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La obesidad materna y la programacion del fenotipo obeso
Maternal obesity and the programming of the obese phenotype

Lic. Maria Belén Mazzucco y Dra. Verénica White
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Paraguay 2155, piso 17 (1121) CABA - E-mail: vernica73@gmail.com

Resumen

La prevalencia de la obesidad se ha incremen-
tado y extendido en toda la poblacidn sin distincién de
edad, sexo, etnia o clase sociocultural. Aflo a aito la cifra
de adultos con sobrepeso y obesidad se incrementa, as{
como la incidencia de la morbilidad asociada. La abun-
dancia de comidas rdpidas, hipercaldricas y relativamen-
te econdmicas, junto con ¢l estilo de vida sedentario, han
colaborado con el desarrollo del fenotipo obeso. Por otro
lado y de manera alarmante, existe un aumento en la in-
cidencia de la obesidad en nifios menores de cinco anos.
En un intento de hallar la causa de este incremento, se
ha estudiado y observado que los hijos de madres obesas
presentan mayor incidencia de obesidad y sobrepeso, lo
que indica que la obesidad es una alteracion metaboli-
ca que se transmite de generacion en generacion. Se ha
establecido que la exposicion a un entorno metabdlico
alterado como la obesidad en etapas criticas del desa-
rrollo ““programa” alteraciones en los distintos organos
y sistemas que impactardn en el metabolismo del indi-
viduo durante el resto de su vida. En esta revision se
analizardn alganos de los diferentes mecanismos que se
alteran durante ¢l desarrollo y conforman las bases para
el desarrollo del fenotipo obeso en la adultez.
Palabras clave: obesidad. programacion perinatal, alte-
raciones metabdlicas. sobrepeso.

Abstract

The prevalence of obesity has extended in to
the entire population regardless age, gender, ethnicity or
socio-cultural class. Every vear, the number of adults suf-

fering from ove " and/or obesity increases, together

with the incidence of associated morbidity. The abundance
of fust, hypercaloric and relatively cheap food, as well as
a sedentary lifestvle, has contributed to the development
of the obese phenotvpe. Furthermore, and alarmingly,
there is an increased incidence of obesity in childhood.
Moreover, it has been observed that children from obese
mother have higher incidence of obesity, indicating that
obesity is a metabolic disorder that is transmitted from
one generation to the following. It has been established
that the exposure to an altered metabolic envirorment
at critical stages of the development, ‘progranuns’ many
metabolic alterations in different organs and svstenis that
will impact later in life. In this review we discuss some of
these mechanisms that contribute to the development of
the obese phenotype.

Key words: obesity, perinatal programming, metabolic
alterations, overweight.

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad son desdrdenes me-
tabolicos muy frecucntes en la actualidad. Segun la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS): “El sobrepeso y
la obesidad se definen como una acumulacidn anormal
o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la sa-
lud”. El indice de masa corporal (IMC) establece ¢l esta-
do energético de un individuo de acuerdo con su altura y
peso en kg/m-. Segiin la OMS, los individuos con un IMC
igual o superior 2 25 son considerados con sobrepeso y
por encima de 30, obesos (Tabla I). La obesidad ha al-
canzado proporciones epidémicas a nivel mundial. y cada
afio mueren, como minimo. 2.600.000 personas a causa
de la obesidad o el sobrepeso. Aunque anteriormente se
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de GLUT-4 y 12. Los lipidos en circulacion se hallan
acomplejados a macromoléculas con proteinas que son
recepcionadas por receptores especificos en la placenta.
Luego. lipasas placentarias como la LPL (lipoproteina
lipasa) y EL (lipasa endotelial) hidrolizan las macromo-
léculas lipfdicas a dcidos grasos que son captados por
la placenta por difusion o por proteinas transportadoras.
Los aminodcidos son transportados por sistemas especi-
ficos con gasto energético como el sistema A (SNAT), L
(LAT), tau (TAUT) e y+ (Y+AT). Factores mitogénicos
como la insulina y los factores de crecimiento similar a
insulina estimulan el transporte de aminodcidos (6).

