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Resumen

INTRODUCCION: Ante los desafios de la vida moderna
el rol de las mujeres en la sociedad ha experimentado
grandes cambios si se lo compara con décadas pasadas.
Gracias a estos cambios hoy las mujeres se desenvuelven
en diversos ambitos laborales a la par de los hombres.
Para que este progreso fuera posible, en muchos casos
las mujeres han decidido posponer su maternidad, un
fenomeno muy difundido en los paises occidentales. La
consecuencia de esto es que se ve afectado el potencial
reproductivo ya que, en las mujeres, alrededor de los 35
afios se produce un descenso de su fertilidad. Pese a ello,
en Argentina la informacion respecto a esta problematica
es escasa. OBJETIVO: Estudiar si ha variado entre las
décadas de 1950 y 2020 la edad de la mujer al primer
parto en la Ciudad de Buenos Aires. MATERIALES
y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo y de corte transversal, desarrollando una
encuesta que fue respondida por 1031 personas. Las
respuestas fueron analizadas mediante el test de Mann-
Whitney. RESULTADOS: Luego del analisis se observo
que, en la comparacion entre las décadas de 1950, 1960
y 1970 con las décadas del 2000, 2010 y la primera mitad

de la década de 2020 en la Ciudad de Buenos Aires se
registr6 un incremento significativo en la edad de las
mujeres al primer parto, pasando de 22-23 afios a 27-29
afios, respectivamente. DISCUSION: Si bien hace falta
ampliar la investigacion para confirmar estos hallazgos
se considera que este trabajo podria constituir el inicio de
la difusion sobre el tema.

Palabras clave: Primer Parto; Edad Reproductiva;
Potencial Reproductivo; Edad Materna.

Abstract

INTRODUCTION: In the face of the challenges of
modern life, the role of women in society has undergone
great changes compared to past decades. Thanks to
these changes, today women develop in various work
areas on a par with men. In order for this progress to be
possible, in many cases women have decided to postpone
motherhood, a phenomenon that is widespread in Western
countries. The consequence of this is that reproductive
potential is affected since, in women, around the age
of 35 there is a decrease in fertility. Despite this, in our
country there is little information regarding this problem.
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OBJECTIVE: To study whether the age of women at first
childbirth in the City of Buenos Aires has varied between
the 1950s and 2020. MATERIALS and METHODS: An
observational, descriptive and cross-sectional study was
carried out, developing a survey which was answered
by 1031 people. The responses were analyzed using the
Mann-Whitney test. RESULTS: After the analysis, it was
observed that, in the comparison between the 1950s,
1960s and 1970s with the 2000s, 2010s and the first half
of the 2020s in the City of Buenos Aires, there was a
significant increase in the age of women at first delivery,
going from 22-23 years to 27-29 years, respectively.
DISCUSSION: Although further research is needed to
confirm our findings, we believe that this work could be
the beginning of a dissemination work on the subject.

Key words: First Labor, Reproductive Age;
reproductive potential;, Maternal Age.

INTRODUCCION

Numerosas publicaciones muestran que se esta pro-
duciendo un retraso en la edad en la que las mujeres
tienen su primer hijo/a tanto en paises de Occidente
como de Oriente'. Este fenomeno se relaciona con los
desafios de la vida moderna, los cudles han provocado
que el rol de la mujer en la sociedad haya experimen-
tado grandes cambios si se lo compara con su rol en la
primera mitad del siglo XX, encontrandola involucrada
en gran numero de tareas profesionales. Gracias a estos
cambios hoy las mujeres se desenvuelven en diversos
ambitos laborales a la par de los hombres. Este hecho
permite encontrar mujeres al frente de empresas, diri-
giendo centros médicos o de investigacion, llevando
adelante su propia empresa, trabajando como profesio-
nales independientes, entre otras ocupaciones.

Para que este progreso fuera posible, en muchos ca-
sos las mujeres han decidido posponer la edad del inicio
de ejercicio de su maternidad. En Inglaterra, Espafia y
Estados Unidos se observa que entre 1980 y 2020 el
promedio de edad en el que las mujeres tienen su primer
parto ha pasado de 21-22 afios a 28-31 afios®>. Como
consecuencia de esta tendencia, el potencial reproducti-
vo de la mujer se ve afectado debido a que alrededor de
los 35 afios se produce un descenso de su fertilidad por
causas que son de orden bioldgico.

En relacion a esto, en Argentina, los centros de ferti-
lidad han observado un aumento de la edad promedio
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en la que las pacientes acceden a tratamientos de repro-
duccion asistida®. Mientras que el promedio de edad de
las mujeres que realizaban tratamientos de fertilidad en
2000 era de 34.145.8 afios en 2022 la edad promedio
fue 38.6+6.2 afios*.

Pese a ello, Argentina cuenta con escasa informacion
estadistica con respecto a esta problematica. A partir de
esta revision bibliografica, los alumnos de segundo aio
de la carrera de Ciencias Bioldgicas de la Universidad
de Belgrano de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
realizaron un estudio exploratorio con el objetivo de eva-
luar si se produjo una variacion de la edad en la cual las
mujeres tienen su primer parto a lo largo del periodo que
abarca la década de 1950 hasta la primera parte de la dé-
cada de 2020 en la Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y de
corte transversal. Para ello se disefié una encuesta abierta
y anénima de distribucion entre habitantes de la CABA,
la cual fue enviada en linea mediante Google Forms.

Se administrd la encuesta a familiares y personas del
entorno cercano de estudiantes de segundo afio de la
Carrera de Ciencias Bioldgicas de la Universidad de
Belgrano. Esta estrategia de seleccion permitié abarcar
una poblacion conformada por mujeres y hombres re-
sidentes en la Ciudad de Buenos Aires, con un rango
etario comprendido entre los 20 y los 80 afios.

Los datos fueron recolectados durante el mes de octu-
bre 2024, y se recibieron un total de 1031 respuestas, de
las cuales se descartaron 4 por incluir respuestas confu-
sas. Las 1027 respuestas aceptadas para la evaluacion
estaban compuestas por 885 de mujeres (86%) y 142 de
hombres (14%).

Al recibir en numerosos casos una doble respuesta de la
misma persona sobre el nacimiento del hijo/a propio/a y
de la madre del/a encuestado/a permitié ampliar el nimero
total de respuestas y de esta forma contar con 1322 res-
puestas analizables para esta pregunta, las cuales se distri-
buyeron entre 1123 mujeres (85%) y 199 hombres (15%).

Las preguntas de la encuesta fueron las siguientes:

A la mujer:

* Ocupacion

» (Tiene hijos/as?

 Si la respuesta fue afirmativa: ;En qué afio y qué
edad tenia?

@ Martinez AG y col. Edad al primer parto en mujeres de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires: Andlisis exploratorio, 1950-2024 / Articulo Original
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Ademas:

+ (En qué afio y qué edad tenia su madre cuando
tuvo su primer parto?

+ Actividad laboral de su madre en ese momento

Al hombre:

* (En qué afio y qué edad tenia su pareja cuando
tuvo su primer parto?

» Actividad laboral de su pareja en ese momento.

Ademas:

* (En qué afio y qué edad tenia su madre cuando
tuvo su primer parto?

+ Actividad laboral de su madre en ese momento

A aquellas mujeres que no tenian hijos se les pregunto:

+ (Desearia tener hijos/as?

+ Silarespuesta fue afirmativa: ;A qué edad desearia

tener su primer parto?

Las respuestas fueron divididas segun el afio del
primer parto, separando los grupos por décadas
comenzando en la década de 1950 y finalizando en
2024.

A partir de las respuestas recibidas la actividad labo-
ral de las madres fue dividida en cuatro grupos:

* Amas de casa

+ Estudiante

+ Trabajadoras no profesionales

* Profesionales con grado terciario/universitario
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Analisis estadistico:

Los resultados fueron analizados mediante un test
de Mann-Whitney empleando el programa Graph-Pad
Instat 9.4. Valores de p<0.05 fueron considerados sig-
nificativos.

La encuesta fue aprobada por el Comité de Etica de
Medicina Reproductiva de Fertilis.

RESULTADOS

Cuando se compard la edad promedio del primer na-
cimiento segun los periodos estudiados se encontraron
diferencias significativas entre las décadas de 1950,
1960 y 1970 comparadas con las décadas de 2000, 2010
y la década de 2020 hasta el afio 2024. Las décadas de
1980 y 1990 no mostraron diferencias con el resto de
las décadas analizadas (ver Tabla 1).

A continuacion, se detalla la distribucion de la activi-
dad laboral que desarrollaban las mujeres al momento
de la gestacion de su primer parto (ver Tabla 2).

Cuando se compar6 la edad promedio del primer
nacimiento segun los periodos estudiados analizando el
tipo de actividad que desarrollaba la progenitora en ese
momento se encontraron diferencias significativas entre
las décadas de 1950 a 1990 comparadas con las décadas
de 2000 a 2020 en el grupo Amas de casa, mientras que
en los grupos “No Profesionales” y “Profesionales” se
encontraron diferencias significativas entre las décadas
de 1950 a 1970 comparadas con las décadas de 2000 a
2020 (ver Tabla 3).

Del total de mujeres encuestadas el 28,7% (254/885)
respondié que tenia al menos un hijo/a y el 71,3%

Tabla 1: Comparacién de la edad promedio a la que las mujeres tuvieron su primer parto
segun las décadas analizadas. N 1322.

Década N Edad promedio
1950-1959 91 222425 a
1960-1969 84 22.8+3.2a
1970-1979 101 22.6+3.1 a
1980-1989 124 24.7+4.4 ab
1990-1999 215 25.1+3.5 ab
2000-2009 459 27.66.2 b
2010-2019 207 28.745.8 b
2020-2024 41 28.8+6.0 b
Total 1322

(a,b) Difieren significativamente (p<0.05)
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Tabla 2: Distribucién de la poblacién de mujeres segtin la ocupacion que desarrollaban al momento de llevar

adelante la gestacion de su primer hijo/a.

N Ama de casa Estudiante No profesional | Profesional
1950-1959 91 48 0 30 7
1960-1969 84 59 0 20 5
1970-1979 101 46 2 41 12
1980-1989 124 42 3 57 22
1990-1999 215 42 2 91 80
2000-2009 459 127 4 264 64
2010-2019 207 76 2 99 30
2020-2024 41 10 0 29 2

Tabla 3: Comparacién de la edad promedio en que las mujeres tuvieron su primer hijo/a de acuerdo la ocupacion

que desarrollaban al momento de llevar adelante la gestacion segun las décadas analizadas.

Edad de N Edad a la que | No profesional | Profesional
la mujer desea tener su
primer hijo/a
1950-1959 91 21.8+2.2 a 0 219427 a 24.6x2.5 a
1960-1969 84 21.6x3.1a 0 21.8+2.7 a 24.3+3.7 a
1970-1979 101 222425 a 22.0x1.4 21.943.5 a 23.8+4.7 a
1980-1989 124 23.2433 a 22.0+£1.0 24.2+3.1 ab 26.2+4.6 ab
1990-1999 215 23.8+3.3 a 23.5+0.7 25.74£2.9 ab 26.3+4.0 ab
2000-2009 459 26.8+4.3 b 22.5+1.3 26.9+4.1 b 28.6£5.1 b
2010-2019 207 28.8+5.1 b 22.0+1.4 27.9+4.5b 30.1+4.6 b
2020-2024 41 28.1+5.2 b 0 29.7+43 b 29.5+0.7 b

Tabla 4. Edad deseada para el nacimiento del primer hijo/a entre las mujeres encuestadas que ain no habian
atravesado su primer alumbramiento, analizada segun rangos etarios.

Edad de la mujer N Edad a la que desea tener su primer hijo/a
<20 afos 124 29.1%2.4
21-25 anos 98 30.2£1.9
26-30 afios 71 32.4+2.8
Total 293 29.8+3.1

(631/885) que no tenian hijos/as. Al ser consultadas las
mujeres de este segundo grupo si deseaban tener hijos/
as el 46,4% (293/631) respondi6 afirmativamente, el
23,2% (146/631) respondio negativamente y el 30,4%
(192/631) respondi6é no saberlo. Finalmente, entre el
grupo de mujeres que respondieron afirmativamente
expresaron que, en promedio, la edad en que deseaban
tener su primer parto era 29.8+3.1 afios (ver Tabla 4).

DISCUSION

Los resultados obtenidos deben analizarse en el con-
texto del proceso de transformacion sociolaboral que se
ha observado en Argentina desde finales del siglo XX y
comienzos del siglo XXI, caracterizado por un aumento
sostenido de la participacion femenina en el mercado
laboral y, particularmente, en puestos de responsabi-
lidad profesional y de gestion. Seguin datos oficiales
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recientes, en Argentina la tasa de actividad de mujeres
alcanzo el 52,2 % en el primer trimestre de 2023, lo que
evidencia un incremento sostenido en la participacion
femenina en el mercado laboral formal®. Este fendmeno
ha sido documentado en sectores especificos como la
salud, la investigacion cientifica, la administracion pl-
blica y el trabajo auténomo, configurando un escenario
en el que la mujer asume funciones que tradicionalmen-
te eran desempefiadas por varones. En este contexto,
los hallazgos del presente estudio permiten interpretar
como estos cambios estructurales inciden en las percep-
ciones, experiencias y decisiones vinculadas a la mater-
nidad dentro del grupo analizado.

Para que este progreso fuera posible, en muchos
casos las mujeres han decidido posponer su maternidad.
Este es un fenomeno muy difundido en los paises oc-
cidentales. Segtin la Organizacion para la Cooperacion
y Desarrollo Econdmico este es un fenémeno mundial
que abarca tanto a paises europeos, como asiaticos y
americanos®”. Tal es el caso de Espafa en donde la
edad promedio a la que la mujer tiene su primer parto
ha aumentado registrando un promedio de edad de 29,2
afios en 2000 y de 31,7 afios en 20238, Casos similares
se registran en los Estados Unidos donde en los ultimos
30 afios se observa que el promedio de edad en el que
la mujer tiene su primer hijo ha pasado de 21-22 afios a
28-30 afios”!".

En el Reino Unido las estadisticas publicadas reve-
lan que el nimero de mujeres que ain no tienen un hi-
jo/a antes de cumplir los 30 afios o que no desean tener
descendencia ha aumentado un 32% en los ultimos 50
afios'!. El nimero de mujeres que no han tenido su pri-
mer parto a los 30 afios ha ido aumentando de forma
constante desde el minimo del 18% para las mujeres
nacidas en 1941. Los resultados muestran que los ni-
veles mas bajos de fecundidad en las personas que ac-
tualmente tienen 20 afios indican que esta tendencia es
probable que continue. Esto también esta acompafiado
por una disminucién en el nimero promedio de naci-
mientos. Mientras que en la década de 1950 el nimero
promedio de hijos/as de una mujer era de alrededor de
dos, en la actualidad, la tendencia muestra que en la
actualidad el numero promedio es cercano a un nifio/a
nacido por mujer!?.

La consecuencia de esto es que se ve afectado el po-
tencial reproductivo ya que, en las mujeres, alrededor
de los 35 afios se produce un descenso de su fertilidad.
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Es por eso que los centros de fertilidad de Argentina
han observado un aumento de la edad promedio en la
que las pacientes acceden a los tratamientos de repro-
duccion asistida*. Ese potencial reproductivo disminui-
do en la mujer se vera reflejado a nivel poblacional en
la disminucion de la tasa de natalidad.

