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1 RESUMEN

La obesidad materna programa la fisiologia de la progenie. Se ha demostrado en
modelos experimentales que los descendientes de madres obesas presentan
alteraciones metabdlicas en la vida posnatal como dislipidemia, mayor acumulacién de
tejido adiposo, entre otras. Sin embargo, existe poca informacion acerca de como se
producen los cambios fisiopatoldégicos asociados a la obesidad en la progenie en
respuesta a la alimentacién maternay si la intervencién con ejercicio previa y durante el
embarazo puede prevenir dichas alteraciones. El objetivo del presente trabajo fue
evaluar los efectos del ejercicio fisico en la obesidad materna previo y durante la
gestacion sobre algunos parametros bioquimicos, hormonales y tisulares de la progenie
vinculados con el metabolismo energético. Para ello se emplearon hembras Wistar
como madres experimentales (F0), alimentadas desde el destete con dieta comercial
para roedor (5% de grasa) como grupo Control (C) o con dieta alta en grasa (25% de
grasa) para formar al grupo de Obesidad Materna (OM), dichas hembras fueron
apareadas a los 120 dias (d) con machos no experimentales. Un mes previo al
apareamiento y hasta el final de la gestacion, la mitad de los grupos maternos fueron
intervenidos con un esquema de ejercicio voluntario de 30 min/dia, 5 veces a la
semana en rueda para roedor, formando asi los grupos Control con Ejercicio (C+E) y el
de Obesidad Materna + Ejercicio (OM+E). Una vez que nacieron las crias (F1), se
asignaron al mismo grupo de la madre, con la que permanecieron hasta la lactancia.
Después del destete a los 21 dias, las crias fueron alimentadas con dieta control hasta
el final del experimento (110 dias).

Al analizar las madres FO un mes previo al embarazo se observd que la distancia
recorrida por sesion de 30 min no fue diferente entre los grupos experimentales, sin
embargo a partir del dia 16 al 21 de gestaciéon el grupo OM recorri6 mayor distancia
gue el grupo C.

A los 110 d tanto en las crias hembras como machos F1 se observé que el grupo OM
presenté mayor concentracion de triglicéridos, leptina, asi como incremento en la grasa
total, indice de adiposidad y tamafio del adipocito, sin cambio en el peso corporal y el
colesterol respecto al grupo C. La intervencidbn materna con ejercicio previno en las
crias machos F1 del grupo OM+E el incremento de la grasa total, indice de adiposidad
y el tamafio del adipocito, sin embargo en las hembras solamente previno la
concentracion de triglicéridos, leptina y el tamafio de la célula adipocitaria.

En conclusién la obesidad materna impacta negativamente en el metabolismo de
lipidos de las crias. Sin embargo, la intervencion materna con ejercicio previo y durante
el embarazo, previno parcial o totalmente algunos de los parametros cuantificados, sin
que hubiera diferencia en términos de peso, de donde surge la importancia de
determinar el fenotipo metabdlico. La intervencién con ejercicio en la madre obesa es
benéfica como medida preventiva del desarrollo de enfermedades metabdlicas en la
progenie.
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2 INTRODUCCION

Alrededor del mundo existen casi 1.5 millones de personas con sobrepeso (indice de
Masa Corporal IMC>25kg*m2) y obesidad (IMC>30 Kg*m2) (Nguyen and Lau 2012). El
alcance mundial del problema se refleja en los informes de diversos paises, incluidos
México, Estados Unidos, Bangladesh, Nepal, Brasil, Inglaterra y Ghana (Zambrano and
Nathanielsz 2013). Donde los datos indican que esta epidemia afecta al 30% de las
mujeres en edad reproductiva. Ademas las mujeres que tienen sobrepeso u obesidad
en el embarazo, son mas propensas a desarrollar complicaciones como hipertension,
diabetes gestacional o trombosis, asi como a complicaciones obstétricas (preclamsia),
tener hijos macrosémicos y muerte al nacimiento (Akyol, Langley-Evans et al. 2009),
ademas del riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en la descendencia (Suzuki,

Daisuke et al. 2011)

Cuando el individuo presenta algun desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético,
ocurre el aumento en los depdésitos de grasa corporal y por lo tanto ganancia de peso
gue al combinarse con una escasa actividad fisica predispone a un fenotipo de

alteraciones metabdlicas en la vida adulta.

En modelos de experimentacién animal, se han obtenido evidencias que ponen de
manifiesto que las crias descendientes de madres con obesidad experimental poseen
predisposicién a enfermedades metabdlicas en la vida adulta (Armitage, Taylor et al.
2005), ademas se ha demostrado que la alimentacién alta en grasa o azlcar, tiene

como resultado crias hiperfagicas, hipertensas e intolerantes a la glucosa en la edad
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adulta (Samuelsson, Matthews et al. 2008), destacando un aumento en la cantidad de

tejido adiposo y la concentracion de leptina e insulina .

Otros reportes experimentales con ratas de laboratorio han elucidado los mecanismos
por los cuales un cambio en la dieta materna (Applegate and Stern 1984; Zambrano,
Martinez-Samayoa et al. 2010; Nathanielsz, Ford et al. 2013) o el ejercicio fisico
pueden actuar para mejorar el fenotipo tanto materno como de la descendencia (Vega,

Reyes-Castro et al. 2013).

Aunque la mayor parte de las investigaciones en el campo de la programacion del
desarrollo se han centrado en los trastornos metabdlicos y cardiovasculares, se ha
prestado poca atencion a los efectos en descendientes de madres obesas intervenidas

con ejercicio.

Son muchas las razones por las cuales se necesitan estudios de intervencién con
animales, ya que estas resultan ser mejor monitoreables que si se hicieran en
humanos, el abordaje es una forma paralela en que se pueden plantear dichas
hipétesis si se hicieran en humanos. La reproducibilidad y la confirmacién
independiente, son requisitos indispensables de la certeza cientifica, también son

generalmente mas faciles de lograr en estudios con animales.
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3 MARCO TEORICO
3.1 Obesidad

La obesidad es un padecimiento que se desarrolla cuando la ingesta alimentaria supera
al gasto energético. Con frecuencia es causado debido a la ingestion de dietas con alta
densidad energética y bajo contenido en fibra, en combinacion con una escasa
actividad fisica, por lo que tiene como consecuencia que el nimero de células de grasa
puedan aumentar a lo largo de la vida (Prins and O’Rahilly, 1997). El aumento de la
obesidad, la diabetes y los transtornos relacionados se han atribtido principalmente a
los cambios en el estilo de vida y la dieta; el aumento de la ingesta de alimentos y la
reduccion del gasto energético han provocado que se almacene un exceso de energia

en forma de grasa (Alfaradhi and Ozanne 2011).

La mayoria de los casos de obesidad son de origen multifactorial; se reconocen
factores genéticos, metabdlicos, endocrinolégicos y ambientales. Sin embargo, la
obesidad exdgena o por sobrealimentacion constituye la principal causa. Entre los
factores ambientales destacan tanto el aumento de la ingesta de alimento como la
reduccion de la actividad fisica. Los trastornos psicologicos provocados por el mundo
moderno, asi como el sedentarismo, la presion social y comercial para ingerir alimentos
excesivamente caléricos parecen ser los factores mas importantes en la etiologia de la

obesidad hoy en dia (L, Munar et al. 2001)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2012), ha definido a la obesidad como la
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.

Segun esta definicion, el indicador idoneo para definirla es el IMC, este nos da la
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relacion entre el peso y la talla que es utilizada frecuentemente para identificar el

sobrepeso y la obesidad en el individuo.

La obesidad es una patologia comun en el ser humano, la cual estd presente desde la
antigiledad y se ha ido incrementando con el paso del tiempo, convirtiéndose en un

serio problema de salud publica a nivel mundial en la actualidad (Scull 2003).

Es un hecho que en los ultimos 30 afos, el ser humano ha modificado sus habitos
alimenticios, aumentando el consumo de grasas saturadas y de hidratos de carbono
refinados. Dentro de las causas de mayor ingesta calérica podriamos mencionar:
incremento en las raciones de alimento, aumento en la frecuencia de comidas fuera de
casa, lo que lleva a mayor ingesta de grasas saturadas y disminucion en fibra. También
se suma el incremento en el consumo de refrescos o bebidas ricas en azlcares
refinados, reportdndose en algunos casos un promedio de 4 a 5 refrescos al dia en

nifos y adultos (Chiprut R, Castellanos-Urdaybay et al. 2001).

El segundo factor ambiental que influye en la regulacién del peso corporal y que ha
cambiado de manera significativa desde finales del siglo XX es el nivel de actividad
fisica. Los cambios en el estilo de vida moderna, con el advenimiento y proliferacion de
electrodomeésticos, el abuso de los vehiculos, ascensores, escaleras eléctricas y
controles remotos, asi como mayor tiempo frente al televisor, videojuegos o
computadora (L, Munar et al. 2001). De igual forma, en los ambitos laborales los
procesos se han mecanizado de tal manera que, las personas pasan mayor tiempo
sentadas o0 en posicion de pie pero sin realizar desplazamiento. También en los nifios y

adolescentes, se ha modificado el estilo de vida, en el pasado las actividades de

10
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entretenimiento implicaban un alto gasto energético, pero en la actualidad se han
sustituido por videojuegos, television e internet, (exposiciones de dos a tres horas
diarias), de manera que se fomenta el crecimiento y desarrollo de manera sedentaria

crecen y se desarrollan sedentariamente (Ponce de Ledn and al 2010).

3.2 Obesidad Materna

Alrededor del mundo, cerca de 1.5 billones de personas tienen sobrepeso y la
distribucion entre paises es amplia. Por ejemplo, en México, 32% de las mujeres en
edad reproductiva son obesas (Gutiérrez 2012), en Estados Unidos, 35% de las
mujeres en edad reproductiva son obesas, en Brasil, 50% de la poblacion tiene
sobrepeso 0 son obesa, en el Reino Unido, 33% de las mujeres embarazadas tienen
sobrepeso u obesidad, en la India, 26% de las mujeres en edad reproductiva tienen
sobrepeso y el 8% son obesas, en China 16% de las mujeres tienen sobrepeso o son
obesas y en Ghana, 64.7% de las mujeres tienen sobrepeso u obesidad (Nathanielsz,
Ford et al. 2013) La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado a la obesidad el
primer factor de riesgo para desarrollo de enfermedades en el mundo y el primero de

los paises desarrollados.

