positivo en la reduccion del riesgo de

1)
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caidas es un factor importante, dado que el 95% de
las fracturas de cadera se relacionan con este tipo
de eventos'.

En cuanto al tipo de actividad mas recomendada,
combinar ejercicios de peso, impacto y fuerza pa-
rece ser la estrategia mas efectiva para minimizar la
pérdida de masa Osea en la postmenopausia, redu-
ciendo la incidencia de fracturas osteoporéticas en
un 10%*.

Un grupo de estudio evalu6 los efectos de un
programa de yoga en mujeres postmenopausicas
de entre 50 y 60 afios y su impacto en los marcado-
res de recambio 6seo. Encontraron que la prictica
de yoga tres veces por semana por 12 semanas tuvo
un efecto positivo al reducir los marcadores de re-
sorcion 6sea, lo cual no fue encontrado en el grupo
control, sugiriendo un efecto protector del hueso al
menos en el corto plazo®.

Un estudio prospectivo, buscé determinar la in-
fluencia de la caminata de exigencia moderada en el
metabolismo del hueso, en mujeres postmenopau-
sicas incluyendo participantes con diagnostico de
osteopenia y osteoporosis lumbar. El ejercicio pro-
puesto consistié en una caminata de 8 mil pasos al
aire libre, con una duracién de al menos una hora,
con una frecuencia de 4 veces por semana durante
un afio. Se evaluaron progresivamente marcadores
de resorcion 6sea y densitometria. Desde el mes 3
se observo un cambio en los marcadores de resor-
cién 6sea en favor de la formacion. Luego del mes
12 se evidenci6 una reduccion en los valores séri-
cos de FAL 6sea y un aumento discreto en la DMO
a nivel lumbar segin la densitometria¥.

Las Guias AACE recomiendan para la salud 6sea
ejercicios de musculacion y carga, realizados regu-
larmente (30 a 40 minutos, 3 a 4 veces por semana),
durante toda la vida'.

Sarcopenia

La definicién de sarcopenia es la presencia de
baja masa muscular asociada con baja funcion,
fuerza y rendimiento fisico®®.

El hueso y el muisculo representan una unidad,
en la que ambos tejidos estan intimamente conec-
tados tanto de manera anatomica como funcional.
La carga mecanica ejercida por el muisculo sobre el
hueso, es la que determina la resistencia del hueso,
estimulando procesos de remodelado. Esto refleja
una respuesta adaptativa del hueso, que mejora su
microarquitectura, aumenta su densidad mineral, y
por ende su resistencia ante el estimulo mecanico
ejercido por el musculo?*,

Asimismo, con la edad tienden a perderse parale-
lamente la DMO y la masa muscular. Este hallazgo

ha llevado a reconocer la oseteosarcopenia como
una entidad que remarca esta asociacion. Ambas
condiciones conllevan un mayor riesgo de fracturas
por fragilidad 6sea.

La unidad osteomuscular que hemos mencionado,
es influenciada por varios factores incluyendo gené-
ticos, mecanicos, endocrinos y pardcrinos®. Figura 1.

Reconocer esta unidad osteo-muscular es funda-
mental para la evaluacion del potencial riesgo de
fracturas y su prevencion.

Tabaquismo

Multiples estudios han demostrado la asociacion
del tabaquismo con un mayor riesgo de fracturas
osteopordticas'*?. Algunos mecanismos son el au-
mento del metabolismo de los estrogenos endoge-
nos y el efecto directo de algunos quimicos como
el cadmio sobre el hueso y sobre la sintesis del
coldgeno®!,

El riesgo de fractura en mujeres postmenopdu-
sicas que fuman aumenta en un 30% respecto de
aquellas que no lo hacen, independientemente de
su DMO’.

Por su parte, sustancias toxicas contenidas en el
cigarrillo, como por ejemplo la nicotina, reducen la
absorcion de nutrientes a nivel digestivo, como las
proteinas y el calcio. Otro efecto negativo se rela-
ciona con la induccion de acidez en la sangre, que
promueve una mayor resorcién dsea como com-
pensacion en respuesta fisioldgica para mantener
el estado 4cido-base®.

En un estudio de seguimiento llevado adelante
entre los anos 2005 y 2010 en EEUU, se evaluaron
mas de 4000 mujeres de 50 aflos o mas con una
historia de tabaquismo de 30 o mds pack-years. El
tabaquismo, estuvo asociado de manera significa-
tiva con un aumento de osteoporosis respecto de
mujeres no tabaquistas, independientemente de su
origen étnico™,

Consumo de café y alcohol

Algunos estudios observacionales han mostrado
una asociacion entre bebidas cafeinadas y fracturas
osteoporoéticas. Esto se podria deber a que la cafei-
na demostr6 reducir ligeramente la absorcion intes-
tinal de calcio, y aumentar mds significativamente
la calciuria.

En cuanto al consumo de alcohol, se ha encontra-
do una asociacion entre su ingesta cronica durante
la adolescencia y la adultez, y la pérdida de DMO®.
Ademis, se ha descripto el aumento per sé del
riesgo de fracturas en relacion a ingesta excesiva
de alcohol™.

Se ha documentado que el consumo de mais de
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Figura 1. Interacciones entre el tejido 6seo y muscular. Existen numerosos factores que permiten la
comunicacion entre el hueso y el musculo. Entre ellos, encontramos factores biomecanicos, paracrinos,
endocrinos y genéticos. La carga mecanica ejercida por el tejido muscular es recibida por los osteocitos,
que actian como mecanorreceptores del tejido 6seo. Los factores paracrinos y endocrinos liberados por
el musculo que favorecen la interaccion bioquimica entre los dos tejidos incluyen el factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF-1), que estimula la formacion 6sea, y el factor de crecimiento de fibroblastos
2 (FGF-2) con un reconocido rol en la reparacién osea post fracturas. Algunas mioquinas como la inter-
leucina-6 (IL-6) estimulan el proceso de recambio 6seo y neoformacion de hueso y la irisina estimula
fundamentalmente la actividad osteoblastica. Algunas osteoquinas liberadas por el tejido 6seo son la
prostaglandina E2 (PGE-2) que promueve la proliferacion de mioblastos, la osteocalcina, que estimula la
contractilidad muscular y la biogénesis mitocondrial, y el IGF-1 favorecedor del tejido 6seo y muscular®.

tres unidades de alcohol por dia (equivalente a 8gr
de etanol por unidad), se asocia con un 38% de au-
mento del riesgo de fractura osteopordtica mayor’.

