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RESUMEN

En la actualidad se acepta que el producto de la gestaciéon de madres que han sido expuestas a desnutricion,
obesidad o diabetes gestacional, tiene un aumento de riesgo de desarrollar enfermedades crénicas a lo largo
de su vida. El principal resultado adverso en la progenie de embarazos complicados con diabetes materna es la
macrosomia, y es sabido que habitualmente la exposicién intrauterina a un medio hiperglucémico incrementa
el riesgo y programacion en la descendencia para desarrollar diabetes y/u obesidad mas tarde en la vida adulta.
Esta “programacion fetal” ocasionada por un entorno diabético se denomina “memoria metabélica”. Ademas,
existe evidencia que la obesidad materna también puede incrementar el riesgo de obesidad y diabetes en la
descendencia. Sin embargo las mujeres con diabetes gestacional (DG) probablemente tengan mas riesgo de
macrosomia en la descendencia. Obesidad y diabetes en el embarazo tienen efectos independientes y aditivos.
A pesar de todo, los mecanismos moleculares a través de los cuales la exposicion a un medio ambiente ute-
rino alterado se traduce en el desarrollo de enfermedades crénicas no son todavia del todo comprendidos.
Reportes recientes sugieren que las modificaciones epigenéticas son un potencial mecanismo para la mal
programacion metabdlica fetal.

Esta revisién ofrece un panorama general sobre la relacién entre la exposicién a un ambiente intrauterino
alterado y la programacién metabdélica fetal, poniendo especial énfasis en la DG y las variaciones epigenéticas
y en como estos cambios epigenéticos tempranos programan una predisposicién para el desarrollo de obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 méas tarde en la vida. Rev Argent Endocrinol Metab 51:151-159, 2014
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ABSTRACT

It is now accepted that offspring exposed to maternal undernutrition, obesity, or gestational diabetes mellitus
(GDM) have an increased risk for chronic diseases later in life, supporting the theory of the early origin of
chronic diseases. The main adverse outcome on progenies from pregnancy complicated with maternal dia-
betes appears to be macrosomia, and it is well known that intrauterine exposure to hyperglycemia usually
increases the risk and misprograms the offspring to develop diabetes and/or obesity at adulthood. This “fetal
programming”, due to intrauterine diabetic milieu, is called “metabolic memory”. Furthermore, there is
evidence that maternal obesity may also increase the risk of obesity and diabetes in the offspring. However,
offspring born to women with GDM possibly exhibit a greater development of macrosomia than that born
to obese women. Obesity and GDM have independent and additive effects.

However, the molecular mechanisms through which the offspring exposure to an altered in utero environment
translates into the development of chronic metabolic diseases are not yet well understood. Recent reports
suggest that epigenetic modifications are a potential mechanism for fetal metabolic misprogramming. This
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review provides an overview of the relationship between the exposure to an altered intrauterine environment
and fetal metabolic misprogramming with special emphasis on gestational diabetes mellitus and epigenetic
variations, and on how these early epigenetically-related changes program the offspring predisposition for the
development of obesity and type 2 diabetes mellitus later in life. Rev Argent Endocrinol Metab 51:151-159, 2014

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

En la actualidad es universalmente aceptado
que los ninos expuestos a lo largo del embarazo
a desnutricién, obesidad o diabetes gestacional
en la madre, tienen un riesgo incrementado de
padecer enfermedades crénicas a lo largo de su
vida, abonando esto la teoria del origen temprano
de las enfermedades crénicas. De todas formas,
el mecanismo molecular a través del cual un
ambiente intrauterino alterado se traduce en
predisposicién a padecer enfermedades cronicas,
no es del todo claro.

Existen cuestionamientos acerca de si estas
alteraciones metabdlicas son solamente debidas
a la susceptibilidad genética heredable o si existe
un rol de los factores ambientales y/o metabdlicos
en el ambiente intrauterino que llevan a cambios
estructurales a largo plazo, que “programan” la
salud durante la vida adulta. Los hijos de madres
con diabetes parecen tener un mayor riesgo, o por
lo menos un inicio a edades mas tempranas, de
obesidad e hiperglucemia.