La edad a la cual las mujeres comienzan su vida
reproductiva constituye uno de los factores demografi-
cos determinantes de la tasa de natalidad de una pobla-
cion 139 Ta tasa de fecundidad es una de las variables
demograficas mas importantes para evaluar la tendencia
de crecimiento de la poblacién. La reduccion de la fe-
cundidad es relevante ya que es uno de los factores que
condiciona el crecimiento de la poblacion de un pais
o region. Es logico pensar que una poblacion con baja
tasa de fecundidad vera incrementada la proporcion de
personas de edad avanzada con respecto a la de pobla-
cion joven. Podemos decir entonces, que esa poblacion
estara envejeciendo".

Argentina cuenta con escasas estadisticas con respec-
to a esta problematica. Es por eso que el presente estudio
aporta informacion relevante sobre el tema. Pese a ello,
se debe tener en cuenta que la encuesta fue realizada
principalmente a residentes de la CABA, lo cual repre-
senta una limitacion para extrapolar estos hallazgos al
resto del pais. La Direccion General de Estadisticas y
Censos de la CABA ha publicado un relevamiento que
abarca las décadas de 1990, 2000 y 2010, dado esto, el
presente trabajo aporta nuevos datos, ampliando el rele-
vamiento a un rango de afios mayor, comenzando en la
década de 1950 hasta comienzos de la década de 2020.

El presente estudio muestra un aumento estadistica-
mente significativo en la edad en la cual la mujer tiene
su primer parto en el universo encuestado: 22.2+2.5
afios en la década de 1950 vs. 28.8+6.0 en la década de
2020. Hemos encontrado que este fendmeno estd acom-
pafiado por un aumento en el porcentaje de mujeres que
trabajan fuera de sus casas. Ademas, una amplia pro-
porcién de las mujeres encuestadas que atin no habian
tenido su primer parto expresaron su deseo de retrasar
la maternidad. En promedio 293 mujeres encuestadas
en esta categoria expresaron que la edad a la deseaban
tener su primer parto era 29.8+3.1 afios.

Las causas de este fendmeno son multiples, entre
ellas las mas importantes son el mayor acceso de la
mujer a carreras profesionales, a una mayor insercion
laboral y a la necesidad econdmica en tiempos de crisis
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que hace que la mujer deba trabajar para aportar dinero
al hogar'’. Todo esto tiene un marcado efecto sobre la
tasa de fecundidad de la poblacion, ya que la edad del
nacimiento del primer hijo en la CABA se acerca a los
35 afios, momento en el cual comienza a decrecer la fer-
tilidad de la mujer'®. Este hecho provocara que muchas
mujeres encuentren dificultad cuando busquen tener un
segundo o un tercer hijo. De hecho, en el ultimo reporte
publicado en el afio 2024 por la Red Latinoamericana
de Reproduccion Asistida se puede observar que ha au-
mentado el porcentaje de mujeres de edad >35 aflos que
acceden a tratamiento de fertilidad no solo en Argentina
sino en Latinoamérica en general®. Al mismo tiempo ha
aumentado el numero de mujeres que deciden criopre-
servar ovocitos a edades tempranas (25-30 afios) con el
objetivo de posponer su maternidad'*2'.

Si bien sera necesario desarrollar estudios de mayor
alcance para confirmar los hallazgos presentados y ana-
lizar su correlacion con el resto de las jurisdicciones de
Argentina, los resultados obtenidos permiten considerar
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Resumen

La pubertad precoz periférica (PPP), también
denominada independiente de gonadotrofinas, se
caracteriza por la aparicion temprana de caracteres
sexuales secundarios debido a la presencia de esteroides
sexuales, sin la activacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal. Aunque es menos frecuente que la
pubertad precoz central, su diagnodstico oportuno es
esencial para evitar alteraciones en el crecimiento,
maduracion dsea y desarrollo psicosocial. El objetivo
de esta revision es proporcionar una actualizacion de la
fisiopatologia, clasificacion, diagnostico y tratamiento
de la PPP, integrando la evidencia reciente y los avances
terapéuticos; teniendo en cuenta que es una entidad con
importante heterogeneidad clinica y etiologica y que
constituye un desafio diagnéstico. La identificacion
precisa de la causa permite un tratamiento dirigido y la

prevencion de complicaciones.

Palabras Clave: Pubertad Precoz Periférica;
Gonadotrofina Independiente; McCune-Albright;
Quistes Ovaricos; Inhibidores de Aromatasa.

Abstract
Peripheral precocious puberty (PPP), also
known as gonadotropin-independent precocious

puberty, refers to the premature development of
secondary sexual characteristics caused by steroid
hormone production, independent of hypothalamic-
pituitary-gonadal activation. Although rarer than
the central form, early recognition is essential to
prevent growth and psychosocial complications.
This review summarizes current knowledge on
the pathophysiology, classification, diagnosis and
treatment of PPP, emphasizing recent evidence and
therapeutic advances; taking into account that this is
a condition with significant clinical and etiological
heterogeneity that poses a diagnostic challenge.
Accurate identification of the cause allows for specific
treatment and prevention of complications.

Key words: Peripheral Precocious Puberty,
Gonadotropin-independent; McCune-Albright
Syndrome; Ovarian Cysts; Aromatase Inhibitors.

Revista de la Sociedad Argentina de Endocrinclogia Ginecolégica y Reproductiva 2026; Vol. XXXIIl N° 1 Enero - junio de 2026: 1725



REVISION

INTRODUCCION

La pubertad es un proceso fisiologico complejo que
marca la transicion de la infancia a la edad adulta. Esta
caracterizado por el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios, aceleracion del crecimiento y adquisicion
de la capacidad reproductiva. La pubertad precoz se
define como la aparicion de caracteres sexuales secun-
darios a una edad cronologica inferior a 2,5 desviacio-
nes estandar por debajo de la media para una poblacion
determinada. En términos practicos, se define como la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios antes
de los 8 afios en las nifias y de los 9 afios en los nifios'.
Su clasificacion etioldgica distingue dos formas princi-
pales segin su mecanismo fisiopatologico: la pubertad
precoz central (PPC) o dependiente de gonadotrofinas,
caracterizada por la activacion temprana del eje hipo-
talamo—hipofiso—gonadal (HHG), y la pubertad precoz
periférica (PPP) o independiente de gonadotrofinas
(pseudopubertad precoz) resultante de la secrecion de
esteroides sexuales provenientes de las gonadas, glan-
dulas adrenales, de origen ectopico o fuentes exogenas,
sin participacion del eje HHG?®.

Aunque la PPC es mas frecuente, la PPP representa
un desafio diagnéstico y terapéutico debido a su hetero-
geneidad etiologica. Estos incluyen desde tumores go-
nadales, tumores adrenales, quistes ovaricos funciona-
les, mutaciones activantes del gen GNAS (Sindrome de
McCune-Albright) y la exposicion exdgena a hormonas
sexuales®.

La importancia de un diagndstico oportuno reside en
varias razones, algunas patologias como los tumores
ovaricos o suprarrenales, pueden representar condicio-
nes potencialmente graves que requieren intervencion
quirurgica urgente. Por otra parte, la exposicion prolon-
gada a esteroides sexuales durante la infancia temprana
puede resultar en el cierre prematuro de las placas de
crecimiento 6seo y comprometer la talla final. Debemos
tener en cuenta que algunas formas de PPP pueden pro-
gresar secundariamente a PPC*.

Un concepto importante a definir es que la pubertad
precoz es isosexual cuando los signos de desarrollo se-
xual son consistentes con las hormonas producidas por
las gonadas del individuo, mientras que en la contra-
sexual los signos puberales son inconsistentes con las
hormonas producidas por las gonadas del individuo®.
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Historia y fisiopatologia

Las primeras descripciones de pseudopubertad datan
de mediados del siglo XX, asociadas a tumores ovari-
cos o suprarrenales con produccion de estrogenos o
androgenos. En 1936, McCune y Albright describieron
la triada de displasia fibrosa 6sea, manchas café con le-
che y pubertad precoz posteriormente relacionada con
mutaciones somaticas®. Estas mutaciones inducen una
activacion constitutiva de la enzima adenilato ciclasa
y produccion de AMPc, lo que conduce a la secrecion
hormonal auténoma en tejidos afectados’.

En los tumores adrenales feminizantes, la sobreex-
presion de la enzima aromatasa P450 (CYP19) permite
la conversion local de androgenos a estrogenos, provo-
cando desarrollo sexual precoz en nifias sin elevacion
de gonadotrofinas®. Asimismo, los quistes ovaricos au-
tonomos pueden secretar estradiol de manera intermi-
tente, generando episodios de telarca y/o metrorragia’.

Clasificacion etiologica
1. Origen gonadal

o Sindrome de McCune-Albright (MAS): Es una
condicion infrecuente causada por mutaciones activan-
tes del gen GNAS, que resulta de la activacion consti-
tutiva de la proteina Gsa con secrecion episddica de es-
trogenos a partir de quistes ovaricos®. La triada clésica
incluye, manchas cutaneas “café con leche” que suelen
ser grandes, con bordes irregulares, hiperpigmentadas y
de distribucion segmentaria también llamadas en “Cos-
ta de Maine” (ver Figura 1); displasia fibrosa polios-
totica (ver Figura 2), que puede presentarse como de-
formidades Oseas, fracturas patologicas, anomalias en
la marcha y dolor 6seo y endocrinopatias hiperfuncio-
nantes como tirotoxicosis, sindrome de Cushing y/o gi-
gantismo, siendo la PPP la méas comun’. Esta condicion
en las células ovaricas favorece la formacion recurrente
de quistes foliculares autdbnomos, uni o bilaterales, que
generalmente aparecen y desaparecen en forma ciclica,
resultando en niveles fluctuantes de estradiol que favo-
recen la aparicion de telarca y/o sangrados vaginales;
incluso pueden estar presentes antes de la aparicion de
la telarca. Asimismo, pueden presentar aceleracion de
la velocidad de crecimiento y adelanto de la edad 6sea.
En este sindrome la PPP puede ser la primer manifes-
tacion y, en general, suele ocurrir a edades tempranas,

©
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Figura 1. Manchas en “Costa de Maine”

entre los 3 y 4 afios'®!". El diagnodstico de MAS es cli-
nico. La deteccion de mutaciones es variable y depende
del nivel de mosaicismo en el tejido analizado y de la
sensibilidad de la técnica utilizada. Los métodos de se-
cuenciacion basados en PCR presentan tasas de detec-
cién de mutaciones superiores al 80% en tejido afecta-
do y de aproximadamente entre 20 y 30% en linfocitos
de sangre periférica. Si bien la deteccion de una muta-
cion patogena de GNAS puede ser util para establecer
el diagnostico, un resultado negativo no la descarta.

o Quistes ovaricos autonomos: Los quistes foliculares
funcionantes son la causa mas frecuente de PPP en ni-
fias. Pueden aparecer en forma aislada (ver Figura 3)
o recurrente y tienden a resolverse espontineamente,
aunque pueden producir importantes cantidades de
estradiol, generando signos de estrogenizacion como

Figura 4. Telarca Precoz asociada a quiste ovarico.
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telarca (ver Figura 4) e incluso sangrado vaginal'?. No
obstante, un subgrupo de estas pacientes pueden pro-
gresar a PPC o formar parte del espectro del MAS',

o Tumores gonadales: Los tumores de las células de la
granulosa son los tumores del cordon sexual mas comu-
nes en nifias. Son secretores de estrogenos, por lo tanto,
pueden producir PP isosexual. La mayoria son del tipo
juvenil y suelen presentar un pronostico favorable lue-
go de la reseccion quirtirgica'®. El gonadoblastoma fre-
cuentemente se asocia a gonadas disgenéticas en indivi-
duos con trastorno del desarrollo sexual. Sin embargo,
un pequefio nimero de casos surgen en individuos con
un cariotipo normal y sin evidencia de trastornos del de-
sarrollo sexual. Generalmente son tumores productores
de andrdgenos, por lo que pueden generar una PP con-
trasexual en nifias". Los gonadoblastomas son neopla-
sias no invasivas, pero en individuos con cromosoma
Y, o parte de él, que expresan la proteina especifica del
testiculo codificada en Y 1 (TSPY1) pueden sufrir mo-
dificaciones y ser precursores de neoplasias de células
germinales mas agresivas'®. Por otro lado, los tumores
de célula de Leydig y tumores de Sertoli/Leydig produ-
cen androgenos y pueden generar una PP contrasexual
en nifias. En los nifios, el tumor de las células de Leydig
es el tumor del cordon sexual mas comun, este se ma-
nifiesta con aumento del tamaiio testicular asimétrico y
PP isosexual por exceso de testosterona'’.

2. Origen adrenal

o Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC): Hace
referencia a un conjunto de enfermedades autosomi-
cas recesivas producidas por mutaciones que codifican
para enzimas esteroidogénicas. El gen CYP21A2, que
codifica para la enzima 21 hidroxilasa es el mas fre-
cuentemente afectado. La actividad enzimatica residual
depende del tipo de mutacion que afecta al gen y com-
promete en distintos grados la sintesis de glucocorticoi-
des y mineralocorticoides, generando como consecuen-
cia la acumulacion de precursores androgénicos. En
nifias, el exceso de androgenos, genera distintos grados
de virilizacion, como pubarca precoz, aceleracion del
crecimiento, acné, adelanto en la edad 6sea e incluso
clitoromegalia'®.

o Tumores suprarrenales: Pueden producir androge-
nos, estrégenos o ambos. La presentacion clinica mas
frecuente es la virilizacion, manifestada por pubar-
ca precoz, axilarca, agrandamiento del pene en nifios
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o clitoromegalia en nifias, velocidad de crecimiento
acelerada con adelanto de la edad ésea, acné, hirsutis-
mo y cambios en la voz". Los tumores feminizantes
son una causa rara de pubertad precoz isosexual en mu-
jeres. Se ha propuesto que el mecanismo de produccion
de estrogeno se debe a la aromatizacion periférica de
androgenos o a la produccion de estrogenos del propio
tumor. Como ejemplo tomamos el caso de aumento de
la actividad de aromatasa en un carcinoma adrenocor-
tical feminizante de un hombre adulto que presento gi-
necomastia®?’.

3. Origen tumoral extraglandular

o Tumores productores de gonadotropina coridnica
humana (hCG): Los tumores productores de hCG cau-
san PPP, generalmente en nifios. Una de las hipotesis es
que la homologia entre LH y hCG permite a esta lti-
ma activar el receptor de LH en las células testiculares
de Leydig y de esta manera aumentar la produccion de
testosterona generando virilizacion. Sin embargo, dado
que la accién de la FSH es necesaria para el desarrollo
del foliculo, la accion del hCG por si sola no podria
generar aumento de estradiol, aunque en los ultimos 10
afios se han reportado algunos casos de PPP por tumo-
res productores de hCG en nifias®'.

4. Formas idiopaticas o benignas

o Sangrado vaginal prepuberal (menarca prematu-
ra benigna): Es una condicion rara, que se manifies-
ta como episodios aislados de sangrado en ausencia
de desarrollo mamario o pubiano y suele tener curso
autolimitado. Su etiologia e historia natural aiin no es-
tan claras. Generalmente no se acompafia de adelanto
de la edad 6sea”.