Un mecanismo propuesto es un efecto directo
del alcohol sobre el aumento de la actividad osteo-
clastica®. Otros factores involucrados son un mayor
riesgo de caidas, asi como algunas consecuencias
de la enfermedad hepatica crénica, como ser el dé-
ficit de vitamina D',

Obesidad y metabolismo 6seo

Durante muchos afios se ha considerado la aso-
ciaciéon de un mayor indice de masa corporal con
un efecto protector sobre la formacion de hueso.
Sin embargo, actualmente existen controversias en
cuanto a los efectos de una mayor masa grasa deri-
vada de la condicién de obesidad*.

Algunos autores plantean que mediante diversos
mecanismos, la obesidad puede afectar el metabo-
lismo 6seo. Tanto los adipocitos como los osteo-
blastos derivan de células pluripotenciales mesen-
quimales comunes para ambos. La obesidad podria
incrementar la diferenciacion de adipocitos, reducir
el desarrollo de los osteoblastos y asi afectar la for-
macién Gseat 2%,

Ademas, la obesidad se asocia con un estado de
inflamacién crénica, y el consiguiente aumento de

citokinas proinflamatorias circulantes, como el TNF
alfa (factor de necrosis tumoral alfa) y la IL-6 (inter-
leuquina 6)* %, Esto puede promover la actividad
ostecldstica y la resorcion 6sea a través de la inac-
tivacion del receptor RANK (Receptor Activador de
NF-kB o factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas) y conse-
cuente alteracion de la via RANK-RANK L (ligando
del Receptor Activador de NF-kB) -osteoprotegeri-
na. Podemos afirmar que ambas, la osteoporosis y
la obesidad se asocian con estrés oxidativo y au-
mento de citokinas proinflamatorias®.

Por otro lado, un factor a tener en cuenta es que
en caso de tener una elevada ingesta de grasas en
la dieta, esto puede reducir la absorcion intestinal
de calcio™.

Restriccion caldrica

Aunque la restriccion calorica podria resultar be-
neficiosa para la pérdida de peso, el control de la
glucemia y la reduccion del estrés oxidativo, ha
sido documentado su efecto negativo sobre el sis-
tema esquelético®.

En una intervencion de dos anos de duracion
en 218 mujeres y hombres saludables de entre 20
y 50 anos de edad, el llamado Comprebensive As-
sessment of Long-term Effects of Reducing Intake of

2]

Soria. Salud ésea y estilo de vida en la mujer adulia / Revisién



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXX N° 2 Julio - diciembre de 2023: 16-26 - ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

Energy (CALERIE), se concluy6 que una restriccion
calorica del 25% indujo una pérdida de un 2% de la
DMO en cuello femoral, columna lumbar, y cadera
total comparados con aquellos participantes que si-
guieron una dieta normo-calérica®,

Microbiota y salud 6sea

La microbiota intestinal, es descripta como un or-
gano en si mismo que contribuye a distintas funcio-
nes del ser humano, entre ellas la funcion digestiva,
transformando alimentos complejos (como fibra y
carbohidratos) en nutrientes absorbibles®,

Mis de 1000 microorganismos forman parte de
la microbiota digestiva e interactian continuamente
con las células del huésped®.

Las bacterias comensales, producen factores ca-
paces de modular las respuestas inmunes del hués-
ped, colaboran para preservar la integridad de la
barrera intestinal, brindan proteccion contra mi-
croorganismos patogenos y contribuyen al desarro-
llo y regulacion del sistema inmunologico®4.

Ademads de todas las funciones antes descriptas,
el estudio de la microbiota humana mas en profun-
didad, ha permitido reconocer su rol en la salud
Osea incluyendo la absorcion de nutrientes como
calcio y vitamina D, y en el mantenimiento de la
densidad mineral’.

Hace mids de dos décadas, algunos estudios
apuntaron a la asociacion existente entre sobrecre-
cimiento bacteriano en el intesto y descenso de la
DMO. En aquel momento se observd que pacien-
tes con sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
en intestino delgado tenian tendencia a baja DMO,
osteomalacia, y altos niveles de citoquinas proin-
flamatorias como TNF (factor de necrosis tumoral)
e IL1, asi como una mayor actividad osteoclastica.
Se acompanio esto también de ciertas deficiencias

nutricionales asociadas a un mayor consumo de nu-
trientes por las bacterias intestinales, como calcio,
fosfato, y vitamina D®.

Una década después, se comenz6 a estudiar la
influencia de la microbiota sana en el metabolismo
fosfocilcico, pudiéndose observar su relacion con
la absorcién correcta de los nutrientes, y los efectos
negativos de la disbiosis sobre el hueso®.

Se han publicado varios estudios observaciona-
les estableciendo esta relacion entre la DMO vy la
microbiota intestinal y se ha visto una menor diver-
sidad de la microbiota intestinal y consiguiente es-
tado de disbiosis en pacientes con osteoporosis®®?.

Hay controversias en cuanto al efecto terapéutico
de los probidticos administrados por via oral sobre
la DMO. Sin embargo, es importante reconocer el
rol positivo que tienen algunos nutrientes como los
granos integrales y la fibra, y los patrones alimen-
tarios que favorecen a la microbiota (dietas vege-
tariana, vegana, mediterrdnea), asi como aquellos
factores que aumentan el riesgo de disbiosis, como
el uso de ciertos medicamentos (especialmente cor-
ticoides y antibiéticos), y la alimentacion rica en ul-
traprocesados. Estos dltimos factores predisponen a
la osteoporosis per sé, pero tienen impacto impor-
tante ademds en la microbiota®.