El desarrollo organico del individuo depende de las condiciones nutritivas que haya

tenido durante la vida uterina y el periodo postnatal.

Numerosos factores interactian para determinar el progreso y el resultado del
embarazo, es conocido que el estado nutricional de la mujer embarazada afecta el

directamente el resultado de su embarazo.

11
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Dado el aumento de la obesidad, la obesidad materna y en consecuencia la diabetes
gestacional, en los afios recientes se han llevado a cabo numerosos estudios
enfocados en la deteccién de los posibles efectos perjudiciales de la sobrealimentacion
fetal, algunos de estos resultados obtenidos hasta el momento han puesto de
manifiesto que existe relacion entre la obesidad materna y la aparicién del sindrome
metabolico en la descendencia. En otros casos, algunos estudios epidemiologicos han
demostrado una asociacion entre el IMC materno y la diabetes gestacional se
correlaciona con aumento de la adiposidad en la descendencia (Ross and Bradshaw
2009). Una posible explicacion para la mayor incidencia de sobrepeso y obesidad
materna es que estas mujeres transmitiran a su descendencia genes de susceptibilidad
a la obesidad en comparacion con mujeres de peso normal (Alfaradhi and Ozanne

2011).

Aungue los conocimientos actuales respecto del aumento de peso durante la gestacion
en modelos animales son limitados, algunos estudios han explorado el efecto de la
aparicion de la obesidad materna en los periodos antes de la concepcién y durante la

lactancia (Frasier, Tilling et al. 2010).

La obesidad materna y la dieta materna tienen efectos en el crecimiento del feto
durante la gestacion (Akyol, Langley-Evans et al. 2009), asi como la exposicién a la
dieta de cafeteria® ya sea antes de la gestacién o durante ésta se incrementa la grasa

intra-abdominal, triglicéridos e hiperglucemia, ademas que se aumenta el contenido de

Modelo experimental de alimentacion densamente energética, muy agradable al paladar que incluye componentes de la dieta de
las sociedades occidentales cominmente asociados a la pandemia de obesidad.

12
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lipidos intramusculares y el aumento de tejido adiposo por hipertrofia del adipocito, pero
no se ve hiperplasia en el mismo (Mc Donald, S. D,, Pesarchuk, & et al., 2011., Bayol,
Simbi, & et al., 2005), sin embargo, en estudios con animales se ha confirmado que
tanto la baja como la sobre nutricion durante el embarazo pueden promover sindrome
metabdlico en la vida adulta de la cria (Samuelsson, Matthews et al. 2008).Dichos
estudios han demostrado que estos factores en la vida temprana contribuyen al
desarrollo de resistencia a la insulina, hipertension y disfuncién del endotelio (Stettler,

Tershakovec et al. 2000).

La evidencia epidemiolégica sugiere que el aumento del peso de la madre, es la causa
del aumento significativamento en el riesgo de bebés grandes para la edad gestacional
y la obesidad infantil, independientemente del IMC materno o la tolerancia a la glucosa
(Cnattingius 1998). En mujeres obesas se aumenta el peso gestacional y por ende
tienen mas probabilidades de tener hijos con mayor adiposidad y riesgos metabdlicos

asociados (Frasier, Tilling et al. 2010).

El embarazo es uno de los periodos de mayor vulnerabilidad nutricional; el bajo peso
materno o la deficiencia de nutrientes (calcio, 4cidos grasos omega-3, hierro, zinc,
acido folico, entre otros) influyen en forma significativa en la evolucion del embarazo,

parto y del recién nacido (Cnattingius 1998).

Estas razones han motivado a realizar diversas estrategias de intervencion durante la
gestacion para reducir el riesgo asociado a un déficit nutricional, incluyendo consejos
nutricionales, suplementos de nutrientes o programas de distribucion de alimentos

fortificados (Allen 2003). En afios mas recientes, la preocupacion se ha centrado en la

13
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obesidad materna debido a que numerosos estudios han demostrado un aumento
significativo del riesgo de diversas patologias del embarazo, cesareas y una mayor
mortalidad perinatal vinculada a exceso en el peso materno (Galtier-Dereure, Boegner

et al. 2000).

La obesidad pregestacional y la ganancia de peso gestacional excesiva han sido
implicadas en el denominado circulo vicioso transgeneracional de la obesidad. Este
proceso consiste en que las embarazadas con sobrepeso u obesidad tienen mayor
probabilidad de dar a luz a hijos macrosémicos, es decir, que Son mas propensos a ser
obesos. La ganancia de peso gestacional y el peso al nacer estan directamente
relacionados con el IMC y el riesgo de obesidad en la adolescencia (Oken and Taveras
2007). Los hijos de mujeres obesas, asi como aquellos nifios que nacen de embarazos
complicados con diabetes gestacional son los mas propensos a desarrollar resistencia

a la insulina en la vida adulta (Dabelea and Crume 2011).

Las mujeres cuya ganancia de peso gestacional es mayor que la recomendada, tienen
mas probabilidades de tener descendencia con mayores valores de IMC, perimetro de
cintura, adiposidad, presion arterial sistélica elevada, concentraciones elevadas de
leptina, proteina C-reactiva, Interleucina-&; ademas de concentraciones reducidas de
colesterol HDL y apolipoproteina A (Cheverry , Ortega et al. 2009.) También se ha
demostrado que dicha ganancia de peso gestacional se asocia de forma independiente
con el nivel de adiposidad y con una mayor presencia de factores de riesgo

cardiovascular en los nifios.

14
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3.3 Programacion del Desarrollo

La hipétesis de los origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD, por
sus siglas en inglés), antes conocida como programacion del desarrollo, propone que
los cambios durante las primeras etapas de vida del organismo provoca una respuesta
fisiologica persistente en la cria. Los principales agentes de la programacion
intrauterina o del desarrollo son los factores de crecimiento, nutrientes y hormonales;
suplementos nutricionales y el crecimiento fetal estan directamente ligados y son
consecuencia de la salud y nutricibn materna, asi como del flujo sanguineo uterino,
incluyendo la funcién placentaria y el estado del sistema endécrino (Figura 1). La
influencia nutricional durante el embarazo esta considerada como causa dominante de

la programacion fetal (Gluckman 2001).

El enfoque del DOHaD surgi6 como resultado de: a) estudios epidemiolégicos que
demuestran la asociacion entre el ambiente a edades tempranas y el riesgo de
enfermedad a lo largo de la vida, b) la investigacion en animales experimentales que
demuestran que la perturbacion en el desarrollo puede producir cambios
fisiopatolégicos y cambios epigenéticos en los descendientes en la edad adulta y c) el
trabajo tedrico que une los enfoques del desarrollo, los evolucionistas y los de la

historia de vida de un individuo (Knobil and Neil 2006).
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Aumento de peso Resistencia a la Insulina

Dieta

X7/

Exceso de nutricion materna/Obesidad

Exposicién en utero

Proliferacidn del tejido
adiposo/ Hipertrofia

Dafio de las células [3 del
pancreas

Masa muscular
reducida/Funcidn

Funcién anormal de la
placenta

Higado Graso

Alteracion de la funcién
vascular/Hipertension

Hiperfagia

Resistencia a la Insulina

L

Descendientes Obesos y Desordenes Metabdlicos

Figura 1. Efectos de la programacion en el fenotipo de la descendencia que da como resultado
resistencia a la insulina y obesidad(Alfaradhi and Ozanne 2011).

Por otra parte los experimentos en modelos animales han sido muy importantes para

lograr el entendimiento de las ventanas de exposicion, mecanismos de accion y los

efectos en los descendientes. Varios modelos obesogénicos, principalmente en

roedores, muestran un fenotipo relativamente comun de desérdenes metabdlicos en la

descendencia, sin embargo la magnitud de los efectos difiere de acuerdo al periodo del

reto nutricional y la composicion de la dieta (Armitage, Taylor et al. 2005).

Multiples estudios epidemiolégicos han demostrado que la obesidad y la ganancia de

peso excesiva durante el embarazo estan asociados con infantes grandes para su edad
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gestacional (Rode, Nilas et al. 2005), quienes ademas del tamafio, enfrentan riesgo

elevado de padecer obesidad en la nifiez y adolescencia (Salsberry and Reagan 2007).

Si bien el rapido aumento de la obesidad sugiere que estad siendo impulsada por
factores ambientales, aunque la atencion se ha dirigido hacia el papel de la dieta
actual. Perspectivas recientes han puesto de relieve la importancia de la nutricion
durante la vida temprana en el desarrollo de trastornos metabdlicos. Se ha establecido
gue el fenotipo de un individuo puede ser impulsado desde el Utero y por las
condiciones ambientales postnatales tempranas, tales como el estado nutricional de la

madre (Alfaradhi and Ozanne 2011).

Hay evidencias suficientes para considerar que la programacién de la salud para el
resto de la vida, se realiza de acuerdo a las condiciones en que se da nuestra estancia
en el Gtero materno, siendo esta igual de importante que nuestra carga genética por lo
que contribuye a determinar nuestro desempefio mental y fisico durante el resto de
nuestra vida (Hocher , Slowinski et al. 2001). Estas condiciones pueden programar
higado, corazén y sobre todo la funcion cerebral. Por lo que en consecuencia el
fenotipo del adulto sera la suma de los factores genéticos, asi como la influencia de los

factores en el ambiente fetal y posnatal.

Las condiciones durante la gestacion, incluyendo el flujo de hormonas que van de la
madre hacia el producto y la forma en que la placenta transporta los nutrimentos hacia
los érganos fetales tienen un efecto decisivo en la manera que se desarrollara el

embrion hasta su vida adulta.
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A través de estudios realizados en animales de experimentacion, se sabe en la
actualidad que la calidad de vida en la etapa fetal tiene una repercusion directa y
profunda en las caracteristicas fisiologicas y metabdlicas en la vida adulta (Baker

1998).

3.4 Ejercicio fisico y obesidad materna

El ejercicio fisico hace referencia a cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos y que tiene como resultado un gasto energético que se afade al
metabolismo basal. En los ultimos afios se ha profundizado cada vez mas en el estudio
del ejercicio fisico tanto en los efectos saludables de su practica habitual como en la
relacion que su ausencia mantiene con el desarrollo, mantenimiento y agravamiento de
diversas enfermedades cronicas.