5. Hipotiroidismo primario: Se considera que la ho-
mologia estructural entre la TSH y la FSH permite a
la TSH estimular los ovarios, produciendo aumento de
estradiol. El sindrome de Van Wyk - Grumbach (com-
binacioén de hipotiroidismo primario, pubertad precoz,
retraso de la edad 6sea y quistes ovaricos en las nifas)
puede ademas presentar galactorrea y sangrado vaginal
por este mecanismo. En los nifios puede causar agran-
damiento testicular prematuro®-,

6. Esteroides sexuales exdgenos: La exposicion
inadvertida a andrégenos, estrogenos o disruptores
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endocrinos, pueden conducir a la pubertad precoz en
ambos sexos>%.

7. Pubertad precoz familiar o testotoxicosis: es una
condiciéon autosomica dominante rara, secundaria a
una mutacion activante del gen del receptor de la LH
(LHCGR,2p21) que estimula la produccion de testoste-
rona por parte de las células de Leydig, generando apari-
cion de signos puberales como pubarca, acné y acelera-
cion de la velocidad de crecimiento entre los 2 y 4 aflos
de edad”’.

En tabla 1, se resumen las causas etiologicas asocia-
das a PPP segun género.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la PPP requiere un enfoque sistema-
tico que integre la historia clinica, el examen fisico, las
determinaciones hormonales, las pruebas funcionales
y los estudios de imagen. El objetivo es confirmar la
presencia de PPP, diferenciarla de la PPC, identificar la
etiologia especifica y evaluar las consecuencias sobre el
crecimiento y la maduracion esquelética.

Evaluacion clinica

Uno de los desafios mas importantes es diferenciar
entre una PPC y una PPP, por lo que la aproximacion
diagndstica se debe iniciar con una anamnesis detalla-
da, especificando la cronologia temporal de la aparicion
de los caracteres sexuales. Como una aproximacion, la
aparicion de vello pubico y axilar, el acné, olor apocri-
no y el hirsutismo, es decir, signos de virilizacion, debe
orientar a descartar patologia suprarrenal, mientras que
la aparicion de telarca y sangrado vaginal nos orienta
a la presencia de estrogenos. En la PPP la aparicion de
los caracteres sexuales no se presenta con la secuencia
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temporal habitual. La rapida progresion de los signos
puberales puede indicar la presencia de tumores gona-
dales y suprarrenales subyacentes?.

Se debe interrogar sobre sintomas asociados como
cefaleas, alteraciones visuales, dolor abdominal o masa
palpable, historia de exposicion a medicamentos, cre-
mas o productos de uso topico.

El examen fisico debe ser completo y estar orientado a
la busqueda de signos especificos como bocio, manchas
cutaneas “café con leche”, examen genital minucioso,
evaluacion neurologica completa que incluya campo
visual y la busqueda de masas abdominales palpables?.

Estudios hormonales

Valores de testosterona significativamente elevados
pueden ser indicativos de neoplasias testiculares, o de
origen adrenal tanto en nifias como en nifios. Niveles de
estradiol en nifias, significativamente elevados, pueden
orientarnos a la presencia de un quiste o tumor ovari-
co®,

Las determinaciones de LH basal ultrasensible cons-
tituyen un método de cribado eficiente: valores <0,1
UI/L practicamente excluyen activacion central, con
una sensibilidad del 94,7%, valor predictivo positivo
del 92,5% y 44 % de valor predictivo negativo®-°.

El test de estimulacion con GnRH es el gold estandar
diagnostico para diferenciar la forma central de la pe-
riférica. Se administra GnRH (100 pg IV) o un analo-
go de GnRH de accion corta (leuprolide 20 pg/kg SC,
maximo 500 pg), y se miden LH y FSH basales y a los
30, 60, 90, y 120 minutos. LH pico <5 IU/L y relacion
LH/FSH <0,60, indica ausencia de activacion del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal®'.

El perfil hormonal complementario deberia incluir:
gonadotrofinas, estradiol, testosterona, DHEA-S,

Tabla 1: Causas etioldgicas de pubertad precoz periférica segun género.

Nifias Nifos Ambos
Quistes foliculares funcionantes. | Tumores de las células de Leydig Hipotiroidismo
Tumores ovaricos: Tumores secretores de gonadotropina | primario
* Tumores de células de la coriénica humana: Sindrome de McCune
granulomatosa * Carcinoma de células embrionarias Albright
* Gonadoblastomas * Coriocarcinoma Patologia adrenal:
* Tumores de células de Leydig | * Tumores ectopicos * HSC
* Tumores de cé€lulas de Sertoli/ - Germinoma * Adenoma
Leydig - Corioepitelioma * Carcinoma
- Hepatoblastoma Esteroides Sexuales
- Teratoma presacro Ex6genos
- Seminoma
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17-OH-progesterona, B-hCG, alfafetoproteina y per-
fil tiroideo, segun la sospecha clinica?.

Estudios por imagenes

- Edad dsea: Necesaria para evaluar la maduracion
epifisaria. Una edad 6sea acorde a la edad cronoldgica
o ligeramente retrasada sugiere variantes benignas. Por
el contrario, una edad dsea avanzada (+2 desviaciones
estandar por encima de la media para la edad) puede
comprometer la talla final®.

- Ecografia pélvica: Permite evaluar el volumen uteri-
no, la morfologia y los volimenes ovaricos y la presen-
cia de quistes o tumores. También describe la presen-
cia 0 no de endometrio. El crecimiento uterino refleja
estimulacidn estrogénica, mientras que el crecimiento
ovarico indica estimulacion gonadotrofica. Una longi-
tud uterina mayor a 35 cm con una relacion cuerpo-cue-
llo >2:1 y engrosamiento endometrial se considera pu-
beral®.

- Tomografia axial computada (TAC) o resonancia
magnética nuclear (RMN): Son indicadas ante la sos-
pecha de masas adrenales, tumores ovaricos o tumores
productores de hCG. La RMN pélvica proporciona una
mejor caracterizacion de lesiones ovdricas, diferencian-
do entre quistes simples, complejos y tumores solidos.
Tanto la TAC como la RMN abdominal son esenciales
para evaluar las glandulas suprarrenales cuando se sos-
pecha tumor suprarrenal®->*.

- Gammagrafia dsea, radiografia o TAC 6sea: Pueden
mostrar displasia fibrosa, especialmente craneofacial®.

Para simplificar el proceso diagnéstico, se propone
el siguiente algoritmo para pubertad precoz periférica
(ver Figura 5).

Tratamiento
El objetivo del manejo de la PPP depende estricta-
mente de la causa subyacente.

1. Sindrome de McCune-Albright

El manejo farmacologico busca suprimir la produc-
cion excesiva de estrogenos. Los inhibidores de la
aromatasa de tercera generacion, como letrozol o anas-
trozol, bloquean la conversion de androgenos a estroge-
nos y han mostrado eficacia en reducir el avance de la
edad dsea y la frecuencia de sangrado menstrual®. Sin
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embargo, su uso prolongado puede asociarse al aumen-
to del volumen ovarico.

Los antiestrogénicos, como el tamoxifeno, modula-
dor selectivo del receptor de estrogenos, es una alter-
nativa util y econdmica para controlar los episodios de
sangrado y retrasar la maduracion esquelética®®.

2. Quistes ovaricos autdbnomos

Se recomienda una actitud conservadora inicial, ya
que generalmente son benignos y tienden a resolverse
espontaneamente (especialmente los quistes simples
menores de 5 cm). También se sugiere realizar contro-
les ecograficos cada 4 a 6 semanas. El tratamiento mé-
dico (antiestrogénico o inhibidor de aromatasa) puede
considerarse ante recurrencias’. La cirugia se reserva
para casos con complicaciones o sospecha de neopla-
sia.

3. Tumores ovaricos, adrenales o productores de hCG

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirtrgica
completa, que suele normalizar los niveles hormonales
y revertir los signos puberales. En casos de tumores
malignos, se complementa con quimioterapia o radiote-
rapia segun corresponda®,

4. Formas benignas autolimitadas

En el sangrado vaginal prepuberal, el manejo
expectante es suficiente tras descartar trauma, infeccion
0 exposicion hormonal exogena®”.

DISCUSION

La pubertad precoz periférica constituye un desafio
diagnéstico por su heterogeneidad clinica y etiologica.
El abordaje debe basarse en una evaluacion integral que
combine anamnesis, evaluacion clinica, estudios hor-
monales y por imagenes. La identificacion precisa de la
causa permite un tratamiento dirigido y la prevencion
de complicaciones del crecimiento, pero a pesar de los
avances en técnicas de laboratorio e imagen, el diagnds-
tico puede ser dificultoso.

La diferenciacion entre PPP y PPC es generalmen-
te posible mediante el test de estimulacion con GnRH,
pero dado el riesgo de la activacion del eje hipotala-
mo-hipdfisis-gonadal, requiere reevaluaciones periddi-
cas, sobre todo teniendo en cuenta que una vez activo el
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Figura 5: Algoritmo diagnostico para pubertad precoz periférica.
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INTEGRADO

PPC: Pubertad precoz central; EO: Edad 6sea; SMA: Sindrome de McCune-Albright; HSC: Hiperplasia suprarre-

nales congénita; FSH: Hormona foliculo estimulante; LH: Hormona luteinizante; 17 OH progesterona: 17 hidroxi-

progesterona; DHEAs: Dehidroepiandrostenediona sulfato; TAC: tomografia axial computada; RMN: Resonancia
magnética nuclear.

eje requiere un cambio del enfoque terapéutico.

Por otro lado, los quistes ovaricos funcionales aisla-
dos y el SMA pueden tener presentaciones clinicas y
de imagenes similares en etapas tempranas, antes de
que aparezcan otras caracteristicas del SMA como la
displasia fibrosa, manchas “café con leche” y otras en-
docrinopatias. No obstante, aunque se pueda realizar el
diagnostico genético molecular del SMA este puede ser
dificultoso por el mosaicismo de la mutacion GNAS y

requerir analisis de tejido afectado.

Los avances terapéuticos con inhibidores de la aro-
matasa y moduladores del receptor estrogénico han
demostrado excelentes resultados en el tratamiento de
PPP especialmente en el sindrome de McCune-Albri-
ght. Sin embargo, se requiere seguimiento prolongado
para evaluar su seguridad y efectos sobre la funcion go-
nadal y la densidad 6sea a largo plazo.
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Resumen

El sobrepeso y la obesidad durante el embarazo
incrementan significativamente los riesgos obstétricos,
impactando en la prematuridad y en la morbimortalidad
materna y perinatal. Estas condiciones afectan la
programacion fetal, lo que puede llevar al desarrollo
de enfermedades metabodlicas y neuropsiquiatricas
en la descendencia. Este trabajo recopila informacion
para la comprension de estos riesgos y promueva la
implementacion de medidas preventivas y terapéuticas
desde etapas tempranas. Se han identificado
desregulaciones en biomarcadores como insulina,
péptido C, leptina, adiponectina e IGF-1, que pueden
servir como indicadores de riesgo en mujeres con
sobrepeso u obesidad. Promover habitos saludables
durante el embarazo junto con un seguimiento
endocrinoldgico y metabolico es fundamental para
interrumpir el ciclo intergeneracional de la obesidad y
mejorar la salud de futuras generaciones.

Palabras Clave: Obesidad; Embarazo;
Biomarcadores; Macrosomia; Insulina.

Abstract

Overweight and obesity during pregnancy increase
obstetric risks, impacting prematurity as well as
maternal and perinatal morbidity and mortality.
These conditions affect fetal programming, which
may lead to the development of metabolic and
neuropsychiatric diseases in the offspring. This work
compiles information to facilitate understanding
of these risks and to promote the implementation of
preventive and therapeutic measures from early stages.
Dysregulations have been identified in biomarkers
such as insulin, C-peptide, leptin, adiponectin, and
IGF-1, which may serve as risk indicators in women
with overweight or obesity. Promoting healthy habits
during pregnancy, together with endocrinological
and metabolic follow-up, is essential to interrupt the
intergenerational cycle of obesity and improve the
health of future generations.

Key words: Obesity; Pregnancy, Biomarkers;

Macrosomia; Insulin.
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REVISION

INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso se definen como la acu-
mulacion de tejido graso de modo excesivo que puede
perjudicar la salud. La organizacion mundial de la sa-
lud establece rangos de indices de masa corporal (IMC)
para clasificarlas (ver Figura 1)!.

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
indican que mas de 4 millones de personas mueren por
afio a causa de sobrepeso y obesidad a nivel mundial,
lo que lleva a considerar este problema una epidemia.
Asi mismo, a nivel global, para 2022 aproximadamente
una de cada ocho personas presentaban obesidad’. En
Argentina, seglin la cuarta Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo (ENFR) del 2019, se determind que
el 66,1% de la poblacion adulta presentaba exceso de
peso, correspondiendo 33,7% a sobrepeso y 32,4% a
obesidad®. La Federaciéon Mundial de Obesidad (FMO)
informa que en Argentina esta problematica alcanza
cada afio a mayor numero de personas adultas y me-
nores de 19 afios, mostrando una taza de crecimiento
proyectada entre 2020 y 2035 de 1,7% y 0,8% anual,
respectivamente®. Argentina se ubica entre los tres pri-
meros paises latinoamericanos con mayor porcentaje de
obesidad infantil. Ademas, segtin datos de la FMO ela-
borados conjuntamente con la OMS y publicados por el
Observatorio Global de Obesidad, la prevalencia de so-
brepeso y obesidad entre mujeres argentinas adultas en
2019 fue de 31,1% y 34,9%, respectivamente, habiendo
aumentado considerablemente a lo largo de los afios*.

El exceso de peso provoca alteraciones menstruales
con mayor numero de ciclos anovulatorios, disfuncion
ovarica y menor calidad ovocitaria, lo que disminuye
la expectativa de embarazo en esta poblacion, segun
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lo publicado por la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM, segun su sigla en inglés). En
personas embarazadas genera complicaciones durante
la gestacion, incrementa principalmente el riesgo diabe-
tes mellitus gestacional (DMG) seguido de aumento en
la probabilidad de preeclampsia, nacimientos de bebés
grandes para la edad gestacional, cesareas seguidas de
ingresos a unidad de cuidados intensivos neonatales y
muerte fetal (ver Figura 1)

Por otro lado, la teoria de Barker postula que, en su
vida intrauterina temprana, el ser humano posee alta ca-
pacidad de adaptabilidad y cambio por lo que los even-
tos, como DMG vy la obesidad materna, generarian me-
morias metabolicas que acompaiiarian al sujeto a lo largo
de su vida. Una linea mas moderna profundiza en que las
modificaciones serian a nivel del epigenoma fetal®.

En el utero se producen adaptaciones que permiten
la supervivencia del feto frente a entornos adversos y
lo prepara para subsistir en distintos escenarios post-
natales. Ocurre que, las respuestas, que en un principio
fueron adaptativas, se podrian tornar desventajosas y
perjudiciales luego del nacimiento. En un entorno in-
trauterino obesogénico, el desarrollo fetal definird pa-
trones fisiologicos que podrian programar al feto para
enfermedades metabdlicas y neuropsiquiatricas en el
futuro. Ademas, la programacion fetal también estara
definida por cambios en la estructura y funcioén placen-
taria generada por la obesidad (transporte de oxigenos,
nutrientes y hormonas) debido a su rol fundamental en
el desarrollo embrionario®.

Se conoce que las mujeres que inician el embarazo
con obesidad tienen una resistencia a insulina (RI) mas
pronunciada, con niveles mas altos de insulina (INS),

Figura 1. Complicaciones obstétricas por exceso de peso en mujeres sin enfermedades previas.

Normal - Precbeso - Obeso clase |

IMC: indice de masa corporal; DMG: Diabetes melitus gestacional.