La suplementacion con Bacillus subtilis, lacto-
bacillus y probidticos multiespecie, han mostrado
efectos positivos en el equilibrio de la microbiota
intestinal, pero también en la reduccién de mar-
cadores de recambio Oseo y en la prevencion de
pérdida de DMO lumbar a corto plazo. Sin embar-
go, faltan evidencias para definir dicho efecto en el
largo plazo?.

En la figura 2 se resumen los mecanismos de ac-
cién propuestos en la interaccion de la microbiota
y el hueso.

Figura 2. Mecanismos de interaccion entre la microbiota intestinal y el hueso que favorecen la salud 6sea.
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Estrés, ansiedad y salud dsea.

Las reacciones bioquimicas desencadenadas
como respuesta al estrés influyen en la salud en
diversos aspectos.

Cuando el estrés se vuelve cronico, se produ-
ce una desregulacion del eje hipotalamo-hipofi-
so-adrenal y se genera un aumento persistente de
cortisol. En este punto son determinantes los fac-
tores relacionados con la severidad y duracion del
agente estresor, y la capacidad del individuo para
adaptarse a dicho estimulo®®,

Es sabido que varias de las consecuencias fisi-
cas del estrés cronico se asocian con la inflamacion
sistémica que éste causa. En cuanto a su impacto
en la salud 6sea, varios factores intervinientes en
la inflamacién crénica han mostrado promover por
distintas vias la diferenciaciéon de los osteoclastos
y la apoptosis de los osteoblastos, como lo hemos
visto anteriormente®,

Los glucocorticoides persistentemente altos in-
ducidos por estrés cronico, activan la via NF-kB
(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas) a través de los
elementos respondedores de glucocorticoides, y
estimulan la via de sefiales RANK. Como otro me-
canismo, los gucocorticoides pueden afectar la fun-
cion osteoblastica por reduccion de IGF-2 (factor
de crecimiento insulino-simil 2), y prolongar la via-
bilidad osteocldstica®.

Las catecolaminas, se liberan en respuesta a es-
trés agudo, y pueden desregularse cuando el esti-
mulo estresor se vuelve cronico®®. Una de las vias
por las cuales las catecolaminas pueden inducir
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Abstract

Most human studies investigating the relationship
between maternal diet in pregnancy and infant epigenetic
state have focused on macro- and micro-nutrient intake,
rather than the whole diet. This makes it difficult to
translate the evidence into practical prenatal dietary
recommendations.

To review the evidence on bow the prenatal diet relates to
the epigenetic state of infants measured in the first year of
life via candidate gene or genome-wide approaches.

Following the PRISMA guidelines, this systematic literature
search was completed in August 2020, and updated in
August 2021 and April 2022. Studies investigating dietary
supplementation were excluded. Risk of bias was assessed,
and the certainty of results was analysed with consideration
of study quality and validity.

Seven studies were included, encompassing 6852 mother-
infant dyads. One study was a randomised controlled trial
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Esta revision sistemdtica, realizada por equipos de
investigacion de Australia (Fernando et al.), busca
evaluar criticamente la evidencia disponible que vin-
cula el efecto de la dieta materna durante el periodo
prenatal y/o preconcepcional sobre el perfil epige-
nético de sus hijos e hijas. El terreno problematico
de fondo es la hipétesis del “origen de la salud y
la enfermedad en el desarrollo” (DOHaD: Develop-
mental Origins Of Health and Disease), como mar-
co tedrico para analizar el impacto de la nutricion
materna, el estrés e infecciones/inflamacion durante

and the remaining six were observational studies. There
was heterogeneity in dietary exposure measures. Three
studies used an epigenome-wide association study (EWAS)
design and four focused on candidate genes from cord
blood samples. All studies

showed inconsistent associations between maternal
dietary measures and DNA methylation in infants. Effect
sizes of maternal diet on DNA methylation ranged from
very low (< 1%) to bigh (> 10%). All studies had limitations
and were assessed as having moderate to bigh risk of bias.

The evidence presented here provides very low certainty
that dietary patterns in pregnancy relate to epigenetic state
in infants. We recommend that future studies maximise
sample sizes and optimise and harmonise methods of
dietary measurement and pipelines of epigenetic analysis.

Key Words: Epigenetics; pregnancy; nutrition; diet
patterns; DOHaD

el desarrollo prenatal y postnatal temprano en pro-
cesos de salud y en el desarrollo de enfermedades
no transmisibles en la nifiez, adolescencia o adultez!.

Uno de los aciertos iniciales de este trabajo es
que Fernando et al. detectan una serie de dificul-
tades que podrian afectar la validez y aplicabilidad
de las conclusiones. En primer lugar, los autores se-
fialan que los estudios que cumplieron los criterios
de inclusién estin enfocados en la ingesta puntual
de micro y/o macronutrientes, pero ninguno abor-
da la dieta en su conjunto. Resulta curioso que, en
6 de los 7 trabajos, las herramientas para evaluar
la ingesta fueron cuestionarios dietarios generales,
pero estos estudios subsumen esta informacién en
nutrientes especificos, como el omega 3 o los 4aci-
dos grasos poliinsaturados. Desde una perspecti-
va de salud publica, es especialmente importante
poder interpretar los efectos de la dieta completa
para idear y ejecutar politicas sanitarias adecuadas,
en lugar de reducir la complejidad de la nutricion
a ciertas moléculas en particular. Aunque muchos
de los estudios que examinan la relaciéon entre
nutricion y desarrollo miden micronutrientes como
variable, cada vez hay mas evidencia que destaca
el efecto de los alimentos enteros, mas alla de su
simple composicion nutricional?.
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Por otro lado, los trabajos incluidos en esta re-
vision abordan diferentes intervenciones dietarias
(dieta mediterranea, cantidad de pescado ingerido
y descripciones alimentarias globales) en momentos
distintos (preconcepcional, primer y segundo trimes-
tre de embarazo, tercer trimestre de embarazo) y
evalian resultados primarios también diferentes (an-
tropometria, alergias, neurodesarrollo, metilacién del
ADN). Incluir en una revision sistematica estudios
que valoraron intervenciones heterogéneas y outco-
mes primarios y secundarios variados puede afiadir
confundidores y disminuir la capacidad de analisis.