Multiples estudios, han puesto de manifiesto la estrecha relacion entre los niveles bajos
de actividad fisica y el desarrollo y mantenimiento de la obesidad, cuya prevalencia
estd alcanzando niveles de epidemia(Applegate and Stern 1984).

Los dos pilares fundamentales en los que se basa cualquier intento serio para reducir o
controlar el peso son la dieta y el ejercicio fisico.

Pequefios cambios en los niveles de actividad fisica suponen una gran disminucién en
el desarrollo de la obesidad, reduccion de la grasa abdominal y en el mantenimiento del
peso corporal.

Modificaciones en el estilo de vida tales como el ejercicio aerébico moderado y una
dieta adecuada es altamente recomendado como tratamiento no farmacoldgico para el
control de la obesidad. La principal razén de la combinacién de ambas intervenciones

es que reducen la grasa, mayormente la grasa visceral y la grasa subcutanea. Las
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evidencias indican que el ejercicio aerdbico ayuda de una forma mas eficaz, a reducir
manera mas eficaz la grasa visceral mas que la grasa subcutanea y que la reduccion
de la grasa visceral es mayor después del ejercicio que solamente con el control de la
dieta, pero esta reduccion sélo es notoria si la reduccion del peso corporal es

comparable entre las dos condiciones del tratamiento (Suzuki, Daisuke et al. 2011).

Como alternativa para reducir la masa de grasa corporal total, se acepta generalmente
gue un régimen nutricional parece ser mas eficaz que el ejercicio solamente (Saris

1995).

El ejercicio fisico provoca cambios fisioldgicos en el individuo que dependen del tipo,
intensidad y duracion del esfuerzo, asi como del entrenamiento fisico, edad, género y

estado nutricional del individuo en un momento dado (Cheverry , Ortega et al. 2009.).

Los beneficios sobre la salud en general con el ejercicio fisico, son bien conocidos,
aunque no se cuenta con la suficiente informacion cuando hablamos de una etapa tan

importante en la vida como lo es el embarazo (Barakat R, 2006).

La gestacion por si sola causa cambios anatémicos y funcionales que tienen una gran
repercusion sobre las actividades biolégicas de la mujer. El acondicionamiento materno
se ha observado que ayuda o favorece el establecimiento y desarrollo del cigoto lo cual
facilita el crecimiento fetal, para llevar con mayor facilidad el parto y la lactancia

(Ezcurdia 2001).

El entrenamiento fisico induce cambios en los nutrimentos de la sangre y los niveles de

hormonas que provocan los impulsos de los nervios aferentes que influyen a la
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actividad cerebral, incluyendo las funciones hipotalamicas; todos aquellos que estan
implicados en la regulacion del peso corporal y metabolismo energético (Dragansky
and May 2008). Durante la vida perinatal realizar ejercicio puede resultar en cambios
en la estructura y funcion del hipotalamo para ayudar a mantener la homeostasis
metabdlica conduciendo a una mejor calidad de vida en los adultos (Paulo, Mathias et
al. 2014), asi como inhibir la programacién metabdlica negativa establecida por retos a

edades tempranas (Baker, 1998, Vega, Reyes-Castro, & et al., 2013).

La préactica de ejercicio fisico mejora la condicion cardiovascular y muscular, favorece
la correccidn postural y evita un aumento excesivo de peso, o que proporcionara a la
mujer embarazada una mejor condicidn fisica general y le permitira enfrentarse al
periodo del embarazo y desarrollo del parto con menos riesgos. Tiene un efecto
benéfico en la reduccion de grasa abdominal, la cual contribuye al aumento de riesgo

en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, dislipidemia y diabetes tipo II.

Respecto a la grasa abdominal, existe evidencia de que el ejercicio fisico es efectivo en
reducirla. Esta reduccién es principalmente a expensas de grasa intra-abdominal o
visceral la que posee receptores y actividad lipolitica mayor que la adiposidad

localizada en otras regiones (Kamel E and Van Mijk 2000).

El ejercicio fisico normaliza la concentracion de lipidos en sangre. En particular, eleva
las lipoproteinas de alta densidad (HDL), siendo éste un factor importante ya que
niveles bajos de HDL constituyen otro factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Este hecho hace que el coeficiente HDL/ LDL sea mayor y en
consecuencia el riesgo cardiovascular también disminuya. Ademas, el ejercicio fisico
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regular produce una disminucién de los triglicéridos en aquellos individuos con valores

inicialmente altos, a través de una mejoria de la sensibilidad a la insulina (Saris 1995).

Cabe destacar que los efectos benéficos descritos pueden producirse en forma
independiente de la disminucién de peso. Ademds, las respuestas sobre variables
metabdlicas como fue mencionado anteriormente, dependen tanto de caracteristicas
individuales como del programa de ejercicios. Dentro de los factores individuales
podemos mencionar la genética, estado nutricional y grado de aptitud fisica, mientras
que influye también el tipo, intensidad y duracion del ejercicio. Un hecho adicional muy
importante, en relacién con los beneficios que proporciona el mantener una vida activa,

es la asociacion entre el nivel de capacidad cardio-respiratoria y la mortalidad general.

En las mujeres embarazadas generalmente se observa que disminuyen su actividad
fisica y que restringen el ejercicio fisico. Las actitudes relativas al ejercicio fisico
durante el embarazo han sido moldeadas mas por influencias culturales que por
evidencias cientificas. Con el avance del conocimiento, surgen importantes preguntas
sobre la relacion riesgo/beneficio del ejercicio durante el embarazo, lo cual hace
imprescindibles los consensos y recomendaciones para orientar las politicas de salud

publica.

Actualmente se tiene la certeza que la disminucién tanto del oxigeno fetal como de la
disponibilidad de hidratos de carbono durante el ejercicio, se acompafia de
adaptaciones fisiolégicas como el aumento de la extraccion de oxigeno, la
redistribucién sanguinea intra-uterina y la hemoconcentracion. Se sabe también, que el

ejercicio regular produce multiples beneficios al facilitar el trabajo de parto con
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disminucién de su duracion y de las complicaciones obstétricas (Wolfe LA 2003). Otros
beneficios para la salud se relacionan con menor probabilidad de padecer afecciones
cardiovasculares y ciertas enfermedades durante el embarazo (Hegaard HK, Nielsen

BB et al. 2007).

Se sabe que el ejercicio fisico de intensidad moderada y comienzo precoz (primeras 20
semanas) en el embarazo, durante la fase hiperplasia del crecimiento placentario
aumenta la perfusién sanguinea placentaria y su capacidad funcional. De este modo, el
ejercicio fisico puede prevenir el desarrollo anormal de la placenta que es una de las
causas subyacentes de la pre-eclampsia y que se da como consecuencia de una
inapropiada invasion trofoblastica de las arterias espirales del Utero al inicio del
embarazo, que lleva a descenso de la perfusion celular e hipoxia placentaria (Cheverry
, Ortega et al. 2009.).

3.5 Metabolismo de Lipidos

Normalmente el tejido adiposo produce y secreta un rango de moléculas bioactivas
involucradas en el metabolismo de lipidos, inflamacion, presion sanguinea, coagulacién
y la regulacién del apetito, por ello la importancia de mantener un tejido adiposo
saludable para no tener complicaciones mas adelante. En la obesidad, el crecimiento
del tejido adiposo se debe inicialmente a un crecimiento del tamafo del adipocito
(hipertrofia) debido al incremento del almacenamiento de acidos grasos seguido por un

incremento en el nimero de los mismos (hiperplasia) (DeClercq, Taylor et al. 2011).
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La grasa visceral produce una serie de reacciones en cadena tales como resistencia a
la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemias e hipertension, siendo ésta ultima la

principal causa de arteriosclerosis (Itho 2006).

Durante los periodos de alta ingesta energética, los adipocitos almacenan energia en
forma de grasa (triglicéridos). Esta grasa puede ser posteriormente liberada en forma

de acidos grasos libres en periodos de restriccion calorica (Erin and S 2004).

El tejido adiposo se encuentra distribuido en distintas localizaciones en el organismo.
Estos depdsitos se encuentran principalmente a escala dérmica, subcutanea,
mediastinica, mesentérica, perigonadal, perirrenal y retroperitoneal. Ademas se
distinguen dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco y el tejido adiposo
pardo, ambos presentan diferencias en cuanto a coloracién, también en morfologia,
distribucién, genes y funcién (Moreno and Martinez 2002; Cinti 2005).

El tejido adiposo pardo posee adipocitos multinucleares con abundantes mitocondrias
gue expresan altas cantidades de proteina desacoplante (UCP1), la cual es la
responsable de la actividad termogénica de este tejido. Por el contrario el tejido adiposo
blanco esta formado por adipocitos uniloculares, que contienen mitocondrias. Estas

células producen leptina.

La principal funcion del tejido adiposo, es, por tanto, controlar la ingesta de alimento y
la distribucién de la misma a otros tejidos en los periodos interdigestivos (Ailhaud and
Hauner 1998). Ademas este tejido es el mayor reservorio energético del organismo,
pues la energia es almacenada en las células grasas en forma de triglicéridos. La

principal fuente de triglicéridos para los adipocitos procede de los quilomicrones y las
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VLDL circulantes. Los triglicéridos de estas lipoproteinas son hidrolizados hacia acidos
grasos libres y monoglicerol por la lipoproteina lipasa (LPL) que se encuentra en los
capilares del tejido conectivo. Estos &cidos grasos son captados por los adipocitos a
travées de procesos de trasporte activo mediado por proteinas transportadoras
especificas de acidos grasos. Una vez en el interior de la célula, los &cidos grasos son

esterificados de nueva cuenta para formar triglicéridos.

El incremento en acidos grasos libres derivado del aumento en el tamafio y la actividad
lipolitica de la grasa visceral parece ser el responsable de las alteraciones metabdlicas
hepaticas, que conducen finalmente a hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia vy

resistencia a la insulina (Reynisdottir, Wahrenberg et al. 1994).