(3]
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leptina (LEP), factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (IGF-1) y lipidos, y presentan niveles mas bajos
de adiponectina (AD) y valores desregulados de lacto-
geno placentaria (hLP). Ademas, existe mayor estrés
oxidativo que conlleva a alta produccién de especies
reactivas del oxigeno y a desequilibrios inmunologicos
maternos’?.

Los objetivos de esta revision es recopilar informacion
para la comprension de los riesgos generados por el so-
brepeso y la obesidad en el embarazo -tanto en la madre
como en la descendencia-, promover la implementacion
de medidas preventivas y terapéuticas desde etapas
tempranas y analizar las alteraciones endocrinas y me-
tabolicas maternas, identificando biomarcadores como
insulina, péptido C, leptina, adiponectina e IGF-1, que
pueden servir como indicadores de riesgo.

REVISION

Se realiz6 una revision narrativa a través de busqueda
bibliografica en bases de datos como PubMed, RIMA
y Google Scholar. Se seleccionaron principalmente tra-
bajos publicados entre los afios 2019 y 2024, comple-
mentando con la revision de sus referencias. Ademas,
se consultaron fuentes de asociaciones y organizaciones
cientificas relacionadas con la tematica para la obten-
cion y unificacion de definiciones.

La busqueda general se efectué utilizando los tér-
minos: “obesidad materna”, “embarazo”, “riesgo”
y “biomarcadores”. Para busquedas mas especificas
relacionadas con estudios endocrinologicos y el me-
tabolismo de la glucosa, se emplearon palabras clave
como “glucocorticoides”, “insulina”, “IGF-1”, “factor

LRI

de crecimiento”, “leptina”, “adiponectina”, “lactégeno

EEINNT3

placentario”, “metabolismo de la glucosa” y “GLP-1".
Asimismo, para obtener informacion sobre las conse-
cuencias de la obesidad materna en la descendencia,
se usaron términos como “descendencia”, “infancia” y
“programacion fetal”. La combinacion de términos se
realizé mediante los operadores AND y OR.

Se incluyeron unicamente articulos con texto com-
pleto, excluyendo resumenes o publicaciones incom-
pletas. Los trabajos seleccionados abordan mujeres
embarazadas con indice de masa corporal elevado (en
rango de sobrepeso u obesidad) o investigaciones so-
bre los mecanismos fisiopatologicos asociados a la

obesidad durante el embarazo, centrados en los ejes
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endocrinologicos, el metabolismo de la glucosa o el
estado inflamatorio gestacional. Se excluyeron los es-
tudios que contemplan exclusivamente mujeres obesas
no embarazadas y no obesas asi como aquellos que no
se relacionaban con los ejes de interés de este articulo.

Glucosa, insulina, GLP-1 y Péptido C:
desregulacion metabdlica materno-fetal

En un embarazo normopeso las células beta pancrea-
ticas aumentan debido a que los islotes se hiperplasian
e hipertrofian. El umbral de estimulacion de INS por la
glucosa es menor y por ende su concentracion es ma-
yor’. El tejido adiposo exhibe resistencia a la accion
de 1a INS a causa de una menor cantidad de receptores
para esta hormona. Esta disminucion de receptores se
vuelve ubicua a medida que aumenta el IMC, lo que
contribuye atin mas a la IR'°.

El embarazo en mujeres con exceso de peso acentia
la desregulacion de este eje generando mayor insensibi-
lidad a la INS, aumento en su liberacion por las células
beta pancredticas con mayor concentracion de péptido
C sérico y mas produccion de glucosa hepatica. Se vio
que la INS posprandial es entre un 50% y un 60% mas
alta tanto al inicio como al final de la gestacion en com-
paracion con un embarazo normopeso. Existen niveles
mas altos de glucemia después de una prueba de tole-
rancia oral a la glucosa, lo que evidencia una mayor
intolerancia. Aunque estas concentraciones no cumplen
con los criterios para el diagnostico de DMG, la res-
puesta tendiente a la anormalidad de esta prueba indica
una mayor exposicion del feto a la glucosa y la posibili-
dad de desarrollar macrosomia’!!. Esta condicién puede
llevar a complicaciones como hemorragias postpartos,
asfixia al nacer, traumatismo neonatal y mortalidad. En
la vida adulta del feto se incrementa el riesgo de obesi-
dad no diabética y cancer'? (ver Tabla 1).

Las fluctuaciones ocasionadas por la masa grasa ma-
terna, combinadas con el dinamismo del eje en las pri-
meras etapas del embarazo, reducen la capacidad de la
glucemia en ayunas para detectar la DMG al principio de
la gestacion. Sin embargo, las modificaciones en este pa-
rametro entre las semanas 9 y 10 se correlacionan con un
aumento en el riesgo de desarrollarla. Ademas, un IMC
elevado durante el primer trimestre es predictor de una
desregulacion mas temprana en el eje glucosa-insulina
lo que deviene en un desarrollo alterado de la placenta'.
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Tabla 1. Variaciones hormonales en embarazadas con sobrepeso u obesidad y sus consecuencias.

insulino resis-
tencia, higado
lgraso, sindrome

metabolico)

ne la obesidad, la Insulino
resistencia, la hipeinsuline-
mia y la hipertrigliceride-

mia en la descendencia.

Hor- Efectos Riesgos | Riesgos en la | Referencia Conclusion Significan-
monas| sobre la fetales | descendencia |bibliografica cia (p y/o
placenta |asociado OR(@))
Aumen- [Mayor desa- [Macro-  [Obesidad Akinmola  [El IMC() materno al nacer [P<0,05
to de |rrollo somia o [Cancer OO et al. |y la INS son predictores de [(p=0,027).
GLU®, bebés (2022) macrosomia.
INS®,  [Mayor trans- |grandes
PEPC® |porte de para edad Monod C et [El IMC materno se relacio- [OR: Sobrepe-
y GLP- |nutrientes lgestacio- al (2024)  |na con mayor riesgo de so: 1,74; Obe-
1@ nal. peso elevado para la edad |sidad:1,98;
Proble- lgestacional. (P<0,05).
mas con-
igénitos Nikman A et [El IMC materno elevado y [P<0,001.
Trauma- al. (2022)  [la macrosomia se asocian
tismo significativamente con la
neonatal concentracion de PEPC en
y mayor sangre del cordon.
mortali-
dad. Liu W et al. [El IMC materno elevado se |OR: Sobre-
Aumento (2024) asocia con malformaciones [peso: 1,21
de adi- congénitas. 05%(1,12-1,3D);
posidad Obesidad: 1,38
fetal. 05%(1,18-1,63).
Dumolt JH |[Las concentraciones P <0,05
et al. (2023) plasmdticas de GLP-1 <0,0001)
estan elevadas en emba-
razos obesos que dan a
luz bebes grandes para la
edad gestacional. El GLP-1
materno se correlaciona
positivamente con el creci-
miento fetal a término
IAumen- [Resistencia a |Creci- Obesidad. Beneventi F [Las mujeres con obesidad [P<0,001
to de [la LEP. imiento [Trastorno cardi- |et al. (2019) |que desarrollaron pree-
LEP® |Circulacion [fetal ex- metabolico. clampsia tuvieron concen-
Dismi- |materno- fetal|cesivo.  [Posible desarro- traciones mayores de LEP
nucién |inadecuada. [Insulino [llo de enferme- en el primer trimestre.
de AD® |Mayor trans- [resisten- |dades neuro-
porte de cia fetal |degenerativas, [Telschow A [La LEP materna se asocia [P<0,001
nutrientes. Mayor cognitivas y del |et al. (2019) |con el aumento del IMC de
tejido neurodesarro- la descendencia.
lgraso. llo.
Pree- Enfermedades [Paulsen ME [La normalizacion de la P<0,05
clampsia. jmetabdlicas et al. (2018) |concentracion de AD en
(prediabetes, roedores prenados previe-
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Aumen- [Mayor trans- |[Macro-  [Madres con de- [Rassie K et [La hPL podria ser impor-  |s/d (k)
ta/ dis- [porte de somia y [presion perinatal |al. (2022)  [tante en la regulacion del
minuye |[nutrientes.  |bebés y ansiedad que crecimiento fetal y po-
hLP® [Mayor desa- |grandes [puede afectar el tencial biomarcador para
(requie- [rrollo. para la  vinculo ma- predecir macrosomia.
re mas [Mayor con- fedad ges- dre-hijo .
investi- [centracion  ftacional. [Mayor riesgo de [Moazzam S |hPL podria influir en la s/d
igacion) [IGF-1 placen- Madres  fasma en edad et al .(2023) japaricion de trastornos de
IAumen- [taria. con de-  |preescolar. salud mental ademas de
to de presion ser marcador de desarrollo
[GF-1® perinatal normal de la placenta y
y ansie- salud materna.
dad que
puede Chen KY et [Ciertos lipidos plasmaticos [P<0,05
afectar el al. (2021)  maternos durante el emba-
desarrollo razo pueden promover el
fetal. crecimiento fetal intraute-
rino durante el embarazo
por estimulacion de IGF-1.
Castro-Ro- [Niveles elevados de IGF-1 [P<0,05
driguez JA  fen sangre del cordon um- |[(P=0,015)
et al. (2023) |bilical se asocia con mayor
riesgo de desarrollar asma
en edad preescolar.
Aumen- [Mayor estrés  [Riesgo de [[njuria renal Laskewitz A [La obesidad materna se P<0,05
to de |oxidativo. parto pre- Trastormos cardio et al. (2019) jasocié a niveles mas bajos
factores [Mayor produc- maturo  metabdlicos, neu- de macrofagos tipo M1 en
proin- |cién de ROS. |y muerte fropsiquidtricos y la decidua parietal. Quizas
flama- [Menor activi- ffetal por [cognitivos. como mecanismo compen-
torios. |dad antioxi- |pree- satorio por ser un ambien-
Dismi- |dante. clampsia. te inflamatorio.
nucién [Funcion
de mitocondrial
factores [alterada.
antiin- [Menor pro-
flama- |duccion de
torios  |ATP.

(a) GLU: glucosa; (b) INS; insulina; (c) PEPC: péptido C; (d) GLP-1: péptido similar al glucagén-1; (e) LEP: leptina;
(f) AD: adiponectina; (g) hLP: hormona lactdgeno placentaria; (h) IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1; (i) IMC: indice de masa corporal;(j) OR: Odds ratio; (k) s/d: sin datos.

A nivel placentario, un estudio demostr6 que a pesar
de la IR materna, la placenta responde normalmente a
INS a través de las vias de la quinasa regulada por sefia-
les extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) y transportadores de
aminoacidos, lo que hace que su desarrollo sea mayor,
con aumento de transporte de nutrientes y crecimiento
fetal acelerado'.

Debido a la existencia de transportadores de glucosa
(GLUT) en la placenta que actuan por difusion facili-
tada, pequeflos incrementos de glucosa materna, como

los que se observan en la obesidad, pueden aumentar el
suministro al feto. La expresion de la isoforma GLUT-
1 se correlaciona positivamente con el peso al nacer,
pero su actividad no se ve incrementada en pacientes
con IMC elevado, lo que indica que quizas los nive-
les de glucosa no son lo suficientemente elevados para
alterarlos, a diferencia de lo que ocurre en la diabetes
gestacional. Si bien, el peso al nacer correlaciona po-
sitivamente con las concentraciones de glucosa e INS
en sangre del cordon, no correlaciona con la glucemia
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materna en ayunas. Entonces, el mayor crecimiento
fetal devenido de la hiperglucemia fetal podria expli-
carse por un tamafio placentario mas grande que permi-
te el enclave de mas GLUTs, aumentando la glucosa fe-
tal, y asi, la INS. Esta hormona con efectos anabdlicos
aumenta la adiposidad fetal, la sintesis de proteinas y el
crecimiento celular. Otras posibilidades que explican la
hiperglucemia fetal involucran cambios postraduccio-
nales en el transportador y IR fetal'’.

A diferencia de lo anteriormente descripto, un estu-
dio sugiere que la placenta es capaz de adaptar la ex-
presion de transportadores para equilibrar la demanda
fetal y el excesivo flujo materno de nutrientes en obe-
sidad y demuestran niveles mas bajos de la expresion
de GLUT-1 pero no correlaciond la expresion con la
eficacia. Hay que considerar que el transporte placen-
tario de nutrientes depende tanto de la capacidad y la
disponibilidad de los receptores, asi como también del
tamafio y la forma de la placenta y el flujo sanguineo
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utero — fetoplacentarios. Ademas, en la obesidad exis-
ten perfiles de expresion de isoformas de GLUT placen-
tarias caracteristicos'®.

El péptido similar al glucagon-1 (GLP-1), ayuda a la
regulacion del eje glucosa-insulina. Es secretado por
las células L intestinales y las alfas pancreaticas. Se
encarga de estimular la secrecion de INS via receptor de
GLP-1 en las células beta, por estimulo de la glucosa.
También, se demostrd presencia este receptor en pla-
centa humana, el cual interaccionaria con el GLP-1 ma-
terno. Esto desencadenaria la activacion de varias vias
placentarias involucradas en la proliferacion celular,
incluidas las quinasas de fosfoinositida 3 (PI3K), diana
de rapamicina en mamiferos (mMTOR) y ERK1/2. Las
acciones coordinadas de estas vias aumentan el flujo de
nutrientes a través de la placenta, lo que vincularia la
obesidad materna con el crecimiento fetal elevado (ver
Figura 2). GLP-1 se encuentra aumentado en madres
con obesidad que dan a luz a bebés grandes para la edad

Figura 2. Relacion hormonal materno-placentaria en pacientes con sobrepeso/obesidad
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INS: insulina; GLU: glucosa; GLP-1: pépt

ido similar al glucagén tipo 1; IGF: factor de

crecimiento similar a la insulina; AD: adiponectina; LEP: leptina; RI: receptor de insulina;

RAD: receptor de adiponectina; RLEP: recept

or de leptina; RGLP-1: receptor de glucagon-like

peptide 1; GLUT: transportador de glucosa; PKA: proteina quinasa A; PKC: proteina quinasa
G; IRS: sustrato de receptor de insulina; ERK: cinasa regulada por sefal extracelular; PI3K:
fosfoinositido-3-cinasa; mTOR: diana de rapamicina en mamiferos; AKT: proteina quinasa B;

SOSC3: supresor de la citocina 3; STAT: tran

scriptor de activacion de sefial de transduccion;

PPARa: receptor activado por proliferadores de peroxisomas alfa.
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gestacional y se correlaciona con el peso al nacer'’.

Se postula una correlacion positiva entre la
concentracion de péptido C en sangre del cordon, el
riesgo de desarrollar DMG y macrosomia en mujeres
con IMC elevado. El péptido C del cordon umbilical se
correlaciona mejor que el IMC materno en relacion con
la glucosa materna y la adiposidad infantil'®.

Leptina y adiponectina: Roles
contrapuestos

Durante el embarazo, se observa un aumento en la in-
gesta de alimentos y en la deposicion de grasa materna
para satisfacer las demandas energéticas del feto. Sin
embargo, esto se contrarresta por la produccion de LEP
adiposa y placentaria, que provoca una mayor sensa-
cion de saciedad y, como resultado, una disminucion en
el apetito. Este fenomeno puede ser desfavorable para
el embarazo. Para hacer frente a esta situacion, se pro-
duce una respuesta de insensibilidad a la LEP a nivel
hipotalamico'. Se postula que esta resistencia puede
atribuirse a una mayor dificultad de la hormona para
atravesar la barrera hematoencefalica, quizas por satu-
racion o disminucion en la expresion de sus receptores,
inhibicion reversible debido a mayores concentraciones
de triglicéridos o activacion atenuada de las vias intra-
celulares®.