A pesar de que este Ultimo punto puede conside-
rarse una debilidad del articulo, no debemos pasar
por alto que el tema abordado es novedoso y com-
plejo, y atiin carece de categorias de andlisis propias
que permitan una adecuada integracion tedrica y
epistemoldgica. Bajo esta perspectiva, es importan-
te destacar el esfuerzo de revisar la literatura sobre
un tema emergente pero de gran relevancia.

Si bien la epigenética cuestiona las visiones re-
duccionistas predominantes hasta la fecha, existe
una tendencia a reducir este campo del conoci-
miento a la mera metilacion del ADN, obviando
otros fenémenos epigenéticos, ya sean nucleares,
citoplasmaticos, tisulares u organicos. En este sen-
tido, el articulo se enfoca Ginicamente en los resul-
tados de la metilacion del ADN y los aborda de
manera implicita como un resultado en si mismo, a
pesar de la falta de evidencia suficiente para valorar
la causalidad en fenémenos de salud concretos.

En cuanto a la metodologia y las herramientas
utilizadas, estas son pertinentes para realizar una
evaluacion de este tipo de trabajos, con adheren-
cia a las directrices de la declaracion PRISMA para
reportar los resultados de la revision y el uso del
sistema GRADE para analizar la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de las recomendaciones. Sin em-
bargo, el sesgo habitual de buscar unicamente lite-
ratura publicada en lengua anglosajona es evidente.

Para apreciar mejor la relevancia de los concep-
tos abordados en este trabajo es conveniente con-
siderar algunos aspectos tedricos. La epigenética
como campo de investigacion se nutre de dos gran-
des controversias que han rondado la biologia. Por
un lado la aparente antinomia natura o nurtura, y
por otro dos visiones contrapuestas sobre el desa-
rrollo de los organismos, la clasica oposicion entre
preformismo y epigénesis. No es azaroso, de hecho,
que el nombre de epigenética recuerde tanto al de
epigénesis. Si bien ambos términos tienen una es-
pecificidad conceptual propia, podria establecerse
una relacion signada por la evolucion histérica de
estas controversias en el campo cientifico y filoséfi-
co. Originalmente la epigénesis es una perspectiva

utilizada para entender y describir el desarrollo de
los organismos, la cual se contrapone al prefor-
mismo. El preformismo en su acepcion mds fuerte
postula que la forma del organismo se encuentra
definida desde el momento de la concepcion, y
por ende el desarrollo consistira en un aumento
de tamano, mientras que la nociéon de epigénesis
propone que la organizacion de los seres vivos se
adquiere de forma gradual durante el desarrollo’.
Detras de estas perspectivas se cuela una discusion
filosofica acerca del determinismo en las ciencias
biologicas. A lo largo de los siglos se observa el
predominio de una u otra postura, con argumen-
tos y fundamentaciones que van transformiandose
a medida que los contextos histérico-sociales cam-
bian y que la tecnologia disponible permite abordar
nuevos horizontes epistemologicos.

La aparicion del campo de la genética clasica pa-
reci6 inclinar la balanza hacia el determinismo pre-
formista, pero no pudo explicar los fenomenos de
regulacion genética. Las limitaciones del reduccio-
nismo genético que caracterizé la segunda mitad del
siglo XX, después de la descripcion de la estructura
del ADN, marcaron el camino para el crecimiento de
la epigenética como campo de conocimiento. Esto
se ha visto respaldado, a su vez, por el desarrollo
de tecnologias de biologia molecular que permiten
abordar aspectos de los ecosistemas celulares y tisu-
lares que antes eran inalcanzables. Por lo tanto, los
fenémenos epigenéticos se vuelven cada vez mas
centrales para interpretar el desarrollo de los indi-
viduos en sus contextos, los procesos de desarrollo
embrionario y los ciclos de vida, la adaptacion al
entorno y los cambios a largo plazo que se expresan
en la evolucion de las poblaciones y los linajes.

En su conceptualizacion actual la epigenética se
define como el estudio de los procesos que inte-
gran la regulacion de la expresion de los genes,
de los eventos postraduccionales y de la actividad
del transcriptoma y proteoma, en relacion con sus
entornos®. Los cambios epigenéticos implican una
alteracion estable de la expresion génica a través
de mecanismos que incluyen, entre otros, la fija-
cion de residuos quimicos (por. €j., grupos metilos)
al ADN o a moléculas que participan en el em-
paquetamiento y el control transcripcional y pos-
transcripcional (por. ej., histonas). Desde el inicio
del siglo XXI, el cuerpo tedrico y experimental de
la epigenética se encuentra en un periodo de cre-
cimiento acelerado’.