La hipétesis del origen fetal segiin TaylorV
concluye que factores metabdlicos en el medio
ambiente intrauterino como glucemia AGL, tri-
glicéridos, citoquinas inflamatorias, hormonas,
factores de crecimiento, etc. tienen un profundo
efecto en el desarrollo prenatal e incrementan la
susceptibilidad a padecer enfermedades crénicas
mas tarde en la vida.

La programacién metabdlica fetal es un concep-
to que fue sugerido por primera vez por Barker y
Hales a principios de la década de los 9023, Barker
tomo los registros de nacimiento de la poblacién de
Hertfordshire y vio que los nifios que habian pre-
sentado bajo peso al nacer y al ano de vida, tenian
mayor predisposicién de padecer DM2 a la edad de
64 anos. El bajo peso al nacer también se asoci6
a sindrome metabdlico, resistencia a la insulina,
enfermedad cardiovascular y muerte prematura.
Surgid entonces la hipétesis de que eventos perina-
tales, como la desnutricién materna, eran funda-

mentales para determinar el riesgo de desarrollar
enfermedades crénicas en la dscendencia.

Los datos epidemioldgicos que respaldaron la
teoria de Barker se basaron en las investigaciones
de los efectos de la “hambruna holandesa”. Entre
noviembre de 1944 y mayo de 1945, la parte occi-
dental de los Paises Bajos sufri6 una grave escasez
de alimentos, debido a los estragos de la Segunda
Guerra Mundial. En las grandes ciudades el prome-
dio de raciones diarias individuales eran tan bajas
como 400 a 800 keal. En 1994, se inici6 un estudio
a gran escala que involucr6 a cientos de personas
nacidas entre noviembre de 1943 y febrero de
1947, el objetivo fue determinar hasta qué punto
la restriccién de la alimentacién a lo largo de la
gesta habia afectado la salud de los sujetos en su
vida posterior®. Este estudio, denominado “Dutch
Famine Birth Cohort Study”® encontr6 una fuerte
asociacién entre malnutricién y/o desnutriciéon
intra atero, enfermedades cardiovasculares y dia-
betes en la edad adulta.

Si la restriccién alimentaria se producia en for-
ma Temprana en el embarazo: No habia efecto
sobre el peso de nacimiento, pero si > riesgo de
obesidad, tolerancia alterada a la glucosa, enfer-
medad cardiovascular, alteracion del perfil lipidico
y aumento de factores procoagulatorios en la vida
adulta. Si la restriccién se producia en la Mitad
del embarazo habia: impacto en funcién renal,
tolerancia alterada a la glucosa y < secrecién de
insulina. Si en cambio la restriccién se producia
en forma Tardia: habia < peso al nacer, no riesgo
de obesidad en la vida adulta, pero si de tolerancia
alerada a la glucosa.

La programacioén fetal implica adaptaciones rea-
lizadas durante la vida intrauterina para asegurar
la adaptacion a la vida posnatal, lo que maximiza la
salud a largo plazo. El feto ajusta su desarrollo ba-
sado en el suministro de nutrientes aportados por
la madre, de acuerdo con la expectativa de nacer
en un entorno que coincida con el que tenia en el
atero. Sin embargo, esta adaptacién puede colocar
al individuo en riesgo de enfermedades en el futuro
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si hay una discrepancia entre el medio ambiente
fetal y posnatal. Un genotipo por lo tanto, puede
dar lugar a diferentes fenotipos dependiendo de las
condiciones ambientales®® Mc¢ Millen y Robinson
proponen el concepto de plasticidad genética”, que
sugiere que la herencia genética y la expresién gé-
nica no son rigidas sino que dependen de varios fac-
tores medio ambientales que acttian a lo largo del
desarrollo hasta establecer el fenotipo definitivo.