Debido a la relacion directa entre los niveles de LEP
y el IMC, se observa que las mujeres embarazadas con
exceso de peso tienen concentraciones significativa-
mente mas elevadas en comparacion con aquellas nor-
mopeso. Estos niveles aumentados se detectan desde el
primer trimestre y se correlacionan positivamente con
preeclampsia'?. La elevacion temprana de LEP puede
ser causante del desarrollo de una circulacion mater-
no-fetal inadecuada, ya que se desempefia en la regu-
lacién de la angiogénesis y los procesos inmunoldgicos
durante la implantacién y la invasion trofoblastica de
las arterias espirales maternas y la decidua?'.

Se estudié que la hiperleptinemia de mujeres con
IMC elevado puede provocar una resistencia a LEP a
nivel placentario hacia el final del embarazo para fa-
vorecer un balance energético positivo que permita un
mejor crecimiento fetal. Un posible mecanismo em-
pleado es el down regulation de su receptor placentario.
La LEP se une a ¢l activando JAK2, que se autofosfo-
rila induciendo la translocacion al nucleo de STAT3 y
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la produccion de SOCS3. Esta puede inhibir la misma
cascada de sefializacion a nivel de JAK2 y STATS3, al
mismo tiempo que atentia otras vias como ERK/MAPK
que pueden modificar el crecimiento fetal (ver Figura
2).

Algunos estudios mostraron que casi toda la LEP
placentaria se libera en el torrente sanguineo mater-
no (alrededor del 90%) y que su nivel es mayor en la
vena umbilical en comparacion con la arteria umbilical,
por lo que existiria una retencion de LEP por parte del
feto®. Los niveles fetales se correlacionan con la masa
grasa y la INS fetal. Debido a que la LEP participa en
la modulacion de la sensibilidad a la INS, los fetos de
madres obesas pueden desarrollar resistencia a ambas
hormonas, y nacer con una mayor cantidad de tejido
graso en comparacion con los nacidos de madres nor-
mopeso. Aun existen controversias al respecto y se re-
quieren mas investigaciones®.

Los niveles de LEP en la sangre del cordon umbili-
cal se correlaciona positivamente con el peso al nacer,
pero muestra asociaciones negativas con el crecimiento
y ganancia de peso hasta los 3 afios. La LEP materna
y de cordon define el IMC el primer afio de vida*. Po-
siblemente se asocie con la presencia de hormonas de
saciedad en la leche materna. Los niveles de LEP en el
calostro y la leche correlacionan positivamente con el
IMC materno antes del embarazo, en el parto y un mes
después. Por otro lado, algunos estudios indican que la
resistencia a la LEP ¢ INS en la descendencia puede
darse tanto con una dieta obesogénica como en la des-
nutricion materna, e incluso puede estar presente luego
del crecimiento uterino restrictivo (RCIU). Estos facto-
res podrian contribuir al “catch up growth” (la rapida
recuperacion de peso de bebés pequefios para la edad
gestacional) o al exceso de peso que podria derivar en
trastornos cardiometabdlico y sobrepeso en el futuro®.
Otro estudio, en roedores, reveld que una alimentacion
obesogénica durante la gestacion y la lactancia redu-
cen los niveles de LEP en el hipocampo de las crias,
lo que altera su desarrollo cognitivo y comportamiento.
Esto se asocia con su funcion de regular la plasticidad
sinaptica y los receptores de neurotransmisores en el
hipocampo®. Se estudid, en este ultimo, la existencia
de una desregulacion epigenética del promotor del gen
que codifica para el receptor de LEP. Se observo una
desmetilacion de histonas H3, normalmente metilada
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dentro de la region promotora, lleva al silenciamiento
transcripcional. Esto devendria en un aumento de la
transcripcion del receptor de LEP, relacionado con el
sexo femenino, lo que repercutiria sobre las conductas
provenientes del hipocampo?’. Por otro lado, varios ge-
nes de la via de la LEP-melanocortina estan asociados
tanto con la obesidad como con enfermedades neurode-
generativas y del neurodesarrollo®(ver Tabla 1).

La AD es secretada por los adipocitos y su regulacion
se basa principalmente en su degradacion ya que solo
50% de lo que se sintetiza es liberado. Se sabe que es
degradada por el sistema ubiquitina-proteosoma, el cual
es inhibido por la INS lo que conduce a elevarla. Al
mismo tiempo, la AD en condiciones normales inhibe
ala INS%.

La inflamacion y el estrés asociados con la obesidad
materna aceleran la ubiquitinacion y degradacion de la
AD. Esto sumando a la IR a nivel adiposo que se pro-
duce en estas mujeres da como resultado una baja con-
centracion de AD durante la gestacion. Este fenomeno
contribuye a la acumulacién grasa que podria provo-
car esteatosis hepatica, y la intolerancia a la glucosa,
la gluconeogénesis desregulada y la hiperglucemia, las
cuales hacen mas probables el desarrollo de DMG*.
También, por su capacidad de antagonizar la angioten-
sina II, su concentracion se relaciona inversamente con
preeclampsia®!.

Por su funcion sobre la INS, la baja concentracion de
AD que ademas disminuye la actividad de PPARa y el
nivel de ceramidas, en casos de IMC elevados, promue-
ve un mayor transporte placentario de nutrientes con
crecimiento excesivo fetal, debido a que contribuye a la
IR materna® (ver Figura 2).

Un estudio sobre la placenta mostré que no es pro-
ductora de AD lo que se contrapone a la hipometilacion
del promotor de AD. Esta discordancia sugiere que la
metilacion del ADN no seria la modificacion epigenéti-
ca que regula su transcripcion y se postula que una me-
tilacion de la histona H3 estaria implicada. Estos cam-
bios epigenéticos se relacionarian con la posibilidad de
que la descendencia desarrolle sindrome metabdlico®.

Lactégeno placentaria e IGF-1:
Implicancias en el crecimiento fetal

Es una hormona producida por el sincitiotrofoblasto
de la placenta y comparte similitudes con la prolactina
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y la hormona de crecimiento. Es diabetogénica, ya que
participa en el crecimiento fetal al reducir la utilizacion
de carbohidratos por parte de la madre y disminuir
la sensibilidad a la INS en los adipocitos y el tejido
muscular esquelético. Actlia como un estimulador de la
proliferacion de las células beta y tiene un efecto antia-
poptotico sobre ellas. La mayor disponibilidad de glu-
cosa proporcionaria la energia necesaria para el meta-
bolismo fetal. Provoca un aumento de los 4cidos grasos
libres y prepara al cuerpo para la lactancia. También se
ha descubierto que tiene un efecto inhibidor sobre la
produccion de LEP en células de trofoblasto placentario
y estimula la produccion de IGF-1 e IGF-2. Los niveles
maternos aumentan después del primer trimestre y al-
canzan su punto maximo dias antes del parto, llegando
a ser hasta 50 veces mayor que la prolactina. Sélo el
0,05% se transfiere al feto en desarrollo y el resto se
libera a la circulacion materna®.

La accion de hLP en el embarazo con IMC elevado
es controversial y requiere aun de mas investigacion.
Algunos postulan una marcada reduccién (superior al
40%) en los niveles de ARN de hLP en placentas de
mujeres obesas a término en comparacion con aque-
llas con un IMC normal. Esto podria atribuirse a una
menor expresion debida a la regulacion negativa en la
unioén del factor de transcripcion CCA AT-beta asociado
a la proteina de union a potenciadores del sincitiotrofo-
blasto (C/EBP ). Ademas, se ha identificado que en el
tejido placentario de mujeres obesas existe una mayor
metilacion del ADN y una menor hidroximetilacion en
regiones promotoras de la hLP, lo que también podria
contribuir a reducir su expresion. Otros atribuyen esta
disminucion a solamente un efecto dilucional®.

La secrecion desregulada de hLP podria generar retra-
so del crecimiento fetal. Se cree que tiene una correla-
cién positiva con el peso al nacer y la masa placentaria.
Bajas concentraciones llevan a un menor peso fetal, qui-
zas por la alteracion en la expresion de IGF-1 e IGF-
234. Sin embargo, algunos postulan concentraciones
mas elevadas de hPL en la obesidad materna producto
del mayor tamaiio placentario. Esto estimularia atin mas
la expansion de las células beta tanto maternas como
fetales y aumentaria la produccion de INS fetal con
mayor glucogénesis, deposicion de grasa y crecimien-
to fetal, con posible desarrollo de macrosomia. Lo que
también se condice con el hallazgo de niveles elevados

©

Correia RB y col. Obesidad materna: impacto en la descendencia / Revisién



REVISION

de hPL, similares a los presentes en DMG, en mujeres
con curvas relativamente normales de tolerancia oral a
la glucosa que dieron a luz a bebés macroséomicos, como
puede ocurrir en la obesidad®® (ver Tabla 1).

La deteccion de hLP en liquido cefalorraquideo su-
giere que puede actuar a nivel cerebral, pudiendo ser
un posible marcador de depresion periparto, ansiedad y
salud mental materna®”.

IGF-1 materno es importante para el crecimiento fetal
y el intercambio de nutrientes, ya que estimula el desa-
rrollo placentario. La placenta, desde las primeras eta-
pas de gestacion, es capaz de sintetizar y secretar esta
hormona que actua de modo paracrino, estimulando el
crecimiento fetoplacentario, o endocrino, al secretarse
a la circulacion fetal'. En embarazos obesos, existe au-
mento de IGF-1 hepatica promovido por mayores nive-
les de INS, y quizas por hPL3*3,

Los resultados de diversas investigaciones concuer-
dan en que la obesidad es un factor de riesgo impor-
tante para la hipetrigliceridemia durante el embarazo.
Al mismo tiempo, los acidos grasos libres maternos se
asocian positivamente con IGF-1 en sangre del cordon
y por ende con el crecimiento fetal excesivo. Las lipa-
sas placentarias hidrolizan los triglicéridos maternos
circundantes produciendo un aumento de acidos grasos
libres como el 4cido palmitico, linolénico y esteérico,
que inducen secrecion placentaria de IGF-13° nivel fe-
tal, IGF-1 se genera en el higado y va aumentando a
medida que avanza la gestacion. En en un estudio se
observo que la presencia de altas concentraciones de
IGF-1 en la sangre del cordon umbilical se asocia con
el riesgo de desarrollar asma en edad preescolar®.

Estrés oxidativo y respuesta inmune:
Una base determinante

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y el estrés
oxidativo son fundamentales para el desarrollo placen-
tario y la remodelacion tisular. Durante el embarazo
normal, se activan respuestas inmunologicas e infla-
matorias reguladas para favorecer la implantacion y la
formacion de la placenta®!.

La obesidad en mujeres embarazadas se asocia con
una mayor inflamacion que inicia una cascada de even-
tos, que conducen a un entorno uterino inflamatorio.
Existen niveles mas altos de IL6, IL8, IL1p y MCP-1y
otros factores, como los lipidos, ROS y las endotoxinas.
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Al mismo tiempo, se activan vias que favorecen una
mayor secrecion de citocinas inflamatorias y niveles
mas altos de ROS. Existe mayor estrés oxidativo du-
rante el embarazo lo que afecta negativamente a las en-
zimas antioxidantes a nivel placentario y a la expresion
del gen mTOR, perjudicando la funcién mitocondrial
y reduciendo la produccién de ATP“?. El niimero de
mitocondrias es mas bajo en la placenta y su ultraes-
tructura presenta anomalias, lo que complica ain mas
la homeostasis redox celular®.

La LEP, elevada en la obesidad materna, presenta
funciones proinflamatorias induciendo la produccion
de citocinas inflamatorias como la interleucina-6 y el
TNF-a, que favorece la liberacion de Proteina C Reacti-
va a nivel hepatico. Por otro lado, la AD es antiinflama-
toria pero como se menciono, se encuentra disminuida
en el embarazo cursado con IMC elevado*.

La obesidad mostré un mayor numero de macr6fagos
y células inmunitarias innatas maternas en el estroma
placentario. Sin embargo, en las deciduas parietales de
placentas de nacimientos a término sin complicaciones
se vio menor proporcion de macrofagos tipo M1, pro-
ductores de citocinas proinflamatorias, incluidas IL6
y TNFa, en relacion con los del tipo M2 antiinflama-
torios. Esto puede interpretarse como un mecanismo
compensatorio ante un ambiente inflamatorio y de fallar
generaria resultados adversos en el embarazo®.

Estos factores se asocian fuertemente con preeclamp-
sia. Si bien, el seguimiento de AD y LEP podrian pre-
decirla, en la actualidad existen mejores biomarcado-
res®. En la descendencia, estos fendmenos se traducen
en una respuesta reducida a infecciones, enfermedades
atopicas, asma, injuria renal, trastornos cardiometabo-
licos, neuropsiquiatricos y cognitivos*>*. (ver Tabla 1)

DISCUSION

La obesidad durante el embarazo plantea desafios que
van mas alla de las complicaciones obstétricas inmedia-
tas, afectando tanto a la madre como al feto. Si bien nin-
guno de los analitos descriptos se asemeja a un biomar-
cador ideal, muchas de las vias mencionadas convergen
en la INS como causante de numerosos efectos a nivel
fetal y materno. Ante las dificultades analiticas que pre-
senta la INS no debemos perder de vista el potencial del
péptido C. Este ultimo se secreta de forma equimolar
con la INS y presenta menor coeficiente de variacion,
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mayor vida media y mas estabilidad que ella. Ademas,
hay progresos en el desarrollo del estandar internacio-
nal del péptido C, su dosaje se encuentra ampliamente
disponible y no se requieren laboratorios de alta com-
plejidad para su procesamiento. Estas cualidades lo po-
sicionan como una herramienta mas adecuada para la
evaluacion del metabolismo materno-fetal, mas aun si
consideramos que el péptido C en sangre del cordon es
una medida directa de la produccion de INS fetal*. Al-
ternativamente, se sugiere que el seguimiento con AD
en el primer trimestre permitiria predecir embarazos de
alto riesgo y permitir un monitoreo poco invasivo a bajo
costo*’. Por otro lado, hPL podria ser un potencial mar-
cador prenatal de macrosomia®.

Es conocido que las estrategias terapéuticas durante
el embarazo para disminuir el peso materno o evitar la
ganancia de peso gestacional son limitadas. El abor-
daje nutricional ha tenido éxito limitado, sin embargo,
el ejercicio fisico puede mitigar la IR. En este sentido,
un estudio demostré que en mujeres con IMC eleva-
do que realizan actividad fisica durante el embarazo se
producen cambios epigenéticos. La hipometilacion del
gen CBRI1, identificado como antioxidante, lleva a su
mayor transcripcion mejorando el entorno placentario
adverso asociado al sobrepeso y la obesidad*. Por otro
lado, el uso de algunos farmacos durante la gestacion
podria provocar complicaciones durante el desarrollo, e
incluso afectar la programacion fetal, predisponiendo a
la descendencia a enfermedades cronicas®.
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La evidencia cientifica disponible permite conocer
que el microbioma fetal se define desde el embarazo y
que tiene estrecha relacion con la obesidad infantil®?,
Sumado a esto, las hormonas maternas que se transfie-
ren durante la lactancia repercuten en su ganancia de
peso’.