Los procesos epigenéticos representan una fa-
milia clave de mecanismos mediante los cuales las
respuestas adaptativas, inicialmente transitorias, al-
teran de forma duradera la fisiologia. Esto puede
ocurrir, particularmente, en las primeras etapas del
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desarrollo del individuo (preconcepcional, pre y
perinatal) debido a la preponderancia de periodos
sensibles o ventanas temporales de desarrollo ra-
pido y mayor plasticidad. En este sentido, surge el
concepto de programaciéon epigenética fetal elabo-
rado por Barker, que ha evolucionado en la actua-
lidad hacia el concepto mas amplio de DOHaD'2.
Este fendmeno se refiere a los efectos persistentes
en las estructuras y funciones corporales debido a
factores ambientales que actdan durante los perio-
dos sensibles del desarrollo temprano. Inicialmen-
te, surgié a partir de observaciones que vinculaban
la desnutricion durante el embarazo con el desa-
rrollo de enfermedades metabdlicas y cardiovascu-
lares en adultos. El interés en el origen prenatal de
enfermedades en la adultez cubri6 otras dreas de la
salud, como el neurodesarrollo (de hecho, uno de
los trabajos revisados tenia como outcome la con-
ducta de los niflos y nifias) y se convirtio en un
aporte teérico de gran relevancia para la medicina
reproductiva. El articulo analizado se centra en la
nutricion como un factor ambiental crucial en la
programacion fetal. Es claro que la capacidad de
una madre para promover el desarrollo y la salud
de su descendencia depende en gran medida de
su propia salud y bienestar antes, durante y des-
pués del embarazo. Durante la gestacion, traduce
a través de su propio estado nutricional las senales
adversas del entorno externo nutricional, desde los
déficits hasta el exceso, produciendo modificacio-
nes en el crecimiento y desarrollo fetal que generan
adaptaciones tempranas al entorno, con el riesgo
de aumentar la susceptibilidad a enfermedades a
largo plazo®. La evidencia que sustenta estas afirma-
ciones incluye investigaciones que van desde en-
sayos hasta trabajos epidemiologicos fundacionales
del campo de la herencia epigenética transgenera-
cional. Es oportuno recordar esos trabajos iniciales,
en particular el estudio de la hambruna holande-
sa’y la cohorte de Overkalix®. En ambos casos, con-
tindan las cohortes que evalian los impactos inter
y transgeneracionales del acceso a alimentos y las
crisis agudas, interpretando estos fenomenos com-
plejos como intervenciones en modelos cuasiexpe-
rimentales. En ambas cohortes, a su vez, se buscan
como outcomes primarios entidades clinicas de alto
valor, como la mortalidad por todas las causas, las
enfermedades metabdlicas y el riesgo cardiovas-
cular global, entre otras. La busqueda explorato-
ria de patrones de metilacion del ADN o marcas
epigenéticas adquiere sentido en la investigacion
global. Otros estudios que continuaron esta linea
son la cohorte del sitio de Leningrado® y la cohorte
china de salud y nutricion'. Todos ellos abordan
con particular atencion confundidores complejos,
como cambios en la historia/cultura dietaria, crisis

sociales y econdmicas y nuevas politicas de estado
que puedan estar generando un efecto no antici-
pado en los andlisis. Del mismo modo, consideran
diferencias por sexo, edad materna al momento de
la gestacion, subgrupos étnicos y desigualdad eco-
némica. Ademds del papel de la nutricion, se postu-
la que la exposicion al estrés, otro factor predomi-
nantemente ambiental, durante el periodo prenatal
y el postnatal temprano, tiene efectos duraderos en
la descendencia. Mediante la alteracion de la regu-
lacion epigenética del receptor de glucocorticoides
por la exposicion al estrés temprano, se produce
un efecto de programacion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal y del sistema nervioso central'!. Esto
permite comprender cémo la adversidad continua
y excesiva en el periodo prenatal y los primeros
afios de vida puede sobrecargar los sistemas bio-
l6gicos y dar lugar a consecuencias cronicas, como
enfermedades no transmisibles, como el asma, la
diabetes, los trastornos del desarrollo y las enferme-
dades psiquidtricas'®. En este sentido, las recomen-
daciones sugieren que para un desarrollo temprano
adecuado son necesarios los llamados “cuidados
nutritivos” (que involucran cinco componentes:
salud, nutricion, seguridad, relaciones reciprocas y
receptivas, y educaciéon temprana) proporcionados
a través de interacciones cercanas en la familia y
la comunidad, y enmarcados por un entorno que
permita el adecuado desarrollo de estas interaccio-
nes®. De estas reflexiones surge la importancia del
papel que desempefian los servicios comunitarios
que brindan apoyo para garantizar estos cuidados
nutritivos a través de programas que fomenten una
alimentacién adecuada, reduzcan las fuentes de
estrés y promuevan relaciones reciprocas y recep-
tivas. Estos servicios incluyen la atencién médica,
la oferta de educacion inicial y los programas de
atencion temprana, siendo fundamentales las po-
liticas sanitarias, educativas y de desarrollo social
que proporcionan un marco de referencia y finan-
ciamiento para aumentar la accesibilidad a los mis-
mos, reducir su fragmentacion y asegurar su sus-
tentabilidad. Asi es como surge la Ley 27.611 de
“Atencion y Cuidado Integral de la Salud durante
el Embarazo y la Primera Infancia”, conocida como
Ley de los 1000 dias, cuyo objetivo es “proteger,
fortalecer y acomparfiar el cuidado integral de la
vida y la salud de las personas gestantes y las nifias
y los nifios en sus primeros 3 afnos™4. Este marco
normativo se basa en la importancia de los perio-
dos prenatal y postnatal tempranos, asi como en la
ya mencionada hipotesis del origen de la salud y la
enfermedad en el desarrollo (DOHaD). Contar con
evidencia de calidad que respalde las politicas sani-
tarias orientadas a mejorar los indicadores de salud
y enfermedad es una actividad fundamental para

Fernando y col. Una revisién sistemdtica sobre el impacto de la dieta en el embarazo v el perfil epigenético en la infancia / Andlisis Critico



Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXX N° 2 Julio - diciembre de 2023: 27-30- ISSN 1515-8845 (impresa) ISSN 2469-0252 (en linea)

una ciencia comprometida con el desarrollo de las
comunidades en las que se inserta.