Son muchos los trabajos que relacionan el perfil
hormonal materno y fetal con el transporte placentario de
nutrientes, y aunque hay muchos estudios sobre el efecto
de difercntes hormonas en la expresion y actividad de
transportadores placentarios, es diffcil discriminar entre
los efectos que tienen las hormonas provenientes de cir-
«ulacion materna y los que tienen Jas provenientes de
circulacién fetal (9, 12).

La insulina. una de las hormonas que varfa con
el estado nutricional, incrementa el transporte de lipidos
y aminoacidos (6). El tratamiento de explantos placen-
tarios con insulina induce un incremento del transporte
de aminodcidos y combinada con hiperglucemia induce
un incremento en la actividad de la LPL, adjudicando un
rol a la insulina materna (10, 13). La placenta también
expresa receptores de insulina en la vasculatura, de cara
a la circulacion fetal (14). La infusion fetal de insulina
en monos genera, ademas de crecimiento fetal, un incre-
mento en el crecimiento placentario, lo que sugicre un
rol para la insulina fetal (15).

Es interesante resaltar que otra hormona ligada
a la homeostasis energética. como la Ieptina, también
induce variaciones en el transporte placentario de nu-
trientes. Se ha observado una induccién del transporte
de aminodcidos en placenta humana, Io que establece un
rol para la leptina materna. El endotelio placentario tam-
bién expresa receptor de leptina (16). Se ha observado
un incremento de la expresion de LPL posadministra-
cidn fetal de leptina, lo que le adjudica un rol a la leptina
fetal (17).

En las dltimas etapas de la gestacion, caracte-
rizada por la resistencia fisioldgica a insulina, la insu-
linemia y la leptinemia se encuentran incrementadas, la
primera debido a la resistencia a la insulina, y la segunda
debido a la mayor produccidn de leptina por los adipoci-
tos y la placenta. La obesidad eleva aiin mds los niveles
de ambas hormonas, la insulina por la exacerbacion de
la resistencia a insulina y la leptina, debido a la gran can-
tidad de masa adipocitaria y al estimulo que induce la
insulina en la produccién placentaria de leptina. (18-20).
La hiperleptinemia, junto con la resistencia a la insulina,
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caracteristica de la obesidad, incrementa la disponibi-
lidad de lipidos maternos en circulacion (21). Por otra
parte, el feto también produce leptina e insulina y sus
niveles se incrementan en modelos de obesidad (17, 22).
En conjunto, la placenta en gestaciones complicadas por
la obesidad, se encuentra inmersa en un ambiente con al-
tas concentraciones de lipidos, leptina ¢ insulina, las que
incrementan el transporte de aminodcidos y lipidos ha-
cia el feto en desarrollo. lo que sustentaria ¢l crecimien-
to fetal y promoverfa el desarrollo del fenotipo obeso.

El incremento en [a afluencia de nutrientes a tra-
vés de la placenta, especialmente de lipidos. es frecuente
en madres obesas y modelos de obesidad. En la placenta
de modelos de obesidad se han observado incrementos en
la expresion vy la actividad de los transportadores placenta-
rios de lipidos, glucosa y aminodcidos, ligados a un incre-
mento del crecimiento fetal y a la hiperlipidemia (17, 22).

En algunos casos, la obesidad o la dieta grasa
generan alteraciones en la angiogénesis placentaria. La
incorrecta morfogénesis de los vasos placentarios induce
alteraciones en el pasaje de sustancias al feto en desarro-
1o, con efectos nocivos en el crecimiento fetal. En ratas
alimentadas con dieta grasa, y ligado al estrés oxidati-
vo, se han encontrado dreas de necrosis placentaria, con
la consecuente disminucidn del peso placentario y fetal
(23). En estos casos. la obesidad induce una disminucion
de la eficiencia placentaria atribuible a alteraciones en
la vasculatura de la placenta, que conduce al retraso del
crecimiento intrauterino (24).

La evidencia sugiere que la obesidad, en la
mayoria de los casos, induce un incremento en el creci-
miento fetal ligado a un aumento del tamafo o transpor-
te placentario. Los individuos gestados bajo estas condi-
ciones nacen con peso elevado para la edad gestacional.
Sin embargo, en otros casos. cuando la morfogénesis
placentaria se altera en perjuicio del flujo sanguineo
placentario, la eficacia placentaria disminuye, el feto no
recibe los nutrientes que demanda y se observa restric-
cion del crecimiento intrauterino. Los individuos gesta-
dos bajo estas condiciones nacen pequerios para su edad
gestacional. Sin embargo, en términos de programacidn
a largo plazo, el recién nacido pequefio y el grande para
edad gestacional presentan similares probabilidades
de desarrollar el fenotipo obeso. El ripido crecimiento
posnatal compensatorio en el individuo pequefio para la
edad gestacional programard alteraciones del metabolis-
mo con el mismo resultado que las programadas por el
exceso intrauterino de nutrientes (25).