Los hallazgos descriptos en esta revision mues-
tran evidencia acerca de la influencia temprana sobre
el desarrollo fetal y neonatal, resaltando como mejor
estrategia terapéutica la concientizacion sobre habi-
tos saludables y la implementacion de intervenciones
pregestacionales. Considerando ademas la ventana de
oportunidad que ofrecen los primeros 1000 dias de vida
de la descendencia, comprendidos desde la concepcion
hasta los dos afios de vida, las intervenciones tempra-
nas podrian contribuir a evitar enfermedades no tras-
misibles, mejorando la calidad de vida a largo plazo y
bloqueando el circulo de la obesidad en futuras genera-
ciones (ver Figura 3).

Este trabajo presenta limitaciones inherentes a una
revision narrativa (carece de métodos sistematicos para
identificar, evaluar y sintetizar informacion por lo que
presenta mayor riesgo de sesgo) sumadas a que los es-
tudios consultados presentan gran heterogeneidad en
cuanto a definiciones, poblacion estudiada, objetivos y
métodos. En algunos casos, como el de hLP, los resul-
tados a los que se arribaron en diferentes publicaciones
se contraponen.

A pesar de estas limitaciones, se debe considerar la

Figura 3. Complicaciones maternas y de la descendencia debidas a la obesidad.
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INS: insulina; GLU: glucosa; GLP-1: péptido similar al glucagdn tipo 1; IGF: factor de crecimiento similar
ala insulina; AD: adiponectina; LEP: leptina; mMTOR: diana de rapamicina en mamiferos; hPL: lactégeno
placentaria humana, ROS: especie reactivas del oxigeno.
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relevancia clinica de la tematica, en el contexto del in-
cremento de la obesidad materna a nivel global y su im-
pacto sobre la salud fetal. El enfoque endocrinologico
y metabolico contribuye a vincular los procesos bioqui-
micos que se desarrollan en la madre y afectan al feto
con las consecuencias a largo plazo en la descenden-
cia. Profundizar en estos conocimientos puede ayudar
a la toma de decisiones tempranas que repercutiran en
el futuro, tanto en la madre como en su descendencia,
impactando en su desarrollo fisico y neuroldgico, y
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Resumen

La duplicacion de la glandula pituitaria (DGP) es una
anomalia del desarrollo embrionario extremadamente
rara, que puede presentarse asociada a malformaciones
de la linea media y alteraciones del eje hipotalamo-
hipofisario, como la pubertad precoz central (PPC).
El objetivo de este informe es describir el manejo y la
evolucion clinica a largo plazo de una paciente con esta
entidad.

Se trata de una nifia con antecedente neonatal de
malformacion maxilofacial compleja (duplicacion
mandibular, fisura palatina y teratoma de paladar). Fue
derivada a los 7 afios y 6 meses de edad por telarca,
presentando al examen fisico signos de pubertad.
Los estudios hormonales y la ecografia ginecoldgica
confirmaron la activacion del eje gonadotropico, con
diagndstico de pubertad precoz central (PPC), por lo
cual se realizd una resonancia magnética nuclear del
Sistema Nervioso Central, evidenciandose duplicacion
total de la glandula pituitaria, hipoplasia del cuerpo
calloso y hamartoma hipotalamico. Recibi6 tratamiento
con analogos de GnRH entre los 8 y 12 afos con
buena respuesta clinica. La menarca ocurrié a los 17
afos, alcanzando una talla final de 155 cm (-0,9 SDS).
El resto de las funciones hipofisarias se mantuvieron

normales durante el seguimiento.

La DGP es un marcador de anomalias complejas de
la linea media. Ante malformaciones maxilofaciales
y alteraciones de esta linea, es fundamental el estudio
mediante neuroimagenes para detectar variantes
anatomicas hipofisarias. El diagndstico y tratamiento
oportuno de la PPC en estos casos permite un desarrollo
puberal adecuado y la preservacion del potencial de

talla final.

Palabras Clave: Duplicacion de la glandula
pituitaria; Sindrome de Duplicacién Pituitaria-Plus;
Pubertad Precoz Central; Anomalias maxilofaciales.

Abstract
Duplication of the pituitary gland (DPG) is an
extremely rare embryonic developmental anomaly that
can occur in association with midline malformations
and hypothalamic-pituitary axis disorders, such as
central precocious puberty (CPP). The aim of this
report is to describe the management and long-term
clinical course of a patient with this condition.
This is a female patient with a neonatal history
of complex maxillofacial malformation (mandibular
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duplication, cleft palate, and palatal teratoma). She
was referred at 7 years and 6 months of age due to
thelarche, showing signs of puberty on physical
examination. Hormonal studies and gynecological
ultrasound confirmed activation of the gonadotropic
axis, leading to diagnosis of CPP. A Central Nervous
System magnetic resonance imaging (MRI) scan was
performed, revealing complete duplication of the
pituitary gland, hypoplasia of the corpus callosum, and
a hypothalamic hamartoma. She received treatment
with GnRH analogs between the ages of 8 and 12 with
a good clinical outcome. Menarche occurred at age
17, and she reached a final height of 155 cm (-0.9
SDS). Other pituitary axis remained normal during
follow-up.

DPG is a marker of complex midline anomalies.
In cases of maxillofacial malformations and midline
abnormalities, neuroimaging is essential to detect
pituitary anatomical variants. Timely diagnosis and
treatment of CPP in these cases allows for adequate
pubertal development and preservation of final height
potential.

Key words: Duplication of the Pituitary;
Duplication of the Pituitary Gland-plus Syndrome;
Central Precocious Puberty; Maxilofacial anomalies.

INTRODUCCION

La duplicacion de la glandula pituitaria (DGP) es una
anomalia del desarrollo extremadamente rara, con po-
cos casos reportados hasta la fecha'2. Puede estar aso-
ciada a otras malformaciones de la linea media, como
anomalias medio faciales, malformaciones vertebrales,
teratoma nasofaringeo y otras alteraciones del sistema
nervioso central, como la agenesia del cuerpo calloso,
anomalias de la fosa posterior, la ausencia de los bulbos
y tractos olfatorios, la ausencia de la comisura anterior
y variaciones anatdmicas del poligono de Willis. Cuan-
do estas anomalias estan presentes, se denomina sindro-
me DGP-plus'?.

Probablemente se deba a la division de la notocorda
rostral y la placa precordal durante la blastogénesis'*.
Cualquier defecto que se presente en esta etapa suele
ser grave, con afectacion de multiples 6rganos de la
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linea media®.

El sindrome DGP-plus puede producir alteraciones
endocrinas, comprometiendo principalmente al eje
gonadotropol. Esto podria ser secundario a la falla en
la migracion de las células que forman los nicleos hi-
potaldmicos producto de la agresiéon de la notocorda3;
también se ha propuesto que podria estar relacionado
con la asociacion entre hamartomas hipotaldmicos y
pubertad precoz verdadera’.

Atln se desconoce el mecanismo subyacente que da
origen a estas alteraciones. Buarsi y col. recientemente
reportaron una nueva variante de significado incierto en
el gen PTCH2 en un paciente con DGP-plus y propu-
sieron que el trastorno podria ser resultado de una doble
mutacion en uno de los genes involucrados en la sefiali-
zacion de Sonic Hedghog (SHH), como PTCH2.

Una revision bibliografica reciente mostro que esta
anomalia predomina en personas del sexo femenino
(80%). Las principales anomalias identificadas incluye-
ron DGP, paladar hendido, columna cervical anémala,
masa/agrandamiento hipotalamico, teratoma intraoral,
anomalias de la arteria basilar y lengua bifida/trifida. Se
encontraron anomalias extra craneofaciales en <10%
de los casos, como hernia diafragmatica y anomalias
cardiacas, urinarias y vertebrales. Las complicaciones
tardias incluyeron pubertad precoz, todas en pacientes
mujeres, e hipogonadismo hipogonadotrépico en algu-
nos pacientes>.

Desde el primer caso reportado por Ahlfeld en 1880
hasta la actualidad se han comunicado solo 53 casos en
la literatura, de los cuales 18 fueron descriptos a una
edad mayor a 8 afios las nifias y 9 afios los nifios. Del
subrgrupo de 18 pacientes mayores de 8 y 9 afios, 10
presentaron Pubertad Precoz Central como complica-
cion endodcrina asociada®s”.

El caso clinico aqui informado describe a una pacien-
te con sindrome DGP-Plus que present6 una pubertad
precoz central.

INFORME DE CASO

Paciente de sexo femenino, 7 afios y 6 meses de edad,
derivada al servicio de Endocrinologia con diagnostico
de telarca precoz. Se trata de la primera hija de una pa-
reja sana, no consanguinea, con diagnoéstico prenatal de
malformacion maxilofacial compleja. Nacida a término,

2]
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con peso y talla adecuados para la edad gestacional.
Después del nacimiento se confirma una malformacion
maxilofacial compleja: duplicacion mandibular, fisura
palatina y tumor de techo de boca correspondiente a un
teratoma del paladar (ver Figura 1). A los 3 dias de vida
se realiza traqueotomia y posteriormente reseccion par-
cial del tumor oral y cirugia plastica mandibular con
reseccion del fragmento mandibular duplicado a los 28
y 42 dias de vida respectivamente. A los 8 meses de
vida se realiza excéresis completa del teratoma y cierre
de la fisura palatina, presentando la paciente una buena
evolucion.

Durante los primeros afios de vida no presento otras
intercurrencias, hasta los 7 afios y 6 meses cuando se la
recibe en consulta del servicio de Endocrinologia debi-
do a la aparicion de telarca. Al examen fisico presenta-
ba talla de 126,3 cm (0,87 desvios estandar: SDS), para
una talla medioparental a 0,1 SDS y una prediccion
de talla de 156 cm (-0,77 SDS) con desarrollo pube-
ral en estadio de Tanner M3 y VP3. La paciente pre-
sentaba déficit intelectual, hipertelorismo, duplicacion
mandibular y tercio medio facial aplanado (ver Figura
2). Por sospecha de pubertad precoz, se realizaron los
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siguientes estudios: ecografia pélvica que informd una
longitud uterina de 40 mm, con ovario derecho de 2,8
cm3 y ovario izquierdo de 3 cm3 de volumen (puberal)
y dosaje de gonadotrofinas y estradiol, con resultados
compatibles con activacion del eje gonadotropico. Al
confirmarse la pubertad precoz central se realiz6 reso-
nancia magnética nuclear (RMN) del Sistema Nervioso
Central, evidenciandose duplicacion total de la glandu-
la pituitaria, hipoplasia del cuerpo calloso y hamartoma
hipotalamico (ver Figura 3). La paciente recibi6 trata-
miento con andlogo GnRH desde los 8 hasta los 12 afios
y presentd buena respuesta. Su primera menarca fue a
los 17 afios, con una talla final de 155 cm (-0,9 SDS).

Durante la evolucion del caso se realizaron controles
anuales de la funcion hipofisaria, presentando en todos
ellos resultados normales (ver Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestran las malformaciones y alte-
raciones endocrinas en los 51 pacientes evaluados por
Buasri y col con sindrome DGP-Plus, comparado con la
paciente reportada’.

Se obtuvo el consentimiento informado de los proge-
nitores de la paciente menor de edad para la publicacion
de este caso, garantizando su anonimato.

Figura 1. Imagen de la paciente después de la reseccion parcial del teratoma del techo de la boca y plastica

mandibular realizada a los 28 y 42 dias de vida respectivamente.
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Figura 2. Paciente en la primera consulta, a los 7 afios 6 meses de edad.

Figura 3. RMN a los 7 aflos de edad con duplicacién hipofisaria; cortes sagitales derecho (A) e izquierdo (B);
corte coronal (C); TAC 3D con duplicacién mandibular (D).
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Tabla 1. Estudios de laboratorio de la paciente a los 17 afios y 4 meses.

Determinacion Resultados Valores de referencia
FSH 4,5 mUI/ml Fase folicular: 3,03 a 8,08
LH 4,39 mUI/ml Fase folicular: 1,08 a 11,78
17b-Estradiol 43 pg/ml 38-649
Prolactina 9,67 ng/ml 1,29 — 299
Cortisol 9,2 mcg/dl 3,7a194
TSH 1.4 mcUI/ml 0,35 - 4,94
T4l 0,79 ng/dl 0,7-1,5

Tabla 2. Alteraciones reportadas en 51 casos de la literatura y las halladas en el caso reportado.
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Parametro Frecuencia %) Paciente
reportada

Sistema nervioso central
Duplicacion de la glindula pituitaria 51 100 H*
Defecto de la tinica de células de la linea media 35 68,6 NH**
Masa/Agrandamiento hipotaldmico 30 58,8 H
Anormalidades arteriales 22 43,1 NH
Fusion tuberomamilar 19 37,3 NH
Defecto de otras estructuras 6seas craneales de la linea media 19 37,3 H
Agenesia/Hipoplasia del cuerpo calloso 17 33,3 H
Duplicacion/Agrandamiento de ventriculos 9 17,6 NH
Anomalias craneofaciales
Paladar hendido congénito 35 68,6 H
Hipertelorismo 30 58,8 H
Lengua bifida/duplicada/trifida 12 23,5 NH
Micrognatia 9 17,6 H
Uvula bifida 8 15,7 NH
Orejas de implantacion baja y displasicas 5 9,8 NH
Masa nasofaringea/faringea
Pacientes con masa nasofaringea/faringea 33 64,7 H
Teratoma/Dermoide* 30 58,8 H
Hamartomas 5 9,8 H
Malformaciones vertebrales
Duplicacion de cuerpos vertebrales/apofisis odontoides 20 39,2 NH
Raquisquisis de la médula 8 17,7 NH
Otros
Anomalias urinarias 5 9,8 NH
Anomalias cardiacas 4 7,8 NH
Hernia diafragmatica 3 5,9 NH
Anormalidades endocrinas (N 17)
Pubertad precoz 9/17 53,0 H
Hipogonadismo hipogonadotrépico 4/17 23,5 NH
Datos no disponibles 4/17 23,5 NH

*H: Hallada. **NH: No hallada
Fuente: Adaptado de Buasri K, 2025.2
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DISCUSION

La importancia de reportar este caso clinico radica en
la excepcionalidad del hallazgo de una duplicacién de
la glandula pituitaria asociada a malformaciones de la
linea media. Con solo 53 casos descritos previamente
267 este reporte aporta valor cientifico fundamental
por diferentes motivos. Por un lado, refuerza la asocia-
cion patogénica entre las malformaciones maxilofacia-
les complejas y las anomalias del desarrollo del sistema
nervioso central, alertando a que se sospechen anoma-
lias endocrinas ante malformaciones faciales severas.

A diferencia de otros reportes que se limitan al
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Abstract

This review addresses underlying physiological,
cellular, and molecular factors that alter the
developing fetal brain stress circuits and responses of
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis caused
by maternal stress and prenatal alcohol exposure
(PAE). An emphasis is placed on the contribution of
the placenta following maternal stress separately,
and as a co-occurrence with PAE. Altered fetal HPA
axis ultimately results in dys regulation of the brain
stress-response system long after birth and possibly
lifelong. Additional consideration of the role of
placentally-derived endocrine and sex hormones, as
well as a brief discussion of epigenetic mecha nisms
of altered placental expression of genes encoding the
glucocorticoid receptor and the enzymes 115-HSD
that rapidly convert glucocorticoids into its active
or inactive forms are reviewed. Data highlighting
the strong, reciprocal interactions between the
neuroimmune and neuroendocrine systems during
fetal development that are impacted by maternal stress
and PAE are considered, emphasizing the role of the
placenta as a key contributor to the dysregulation
of these systems. In view of the maternal-placental-
fetal interface, important physiological, cellular, and
molecular factors underlying later life dysregulated
stress responses are additionally considered. Literature
from animal models of PAE and maternal stress is
reviewed that support clinical observations of the
effect of maternal stress and alcohol exposure during
fetal development on later-life adult stress responses

and associated mood dysregulation. An appreciation
of dysregulated stress responses in individuals with
fetal alcohol spectrum disorders (FASD) are addressed
given the greater prevalence of adult dysregulated
stress responses and a greater co-occurrence of mood
disorders in individuals diagnosed with FASD.