DESAFios

El vertiginoso crecimiento de las dreas del conoci-
miento involucradas en la integracion de la informa-
cion ambiental con el desarrollo, las variables de la
normalidad y patologias a lo largo de una y mas ge-
neraciones nos enfrenta con la necesidad de orientar
los esfuerzos de la comunidad cientifica y sanitaria a
sintetizar y generar nuevas categorias, asi como pro-
poner intervenciones adecuadas para la prevencion
y promociéon de la salud poblacional. Varios con-
ceptos acufiados en dreas diversas del conocimiento,
como la biologia del desarrollo, la biologia evolutiva,
la biologia de sistemas y la epidemiologia, aunque
tienen su especificidad (programacion fetal, DOHaD,
impronta ambiental, herencia epigenética, herencia
transgeneracional, entre otros), probablemente refie-
ran a distintos enfoques de procesos comunes o inti-
mamente relacionados, y, en todos los casos, se tratan
de dimensiones de la biologia que valoran aspectos
ambientales con un profundo impacto en la salud de
las poblaciones. Ain es necesario sintetizar la evi-
dencia acumulada en esas dreas del conocimiento
como condicion para que las ciencias traslacionales
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La epigenética, un campo de estudio biologico
avanzado, revela que las expresiones genéticas no
son estdticas, sino dindmicas y susceptibles de di-
ferentes influencias. La epigenética la podemos de-
finir como modificaciones en la actividad genética
que no implican cambios en la secuencia del ADN,
pero que pueden ser transmitidas a las generaciones
futuras. Es decir, el estado epigenético estd contro-
lado por una combinacion de factores estocasticos,
genéticos y factores ambientales internos, como la
sefalizacion hormonal, y externos, como la nutri-
ci6én. Las modificaciones epigenéticas (imprinting)
incluyen la metilacion del ADN, la modificaciéon de
histonas y ARN no codificante, que en conjunto re-
gulan la actividad genética. La metilacion del ADN
implica la adicion de grupos metilo a las bases del
ADN, lo que puede silenciar la expresion génica.
Las modificaciones de histonas implican cambios
en las proteinas alrededor de las cuales se enrolla
el ADN, lo que afecta la accesibilidad de ciertas
regiones del genoma. Los ARN no codificantes son
moléculas de ARN que no se traducen en protei-
nas, pero que pueden regular la expresion génica
de diversas maneras. La forma mds estudiada de la
modificacion epigenética es la metilacion del ADN,
especificamente en la citosina de una citosina-gua-
nina. (CpG) dinucledtido. Los perfiles de metilacion
del ADN basados en microarrays y secuencias son
dos tecnologias que se utilizan ampliamente para
estudiar el estado de metilacion. Estos mecanismos
epigenéticos pueden ser influenciados por factores
ambientales como la dieta, la exposicion a toxinas
y el estrés, y también pueden ser heredados de una
generacion a otra. La epigenética desempena un
papel crucial en el desarrollo embrionario, la dife-
renciacion celular, la regulacion del sistema inmu-
nologico y la adaptacion a cambios ambientales Las
modificaciones epigenéticas no solo son favorables
evolutivamente sino que también pueden ser facto-
res que predisponen a un mayor riesgo de enfer-
medades multifactoriales. Entre ellas, anomalias del
neurodesarrollo y del comportamiento, temas que
toca el articulo a discutir. En el contexto prenatal,
la dieta materna juega un papel crucial en la pro-
gramacion fetal, que se refiere a como el ambien-
te uterino puede influir en el desarrollo del feto y
predisponer a enfermedades en la edad adulta. La
disponibilidad de nutrientes como el acido félico
y los acidos grasos omega-3 es vital para procesos

de metilacion y para el desarrollo del sistema ner-
vioso central del feto. A continuacioén se detallan
los procesos epigenéticos mas relevantes durante la
formacion fetal:

1. Metilacion del ADN: La metilacion del ADN
es una modificacion epigenética comuin en la que
grupos metilo se agregan a ciertas regiones del
ADN, lo que puede silenciar genes. Algunos nu-
trientes, como el dcido folico, la vitamina B12 y
el zinc, son indispensables para el metabolismo de
un carbono, que consiste en los ciclos de folato y
metionina, generando S-adenosilmetinoina (SAM),
el principal donante de metilo para reacciones de
metilacion como la metilaciéon del ADN y de his-
tonas. Una deficiencia en estos nutrientes durante
el embarazo podria afectar la metilacion del ADN
en el feto, proceso intimamente relacionado con el
desarrollo mental y futuramente madurativo.

2. Modificaciones de Histonas: Las histonas
son proteinas alrededor de las cuales se enrolla el
ADN. Las modificaciones en estas histonas, como la
acetilacion y la metilacion, pueden activar o desac-
tivar genes. La disponibilidad de ciertos nutrientes,
como el butirato (que proviene de la fermentacion
de fibra en el colon) y el 4cido folico, puede influir
en estas modificaciones.

3. MicroARNs: Son pequefos fragmentos de
ARN que regulan la expresion génica. La dieta pue-
de afectar los niveles de microARNs en el cuerpo,
lo que a su vez podria influir en la expresion génica
del feto. A su vez, la ingesta de mRNAs de origen
animal o vegetal también tendrd su impacto en la
neuromodulacion fetal.

4. Exposicion a toxinas: La dieta también pue-
de estar relacionada con la exposiciéon a toxinas
ambientales. Por ejemplo, ciertos alimentos pueden
contener residuos de pesticidas u otros contami-
nantes quimicos que podrian afectar las modifica-
ciones epigenéticas. Sin embargo, la relacion entre
la dieta materna y las modificaciones epigenéticas
es compleja y multifacética. Estudios han evaluado
esta relacion, pero los resultados han sido inconsis-
tentes debido a la variabilidad en las medidas dieté-
ticas y sesgos en el disefio experimental. A pesar de
las asociaciones observadas entre la dieta materna
y ciertas modificaciones epigenéticas, estas no son
el tnico determinante de enfermedades complejas.
Este articulo cientifico, titulado “Relationships be-
tween the maternal prenatal diet and epigenetic sta-
te in infants: a systematic review of human studies,”
se centra en investigar la relacion entre la dieta ma-
terna durante el embarazo y el estado epigenético
de los bebés en el primer afio de vida. Los auto-
res realizaron una revision sistemdtica de estudios
humanos siguiendo las pautas PRISMA, buscando
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entender como la dieta prenatal se relaciona con el
estado epigenético de los bebés mediante enfoques
de genes candidatos o gendmica a gran escala. Los
resultados del estudio indican que la mayoria de
los estudios humanos sobre este tema se han enfo-
cado en la ingesta de macro y micronutrientes, en
lugar de considerar la dieta en su totalidad. Los in-
vestigadores encontraron siete estudios relevantes
que incluyeron un total de 6852 parejas madre-hi-
jo. Estos estudios variaron en disefo, incluyendo
un ensayo controlado aleatorio y estudios obser-
vacionales. Los resultados fueron inconsistentes en
cuanto a la asociacion entre las medidas dietéticas
maternas y la metilacion del ADN en los bebés. Las
magnitudes de los efectos de la dieta materna en
la metilacion del ADN variaron significativamente,
desde muy bajos (10%). Una conclusién importante
del articulo es que la evidencia presentada propor-
ciona una certeza muy baja de que los patrones
dietéticos durante el embarazo estén relacionados
con el estado epigenético en los bebés. Los auto-
res recomiendan que los estudios futuros maximi-
cen el tamafio de las muestras y optimicen y ar-
monicen los métodos de medicion dietética y los
andlisis epigenéticos para obtener resultados mas
concluyentes. Esta revision resalta la complejidad
de entender las relaciones entre la dieta materna
durante el embarazo y los cambios epigenéticos
en los bebés, y subraya la necesidad de investiga-
ciones adicionales y mds rigurosas en este campo
para obtener conclusiones mas definitivas y practi-
cas para las recomendaciones dietéticas durante el
embarazo. Cabe mencionar que la alimentacion y
suplementacion de una mujer embarazada no solo
estard determinada por las opciones nutricionales
sino también influenciada por la situacion socioe-
conbmica, la cultura y la educacion que la misma
presente. También hay que resaltar que la biodis-
ponibilidad de dichos nutrientes se verd afectada
por multiples procesos enzimaticos para los cuales
existen polimorfismos y mutaciones que pueden
beneficiar o perjudicar dicha biodisponibilidad, un
claro ejemplo es la metilacion del 4cido folico La
biodisponibilidad del acido félico y su proceso de
metilacion son conceptos fundamentales relaciona-
dos con la absorcion y el metabolismo del folato,
una forma esencial de vitamina B9. El dcido foli-
co, una forma sintética de folato presente en su-
plementos y alimentos fortificados, se convierte en
su forma activa, S-metiltetrahidrofolato (5-MTHEF),
a través del proceso de metilacion. La metilacion,
un proceso biolégico crucial, implica la adicion