La exposicion a la obesidad materna puede estar asociada con alteraciones de los
genes importantes para la diferenciacion y la funcién de los adipocitos. La alteracion en
el metabolismo del cuerpo y la acumulacién de grasa se observan con frecuencia a la
sobrealimentacion materna. La hipertrofia de los adipocitos independiente de la
hiperplasia se ha reportado de manera similar en las crias de ratas alimentadas con

dieta de cafeteria durante la gestacion y lactancia (Alfaradhi and Ozanne 2011)

Sin embargo, el aumento de la adiposidad es un factor causal en la resistencia a la
insulina a partir de la liberacién de varias adipoguinas y citoquinas inflamatorias. Por lo
tanto, la programacién de la expresion de genes del tejido adiposo puede ser un
mecanismo a través del cual la exposicion a la obesidad materna durante el desarrollo

fetal conduce a la adiposidad en la vida adulta. EI aumento de la secrecién de leptina
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como resultado de la adiposidad también puede ser un evento clave en la resistencia a

la leptina dentro de las neuronas hipotalamicas.

3.6 Leptina

La leptina es una hormona segregada principalmente por los adipocitos, que informa al
cerebro del estado nutricional del individuo para regular la ingesta y la saciedad (Muller
and Gregoire 1998). Los niveles de leptina circulantes estan principalmente ligados con
la adiposidad, pero no es el Unico factor determinante. La concentracion de leptina
circulante disminuye en condiciones de ayuno o restriccion cal6rica y aumenta en
respuesta a la ingesta. En este sentido se ha postulado que el metabolismo de la
glucosa es el principal determinante de la secrecion de la leptina tanto in vivo como in

vitro (Muller and Gregoire 1998).

Los sistemas de sefializacion de péptidos hipotalamicos juegan un papel importante en
los controles de la ingesta de alimentos y peso corporal; la regulacion de la
alimentacion a largo plazo es proporcionada principalmente por las hormonas
circulantes: la insulina y la leptina. El receptor de la leptina Ob/Ob funcional se expresa
en gran medida en las regiones del cerebro conocidas para controlar el equilibrio de
energia y después de la administracion de leptina en ratones después del nacimiento
(Caron et al. 2010), se ha demostrado que actla sobre los neuropéptidos POMC
(Propiomelanocortina) y Y (NPY) el cual es un péptido orexigénico hipotalamico
potente, localizado principalmente en las poblaciones neuronales del nicleo arqueado
e hipotdlamo dorsomedial (DMH), ademas de las neuronas POMC
(Propiomelanocortina). Administrado centralmente NPY provoca fuertes incrementos en

la ingesta de alimentos y el peso corporal; con la administracion cronica, con el paso
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del tiempo puede producir obesidad (Sheng, Robinson et al. 2002). Se ha propuesto
gue estas dos poblaciones neuronales regulan la ingesta de alimentos y el balance de

la energia.

Al tratar ratones LepOb/Ob se reduce el peso corporal y la ingesta de alimentos a
través de la estimulacion de la expresion de POMC y se baja la regulacion de la

expresion de NPY (Jequier, 2002).

En roedores la neurogénesis del hipotalamo se produce durante la mitad de la
gestacion, mientras que la proyeccion de los nervios entre los diferentes ndcleos se
desarrolla durante la vida postnatal temprana, por lo que cambios ambientales durante
estos periodos criticos del desarrollo pueden afectar la neurogénesis hipotalamica y
tendran consecuencias a largo plazo sobre el metabolismo de la descendencia(Bouret
2009). Se sabe que el ejercicio durante el embarazo puede alterar el balance
energético por lo que se puede prolongar en la descendencia la resistencia a la
obesidad y el aumento a la sensibilidad central a la leptina y la sefalizacion de la

misma a largo plazo (Patterson and Dunn-Meynel 2008).

Se ha descubierto que la leptina puede producirse también en la placenta. En el suero
materno durante la gestacion esta elevada y hay una relacién entre disminucion de
leptina en plasma y aumento de peso inexplicado en ciertas embarazadas. Se
encuentra también en liquido amniético y en cordén umbilical y en este Ultimo hay una
diferencia segun el sexo, siendo mas elevada en el corddn de los fetos hembras que en
el de los fetos varones. Y es posible que esta elevacion esté en relacion con la

regulacion del crecimiento fetal. Pero en contra de lo que podria esperarse, en los
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nifios gordos y en los hijos de diabéticas esta elevada, lo cual hace pensar que su
elevacion es compensadora. No hay en cambio relacion entre los niveles de leptina en

la gestacion y el sexo o la raza del nifio (Botella 2010).

La teoria lipostatica postulo la existencia de un mecanismo de retroalimentacion que
inhibe el apetito e incrementa el consumo de energia cuando el peso corporal excede
un cierto valor (denominado punto de ajuste); la inhibicién es suprimida cuando el peso
desciende por debajo de dicho punto (Kennedy 1953). Esta teoria predice que una
sefal procedente del tejido adiposo influiria en los centros cerebrales que controlan el
apetito y la actividad metabdlica y motora. El primer factor de este tipo fue descubierto
en 1994 y corresponde a una proteina de 167 aminoacidos llamada leptina. Fue
identificada originalmente como el producto del gen denominado OB (obeso) en
ratones de laboratorio; los ratones con dos copias defectuosas de este gen (genotipo
ob/ob) muestran el comportamiento y fisiologia de animales en situacién de ayuno
permanente ya que muestran un apetito ilimitado (Zhang, Proenca et al. 1994).La
leptina transfiere el mensaje de que las reservas de grasa son suficientes y promueve
la disminucién de la ingestion de alimentos y el aumento del gasto energético, ademas
estimula al sistema nervioso simpatico aumentando la presion sanguinea, la frecuencia
cardiaca y la termogénesis mediante el desacoplamiento del transporte electronico
(Zhou, Shimabukuro et al. 1997). De forma independientemente, en ratones se
encontré un segundo gen designado DB (diabético) que tiene un papel en la regulacion
del apetito. Los ratones con dos copias defectuosas (db/db) son obesos y diabéticos. El
gen DB codifica el receptor de la leptina, cuando el receptor es defectuoso se pierde la

funcién sefalizadora de la leptina. Este receptor se expresa principalmente en las
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neuronas del ndcleo arcuato (Tartaglia, Dembsk et al. 1995). Posteriormente la sefial
de la leptina se transduce y mediante activadores de la transcripcién se estimula la

expresion de genes especificos (Schwartz , Porte D Jr et al. 2000).

La disminucion de peso y el incremento de la actividad fisica conducen a la reduccion
de los factores de riesgo al mejorar la sensibilidad a la insulina. Entre sus efectos
beneficiosos se sefialan el aumento de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
disminucién de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y en algunos, de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi como la disminucién de la presion arterial y
de la resistencia a la insulina. Por otra parte, la reduccion de peso moderada, conduce
a la disminucion de colesterol LDL y otros factores de riesgo (Belmonte, Aoki et al.

2004).

Se ha demostrado que el gasto energético influye en el peso y la composicion corporal,
a través de cambios en la tasa de metabolismo basal, en el efecto termogénico de los
alimentos y en la demanda energética propia de la actividad fisica. Sin embargo, se ha
estudiado poco el efecto de la actividad fisica en las etapas previo a la gestacién y
durante la gestacion, sobre todo en la obesidad materna y sus efectos en su
descendencia. Por lo cual en este proyecto se evaluara las alteraciones que puedan
existir en este periodo critico de desarrollo y los efectos metabdlicos que se presenten

en la progenie.
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4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad y el sobrepeso en las mujeres mexicanas en edad reproductiva en las
Ultimas décadas ha alcanzado niveles alarmantes; de 1988 a 2012 el sobrepeso en
mujeres de 20 a 49 afos de edad se increment6 de 25 a 35.3% Yy la obesidad de 9.5 a
35.2%, ademas es de gran interés que estas prevalencias se sitian dentro de las mas
altas en el mundo (Gutiérrez 2012).Tras la concepcion, estas mujeres convertidas en
madres obesas se caracterizan por tener comprometida la salud propia y la del
producto (Castro and Avina 2002). Por otra parte es sabido que el fenotipo del individuo
no solamente esta determinado por el genotipo sino también por el ambiente en el que
se desarrolla, especialmente durante periodos criticos del desarrollo como la gestacion
y la lactancia, de tal forma que las alteraciones en el estado nutricional de la madre
pueden modificar la fisiologia y metabolismo de la descendencia (Wadhwa, Buss et al.

2009).

En modelos animales se ha demostrado que las crias descendientes de madres con
obesidad experimental, muestran predisposicion a enfermedades metabdlicas en la

vida adulta (Armitage, Taylor et al. 2005).

Algunos estudios han mostrado que las intervenciones nutricionales y con ejercicio son
importantes en etapas tempranas del desarrollo, ya que se pueden atenuar los efectos
adversos de la obesidad materna (Schoeder, Shbiro, & et al. 2010; Zambrano & et al.
2010), estos estudios son muy importantes ya que se conoce muy poco sobre cémo el
aumento de peso en las mujeres embarazadas puede repercutir en el fenotipo la

progenie.
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Debido a los antecedentes mencionados es de nuestro interés saber como sera el
metabolismo de las crias después de la intervencidn con ejercicio fisico en la obesidad
materna previo y durante la gestacion y como se podra prevenir el dafio en el

metabolismo de lipidos provocado por la obesidad materna.
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5 HIPOTESIS

La aplicacién de un esquema de ejercicio voluntario previo y durante la gestacion en
ratas con obesidad experimental, disminuira parcial o totalmente alteraciones
metabdlicas de la progenie como son las concentraciones de leptina, colesterol y
triglicéridos. Asi mismo, es de esperar que el esquema de ejercicio ayudara a la
reduccién del exceso de grasa visceral teniendo como resultado la disminucién en el

indice de y el tamafio promedio del adipocito.
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6 OBJETIVOS

©)

Objetivo General

Evaluar los efectos que tendra el ejercicio fisico en la obesidad materna de
manera previa y durante la gestacion sobre algunos pardmetros bioquimicos,
hormonales y tisulares en la progenie.

Objetivos Particulares

Generar obesidad experimental en hembras Wistar (FO) con una dieta alta en
grasa y aplicar un esquema de ejercicio previo a la gestacion.

Determinar en las madres experimentales FO el peso corporal durante la
gestacion y la lactancia.