En los pérrafos subsiguientes se detallarin al-
gunos de los mecanismos que programan la obesidad
en la etapa adulta de aquellos individuos que, expuestos
a un ambiente intrauterino de madre obesa. desarrollan
peso adecuado o excesivo para la edad gestacional.
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hepdticas en la respuesta a la leptina, indicando que la
programacién comienza durante la vida fetal (17). Las
crias de ratas alimentadas con dieta palatable, que en la
vida adulta son alimentadas con dieta estindar presentan
también higado graso indicando que la programacion es
irreversible para la intervencion alimenticia en los mode-
los estudiados (41).

Estudiando las posibles causas de esta acumula-
cion toxica de lipidos en el higado, se ha encontrado que
ésta se asocia a la resistencia a la insulina, a la disminu-
cion de la expresion de los transportadores de glucosa, y
a un incremento en la expresion de la protefna de unién
al elemento regulador de esterol (SREBP-1), potente ac-
tivador de la transcripcidn de genes intervinientes en la
lipogénesis (45). Las crias de ratonas obesas desarrollan
higado graso asociado a un incremento en la expresion
de genes intervinientes en la lipogénesis y en la inflama-
cion, relacionado con la resistencia a la insulina, ademds
de una disminucion en la actividad respiratoria mitocon-
drial (46). E] incremento en la lipogénesis y la disminu-
cién de la lipdlisis han sido observados por varios grupos
de trabajo y estdn ligados al incremento de la expresion
de SREBP-1 y a la disminucién de la expresion y acti-
vidad de PPARa, (receptor activado por proliferadores
peroxisomales alfa), factor de transcripcién involucrado
en el catabolismo de lipidos (45, 47). Estas alteraciones
parccen estar relacionadas en todos los casos con baja
respuesta a la insulina evidenciada por indices de insuli-
norresistencia como el HOMA, hiperinsulinemia y altas
concentraciones plasmaticas de lipidos (17, 41, 45). El
andlisis de los caminos de seiializacion a insulina mues-
tran una disminucion en la expresion de la subunidad 3
del receptor de insulina, del sustrato del receptor de insu-
lina (IRS-1), de la protefna p-85c y un incremento de la
proteina-quinasa C (48), lo que indica la programacion
de la desensibilizacién a insulina en el higado de la des-
cendencia de rata alimentada con dieta grasa.

Alteraciones en el misculo esquelético

Si bien la descendencia de mujeres con sobre-
peso, obesas y de modelos de obesidad o sobrepeso pre-
senta un incremento del IMC, el andlisis detallado de fa
composicion corporal revela un incremento del porcen-
taje de grasa en detrimento de la masa muscular magra
(20, 48-50)). Las crias de ratas alimentadas con “comi-
da chatarra™ presentan un incremento de la infiltracidn
adipocitaria en las fibras musculares, concomitante con
una disminucion en la sensibilidad a insulina y toleran-
cia a la glucosa, probablemente debido a una disminu-
cion del receptor de insulina en mdsculo esquelético y
de GLUT-4 (51). La ruptura de la cascada de sefializa-
cion del receptor de insulina se ha observado también
en la descendencia de un modelo de obesidad en ovejas.
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Los fetos de ovejas obesas presentan un incremento de
la infiltracion adipocitaria muscular, menor ndmero de
fibras musculares, incremento de la adipogénesis y una
disminucién de la fosforilacion de las proteinas blanco
del receptor de insulina a pesar de un incremento en la
insulinemia fetal (52). De forma congruente, la disminu-
cidn en la expresion y fosforilacion de los componentes
de la sefializacion del receptor de insulina en el misculo
se ha observado también en la descendencia de ratones
hembra obesas (53). Un incremento en la masa de tejido
adiposo infiltrado en el tejido muscular, junto con una
disminucion del desarrollo de las fibras musculares, re-
sistencia a la insulina e hiperinsulinemia, son denomina-
dores comunes en diferentes modelos de obesidad, junto
con un incremento en la adipogénesis en detrimento de
la miogénesis (54). Estas caracteristicas se exacerban
cuando la cria es expuesta nuevamente a una dieta con
alto contenido de grasa (54, 55).