Resumen

Esta revision aborda factores fisioldgicos, celulares
y moleculares subyacentes que alteran los circuitos
de estrés fetal en desarrollo y las respuestas del eje
hipotaldmico-hipdfsario-adrenal (HHA) causados por
el estrés materno y la exposicion prenatal al alcohol
(EPA). Se pone énfasis en la contribucion de la placenta
tras el estrés materno por separado y en concomitancia
con la EPA. La alteracion del HHA fetal resulta
finalmente en una regulacion del sistema cerebro-
respuesta al estrés mucho después del nacimiento y
posiblemente de por vida. Se revisa una consideracion
adicional sobre el papel de las hormonas enddcrinas
y sexuales derivadas de la placenta, asi como una
breve discusion sobre los mecanismos epigenéticos de
expresion placentaria alterada de genes que codifican
el receptor glucocorticoide y las enzimas 113-HSD,
que convierten rapidamente los glucocorticoides en
sus formas activas o inactivas. Se consideran datos
que destacan las fuertes interacciones reciprocas entre
los sistemas neuroinmuno y neuroendocrino durante
el desarrollo fetal, afectados por el estrés materno y
la EPA, lo que enfatiza el papel de la placenta como
un factor clave en la desregulacion de estos sistemas.
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En vista de la interfaz materno-placentario-fetal, se
consideran ademas factores fisiologicos, celulares y
moleculares importantes que subyacen a las respuestas
desreguladas al estrés en la vida adulta. Se revisa la
literatura de modelos animales sobre la EPA y el estrés
materno que respalda las observaciones clinicas sobre
el efecto del estrés materno y la exposicion al alcohol
durante el desarrollo fetal sobre las respuestas al estrés

Revista de lo Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva Vol. XXXIIl N°1 Enero - junio de 2026: 47-53- ISSN 2469-0252 (en finea)

en la vida adulta y la desregulacion del estado de animo
asociada. Se aborda la apreciacion de las respuestas
desreguladas al estrés en personas con trastornos
del espectro alcohdlico fetal (TEAF) dada la mayor
prevalencia de respuestas desreguladas al estrés en
adultos y una mayor coincidencia de trastornos del
estado de &nimo en personas diagnosticadas con TEAF.
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Esta revision publicada por Ruffaner-Hanson et al.
trata sobre los efectos del alcohol y del estrés materno
prenatal sobre la unidad materno-feto-placentaria y los
ejes hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HHA) materno
y fetal, con consecuencias en el desarrollo del sistema
psiconeuroinmunoendocrino (PNIE) fetal.

Los autores se encuadran dentro del modelo de
Programacion Fetal y de Developmental Origins of
Health and Disease (DOHaD, segun su sigla en inglés),
propuesto en 1990 por el médico y epidemidlogo
britanico David Barker (1938-2013)!. Este paradigma
conecta las enfermedades cronicas no transmisibles
de forma multigeneracional con la exposicion a noxas
prenatales como el estrés materno, la desnutricion y la
malnutricién, fundamentado en la susceptibilidad del
sistema PNIE fetal. Uno de los representantes biologicos
principales de esta teoria han sido los ejes HHA materno
y fetal, que se interconectan por la placenta?.

Al modelo clasico se han incorporado elementos de
epigenética, es decir, el estudio de mecanismos que
regulan la expresién genética sin modificar de forma
directa el genoma. La variacién en la metilacion del

gen receptor de glucocorticoides (NR3C1) ha sido una
de las mas estudiadas, asociada a noxas ambientales
como estrés psicologico o exposicion a toxicos®. Esto
demuestra la persistencia de modificaciones epigenéticas
a nivel transgeneracional con asociacion significativa a
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, sindrome
metabdlico y trastornos adaptativos psicologicos®.

El alcohol es considerado un agente teratogénico con
gran variabilidad dosis-dependiente sin un umbral claro.
Posee efecto estocéastico que se vuelve determinante
en funcién de la dosis, la fisiologia materna y la
susceptibilidad feto/placentaria. El desenlace fetal
es complejo y heterogéneo, incluyendo anomalias
del desarrollo facial, del sistema nervioso central y/o
de tipo cognitivo-conductuales, incluidas dentro del
Espectro Alcohdlico Fetal (EAF). En la mayoria de los
casos los pacientes con EAF no presentan anomalias
externas, pero si expresan déficits del neurodesarrollo,
como alteraciones neurocognitivas, adaptativas y auto-
regulativas (reactividad anémala y desproporcionada
a situaciones de estrés, con escasos mecanismos de
regulacion que se expresa a través de desordenes
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psiquiatricos como depresion o ansiedad, entre otros)’.
El alcohol ha demostrado generar un aumento de
glucocorticoides (GC) sistémicos, entre otros efectos
potenciadores del estrés materno prenatal.

La Unidad Materno-Feto-Placentaria (UMFP) es
un sistema fisioldgico, integrado y especializado
constituido por el feto, la placenta y la persona gestante.
Los autores desarrollan el ejemplo de los GC de origen
materno sobre el funcionamiento endocrino placentario
y la organizacion tisular fetal, efectos claramente
expuestos con el uso de GC en obstetricia para la
maduracién pulmonar en casos de amenaza de parto
pretérmino. Los GC poseen un rol clave también en
la organizacion del sistema nervioso autéonomo fetal,
con particular foco en estructuras como el hipotalamo,
la amigdala y el hipocampo®. Por ultimo, también son
elementos indispensables en la maduracion del eje
HHA y del sistema inmune fetales.

El intermediario principal de la UMFP, la placenta,
cumple un papel activo como receptora, procesadora y
respondedora, definido como biosensoring o biocensado
placentario’. Un ejemplo de esto es la funcion de
la enzima 11Betahidroxi deshidrogenasa Tipo II
(11B-HSD-2), encargada de transformar al cortisol en
su forma menos activa, la 11-dehidrocorticosterona.
Este proceso define una barrera molecular que filtra
80% o mas de los GC de origen materno otorgando al
eje HHA fetal cierta autonomia.

Ambas noxas, el alcohol y el estrés prenatal, actian
de forma sinérgica potenciando la concentracion de
cortisol en sangre materna, el aumento de hormona
liberadora de corticotropina materna y placentaria (CRH
y pCRH, por sus siglas en inglés) e incluso generando la
disminucion de la enzima 118-HSD-2 en el trofoblasto
placentario. Estos efectos integrados sobre la UMFP
desestabilizan y alteran la barrera placentaria llevando
a un pasaje materno-fetal exagerado de GC. Esto va
a tener numerosas consecuencias, pero los autores se
enfocaron en particular en aquellas producidas sobre el
neurodesarrollo, el eje HHA y el sistema inmune fetal.

Cabe aclarar que Ruffaner-Hanson et al, no
profundizaron en los efectos —menos conocidos— del
exceso de GC fetales sobre el desarrollo de otros 6rganos
como los pulmones fetales. Solamente se refirieron sobre
evidencia clinica naciente acerca del efecto metabolico,
cognitivo y cardiovascular vinculados a la terapia
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con GC prenatales®. Por otro lado, tampoco revisaron
los numerosos mecanismos epigenéticos reportados
mas alld de la metilacion del gen NR3C1 como ser la
metilacion, acetilacion o expresion de micro ARN para
genes como FKBPS (regulador de la sensibilidad del
receptor de GC), 11BHSD2, CRH (hormona liberadora
de corticotropina), CRHBP (proteina de uniéon a CRH),
SLC6A4 (receptor de serotonina, modulador del eje
HHA) y OXTR (receptor de oxitocina), entre otros
candidatos menos estudiados’. Esto da a entender
que decidieron priorizar el modelo mas estudiado y
conocido seguramente para simplificar la dificultad de
integrar dos noxas.

Un tema que es mencionado pero que amerita resaltar
debido a su incomprendida relevancia es el dimorfismo
sexual asociado a la exposicion andomala de GC
prenatales. Esto ya ha sido ampliamente demostrado
en ratas a través de modificaciones estructurales
y bioquimicas en sectores de alta sensibilidad del
cerebro, llevando a modificaciones tales como cambios
en el comportamiento sexual o social de las ratas'®. En
humanos esto se desenvuelve de una forma distinta,
mostrando dimorfismo sexual pero representado por
el riesgo de incidencia y tipo de trastornos de la salud
mental y neurodesarrollo. Se ha observado un efecto
principal en nifios de sexo masculino y particularmente
asociado a una desregulacién de los mecanismos de
respuesta al estrés con riesgo elevado de desarrollar
desordenes psiquiatricos como ansiedad generalizada,
trastornos cognitivos, estrés postraumadtico, entre
otros''. En el caso de las nifias las evidencias sugeririan
un aumento de los trastornos del estado de animo
(trastornos bipolares y depresivos).

Otro elemento a considerar de forma critica, pese a
que los autores mencionan otras vias de afectacion del
alcohol prenatal, es que no hacen exhaustivo hincapié en
el epifenomeno derivado. Es considerable reduccionista
aislar el efecto del alcohol sobre los GC en la UMFP
respecto al efecto mediado por fenémenos de 6xido-
reduccion y por medio de metabolitos al interactuar
con sefiales embrionarias esenciales. Esto, que parece
elemental, es un gran problema para quienes trabajan en
DOHabD, ya que corresponde hacer un enorme esfuerzo
para separar las noxas psicoldgicas y psiquiatricas de
todos los demds elementos ambientales que pueden
influir en el desarrollo gestacional. La herramienta mas
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estudiada es el uso de tests de estrés objetivo y estrés
subjetivo, una forma de separar lo que es interpretado
por la persona gestante como un evento de estrés
relevante versus lo que para el equipo de salud es
considerable como un evento estresor independiente de
los mecanismos de tolerancia de la persona gestante. El
estrés objetivo es dificil de encontrar, pero se han usado
eventos de gran magnitud como conflictos bélicos,
desastres naturales e incluso pandemias. Clasicamente
se han expulsado de los estudios a aquellas pacientes
que refieren consumo problematico o esporadico de
sustancias toxicas, lo cual hace que este trabajo escape
un poco del estandar general. Pese a lo anterior, se
comprende en la comunidad cientifica que es imposible
aislar a las personas gestantes del ambiente que las
rodea, y que, por lo tanto, la observacion del estrés
prenatal como un evento determinante aislado es
pasible de sufrir un importante sesgo cientifico.
Relativo al efecto inmunomodulador del estrés
y el alcohol prenatales, los autores mencionan las
modificaciones sobre el trofoblasto placentario. Es
relevante recordar que existen dos grandes poblaciones
trofoblasticas en la placenta, el trofoblasto velloso,
formador de vellosidades coridnicas (intercambio y
sintesis hormonal) y el trofoblasto extravelloso (TEV)
vinculado a lafijacion, invasion y modificacion del lecho
placentario (remodelacion vascular decidual, invasion
miometrial, decidual y glandular)'?. E1 TEV se destaca
ademas por su rol en la interfase materno-placentaria,
el sitio donde se enfrenta con la decidua y el sistema
inmune maternos. Los tres tejidos interactian a través
de una compleja y ordenada combinatoria de sefiales
como citoquinas, factores de crecimiento, factores
colonizadores e incluso hormonas, resultando en un fino
equilibrio entre el avance del TEV, la permisividad de
la decidua y la tolerancia del sistema inmune materno'?.
En la bibliografia clasica se definen tres grandes etapas
gestacionales como consecuencia de esta interaccion,
una primera fase inicial de predominio inflamatorio (o
TH1), seguida de una etapa inmunotolerante (o TH2) y
una fase final durante el parto nuevamente inflamatoria
(o TH1)". De mediar una alteracion en esta intrincada
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interaccion pueden surgir fenotipos nocivos como los
descriptos por los autores con efecto sobre el desarrollo
del sistema inmune e incluso sistema nervioso fetal, o
con consecuencias inmunoldgicas sobre la placenta y la
interfase TEV-Decidual.

Como observacion final, el articulo analizado, al
igual que los de la mayoria sobre esta tematica, carecen
de evidencias estructurales placentarias. La placenta
suele estar disponible en casi todos los casos ya sea
de madres expuestas a alcohol como a estrés prenatal.
Ademas, es un 6rgano con un volumen que lo vuelve
de gran valor para un estudio profundo, macroscopico,
microscopico y molecular. En muchos de los trabajos
como el presente no se registran mediciones ni analisis
histopatologicos sobre las placentas. Esto deja abierta
la siguiente pregunta: ;Seria posible utilizar la placenta,
en general desechada o poco estudiada, como un
elemento diagnostico vinculable a estrés o exposicion
a alcohol prenatal?

Por ultimo, y como conclusion de este trabajo es
imprescindible remarcar el elemento oportunista
y optimista que ofrecen los autores acerca del
enriquecimiento  ambiental, un elemento ya
probado en niflos expuestos a estrés prenatal con
efectos tan notorios como incluso disminuir las
marcas epigenéticas sobre genes criticos como los
mencionados previamente'>. En este punto, es de
gran relevancia la integracion interdisciplinaria que
trae a colacidn esta revista cientifica, nos encontramos
aqui con varios especialistas con multiples objetivos
comunes: aumentar el numero de embarazos sanos Yy,
en consecuencia, de generaciones con menor incidencia
de trastornos cronicos no transmisibles. Se pueden
aplicar protocolos conjuntos de trabajo ya descriptos,
como el estudio de niveles de GC salivales o en pelo,
e incluso el estudio epigenético de los mismos, y
asociarlos a elementos histopatologicos placentarios y
evolucion de los pacientes'®. En conclusion, esto es un
llamado al trabajo e investigacion interdisciplinarios,
un terreno fértil y amplio para desplegar el instrumental
mas importante que tienen los equipos de salud: la
prevencion.

Q
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Los eventos que ocurren muy temprano en la vida,
tales como estrés y déficits nutricionales pueden
alterar la expresion génica sin modificar el ADN, este
fendmeno se conoce como epigenética. Desde el punto
de vista de la programacion fetal, la epigenética consiste
en el mecanismo biologico mds investigado referido a
la modificacion permanente de la expresion genética en
el curso de vida de la persona la cual produce cambios
definitivos en el fenotipo!. La hipotesis de Barker (actual
modelo DOHaD), se fundamenta en estos cambios
tempranos en la vida y en la programacion fetal para
justificar enfermedades cronicas no transmisibles, pero
de alguna forma heredadas a través de dichos cambios
y modificaciones en la expresion del ADN. Es de vital
importancia considerar que el cerebro del feto humano,
asi como el cerebro neonatal estan en continuo y
dinamico cambio, por lo tanto, cualquier modificacion
del entorno puede generar un impacto mayusculo en ese
organo en desarrollo.

Respecto al punto mencionado, se analizara el impacto
posible del consumo de alcohol durante el embarazo en
el feto y en los niflos. Como se menciona en el articulo
analizado, el Espectro Alcohdlico Fetal (EAF), consiste
en un inmenso rango de manifestaciones clinicas que
tienen como punto comun el consumo de alcohol
durante el embarazo.