Determinar en suero la concentracion de las hormonas insulina y leptina;
también los parametros bioquimicos: glucosa colesterol y triglicéridos, asi como,
el peso del tejido adiposo de las madres FO al final de la lactancia.

Evaluar la ganancia de peso de las crias F1 durante su crecimiento.

Identificar los efectos en el metabolismo de lipidos de las crias F1 a los 110 d.
Determinar el indice de adiposidad y tamafio de las células del tejido adiposo de

las crias F1 a los 110 d.
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7 DISENO EXPERIMENTAL

7.1 Animales experimentales
En el estudio experimental se utilizaron ratas hembra de la especie Rattus norvegicus

de la cepa Wistar recién destetadas (21 dias), provenientes de una colonia mantenida
en el Departamento de Investigacion Experimental y Bioterio (DIEB) del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INNCMSZ), bajo
condiciones controladas. El alimento y el agua estuvieron disponibles ad libitum durante

todo el experimento.

Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité de Investigacion en

Animales (CINVA) del INNCMSZ.

7.2 Dieta experimental
La dieta Control consistio en: alimento comercial para roedor purina 5001 formulada

para mantenimiento, crecimiento, reproducciéon y lactancia de ratas y ratones
convencionales conteniendo 5% de grasa vegetal y un contenido energético de 4
kcal/g (Tabla 1). Mientras tanto la dieta alta en grasa fue elaborada en la planta piloto
del Departamento de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos (DCyTA) del INNCMSZ,
cuyo contenido de grasa fue del 20 %), y energético de 5 kcal/g (Tabla 2), con una
formulacion disefiada con base en la recomendacion AIN-93 del American Institute of
Nutrition, asi como en modificaciones hechas a ésta por nuestro equipo de trabajo
(Zambrano, Martinez-Samayoa et al. 2010). Para su elaboracion se utilizd una
mezcladora de paletas Hobart modelo A-200 de 20 L de capacidad, potencia de 1/3 HP

y 1425 rpm.
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Composicion Nutrimental de las Dietas

Tabla 1. Composicion Base de la Dieta

(g/100g Dieta)

Nutrimento Dieta Dieta alta en
Control® grasa
Proteina 22.0 234
Grasa 5.0 25.0
Polisacaridos 31.0 21.05
Fibra 4.0 5.0
dietética
Minerales 6.0 35
Vitaminas 1.0 1.0
Contenido 4 kecal /g S5kcal/g

Energético

+Datos obtenidos del analisis garantizado de la Dieta Purina 5001 por el
fabricante
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Tabla 2. Modificacion de la Dieta alta
en Grasa*
Componente (g /100 g Dieta)
Caseina 11.4
Caseinato de Calcio 11.4
L-Cistina, 0.3
Diclorohidrato
Mezcla de 3.5
Minerales AIN-76
Mezcla de 1.0
Vitaminas AIN-93
VX
Colina, Clorhidrato 0.17
a-Celulosa 5.0
Almiddn de maiz 21
Glucosa Anhidra 21
Aceite de maiz 5.0
Manteca de Cerdo 20.0
* Modificacion de la dieta experimental (Zambrano & et al., 2010)
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Dietas

DISENO EXPERIMENTAL Control: 5 % grasa
Alta en Grasa: 25 % grasa
1}
MADRES FO % CRIAS F1
GRUPOS ' ' ' e ,

21-90 D E 90-120 D E Embarazoi Lactancia| 21D ‘Vldlaig-%una

1 [ [
Control \
©
Control + Ejercicio DIETA CONTROL

Fisico + |
(C+E) EJERCICIO :

o

Obesidad materna
(OM)

Obesidad materna +
Ejercicio Fisico
(OM + E) EJERCICIO j

+ 'I

D = Dias
Figura 2. Linea del tiempo del tratamiento experimental materno.

7.3 Madres experimentales FO
Se emplearon 55 ratas hembras FO de 21 dias de edad (recién destetadas). De manera

previa, las ratas experimentales fueron asignadas en 4 grupos (evitando tener
hermanas dentro de un mismo grupo) segun su patron de alimentacion ya sea con
dieta Alta en Grasa (Preparada en el laboratorio) o con dieta Control (alimento

comercial especial para roedor) a partir del destete, el cual se describe a continuacion:
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8.3. Grupos experimentales (Figura 2)

» Grupo Control (C): Ratas alimentadas con dieta control desde el destete hasta

el final de la lactancia de sus crias.

» Grupo Control + Ejercicio Fisico previo y durante la gestacion (C + E):
Ratas alimentadas con dieta control desde el destete hasta el final de la
lactancia de sus crias, pero que desde un mes previo y durante la gestacion
realizaron ejercicio en un una rueda para roedor con odémetro para medir la

distancia.

» Grupo de Obesidad Materna (OM): Ratas alimentadas con dieta alta en grasa
desde el destete hasta el final de la lactancia de sus crias. Al finalizar la
lactancia y hasta el final del experimento, las crias F1 fueron alimentadas con

dieta control.

» Grupo de Obesidad Materna + Ejercicio fisico previo y durante la gestacion
(OM + E): Ratas alimentadas con dieta alta en grasa desde el destete hasta el
final de la lactancia de sus crias, pero que desde un mes previo y durante la
gestacion realizaron ejercicio en una rueda para roedor con odémetro para medir
la distancia. Al finalizar la lactancia y hasta el final del experimento, las crias F1

fueron alimentadas con dieta control.

A fin de que se pudieran aparear, hembras experimentales de 120 dias, fueron
alojadas durante una semana con un macho no experimental probado en fertilidad
de la misma cepa (alimentado con dieta control antes del apareamiento). El inicio de

la prefiez se determind por medio de frotis vaginal, considerando como resultado
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positivo la presencia de espermatozoides en los campos observados al microscopio.
Las crias resultantes se identificaran como F1, las cuales permanecieron en la
misma caja que su madre desde el nacimiento y durante la lactancia hasta los 21

dias.

De las hembras experimentales FO, se determiné el peso corporal a lo largo del
crecimiento, durante la gestacibn y la lactancia; asimismo, se cuantificé la
concentracion de glucosa, colesterol, triglicéridos, leptina, insulina e indice de
resistencia a la insulina (IRI) antes de aparear (120 dias) y al final de la lactancia.

7.4 Medicion de peso corporal de hembras FO

A partir de los 21 dias, de edad de las hembras experimentales, se registré el peso
corporal de cada grupo semanalmente; hasta el dia 120 y de manera diaria durante la
gestacion y lactancia. El peso fue medido con una balanza analitica ADAM® modelo
PGW 1502e, (capacidad=1500 g, d=0.01g), usandola en la funcién para animales.

7.5 Ejercicio en rueda para roedor

La rueda para roedor empleada consistié en 2 circunferencias paralelas de metal 30 cm
de didmetro unidas por peldafios de 10 cm de largo, soportadas por una barra
diametral colocada de cada lado la cual fue ensamblada a un eje metalico que permitia
el libre giro. En cada extremo de la barra diametral fue colocado un iman a fin de que

pudieran registrarse el movimiento por el sensor magnético del odémetro.

El odometro registr6 media revolucién por cada 2 sefiales magnéticas censadas. De

esta forma cada revolucion fue contabilizada como 1.885 m recorridos de acuerdo a la

37



Ana Magaly Vdzquez Martinez

circunferencia de la rueda [ x (0.3 m)]. El dispositivo experimental se situ6 a una

altura >30 cm respecto al piso (Figura. 3).

30 cm

Odometro

\ .
Imanes

Sensor
magnético

=30 ¢m
Ad
Iy

T -~

Figura 3. Rueda para roedor. Esquema del dispositivo experimental empleado para el
esquema de ejercicio con los imanes en la barra diametral y el sensor magnético del

odoémetro fijado al soporte para evaluar el ejercicio realizado.

Antes de la aplicacion del esquema de ejercicio a partir de un mes previo la gestacion,
las madres experimentales de todos los grupos, se mantuvieron con un ciclo de
luz/obscuridad invertido (luces apagadas 7:00-19:00 h). Asimismo, de los 80-90 dias a
manera de periodo de “adaptacion a la rueda de ejercicio”, se llevaron a cabo cada
tercer dia sesiones de “capacitacion” con cada una de las hembras destinadas a

realizar el esquema de ejercicio. Dichas sesiones consistieron en intervalos no mayores
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a 10 min en los cuales los animales experimentales fueron colocados en las ruedas de
ejercicio. En cada sesion se procuré que los animales giraran la rueda llamando su
atencién cuando fuera requerido ya sea con el movimiento de dedos o algun objeto (tal
como se muestra en la Figura 4), o bien con un ligero impulso manual a la rueda no
mayor a un cuarto de vuelta, a fin de que la rata continuara girando la rueda por ella
misma por un lapso corto. Con estas sesiones previas, se tuvo la certeza que, al
momento de aplicar el esquema de ejercicio todas las hembras estuvieran aptas para

hacer girar la rueda por si mismas.

Figura 4. Adaptacion a la rueda de ejercicio. Rata en capacitacion en la rueda para
roedor en fase de obscuridad.

Una vez concluido el periodo de adaptacion se aplicé el esquema de ejercicio
planteado a partir de los 90 dias y hasta los 120 dias. Durante este tiempo a cada
futura madre se le permitié “correr” en el interior de la rueda en una sesion de 2 lapsos
de 15 min de actividad, con un lapso de 15 min de descanso entre ellos, de 121 dias a
142 dias, se le permitieron sélo 15 min en la rueda, a razon de 5 sesiones por semana
a ritmo voluntario. A diferencia de otros esquemas de ejercicio el aplicado en el

presente estudio no implicé estimulos aplicados por el dispositivo experimental ni por el
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experimentador para mantener a la rata en actividad (por ejemplo descargas

eléctricas).

7.6 Crias F1

El peso corporal de las crias fue registrado diariamente desde el nacimiento (0O dias)
hasta los 21 dias. Después fue registrado el peso corporal semanalmente hasta los 110
dias. En donde al llegar a esa edad se realizé la eutanasia para poder determinar los
pardmetros en suero de triglicéridos, colesterol, leptina e insulina, asi como la
extraccion de tejido adiposo total en su diferentes localizaciones (retroperitoneal,
pancreatico, ovarico, uterina, epididimal y esternén).