Nifos con un crecimiento acelerado temprano
tienen mayor indice de masa corporal, una mayor
masa grasa, resistencia a la insulina, y una mayor
presién arterial sistélica durante la infancia y ado-
lescencia. Ciertos patrones de crecimiento sugieren
un momento especifico de dano fetal: un indice de
masa corporal bajo en el nacimiento puede refle-
jar un periodo de desnutricién durante el tercer
trimestre del embarazo, pero una circunferencia
cefalica pequena sugiere que la lesién comenzo
temprano en el desarrollo fetal.

Desde la primera introduccién de este concepto,
se han realizado un importante ntimero de estudios
en animales, pero solo unos pocos en humanos®.
Por lo tanto, muchas cuestiones clave aiin no han
sido aclaradas, como por ejemplo cuales son los
mecanismos intrinsecos involucrados en la pro-
gramaciéon metabdlica fetal. Uno de los modelos
de investigacion més prometedores es, sin dudas,
el seguimiento de las mujeres con diabetes gesta-
cional (DG)

La DG tiene dos a cuatro veces mayor riesgo
de desarrollar sobrepeso, obesidad y sindrome
metabdlico en la descendencia, lo cual determina
un importante problema de salud publica, sobre
todo si tenemos en cuenta que estas alteraciones
pueden estar presentes en etapas tan tempranas
de la vida como a la edad de 3 anos®!? y que hasta
un 80 % de estos nifnos presentaran sobrepeso,
obesidad, sindrome metabdlico y/o diabetes en la
edad adulta’?.

Por lo tanto la DG es un buen modelo para
estudiar los mecanismos implicados en la progra-
macion metabélica del feto y de esta forma ayudar
a diagnosticar, tratar y prevenir sus consecuen-
cias, para los recién nacidos y las generaciones
sucesivas.

El principal resultado adverso del embarazo
complicado con diabetes materna parece ser la
macrosomia. Como se sabe, la exposiciéon intra-
uterina a la hiperglucemia, aumenta el riesgo de
la misma, pero ademas aumenta el riesgo de de-
sarrollar diabetes y/u obesidad en la edad adulta.
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Esta “programacion fetal”, debida al entorno dia-
bético intrauterino, se ha denominado “memoria
metabélica”¥1%, Existe ademas evidencia de que
la obesidad materna también puede aumentar el
riesgo de obesidad y diabetes en la descendencia®.

Ya en el ano 1985 Pettitt y col. demostraron
en un estudio relizado en Indios Pima que la
prevalencia de obesidad en hijos de madres con
DG o Diabetes Mellitus (DM) preexistente, era
significativamente mayor que en las mujeres sin
trastornos del metabolismo hidrocarbonado”.
Maés tarde Dabelea y col. demostraron en esa mis-
ma poblacién, en un estudio de seguimiento deno-
minado SEARCH, que la prevalencia de diabetes
tipo 2 (DM2) en los nifnos, cuyas madres habian
presentado diabetes y/u obesidad a lo largo del
embarazo® era mayor que en las madres que no
habian presentado ninguna de las dos patologias.
Esto tltimo determiné que la investigacion no solo
se centrara en la DG sino también en la obesidad,
una epidemia a la cual no escapa casi ningiin pais
desarrollado ni en vias de desarrollo.

La Argentina, no esta fuera de este aumento
importante de riego ya que segtn la primera En-
cuesta Nacional sobre Nutriciéon y Salud de 2005
del Ministerio de Salud de la Nacién, la prevalencia
de obesidad en ninos de entre 6 meses y 5 anos de
edad fue del 10,4 % y de sobrepeso de un 31,5 %.