de grupos metilo (un atomo de carbono y tres de
hidrégeno) a moléculas, y es esencial para varias
reacciones metabdlicas en el cuerpo. Las variantes
genéticas en MTHFR, como C677T y A1298C, pue-
den afectar la eficacia de la conversion del dcido
félico. Individuos con tales variantes pueden expe-
rimentar una metilacién desfavorable, lo que puede
influir en diversas funciones biologicas, incluyendo
la sintesis de ADN, la desintoxicacion de sustancias
quimicas y la regulacion del sistema inmunolégico.
Es importante tener en cuenta estas consideracio-
nes, especialmente al seleccionar suplementos de
folato, para asegurar un adecuado funcionamiento
de los procesos metabolicos relacionados con la
metilacion. Por lo tanto, es imperativo entender que
las modificaciones epigenéticas son solo una parte
del panorama y que factores genéticos, epigenéti-
cos y ambientales interactian de manera intrincada
para determinar el fenotipo y la susceptibilidad a
enfermedades. La comprension profunda de estos
procesos permitird una intervencion mas precisa y
personalizada en el dmbito de la salud, mejorando
asi nuestras estrategias preventivas y terapéuticas
para las enfermedades complejas y multifactoria-
les. En conclusion, las expresiones genéticas son
dinamicas y pueden ser influenciadas por factores
ambientales, particularmente durante etapas criticas
del desarrollo como el embarazo. Las modificacio-
nes epigenéticas, como la metilacién del ADN vy las
modificaciones de histonas, desempenan un papel
esencial en la diferenciacion celular y estan profun-
damente arraigadas en la influencia del ambiente
uterino y la dieta materna. En el contexto prenatal,
la dieta de la madre emerge como un factor crucial
que puede modular las modificaciones epigenéti-
cas en el feto. A pesar de numerosos estudios, la
conexion exacta entre la dieta prenatal y las mo-
dificaciones epigenéticas en los bebés ain no se
comprende completamente debido a la variabilidad
en las medidas dietéticas y las diferencias genéticas
individuales y poblacionales. Esta comprension de-
tallada de los procesos genéticos y epigenéticos no
solo arroja luz sobre los mecanismos subyacentes
de enfermedades complejas, sino que también des-
taca la necesidad de intervenciones mas personali-
zadas y precisas en el ambito de la salud. Aunque
el estado epigenético de los bebés puede predis-
poner a ciertas condiciones de salud en el futuro,
no es el Unico factor determinante. La genética, el
ambiente y la dieta son partes interconectadas de
un rompecabezas complejo que configura nuestra
salud y bienestar. La comprension de estas interre-

* Variante genética: cambios de informacion genética en una posicion del genoma o locus, con respecto a una secuencia de referencia.
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laciones nos lleva hacia una medicina mas persona-
lizada y preventiva, donde se pueden disenar estra-

individuales, mejorando asi la calidad de vida y re-
duciendo el riesgo de enfermedades complejas y

(2010).
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tegias de intervencion adaptadas a las necesidades multifactoriales.
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Background: Blood glucose regulation in
women with diabetes may change during and after
menopause, which could be attributed, in part, to
decreased estrogen levels.

Purpose: To determine the effect of post-
menopausal hormone therapy (HT) on HbAlc,
fasting glucose, postprandial glucose, and use of
glucose-lowering drugs in women with type 1 and
women with type 2 diabetes. DATA SOURCES We
conducted a systematic search of MEDLINE, Em-
base, Scopus, the Cochrane Library, and the Clin-
icalTrials.gov registry to identify randomized con-
trolled trials (RCTs).

Study selection: We selected RCTs on the
effect of HT containing estrogen therapy in post-
menopausal women ($12 months since final men-

strual period) with type 1 or type 2 diabetes.

Data extraction: Data were extracted for

*The original does not contain keywords.

the following outcomes: HbAlc, fasting glucose,
postprandial glucose, and use of glucose-lowering
medication.

Data synthesis: Nineteen RCTs were includ-
ed (12 parallel-group trials and 7 crossover trials),
with a total of 1,412 participants, of whom 4.0% had
type 1 diabetes. HT reduced HbAlc (mean differ-
ence 20.56% [95% CI 20.80, 20.31], 26.08 mmol/mol
[95% CI 28.80, 23.36]) and fasting glucose (mean
difference 21.15 mmol/L [95% CI 21.78, 20.51D.