7.7 Eutanasia y diseccion de los animales experimentales

De acuerdo al disefio experimental, tanto las madres al final de la lactancia como las
crias se les practico la eutanasia mediante decapitacion empleando una guillotina para
roedor Thomas Scentific. En el caso de las madres, este procedimiento se realiz6 con
ayuno previo de 6 horas (06:00-12:00 horas s6lo con acceso al agua), para las crias a
los 110 dias, este procedimiento se realiz6 con un ayuno previo de 4 horas (06:00-
10:00 horas solo con acceso al agua). Al momento de la eutanasia se recolectd la
sangre (5 mL) de la regién cervical en un tubo de ensayo de borosilicato, misma que
fue centrifugada de inmediato a 1300xg por 15 min a 4° C en una centrifuga refrigerada
(SORVALL® Mod. RT7), a fin de extraer el suero que fue almacenado en tubos de
polipropileno a —20°C, permaneciendo asi por algunos dias hasta la determinacion de

la quimica sanguinea y la concentracion de leptina e insulina.
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Inmediatamente después de la recoleccién de sangre, se diseccion6 cada animal, se
extrajo el tejido adiposo de diferente localizacion y todos ellos fueron pesados
individualmente en una balanza analitica (Sartorius® Mod. BP 310S, cap. Max.=320g,

d=0.001 g).

Con los datos registrados de la cantidad de tejido adiposo extraido se determing el
indice de Adiposidad, el cual se calcula con la suma de la masa (en g) de cada tipo de
tejido adiposo extraido, divida entre el peso corporal y multiplicada por 100 (Ecuacion

1).

Peso Total en g del Tejido Adiposo Extraido
1A = ( > x 100
Peso Corporal en g

Ecuacion. 1. indice de Adiposidad

Con éste calculo se puede hacer una mejor estimacién del desarrollo del fenotipo
obeso en los animales experimentales, debido a que este parametro esta
estrechamente relacionado con el contenido de tejido adiposo en el cuerpo(Taylor and

Phillips 1996).

7.8 Histologia del tejido adiposo
Inmediatamente después de la determinacion del peso del tejido adiposo

retroperitoneal, se seccion6 una porcion de aproximadamente 300 mg y se fijo con 8
mL de solucion al 10% (p/v) de paraformaldehido (Sigma-Aldrich No. Cat. P6148) en
PBS 0.05 mM por 24 horas a 4° C. Transcurrido el tiempo, el tejido fijado se lavo tres

veces y se almacendé a 4° C con PBS a 0.05 mM hasta el momento de su
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procesamiento. Cada porcién de tejido conservado, se sometié a proceso automatico
de deshidratacién® mediante un Histokinette (Sakura Tissue—Tek Il Mod. 46406) para
su posterior inclusion en parafina fundida a 56-58° C (Standard Paraplast Tissue

Embedding Medium, McCormick Scientific).

Después de obtener el tejido en un bloque soélido, este se secciondé con un micrétomo
(American Optical Mod. 820), en secciones finas de 5 ym de espesor, los que fueron
montados sobre un portaobjetos tratado previamente con poli-L-lisina. Las laminillas
con el tejido experimental fueron desparafinados y rehidratados para su posterior

tincibn con hematoxilina y eosina.

Los cortes histologicos tefidos fueron observados al microscopio (Olympus BX51) con
el objetivo de 10X y aumento de 2X y se tomaron fotomicrografias digitales en formato
JPEG con una camara (Olympus DP-72), afadiendo automaticamente una barra
escaladora correspondiente a 50 um para calibracién (Olympus software DP2-BSW),
para su analisis histologico Se tomaron fotomicrografias al azar de cada rata
experimental para posteriormente ser analizadas con un software de contabilidad
celular (Carl Zeiss Microscopy imaging software AxioVision LE), seleccionando de
manera manual la region delimitada por los bordes de cada adipocito entero en la

imagen cuyas areas se cuantificaron automaticamente en pm?.

7.9 Quimica Sanguinea

Las muestras séricas, fueron descongeladas a temperatura ambiente durante 45

minutos previos al inicio del analisis. La medicién de la concentracion sanguinea de

2 . L. . . o - . .
Proceso de Deshidratacion. Pasar el tejido por una serie de bafios alcohol etilico-agua a diferentes concentraciones desde 70
% al 100%, se somete a aclaramiento en Xilol absoluto. Se infiltra en parafina a 58 °C.
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glucosa, colesterol total, y triglicéridos, fue realizada con un sistema automatizado
(SYNCHRON CX® 5 Delta de Beckman-Coulter) el cual utiliza un multicalibrador
MULTI™ SYNCHRONCX disefado para este sistema, incluyendo las muestras de
control de calidad correspondientes. Las determinaciones se llevaron a cabo con
reactivos disefiados especialmente para este sistema y los pardmetros antes
mencionados fueron programados en el equipo, el cual realizé un analisis

espectrofotométrico a partir de ensayos enziméaticos.

7.9.1 Analisis de Glucosa

La concentracion se determind por un método de punto final a tiempo fijo utilizando un
reactivo denominado GLU (Ref.: 467825), compuesto por: ATP 3.8 mM, NAD" 2.7 mM,
hexocinasa (HK) 2.0 KUI/L glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) 3.0 KUI/L,
ademas de otras substancias no reactivas necesarias para el funcionamiento éptimo

del sistema.

En las reacciones dadas en el sistema de andlisis durante la corrida la HK cataliza la
transferencia de un grupo fosfato a partir del ATP a la glucosa formandose ADP y
glucosa-6-fosfato. Luego la glucosa-6-fosfato se oxida a 6-fosfogluconolactona con la
reduccion concomitante de NAD a NADH por la accion catalitica de la G6PDH. El

sistema detecta el cambio de absorbancia a A=340 nm.

7.9.2 Analisis de Colesterol

Se utilizé6 un método de punto final a tiempo fijo empleando el reactivo CHOL (No. Ref.:

467825) el cual se compone de 4-aminoatirpirina (4-AAP) 0.28 mM, fenol 8,06 mM,
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colesterol esterasa (CE) 211 UI/L, colesterol oxidasa (CO) 216 UI/L, peroxidasa 6667

UI/L.

En las reacciones efectuadas en el equipo la CE hidroliza los ésteres de colesterol a
colesterol libre y acidos grasos, el colesterol libre es oxidado a colestén-3-ona y
peroxido de hidrégeno por medio de la CO, la peroxidasa cataliza la reaccion del
perdoxido de hidrégeno con 4-AAP y fenol produciendo quinoneimina, un producto de

color. Asi, el sistema determina el cambio de absorbancia a A=582 nm.

7.9.3 Andlisis de Triglicéridos

Para esta determinacion se utilizé el reactivo GPO mediante un método de punto
final a tiempo fijo el sistema dispensara automaticamente los volimenes en proporcion
de 1 parte de muestra por cada 100 partes de reactivo. El reactivo se compone de:
lipasa 68 U/L, ATP 2.56 mM, glicerol cinasa (GK) 4 KUI/L, glicerofosfato oxidasa (GPO)
1.1 KUI/L, 4-AAP 0.71 mM, acido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzensulfénico (DHBS) 1.56

mM, peroxidasa de rdbano (HPO) 9 KUI/L.

Los triglicéridos de la muestra por la adicion del reactivo son hidrolizados a glicerol y
acidos grasos libres por medio de la lipasa. De esta forma, se genera una secuencia de
tres pasos enziméaticos justamente, por la GK el glicerol se transforma en glicerol-3-
fosfato y este por accién de la GPO se transforma en dihidroxiacetona y H,O, y asi la
HPO causa el acoplamiento oxidante a partir del perdxido de hidrogeno generado junto
con el DHBS y la 4-AAP forman un colorante rojo de quinoneimina. El sistema
monitoreo la variacion de la absorbancia a A=520 nm justo antes de la adicion de lipasa

y durante un intervalo fijo de tiempo tras su adiccion.
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7.10 Determinacion de hormonas

Se determiné la concentracion de insulina y leptina por Radio-Inmuno Analisis
(RIA por sus siglas en inglés), la cual resulta una técnica altamente sensible y
especifica. En dicha técnica, una solucion de concentracion establecida de antigeno

125 es mezclada con una soluciéon de concentracion

marcado (radiactivamente)
desconocida del antigeno considerado como el analito (la muestra). La solucion
resultante es incubada con una dilucion constante de antisuero de tal forma que la

concentracion de sitios de unién al antigeno en los anticuerpos es limitada.

De esta forma en el sistema habra competencia entre los antigenos marcados y no
marcados (provenientes de la muestra), por el nimero limitado y constante de los sitios
de unidén disponibles en el antisuero. Asi, la cantidad de antigeno marcado unido al
anticuerpo disminuye a medida que la concentracion de antigeno no marcado aumenta.
Esto puede ser medido después de separar el complejo antigeno-anticuerpo formado
del antigeno marcado que se encuentra libre (por inmunoprecipitacion, por ejemplo),
midiendo la radiactividad ya sea de una u otra fraccién o bien de ambas, por lo que se
puede establecer una curva patron con una serie de estandares que incrementen su
concentracion de antigeno no marcado y a partir de ésta curva, la cantidad

desconocida de antigeno en la muestras puede ser calculada.

Las muestras séricas conservadas a —-20°C, fueron descongeladas a temperatura
ambiente durante 45 minutos antes de poner una cantidad de 100 puL de muestra en
tubos de boro-silicato para centelleo segun el protocolo de la determinaciéon con el

estuche correspondiente.
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7.10.1 Leptina

Se utiliz6 un estuche de RIA para leptina especifico para rata de LINCO®
Research No. de catalogo: RL-83K, el cual utiliza leptina de rata marcada con el

isétopo radiactivo 2|

y un antisuero especifico para leptina de rata con una
sensibilidad de 0.5 ng/mL, asi como un contador de radiaciones (Packard Instruments
Co.). El estuche contiene sus propios patrones de leptina con los cuales se elaboré la

curva patrén.
7.10.2 Insulina

Se usO un estuche de RIA para insulina de rata de LINCO® Research No. de
catalogo: RI-13K, en el cual se emplea insulina de rata marcada con el is6topo
radiactivo *®°| y un antisuero especifico para insulina de rata con una sensibilidad de
0.1 ng/mL, el estuche contiene sus propios estandares de Insulina con los cuales se
realizd la curva patrén; asimismo se usG un contador de radiaciones (Packard

Instruments Co.)