Como dijimos al comienzo, una posible explica-
cién de los fenémenos de programacion fetal antes
descriptos, se basa en cambios epigenéticos'*2?,

La epigenética constituye un importante me-
canismo capaz de regular la trascripcion de genes,
implica cambios heredables en la cromatina que al-
teran la expresion de genes sin alterar la secuencia
de ADN®Y, La evidencia sugiere que la metilacién
del ADN®? est4 estrechamente implicada en la
regulacién de la expresion génica y que los patrones
de metilacién de ADN pueden ser distorsionados
durante el proceso patogénico de la enfermedad. La
metilacién del ADN se altera durante el desarrollo
y por el estrés del medio ambiente®*?*. Muchos
de los fenémenos epigenéticos son mitéticamente
estables y duraderos incluso por décadas. Pueden
ser modificados por factores medioambientales,
como dieta, cigarrillo, contaminantes, etc. y tienen
efecto trasgeneracional®?®. La evidencia sugiere
que la metilacién del ADN est4 estrechamente
implicada en la regulacién de la expresién génica
y que los patrones de metilacién de ADN pueden
ser distorsionados durante el proceso patogénico
de la enfermedad.
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Sin embargo, los mecanismos por los cuales es-
tos efectos epigenéticos se ejercen, aiin no se han
aclarado. Los principales procesos epigenéticos
son: la mutilacién del ADN, la modificacién de las
histonas, y la regulacién de los microARN.

La metilacién del ADN es el sistema epigené-
tico mas estable y mejor estudiado®” e implica la
adicién de un grupo metilo en el carbono 5 de las
citosinas entre los dinucleétidos citosina y guanina
(Cp Gs). Cp Gs se encuentran usualmente en ele-
mentos del ADN llamados islas Cp Gs? localizadas
en la regién regulatoria de alrededor del 50-60 %
de los genes transcriptos. En la mayoria de los
casos, regiones de ADN altamente metiladas (en
especial regiones promotoras) actian reduciendo
la expresion génica®. Dado que estas alteraciones
epigenéticas tienen la potencialidad de modular la
expresién génica, que es el mayor determinante
de varias enfermedades, se postula que estas alte-
raciones epigenéticas sean el posible mecanismo
a través del cual un medio ambiente uterino ad-
verso se traduzca en enfermedades tales como la
obesidad y la diabetes tipo 2 en la descendencia®.

Los potenciales cambios permanentes en la me-
tilacién del ADN estan relacionados con cambios
en la dieta materna que podrian predisponer a un
dano metabdlico®. Los componentes macro y mi-
cronutrientes de la dieta, junto con el contenido ca-
l6rico, acttian para establecer el control celular de
la oxidacién y almacenamiento de energia. Tanto la
desnutriciéon como el exceso en la nutricion mater-
na pueden estimular mecanismos de programacién
similares, que regulan la bioactividad mitocon-
drial, la agresién celular y la inflamacién®®?. Las
intervenciones nutricionales durante la gestacién
y lalactancia pueden programar el sindrome meta-
bélico en los hijos. Las dietas bajas en proteinas y
alta en grasas durante el embarazo podrian alterar
el epigenoma de la descendencia. El fenotipo resul-
tante se caracteriza por alteraciones morfolégicas y
funcionales de los tejidos diana como el pancreas,
higado, sistema nervioso central, los rinones y sis-
tema cardiovascular. Estas alteraciones favorecen
la hiperfagia, obesidad, resistencia a la insulina,
esteatosis hepatica y alteracion en el perfil lipidico
de los descendientes en la vida adulta®®.

El Hajj y col.??, estudiaron sangre de cordén
y de vellosidades coriales en: 88 mujeres con DG
tratadas con dieta solamente, 98 mujeres con
DG tratadas con insulina y 65 mujeres sin DG.
Compararon los niveles de metilacién de 7 genes
implicados en el crecimiento pre y posnatal, 4 genes
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comprometidos en el metabolismo energético, 1
gen antiinflamatorio, 1 gen supresor de tumores, 1
gen pluripotencial y 2 familias de ADN repetitivo.
Observaron que en sujetos obesos habia una menor
metilacién del gen MEST'y que esta hipometilacion
del MEST en recién nacidos de madres con DG es
un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad
a lo largo de la vida.