Limitations: Of included studies, 50% were at
high risk of bias.

Conclusions: When postmenopausal HT is
considered for menopausal symptoms in wom-
en with type 2 diabetes, HT is expected to have a
neutral-to-beneficial impact on glucose regulation.
Evidence for the effect of postmenopausal HT in
women with type 1 diabetes was limited.
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Antecedentes: La regulacion de la glucemia
en mujeres con diabetes puede cambiar durante y
después de la menopausia, lo que podria atribuirse,
en parte, a la disminucién de los niveles de estro-
genos.

Objetivo: Determinar el efecto de la terapia
hormonal posmenopausica (TH) sobre la HbAlc,
la glucosa en ayunas, la glucosa posprandial y el
uso de firmacos hipoglucemiantes en mujeres con
diabetes tipo 1y diabetes tipo 2.

Se realiz6 una busqueda sistematica en MEDLI-
NE, Embase, Scopus, la Biblioteca Cochrane y el
registro ClinicalTrials.gov para identificar ensayos
controlados aleatorizados (ECA). Se seleccionaron
ECA sobre el efecto de la terapia con estrogenos
que contiene TH en mujeres posmenopausicas (12
meses desde el dltimo periodo menstrual) con dia-
betes tipo 1 o tipo 2.

Extraccion de datos: Se extrajeron los da-
tos de los siguientes resultados: HbAlc, glucosa en

*El original no contiene palabras clave.

ayunas, glucosa postprandial y uso de medicamen-
tos hipoglucemiantes. Se incluyeron diecinueve
ECA (12 ensayos de grupos paralelos y 7 ensayos
cruzados), con un total de 1.412 participantes, de
los cuales el 4,0% tenian diabetes tipo 1.

La TH redujo la HbAlc (diferencia de medias
20,56% [IC del 95%: 20,80 a 20,31}, 26,08 mmol/mol
[IC del 95%: 28,80, 23,36]) y la glucosa en ayunas
(diferencia de medias 21,15 mmol/l [IC del 95%:
21,78, 20,51D.

Limitaciones: De los estudios incluidos, el
50% tenian alto riesgo de sesgo.

Conclusiones: Cuando se considera la TH
posmenopausica para los sintomas de la menopau-
sia en mujeres con diabetes tipo 2, se espera que
la TH tenga un impacto de neutro a beneficioso en
la regulacion de la glucosa. La evidencia del efecto
de la TH posmenopdusica en mujeres con diabetes
tipo 1 fue limitada.
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Esta seccidn consiste en aportes y discusidn por exper-
tos de un articulo seleccionado de la literatura aportan-
do fundamentos de la bibliografia.

Maximo total de 3000 palabras por experto invitado.

Referencias bibliograficas

Todas las publicaciones deben asociarse a referencias
bibliograficas que fundamenten el contenido. El texto
de la bibliografia se excluye del total de palabras oblig-
atorias por publicacion.

Maximo 50 referencias por articulo.

Formato de mencién de las referencias bibliograficas:
Estilo Vancouver.




Numerar las referencias bibliograficas en forma consec-
utiva, en el orden en que fueron mencionadas por pri-
mera vez en el texto y entre paréntesis (Ejemplos: Texto
(1), Texto (1-3), que identifica las citas 1 a la 3, Texto
(1,4), que identifica las citas 1 y 4, Texto (1, 5-7) que
identifica las citas 1y 5a 7).

En cada una de ellas deben figurar todos los autores si
el trabajo tuviera hasta 6 autores. Si el trabajo tuviera
mas de 6 autores debe colocarse “et al.”

Las referencias bibliograficas que aparecen por primera
vez en tablas y figuras deben ser numeradas en el orden
gue sigue el texto en donde se menciona el texto o la fig-
ura.

Las observaciones personales no publicadas o comu-
nicaciones personales no podran ser utilizadas como
referencias.

Se solicita prestar especial atencién para incluir y uti-
lizar el formato apropiado al citar las referencias bibli-
ograficas.

Formato de referencias bibliograficas “Vancouver”.
Ejemplos:

e Articulos de Revistas

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

2. En caso de querer incluir Doi debe insertarse luego
de la mencidn de la referencia bibliografica correspon-
diente.

e Libros

2. Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treat-
ment, 2nd ed. rev. London: S. Paul; 1986:478.

3. Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of in-
vading microorganisms. En: Sodeman WA Jr, Sodeman
WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of dis-

ease, Vol. 1. Philadelphia: WB Saunders; 1974:457-72.

Abreviaturas y simbolos

Utilizar sélo abreviaturas universales; en caso contrario,
definirlas la primera vez que son utilizadas y procurar
no incluirlas en exceso.

Tablas, Figuras y Epigrafes

e Tablas: deberan tipearse a doble espacio en paginas
separadas y sernumeradas en numeros arabigos con-
secutivos, entre paréntesis, en letra mayuscula y en el
orden que fueron citadas en el texto por primera vez.
Ejemplo (TABLA 1).

Los textos explicativos deben ser breves y se incluiran
al pie de la tabla. En caso de aclaracidn de siglas deben
incluirse al pie y utilizar letras mindsculas en forma se-
cuencial (a, b, c, etc.) en superindice.

* Figuras (llustraciones, imagenes) y Epigrafes

Las fotografias, imagenes, ilustraciones o graficos se
enviaran en, formato digital y con la mayor resolucion
posible en archivo aparte en formato “jpg o .tif".
Deben cargarse en la pataforma digital de la revista.

Se referirdn en el texto entre paréntesis, en letra
mayuscula y en ndmeros ardbigos consecutivos, ejem-
plo (FIGURA 1).

En las micrografias se debe indicar la escala o el aumen-
to que se uso.

Los epigrafes (aclaraciones de las figuras) deberan ti-
pearse a doble espacio al pie de la figura correspondi-
ente, incluidos en el texto donde debe aclararse a que
figura corresponden.

El material ilustrativo y tablas debe ser original.

NO pueden incluirse ilustraciones, imagenes o graficos
tomados de la literatura sin que conste la autorizacion
del/los autor/es.
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