7.11 DISENO ESTADISTICO

El efecto entre los grupos experimentales tanto en las crias como en las madres fue
analizado en este estudio por medio del Andlisis de Varianza (ANOVA, por sus siglas
en inglés) de dos vias considerando el grupo experimental y periodo de ejercicio como
los factores correspondientes. Las diferencias entre medias se determinaron con la
prueba de post hoc tunkey. Un valor de p<0.05 se consider6 como significativo y se
analizaron los datos como el programa estadistico Sigma Stat 3.5.Los datos son

expresados como media + EE.

46



47

Ana Magaly Vdzquez Martinez




Ana Magaly Vdzquez Martinez

8 RESULTADOS
8.1 Madres experimentales FO
8.1.1 Peso corporal

Con los registros del peso corporal durante el crecimiento de las madres
experimentales antes del apareamiento 21-120 dias es posible notar que a partir del
dia 84, el grupo OM presentd una mayor peso (p<0.05) respecto al grupo C. De la
misma forma, a partir del dia 92 el peso del grupo OM+E fue significativamente mayor
que el grupo C+E. Ademas entre los grupos C vs C+E y OM vs OM+E no hubo

diferencia (Figura 5)
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300 A

250 A

200 A

150 A

100 4
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©
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Figura 5. Peso corporal materno previo a la gestacién. Se muestra Media + EE, n= 5-6. Simbolos
diferentes muestran diferencia significativa (p<0.05). (*) C vs OM, (Q) C+E vs OM+E. La flecha con la
linea punteada indica el dia de inicio de la intervencién con ejercicio fisico en los grupos C+E y OM+E a
los 90 d. C= Madres alimentadas con dieta Control, C+E= Madres alimentadas con dieta Control e
intervenidas con Ejercicio, OM= Madres alimentadas con dieta alta en grasa, OM+E= Madres
alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio.
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8.1.2 Quimica sanguinea previo a la gestacion

En cuanto a los parametros bioquimicos previo a la gestacion se observo que las ratas
OM presentaron mayor concentracién de glucosa, colesterol y triglicéridos con respecto
al grupo C. Este mismo comportamiento se observa en los grupos intervenidos con
ejercicio Sin embargo la intervencion materna previno el incremento de estos

parametros en el grupo OM+E con respecto al OM.

El grupo OM mostré mayor concentracion de insulina y leptina con respecto al grupo C.
Este mismo comportamiento se observa en los grupos intervenidos con ejercicio donde
las concentraciones fueron mayores en el grupo OM+E vs C+E: y la intervencion

materna solo revirtié el incremento de insulina en el grupo OM+E (Tabla 3).

Tabla 3. Quimica sanguinea previa a la gestacién 120 dias.

Parametros C C+E oM OM+E
Glucosa 113.0+3.4 99.8+2.40 138.0£90 2 112.145.7 P
(mg/dL)

Colesterol  39.84+2.20 2 31.7¢1.6° 51.0¢2.3 2 36.8+2.10 °
(mg/dL)

Triglicéridos  54.6+2.20 52.5+4.40 70.0+4.20 2 40.042.40 ®
(mg/dL)

Insulina 1.53+0.06 1.40+0.01 2.70+0.04 2 2.40+0.10 P
(ng/mL)

Leptina 3.60+0.60 2.40+0.20 9.60+1.30 9.10+0.70
(ng/mL)

Se muestran como media tEE, n=5-6, * muestra diferencia significativa entre diferente dieta experimental
pero mismo esquema de ejercicio, (p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre grupos de misma
alimentacion y diferente esquema de ejercicio. C= Madres alimentadas con dieta Control, C+E= Madres
alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM= Madres alimentadas con dieta alta en
grasa, OM+E= Madres alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.2 Parametros maternos obtenidos durante la gestacién y lactancia
8.2.1 Peso corporal materno durante la gestacion y lactancia
El inicio de la gestacion fue determinado mediante frotis vaginal ocurrié en un rango de

120+2 dias de edad de las ratas experimentales en todos los grupos. El registro diario
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de peso corporal durante la gestacidn mostré6 que el promedio mas alto obtenido
durante estos periodos correspondié al grupo OM para el cual se observaron
diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo C desde el primer dia de
gestacion hasta el dia 2 de lactancia, asimismo, se observaron diferencias significativas
durante el periodo de gestacién en el grupo OM+E con respecto al grupo C+E hasta el

dia 6 de lactancia (Figura 6).
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Figura 6. Peso corporal de las madres FO durante la gestacion y lactancia. Los datos se muestran
como la Media + EE , n=5-6. (*) Los datos fueron comparados contra su respectivo control p<0.05 (OM
vs C, OM+E vs C+E). (Q) Presenta diferencia significativa del mismo tipo de dieta pero diferente
esquema de ejercicio (C vs C+E, OM vs OM+E). C= Madres alimentadas con dieta Control, C+E=
Madres alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM= Madres alimentadas con dieta
alta en grasa, OM+E= Madres alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.2.1 Ejercicio fisico durante la gestacion

Antes del embarazo, la distancia recorrida por sesion de 30 min entre el dia 90 y 120

fue similar entre grupos, asi como la distancia promedio en las sesiones de 15 min
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entre los dias 0 a 8 y 9 a 15 del embarazo, sin embargo a partir del dia 16 el grupo OM
corrio mas que el grupo C (Figura 7 A-D). Este mismo comportamiento se observo

cuando se expresaron los resultados en la distancia total recorrida (Figura 7 E-H).
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Figura 7. Ejercicio realizado por las madres FO de los 90-142 d. Distancia total recorrida por sesién.
Media + EE, n=5-6 (p<0.05). * Denota diferencia entre grupos experimentales dentro del mismo periodo
de ejercicio. C+E= Madres alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM+E= Madres
alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.2.2. Quimica sanguinea al final de la lactancia.
Al final de la lactancia se observé que las concentraciones de glucosa, colesterol,
triglicéridos, insulina y leptina fueron significativamente mayores en OM respecto a C.

El grupo OM+E mostré mayor concentracion de leptina en comparacion al C+E.

Al comparar los mismos grupos experimentales con y sin intervencion se pudo observar
que el grupo OM+E revirtié la concentraciéon de colesterol, triglicéridos, insulina 'y

leptina, en comparacion a OM. No observandose cambios entre C vs C+E (Tabla 4).
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Tabla 4. Quimica sanguinea de las hembras a los 21 dias de lactancia

Parametros C C+E oM OM+E
Glucosa 102.346.0 100.346.0 147.0+11.0 * 119.0+8.0
(mg/dL)

Colesterol 33.1£2.0 27.40+£3.0 42 90+1.0 2 33.0+1.0°
(mg/dL)

Triglicéridos  45.9+4.0 42.9+3.0 65.6+6.0 2 38.844.0 °
(mg/dL)

Insulina 0.39+0.008 0.36+0.006 0.51+0.005 2  0.27+0.05°
(ng/mL)

Leptina 1.60+0.10 1.30+0.06 3.60+0.30 @ 2.20+0.30 P
(ng/mL)

Se muestran como media *EE, n=5-6, * muestra diferencia significativa entre diferente dieta experimental
pero mismo esquema de ejercicio, (p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre grupos de misma
alimentacion y diferente esquema de ejercicio. C= Madres alimentadas con dieta Control, C+E= Madres
alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM= Madres alimentadas con dieta alta en
grasa, OM+E= Madres alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.3 Parametros obtenidos en las crias F1
8.3.1 Curva de crecimiento de peso corporal de las crias F1 hasta los 21 dias

Desde el nacimiento hasta los 21 dias de la vida postnatal, fue monitoreado el peso
corporal de las crias. Se observé en los machos una ganancia de peso en el grupo OM
vs C desde el dia 17 y hasta el final de la lactancia, este mismo comportamiento se

mostré entre el grupo OM+E vs C+E desde el dia 15 al 21 (Figura 8A).

En las hembras del grupo OM+E hubo mayor ganancia de peso con respecto al grupo
C+E desde el dia 12 hasta el fin de la lactancia. No se encontraron cambios entre OM
vs C. El grupo OM+E presenté una ganancia significativa de peso del dia 8 al 11 con

respecto a OM (Figura 8B).
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Figura 8. Crecimiento promedio corporal hasta los 21 dias. A. Machos, B. Hembras. Se muestran
como Media + EE, n=8-10. Los simbolos denotan diferencias estadisticamente significativas: (p<0.05), (*)
C vs OM, (Q) C+E vs OM+E, (€) OM vs OM+E
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8.4 Parametros en crias F1 obtenidos alos 110 dias.

8.4.1 Peso corporal

A los 110 d de edad tanto en las hembras como en los machos F1 no se observaron

diferencias significativas en el peso corporal (Figura 9. A, B)
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Figura 9. Peso promedio corporal alos 110 dias. A. Machos, B. Hembras. Los datos se muestran
como Media + EE, n=8-10. C=Crias de madres alimentadas con dieta Control, C+E= Crias de madres
alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM=Crias de madres alimentadas con dieta
alta en grasa, OM+E= Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.4.2 Quimica Sanguinea

Alos 110 dias de edad las crias macho F1 el grupo OM presentaron concentraciones
significativamente mayores de triglicéridos y leptina respecto al C. No observandose
diferencias en el colesterol. La concentracion de triglicéridos fue mayor en el grupo
OM-+E en comparacion con el C+E. La intervencion con ejercicio materna no tuvo

ningun efecto sobre los parametros anteriormente descritos (Figura 10 A, B, C).