Hace unos pocos anos, Bouchard y col. llevaron
a cabo un estudio cuyo objetivo era determinar
si la exposicion intrattero a diabetes gestacional
alteraba el perfil de metilaciéon del ADN de los re-
cién nacidos. Para ello monitorearon un grupo de
mujeres desde el primer trimestre hasta el parto®.
Para investigar el impacto de la DG sobre el perfil
epigenético de los recién nacidos seleccionaron en
primer lugar los genes de leptina y adiponectina
para su estudio (LEP y ADIPOQ). Estas adipo-
quinas (literalmente citoquinas secretadas por
los adipositos) son bien conocidas como genes
candidatos para obesidad y DM2 dado que estan
comprometidas en el metabolismo y regulacién
de la sensibilidad a la insulina®. Examinaron
entonces los niveles de metilacion del ADN de
LEP y ADIPOQ en muestras de placenta y san-
gre de cordén expuestas y no expuestas a DG.
Los resultados demostraron que la metilacién de
estas adipoquinas se alteraba ante la presencia de
hiperglucemia materna. Del lado fetal del tejido
placentario observaron una disminucién de los
niveles de metilacién del ADN de LEP y ADIPOQ
ante hiperglucemia, sugiriendo esto que la hiper-
glucemia materna (y probablemente la consecuen-
te hiperinsulinemia fetal) tiene similar efecto en
ambos genes. Sin embargo cuando examinaron el
lado materno de la placenta, observaron que la
metilacién del ADN de LEP se incrementaba ante
la hiperglucemia materna, mientras que la metila-
cién del ADN de ADIPOQ disminuia, llevando esto
amayor insulinorresistencia. Esta observacion, es
en apariencia contradictoria, dado que es sabido
que la insulina estimula la expresién del gen de
leptina y disminuye la expresion del gen de adipo-
nectina. Se hipotetiz6 entonces que modificaciones
epigenéticas de LEP y ADIPOQ podrian haber
sido modificadas para contrarrestar el efecto de
la hiperinsulinemia materna en la regulacion de
la expresion de estos genes.

Se sospecha que la leptina tiene un rol impor-
tante en la fisiopatologia de la DG y en la progra-
macién fetal de obesidad®®. Niveles elevados de
leptina en el embarazo temprano, asocian con de-
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sarrollo de DG, independientemente de si la madre
presenta o no obesidad. Este incremento ha sido
atribuido en parte a un aumento de la capacidad
secretoria de leptina por parte de la placenta y del
tejido adiposo visceral. La expresién placentaria
del gen de leptina y de su receptor (LEPR), en el
embarazo a término, es superior en los embarazos
que estuvieron expuestos a diabetes. Bouchard y
col. encontraron que la expresion placentaria de
LEP correlacionaba con los niveles de metilaciéon
del ADN de los genes y con los niveles de leptina
circulantes en las mujeres con hiperglucemia,
sugiriendo esto que los cambios de metilacién de
LEP son funcionales.

Dado que la metilacion del ADN es mitética-
mente bastante estable, la metilacién del ADN de
LEP observada en la DG, asi como su respuesta
transcripcional, pueden tener profundos efectos so-
bre el fenotipo y podrian explicar porqué los recién
nacidos expuestos a un ambiente uterino adverso
tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad y DM2
a lo largo de su vida.

Cabe senalarse que en estudios experimentales
en ratas, se demostro6 que el tratamiento posnatal
con leptina, de las ratas que estaban “progra-
madas” para desarrollar obesidad determiné la
proteccién de las mismas®?.