Entonces, la infiltracién adipocitaria intramus-
cular comenzaria durante la vida intrafetal y probable-
mente, asociada a la produccién de citoquinas proin-
flamatorias, generaria resistencia a la insulina, lo que
contribuirfa a la programacién del fenotipo obeso (52).

Tejido adiposo

El incremento en el peso materno, asi como el
IMC previo al embarazo. se correlacionan con la apari-
cidn de macrosomia y el incremento del IMC en ncona-
tos. nifios y adultos en la descendencia. Ademds, se ha
establecido que el incremento del IMC es causado por
un aumento de la masa del tejido graso en el humano
(20, 50, 56. 57). El tejido adiposo es el dnico tejido que
tiene capacidad indefinida de crecimiento. El incremen-
to inducido por la dieta en la cantidad de adipocitos es
irreversible a pesar de la intervencién con dieta saluda-
ble (58). La descendencia de ratas obesas presenta un in-
cremento en la concentracidn sérica de lipidos, leptina,
insulina y un incremento en el nimero y tamafo de los
adipocitos (49). El exceso de nutrientes, transferido des-
de la madre durante el desarrollo gestacional o posnatal
temprano, induce un incremento en la masa adiposa ya
que glucosa y lipidos son almacenados en forma de lipi-
dos en el tejido adiposo. El incremento del tejido adipo-
so es inducido por genes activadores de la adipogénesis
como PPARY. Se ha encontrado un incremento en la ex-
presion de este gen y una disminucion en la expresion de
adrenoreceptores f3, y f3,. ambos inductores de la lipdli-
sis en la descendencia de ratas obesas (55). Asimismo,
en fetos de oveja alimentada con dieta hipercaldrica se
encontrd un incremento en la expresion de LPL, leptina
y PPARY (59), genes involucrados en la adipogénesis y/o
la lipogénesis. El incremento en la adiposidad y cn la
expresion de leptina se mantiene de manera posnatal y
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Obesidad materna

{ Hipotdlamo
(alteraciones estructurales

. lech . Pdncreas
en leche materna (infiltracion de adipocitos

\ hiperestimulacion temprana)

Alteraciones perinatales

Transporte ‘ resistencia a insulina y leptina)
Tplacentario
A Insulina de nutrientes Tejido adiposo
" (Anumero y tamafio de adipocitos
? Leptina produccion de citoquinas inflamatorias)
A " Hi
\ Lipidos i H/ggdo - N
/ (infiltracion de adipocitos
AGIucosa , produccién de citoquinas inflamatorias)
‘ \
)
- Musculo
A , {infiltracion de adipocitos
J\ Lipidos ! produccién de citoquinas inflamatorias)
. Leptina

produccion de citogquinas inflamatorias

Programacion del fenotipo obeso

Alteraciones en la descendencia ‘

hiperfagia
v de! gasto energético

A produccidn de Leptina
fuente de sustancias
proinflamatorias

resistencia a Insulina y Leptina
esteatosis, alteraciones funcionales

———

- Fesistencia a Insulina
disminucién de masa muscular

agotamiento de células beta
disminucion de produccion insulinica

Figura 1. Esquema de los mecanismos intervinientes y los efectos

tejido adiposo. placenta e higado fetal y neonatal. La hi-
perleptinemia, junto con la gran produccién de citoquinas
proinflamatorias, induce resistencia a leptina central v pe-
riférica. La hiperleptinemia e hiperinsulinemia impactan
en el hipotdlamo en formacion programando alteraciones
que conducirdn a la hiperfagia y la disminucién del gasto
energético. En conjunto, la obesidad materna programa
un incremento de la adiposidad, resistencia a la insulina
y leptina, alteraciones hepéticas, hiperfagia y disminucion
del gasto energético, lo que induce el fenotipo obeso en la
descendencia (FIGURA 1).
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