El diagnostico clinico se fundamenta en una triada
semiologica: a) retraso de crecimiento intrauterino y
extrauterino; b) dismorfismo facial caracteristico y
¢) anomalias morfofuncionales del neurodesarrollo?.

El espectro de sintomas incluye dismorfias faciales
tales como fisuras palpebrales cortas, microftalmia,
puente nasal aplanado, etc. Dentro de los trastornos
del neurodesarrollo, se incluyen déficits de atencion,
dificultades en las funciones ejecutivasy en las funciones
adaptativas, discapacidad intelectual, dificultades en
el aprendizaje verbal y no verbal, asi como también
trastornos motores®. A pesar de saber que existe
afectacion en el desarrollo neurologico, es dificil hablar
deun perfil clinico tipico; mas bien corresponde referirse
aun espectro de manifestaciones, donde el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), el trastorno
del espectro autista (TEA), las dificultades cognitivas,
afectacion de la memoria de trabajo, las disfunciones
en la velocidad de procesamiento, la mayor tendencia al
consumo problematico de sustancias y a enfermedades
mentales y las dificultades en la sociabilizacion son
habituales entre los pacientes con EAF. En varias
revisiones, se observd que el TDAH, el TEA, el
trastorno oposicionista y dificultades en las funciones
ejecutivas globales resultaron ser las manifestaciones
mas frecuentes.

Muchas de estas manifestaciones pueden deberse
a alteraciones anatomicas que suceden luego de la
exposicion fetal al alcohol, tales como adelgazamiento
o agenesia del cuerpo calloso, disfuncion de la sustancia
blanca y de circuitos neuronales que se encuentran en
pleno desarrollo.

La atencion temprana (AT), que consiste en las
intervenciones que se realizan a niflos y nifias de
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entre 0 y 6 afios y a sus familias y entornos, tiene
por objetivo brindar una respuesta adecuada a las
necesidades transitorias o permanentes de nifios y
nifias con trastornos del neurodesarrollo o en riesgo de
padecerlos. El fundamento de la AT es poner en juego la
neuroplasticidad a través de la epigenética, para lograr
un adecuado interjuego entre la informacion genética
de ese/a nifio/a y las posibles modificaciones sobre la
expresion del ADN que puede desencadenar el entorno
(entendido como un entorno de riesgo en un nifio/a
en riesgo). Por lo tanto, es de vital importancia contar
tanto con la atencion de profesionales de la Salud de
areas como Pediatria, Enfermeria, Fonoaudiologia,
Kinesiologia, Terapia ocupacional y Psicologia, como
con la de personal del area de Educacion, como docentes,
auxiliares, etc, entrenado en la observacion y deteccion
temprana y oportuna de factores de riesgo para trastornos
del neurodesarrollo, todo ello a fin de garantizar la
adecuada AT y mejorar el desenlace de esos/as nifios/as.

Cabe destacar que, en Argentina se encuentra en
vigencia la “Ley 1000 dias”, Ley 27.611 de Atencion
y Cuidado Integral de la Salud durante el Embarazo y
la Primera Infancia, que tiene como objetivos proteger,
fortalecer y acompafiar el cuidado integral de la vida y
la salud de las personas gestantes y las nifias y los niflos
en sus primeros 3 afios*.
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Dicha norma se propone, entre otras cosas, favorecer
los controles de salud de la persona gestante, el cuidado
del embarazo y la accesibilidad a los controles de salud
de las/los nifias y nifios. Cabe interrogarse en este
punto, cuantas politicas publicas existen y funcionan
para favorecer los controles adecuados del embarazo,
la educacion en el cuidado de las personas gestantes,
los nacimientos institucionalizados, y los controles de
salud de nifias y niflos; ademas de garantizar entornos
adecuados, amorosos y responsables sobre los cuidados
de la primera infancia.

A modo de resumen, se puede establecer que el
consumo de alcohol durante la gestacion provoca
efectos irreversibles en el feto y por lo tanto en la
primera infancia, adolescencia y adultez. La exposicion
al alcohol de la persona gestante impacta de manera
irremediable en la programacion fetal generando desde
modificaciones anatomicas hasta trastornos que se
hacen visibles en el crecimiento de nifias/as y en su
neurodesarrollo. Por tanto, es fundamental establecer
politicas publicas que acompafien los controles del
embarazo para prevenir el consumo de sustancias
dafiinas para el feto y los controles pediatricos para
favorecer la intervencion temprana y oportuna en nifias/
os de quienes se conoce el antecedente de la exposicion
al alcohol durante el embarazo.
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Guideline for the prevention, diagnosis and treatment of

infertility

Directriz para la prevencion, el diagndsitco y el tratamiento de Ila

infertilidad

Organizacién Mundial de la Salud

Citacién: Guideline for the prevention, diagnosis and treatment of infertility. Geneva:
World Health Organization; 2025. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Resumen

La infertilidad, enfermedad del aparato reproductor
masculino o femenino, se caracteriza por la imposibilidad
de lograr un embarazo tras 12 meses o mas de relaciones
sexuales regulares sin proteccion. Segun un informe
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), afecta
a una de cada seis personas en edad reproductiva a lo
largo de su vida. Dada su prevalencia y relevancia, la
OMS ha publicado la primera Directriz Mundial para
la Prevencion, el Diagnostico y el Tratamiento de la
Infertilidad. Incluye 40 recomendaciones basadas en la
evidencia para mejorar el acceso y calidad de la atencion,
promover estilos de vida saludables y fortalecer la
prevencion, diagnodstico y tratamiento de la infertilidad
con intervenciones costo-efectivas e integracion
en los sistemas nacionales de salud. Destaca como
necesario garantizar apoyo psicosocial continuo para
las personas afectadas y alienta a los paises a adaptar
las recomendaciones a contextos locales, con enfoques
integrales y basados en derechos de salud sexual y
reproductiva.

Palabras clave: Infertilidad; Prevencion;
Diagnostico; Tratamiento; Atencion de la Salud
Reproductiva; Guias Basadas en la Evidencia

Abstract

Infertility, a condition affecting the male or female
reproductive system, is characterized by the inability to
achieve a pregnancy after 12 months or more of regular,
unprotected sexual intercourse. According to a World
Health Organization report, it affects one in six people
of reproductive age at some point in their lives. Given
its prevalence and significance, the WHO has published
the first Global Guideline for the Prevention, Diagnosis,
and Treatment of Infertility. The Guideline includes 40
evidence-based recommendations to improve access
to and quality of care, promote healthy lifestyles, and
strengthen the prevention, diagnosis, and treatment
of infertility through cost-effective interventions and
integration into national health systems. In addition, the
guideline emphasizes ensuring ongoing psychosocial
support for those affected and encourage countries to
adapt the recommendations to local contexts, adopting
comprehensive, rights-based approaches to sexual and
reproductive health.

Key words: Infertility, Prevention; Diagnosis,
Treatment; Reproductive Health Care; Evidence-
Based Guidelines
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INTRODUCCION

La infertilidad se define como una enfermedad del
aparato reproductor masculino o femenino, y se carac-
teriza por la imposibilidad de lograr un embarazo tras
12 meses o mas de relaciones sexuales regulares sin
proteccion'. Esta condicion puede generar una impor-
tante carga emocional, social y economica, afectando
el bienestar mental y psicosocial de las personas. Sin
embargo, a pesar de su elevada prevalencia, el acceso a
la prevencion, el diagndstico y el tratamiento —incluidas
las tecnologias de reproduccion asistida— sigue siendo
limitado en muchos paises, principalmente por los altos
costos, el estigma social y la escasa cobertura sanita-
ria. De acuerdo con un informe global publicado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2023, la
infertilidad afecta a una de cada seis personas en edad
reproductiva a lo largo de su vida, lo que equivale apro-
ximadamente al 17,5% de la poblacion adulta. La pre-
valencia es comparable entre paises de distintos niveles
de ingresos —17,8% en paises de ingresos altos y 16,5%
en paises de ingresos bajos y medianos—, lo que confir-
ma que la infertilidad constituye un problema de salud
publica de alcance mundial'.

Dada su prevalencia y relevancia, la OMS ha insta-
do a los paises a garantizar que la atencion relacionada
con la fertilidad sea segura, equitativa y asequible, en
el marco de su primera Directriz Mundial para la Pre-
vencion, el Diagnostico y el Tratamiento de la Inferti-
lidad?. Este documento representa un hito en la salud
reproductiva global, al proporcionar recomendaciones

basadas en la evidencia para mejorar el acceso y la ca-
lidad de la atencion. La directriz, cuya version original
en inglés fue presentada el 28 de noviembre de 2025,
incluye 40 recomendaciones orientadas a fortalecer la
prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la infer-
tilidad, promoviendo intervenciones costo-efectivas e
integrando la atencion de la fertilidad en los sistemas
nacionales de salud. Asimismo, enfatiza la importancia
de la prevenciéon mediante educacion temprana sobre
fertilidad y la promocion de estilos de vida saludables,
y la concientizacion sobre el impacto de la edad sobre
la fertilidad y los factores de riesgo modificables (in-
fecciones de transmision sexual no tratadas y el taba-
quismo). Finalmente, destaca la necesidad de garantizar
apoyo psicosocial continuo para las personas afectadas
y alienta a los paises a adaptar las recomendaciones
a sus contextos locales, en consonancia con enfoques
integrales y basados en derechos de la salud sexual y
reproductiva.

Los objetivos de la directriz son proporcionar reco-
mendaciones basadas en la evidencia, explicar todos
los factores relevantes en los que se fundamenten las
recomendaciones y proporcionar una fuente para que
los paises adopten, adapten o actualicen sus directrices
nacionales.

A quién esta dirigida

La directriz de la OMS esta dirigida principalmen-
te a profesionales de la salud (médicos, profesiona-
les del laboratorio de diagnostico y tratamiento de la
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infertilidad, personal de enfermeria, y otros) involucra-
dos en la prestacion de servicios de fertilidad. Asimis-
mo, esta directriz puede utilizarse para orientar la labor
de los profesionales de apoyo a pacientes, asi como de
las organizaciones de defensa, las agencias de financia-
cion y filantropicas, la sociedad civil, las sociedades
profesionales y otras organizaciones no gubernamenta-
les que brindan apoyo social, financiero y técnico a los
programas de salud reproductiva. La directriz también
puede utilizarse como herramienta de promocién de una
atencion de fertilidad basada en la evidencia. Asimis-
mo, debe ser tenida en cuenta en la eleccion y desarro-
llo de investigaciones cientificas en salud reproductiva.
Finalmente, es de gran interés para los responsables de
la formulacion de politicas, servicios y financiacion na-
cionales de salud (y otros), ya que sus recomendaciones
utilizan una perspectiva poblacional que considera los
recursos, la aceptabilidad, la viabilidad y el impacto en
la equidad.

Equipo profesional involucrado y
financiacién para su realizacion

La directriz fue desarrollada por un Grupo de De-
sarrollo de Guias (GDG; n=30), multidisciplinario y
regionalmente diverso, convocado por el Programa de
Reproduccion Humana (HRP; Human Reproduction
Programme) de la OMS utilizando los métodos deta-
llados en el Manual de la OMS para el Desarrollo de
Guias, segunda edicion®. Las recomendaciones fueron
revisadas por un Grupo de Revision Externa (GRE;
n=30) compuesto por expertos y partes interesadas. Se
contd con un Equipo de Sintesis de la Evidencia, que
prepar6 las revisiones sistematicas Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE, segun su sigla en inglés), un sistema que cla-
sifica inicialmente la calidad de la evidencia en alta o
baja, seglin provenga de estudios experimentales u ob-
servacionales y, posteriormente, en alta, moderada, baja
y muy baja, seglin una serie de consideraciones adicio-
nales. Participaron ademas profesionales de la OMS de
diversas areas, que formaron parte del Grupo Directivo
de la directriz, asi como revisaron contenidos y realiza-
ron aportes especificos. El trabajo recibi6 financiacion
del HRP de la OMS.

Contenidos de la directriz
La directriz detalla recomendaciones referentes a
1) las buenas practicas sobre el enfoque general y la
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gestion de la infertilidad, 2) la prevencion de la infertili-
dad, detallando la reduccion del riesgo derivado del ta-
baquismo y las infecciones de transmision sexual, 3) el
diagnostico de la infertilidad femenina y por disfuncion
ovulatoria y por enfermedad tubarica, 4) el diagnostico
de la infertilidad masculina, incuyendo las relativas al
analisis del semen, 5) el diagnostico de la infertilidad
idiopatica, 6) el tratamiento de la infertilidad femenina
por disfuncion ovulatoria y por enfermedad tubarica, 7)
el tratamiento de la infertilidad masculina (relativas al
uso de antioxidantes y al tratamiento del varicocele), y
8) el tratamiento de la infertilidad idiopatica de prime-
ra, segunda y tercera linea de parejas con infertilidad
idiopatica.

Materiales complementarios a la
directriz

Ademas de la directriz, se han publicado resimenes
de la misma en diferentes idiomas; una version en es-
paiiol del resumen esta disponible en el sitio web de
la OMS*. Conjuntamente, ya se han publicado varios
trabajos relacionados; los recursos complementarios
provienen de revistas independientes con revision por
pares y brindan contexto adicional sobre el proceso de
desarrollo de las guias, la base de evidencia y sus impli-
caciones para la practica>!'. Ademas se encuentra dis-
ponible un video corto que explica su uso'2.

Importancia de la publicacién de la
nueva directriz de la OMS

La publicacion de esta directriz representa un hito
historico en salud reproductiva global. Entre los princi-
pales aportes, se destacan:

1. El reconocimiento de la infertilidad como un pro-
blema de salud publica global: La directriz posiciona
formalmente a la infertilidad como una enfermedad del
sistema reproductivo con impacto sanitario, social y
economico. Este reconocimiento por parte de la OMS
impulsa su inclusion en politicas publicas de salud, ayu-
dando a que no sea vista solo como un asunto “privado”
o de demanda individual de servicios.

2. El cierre de brechas en evidencia, practicas y
equidad: Hasta ahora, muchos paises no tenian direc-
trices nacionales estandarizadas para la prevencion,
diagnostico y tratamiento de la infertilidad, o las te-
nian fragmentadas y dispares. La directriz de la OMS
ofrece recomendaciones basadas en la evidencia, con
una estructura que ayuda a prevenir factores de riesgo,
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diagnosticar con algoritmos clinicos claros, y ofrecer
tratamientos escalonados de forma eficaz y costo-efec-
tiva. Este enfoque estandarizado contribuye a reducir
las brechas de calidad y resultados entre distintos paises
y entornos sanitarios.

3. La promocion de la atencion equitativa y acceso
universal: Un aspecto central de la directriz es su énfasis
en que la atencion de la infertilidad debe ser equitativa,
accesible y asequible, y no depender exclusivamente de
pagos directos de los pacientes o de servicios privados
de alto costo. Al exhortar a los paises a integrar la aten-
cion de la infertilidad en los sistemas de salud publicos
y esquemas de financiamiento, la OMS busca avanzar
en la meta de Cobertura Universal Sanitaria.

4. La inclusion de una perspectiva de Derechos Hu-
manos y centrada en la persona: La directriz no se limita
a aspectos biomédicos, sino que incorpora principios de
derechos sexuales y reproductivos, igualdad de género
y apoyo psicosocial. Recomienda informar a las perso-
nas desde etapas tempranas sobre la fertilidad y sobre
el impacto de factores como la edad, el tabaquismo y
las infecciones de transmision sexual en la capacidad
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