En los casos de diabetes gestacional tratada de
manera inadecuada, el feto adquiere su caracteris-
tica macrosémica hacia fines de la gestacién. Pro-
ducto de la mayor secrecion insulinica del pancreas
fetal en respuesta a la hiperglucemia materna,
esto promueve en el feto un estado anabdlico que
conduce a una mayor acumulacién de lipidos en
diferentes 6rganos fetales, ampliamente facilita-
da y promovida por una mayor transferencia de
lipidos a través de la placenta®. La transferencia
lipidica se regula en el tejido placentario. Los acidos
grasos provenientes de la circulacién materna son
reesterificados en este tejido, y luego catabolizados
mediante la accién de lipasas para ser transferidos
al feto en desarrollo. La estructura y la funciéon
placentaria se ven afectados por la plasticidad del
desarrollo, los efectos epigenéticos, asi como por
factores estresantes exégenos o endégenos, limi-
tacion de nutrientes, o desequilibrios metabdlicos.
La estructura de la placenta esta alterada en la
diabetes pregestacional y gestacional, la superficie
y las zonas de cambio se agrandan como resultado
de la hiperproliferacién e hipervascularizacion®?.

Las importantes anomalias en el metabolismo
lipidico y la presencia de un estado prooxidante en
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la placenta de pacientes con diabetes tipo 24%4 son
anomalias que se acompanan de diferentes altera-
ciones en la expresiéon y funcién de los receptores
nucleares PPARs (proliferadores peroxisomales),
que condicionarian la funcién placentaria, y en
consecuencia el desarrollo fetal. Esto tltimo ha
sido demostrado en un estudio desarrollado en
forma colaborativa entre el laboratorio de Repro-
duccion y Metabolismo CEFYBO-CONICET y la
Maternidad Ramén Sarda“?. El objetivo de dicho
trabajo fue evaluar los niveles de PPARs en la
placenta y la capacidad de los agonistas de PPARs
de regular el metabolismo lipidico y la lipoperoxi-
dacién en la placenta a término de gestantes sanas
(12 mujeres) y con DM2 (12 mujeres).

Las caracteristicas del grupo de pacientes sanas
(Control) y de las pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 del estudio se describen en la Tabla 1. El
grupo de pacientes diabéticas fue tratado con una
dieta controlada de 1800 a 2000 Kcal diarias y con
insulina (tratamiento personalizado). El monitoreo
glucémico de estas pacientes demostré que este
tratamiento logré mantener los niveles de gluce-
mia en ayunas entre los parametros normales. Sin
embargo, este grupo de pacientes diabéticas mostré
un incremento en el peso placentario y neonatal
con respecto al control. Con respecto a las compli-
caciones en los neonatos de madre diabética, 1 de
12 casos present6 sindrome de distrés respiratorio
y 2 de 12 casos presentaron macrosomia.

Se observo un incremento en los niveles de fosfo-
lipidos (p < 0,05, Figura 1.A), ésteres de colesterol
(P < 0,001; Figura 1.B), triglicéridos (P < 0,05;
Figura 1.C) y colesterol (P < 0,05; Figura 1.D) en
las placentas de pacientes diabéticas comparadas
con las placentas de pacientes sanas.

Al evaluar las concentraciones placentarias
de PPARa, se pudo observar que sus niveles se
encuentran reducidos en el tejido placentario
de pacientes con diabetes en relaciéon al control
(Figura 2)

De esta forma se evidenci6 la capacidad regula-
toria de los PPARs sobre la masa lipidica placen-
taria, evidente tanto en las placentas de mujeres
sanas como de aquellas con DM, sugiriendo que
los niveles de este receptor nuclear identificado
en la placenta de las mujeres con DM estarian in-
volucrados en la mayor acumulacion de diferentes
especies de lipidos placentarios.

La importante funcién metabdlica y regulado-
ra de parametros prooxidantes ejercida por los
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TABLA 1. Datos antropométricos y metabdlicos de la poblacién en estudio

Pacientes control
(n=12)

Pacientes DMT2
(n=12)

Edad materna (afos)
Paridad

Primiparas
Multiparas

Glucemia en ayunas
(mg/dl)

IMC materno (kg/m?)
Tratamientos

Dieta (Kcal)

Insulina (U por dia)
Edad gestacional
(semanas)

Peso placentario (g)
Peso fetal (g)
Complicaciones neonatales

27,7 £1,7

1
11 (Paridad: 2 a 6)
<99

26 1,8

38,5 +0.2

508 + 12
3217 + 96
Ninguna

32,4 +1,7

1
11 (Paridad: 2 a 7)
75-100

29 +1,6

1800-2000
24-138
38,6 + 0,3

581 + 28 *
3795 + 113 =
SDR (n = 1)

Macrosomia (n = 2)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal;
SDR,
sindrome de distrés respiratorio.

DM T2, diabetes mellitus tipo 2;

*P < 0.05, **P < 0.001 versus pacientes sanas (Control).

A) -
Fosfolipidos

500 .
@ 400
&
I3

300
&
g 20
3 100 O Control

Hl Diabético
Control Diabético

9 Triglicéridos

2 .
5 2
e I
a
-3
E 10
Ed

Control Diabético

B)
Esteres de colesterol
P P
:
g1
g
a
:
Control Diabético
D)
Colesterol
0. *
£ e
2
Eu I
o
E
g 20-
Control Diabetico

Figura 1. Niveles lipidos en placentas de pacientes sanas (Control) y pacientes diabéticas. Los lipi-
dos evaluados son (A) fosfolipidos, (B) ésteres de colesterol, (C) triglicéridos y (D) colesterol. Los datos
representan la media + S.E.M. n = 12. Test estadistico: t-Student. * P < 0,05; *** P < 0,01 vs. Control.

agonistas de PPARs, que ha sido identificada en
la placenta humana a término de mujeres sanas y
con diabetes nos brinda un aporte basico necesa-
rio para comprender mecanismos reguladores del
anémalo entorno metabdlico y proinflamatorio que
induce la diabetes tipo 2 materna en forma intra-

uterina, sentando quizas la base para el diseno de
estrategias terapéuticas necesarias para prevenir
estas anomalias y sus consecuencias adversas en la
vida del neonato y su futuro desarrollo en la vida
adulta. La hipétesis seria que dietas enriquecidas
en acidos grasos agonistas de PPARs podrian ser
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Figura 2. Niveles de PPARa. Western blot representativo
de los niveles de PPARa en placentas de pacientes sanas
(Control) y con diabetes. (B) Analisis densitométrico de los
niveles de PPARa en placentas de mujeres sanas (Control)
y con diabetes. Los datos representan la media + S.E.M. n =
8. Test estadistico: t-Student. * P < 0,05 vs. Control.

capaces de prevenir las anomalias embrionarias
y feto-placentarias inducidas por la diabetes ma-
terna.

Otro punto a discutir como vimos con anteriori-
dad es el impacto de la obesidad sobre la descenden-
cia. Al respecto son muy interesantes los trabajos
de seguimiento de madres que se han sometido a
cirugia bariatrica. Kral y col. estudiaron mujeres
que cursaron gestas antes (n: 638) y después (n:
156) de la cirugia y vieron que un 34,8 % de los
hijos de madres que quedaron embarazadas antes
de la cirugia presentaban macrosomia, vs. un 7,7 %
en las que cursaron su embarazo después de la
intervenci6on“?,

En otro estudio Guénard y col.“?, tomaron 20
mujeres obesas que tuvieron 50 ninos, 25 de los
cuales nacieron antes de la cirugia y 25 después
de la misma, es decir, tuvieron la oportunidad de
evaluar en la misma mujer el efecto de la cirugia
sobre su descendencia y pudieron demostrar por
1° vez que el tratamiento quirargico de la obesidad
morbida materna produce diferencias significati-
vas en el metiloma y transcriptoma de los genes
comprometidos en las vias de los fenémenos infla-
matorios de la descendencia.

No obstante nuevos estudios sugieren que el
embarazo en mujeres que fueron sometidas a
cirugia bariatrica tiene una peor evolucién que la
anteriormente descripta. En un reciente estudio
retrospectivo del Instituto Karolinska de Suecia“”’
compararon los resultados de las gestas en 253 mu-
jeres que habian sido sometidas a cirugia bariatrica
previo a la gesta (by pass gastrico, gastroplastia
vertical o banda gastrica) con 12.000 mujeres que
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no habian sido sometidas a dicha cirugia, para lo
cual tomaron los registros de nacimiento entre
los afios 1992 y 2009. Para evitar factores confun-
didores que pudieran influir sobre los resultados
perinatales, las mujeres sin antecedentes de cirugia
fueron apareadas con la mujeres con antecedentes,
en una relacién de 5:1 teniendo en cuenta edad,
paridad, IMC en la 1° visita prenatal, tabaquismo,
nivel de educaciéon y ano del parto. Los objetivos
principales del estudio fueron determinar la fre-
cuencia de parto pretérmino (menos de 37 semanas
de gestacién) y el peso de los recién nacidos de
acuerdo a la edad gestacional. Encontraron, que
las mujeres que habian sido sometidas a cirugia
bariatrica presentaban una (estadisticamente
significativa) mayor frecuencia, de nacidos pre-
término (9,7 % vs. 6,1 %). También presentaban
una mayor frecuencia de ninos pequenos para edad
gestacional, un signo de restricciéon de crecimiento
fetal (5,2 % vs. 3,0).

Este riesgo incrementado se observé con cual-
quiera de los 3 tipos de cirugia bariatrica utilizada
y se encontraban presentes atin después de 5 afos
de la cirugia.

No obstante lo anterior, las mujeres que ha-
bian sido sometidas a cirugia bariatrica tenian
menos porcentaje de ninos grandes para edad
gestacional que los controles (4,2 % vs. 7,3 %),
observandose en ellos una disminucién del riesgo
de presentar tolerancia alterada a la glucosa y
obesidad en edades tempranas de la vida. Con lo
cual se plantea un cuestionamiento: éla cirugia
bariatrica es beneficiosa o perjudicial para el
desarrollo fetal?

De momento, con los datos aportados por el
estudio, los investigadores, solo se arriesgan a
concluir que el embarazo en una mujer con an-
tecedentes de haber sido sometida a una cirugia
bariatrica debe ser considerado como un embarazo
de alto riesgo y ser controlado adecuadamente,
teniendo en cuenta las probables restricciones
nutricionales del feto que lo podrian conducir a
una restriccién del crecimiento y el riesgo de un
parto pretérmino.

Todo lo expuesto parece abonar a favor de la teo-
ria de un gen candidato, pero se necesita una mayor
cantidad de estudios integrados, en los cuales, los
genes comprometidos en vias metabdlicas comunes
sean analizados en forma conjunta e interpretados
como un todo. El estudio de todo el genoma es una
opcién interesante, pero por ahora el analisis de
los datos sigue siendo un reto.



158

CONCLUSION

Queda claro que existen importantes evidencias
que demuestran que los ninos expuestos durante
su desarrollo fetal a un ambiente uterino adverso,
relacionado este tltimo con el estado nutricional
materno, tienen mayor riesgo de padecer enfer-
medades crénicas tales como obesidad y diabetes,
perpetuando de esta manera un circulo vicioso
de obesidad y diabetes a lo largo de generaciones.

En la actualidad existen pocos estudios a nivel
molecular en humanos, para corroborar la teoria
de la epigenética en la programacion metabdlica
fetal. El estudio de placentas de madres con diabe-
tes ha demostrado modificaciones en la metilacion
del ADN de ciertos genes, como los de leptina y
adiponectina. Estas alteraciones epigenéticas son
principalmente funcionales y tendrian efectos
a largo plazo en la regulacién del metabolismo
energético de la descendencia.

Sin lugar a dudas el préximo paso, es estudiar
en forma prospectiva grandes poblaciones, desde
la concepcion hasta la vida adulta y disenar estu-
dios randomizados en los cuales las mujeres con
riesgo de desarrollar DG, puedan tener acceso a
programas de prevencion previo a la gesta o al me-
nos no més alla de la finalizacién del 1° trimestre
del embarazo, para probar que las modificaciones
epigenéticas que se producen en la DG y en la
obesidad son las responsables de la programaciéon
metabdlica fetal.
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