Por otro lado, en las hembras F1 del grupo OM se observé una mayor concentracion de
triglicéridos y leptina respecto al C. La intervencidn materna con ejercicio previno
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parcialmente el incremento de ambos parametros en el grupo OM+E en comparacién

con el OM (Figura 10 C, D, E).
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Figura 10. Quimica sanguinea (Colesterol, TG y Leptina) crias alos 110d. A, B, C. Machos, C, D, E
Hembras. Se muestran como media tEE, n=8-10, * muestra diferencia significativa entre diferente dieta
experimental pero mismo esquema de ejercicio, (p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre
grupos de misma alimentacién y diferente esquema de ejercicio. C=Crias de madres alimentadas con
dieta Control, C+E= Crias de madres alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM=
Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa, OM+E= Crias de madres alimentadas con dieta
alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.4.3 Grasa Total

Tanto en las crias macho como hembra F1 la cantidad de grasa total e indice de

adiposidad fue mayor del grupo OM respecto a C. Sin embargo la intervencion

materna con ejercicio solo previno el incremento de estos parametros en los machos,

sin que se observaran cambios en las hembras (Figura 11 A, B).
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Figura 11. Grasa total e indice de Adiposidad a los 110d. A. Machos, B. Hembras. Se muestran como
media tEE, n=8-10, * muestra diferencia significativa entre diferente dieta experimental pero mismo
esquema de ejercicio, (p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre grupos de misma
alimentacion y diferente esquema de ejercicio. C=Crias de madres alimentadas con dieta Control, C+E=
Crias de madres alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM= Crias de madres
alimentadas con dieta alta en grasa, OM+E= Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa e
intervenidas con ejercicio

8.4.4 Distribucion de Grasa por Regiones

Alos 110 dias se determind la distribucidn de grasa por regiones donde se observo que
las crias macho del grupo OM tuvieron una mayor cantidad de grasa del esternén,
retroperitoneal y epididimal respecto al C. La intervencion materna sélo previno el

incremento de la grasa epididimal en el grupo OM+E (Tabla 5A).
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Tabla 5A. Distribucion de grasa por regiones en las crias macho F1 a los 110 d.

Grasa (g) C C+E OM OM+E
Esternén 0.29+0.012 0.33+0.04 0.55+0 18% 0.48+0.10

Retroperitoneal 6.8+0.7 6.8+0.7 11.3+0.7% 8.7£0.9

Pancreatica 2.01£0.5 1.5+0.2 1.2+0.1 1.2+0.1
Epididimal 6.7+0.3 7.1£0.3 0.9+04 *a 8.0+06 b

Se muestran como media *EE, n=8-10, * muestra diferencia significativa entre diferente dieta
experimental pero mismo esquema de ejercicio, (p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre
grupos de misma alimentacion y diferente esquema de ejercicio. C=Crias de madres alimentadas con
dieta Control, C+E= Crias de madres alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM=
Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa, OM+E= Crias de madres alimentadas con dieta
alta en grasa e intervenidas con ejercicio

Por otro lado, en las hembras F1 se observé que el grupo OM presenté mayor cantidad
de grasa pancreatica, ovarica y uterina con respecto al C. La intervencion materna
previno el incremento de la grasa pancreatica y uterina en el grupo OM+E con respecto
a MO (Tabla 5B).

Tabla 5B. Distribucion de grasa por regiones en las crias hembra F1 a los 110 d.

Grasa (9) C C+E OM OM+E
Esternén 0.17+0.001 0.3040.14 0.25+0.08 0.2710.(24
Retroperitoneal 2.61£0.3 1.940.2 3.0+£0.2 2.9+0.3
Pancreatica 0.6+0.05 0.6+0.05 0.9+0.1 *a 0.5+0.07 b
Uterina 2.51+0.3 2.5+0.4 4.2+0.7 *a 23+02b
Ovarica 1.2+0.09 1.6+£0.2 21+02* 2.3+0.2

Se muestran como media +EE, n=8-10, * muestra diferencia significativa entre diferente dieta
experimental pero mismo esquema de ejercicio, (p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre
grupos de misma alimentacién y diferente esquema de ejercicio. C=Crias de madres alimentadas con
dieta Control, C+E= Crias de madres alimentadas con dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM=
Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa, OM+E= Crias de madres alimentadas con dieta
alta en grasa e intervenidas con ejercicio

8.4.5 Tamarfo del Adipocito

El tamano promedio de los adipocitos de los machos F1 fue mayor en el grupo OM con
respecto al grupo C. La intervenciéon materna previno parcialmente el incremento del
tamano de las células adiposas en el OM+E vs OM. No observandose cambios en el
grupo C y C+E (Figura 12A).
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Figura 12A. Tamafio de los adipocitos a los 110 d. Se muestran como media +EE, n=8-10, * muestra
diferencia significativa entre diferente dieta experimental pero mismo esquema de ejercicio, (p<0.05), a,
b, muestran diferencia significativa entre grupos de misma alimentacién y diferente esquema de ejercicio.
C=Crias de madres alimentadas con dieta Control, C+E= Crias de madres alimentadas con dieta Control
e intervenidas con Ejercicio, OM= Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa, OM+E= Crias de
madres alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio. A, B, C, D Tejido adiposo
retroperitoneal. Cortes histolégicos tefiidos con hematoxilina y eosina correspondientes a los cuatro
grupos experimentales A) C; B) C+E; C) OM y D) OM+E

Por otro lado, las hembras F1 del grupo OM mostraron un mayor tamafo del tejido
adiposo con respecto a grupo C. Sin embargo, a diferencia de los machos, la
intervenciéon materna con ejercicio previno totalmente el incremento de tamano de las
células adipocitarias con respecto al grupo OM. Donde se observa que el grupo OM+E
iguala el tamano del adipocito observado en los grupos C y C+E (Figura 12 B)
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Figura 12 B. Tamafio de los adipocitos a los 110 dias. Se muestran como media *EE, n=8-10, *
muestra diferencia significativa entre diferente dieta experimental pero mismo esquema de ejercicio,
(p<0.05), a, b, muestran diferencia significativa entre grupos de misma alimentacion y diferente esquema
de ejercicio. C=Crias de madres alimentadas con dieta Control, C+E= Crias de madres alimentadas con
dieta Control e intervenidas con Ejercicio, OM= Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa,
OM+E= Crias de madres alimentadas con dieta alta en grasa e intervenidas con ejercicio. A, B, C, D
Tejido adiposo retroperitoneal. Cortes histol6gicos tefiidos con hematoxilina y eosina correspondientes a
los cuatro grupos experimentales A) C; B) C+E; C) OM y D) OM+E

8.4.6 Distribucioén del adipocito

En la distribucion de tamanos representada visualmente por histogramas, se observd
que en todos los grupos, tanto en machos como en hembras, existe una distribucion

sesgada (asimétrica) hacia la izquierda.

En el caso de los machos a 110 dias del grupo OM se observé que el tamano y
distribucion de los adipocitos de este grupo son mas grandes y con una distribuciéon
mas homogénea en comparacion con el grupo C. Mientras tanto en el grupo OM+E se
logré observar que el tamafio se redujo en este grupo, existiendo una recuperacion

parcial, pero no se alcanza a igualar a los C y C+E. sin igualarlos, por lo que la
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intervencidén con ejercicio materna previno parcialmente la hipertrofia e hiperplasia de

adipocito logrando casi igualar a los controles (Figura 13 A)
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Figura 13 A. Distribucion del tamafio del adipocito en machos F1 a 110 d. A. Histograma de
frecuencias relativas (barras grises). B. Se muestra la distribucion de frecuencia acumulada de cada
grupo experimental.

Por otro lado, los adipocitos de las hembras F1 del grupo OM mostraron una
distribucion mayor tanto en tamafio como en area con respecto al grupo C. Sin
embargo, a diferencia de los machos, la intervencidn materna con ejercicio previno
totalmente el incremento del area de los adipocitos con respecto al grupo OM. Debido a

estos resultados, se observa que el grupo OM+E iguala el tamafio de los adipocitos de
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los grupos C y C+E, por lo que podemos decir que existid una recuperacion total

(Figura 13 B).
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Figura 13B. Distribucién del tamafio del adipocito de hembras F1 a 110 d. Histograma de
frecuencias relativas (barras grises). B. Se muestra la distribuciéon de frecuencia acumulada de cada

grupo experimental.
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9 Discusion

La importancia de la nutricibn materna en la evolucion del embarazo ha sido
ampliamente demostrada, aunque la mayor parte de los esfuerzos de los paises en via
de desarrollo se han orientado a analizar fundamentalmente la relacién con el déficit de
peso materno (Atala S and Castro S 2010). La creciente epidemia de obesidad en la
poblacion mundial, obliga a analizar la parte superior de la distribucién ponderal donde
se presentan diversos problemas asociados al sobrepeso y la obesidad.

Los cambios econdmicos, tecnologicos y de estilos de vida han producido la
abundancia de comida barata y con alto contenido calérico asociado con la disminucion
de la actividad fisica necesaria en pocas palabras, estamos comiendo mas vy
moviéndonos menos. La obesidad es un problema de salud publica que se ha
incrementado de forma sustancial en las ultimas décadas y con gran seguridad
permanecera como parte de los grandes problemas de salud en el futuro préximo
(Leddy and Power 2008) pues no solo la obesidad materna afecta a la mujer que la
padece, sino que también impacta en la salud de los descendientes, generando un
circulo vicioso transgeneracional (Dabelea and Crume 2011). Se ha demostrado en
estudios con animales que el consumo de dieta alta en grasa antes y durante la prefiez,
predispone a la progenie a padecer obesidad en la edad adulta, ademas se ha
observado que la obesidad materna y no el consumo de dieta alta en grasa per se es
mecanismo primario por el cual la progenie es conducida a la obesidad (White 2009).

La obesidad experimental inducida por dieta regularmente es asociada con la
sobre alimentacion, sin embargo, aunque no se presentaron los resultados de la

ingesta de alimento de las hembras FO, aquellas que fueron alimentadas con dieta alta
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en grasa, tuvieron menor consumo de alimento que aquellas que fueron alimentadas
con dieta control. Estas observaciones concuerdan con lo que se sabe en la actualidad
acerca de estos modelos, ya que la obesidad experimental se puede dar en ausencia
de la ingesta cal6rica incrementada cuando existen cambios en la composicion
nutrimental de la dieta. Asi, un exceso de lipidos es capaz de alterar la eficiencia en la
utilizacion de alimento y de esta manera incrementar la cantidad de grasa almacenada

por caloria consumida (Stunkard 1993).

El consumo voluntario de alimento durante la gestacion en los grupos que fueron
alimentos con dieta alta en grasa, fue menor en comparaciéon con aquellos que
alimentaban de dieta control, lo que nos puede indicar que no se aumenta la ingesta de
alimentos para compensar el gasto energético por ejercicio lo que resulta en una
disminucién de las concentraciones plasméaticas de leptina en comparacién con ratas
sedentarias .Ademas que en este periodo, en el cual la madre se adapta para poder
proveer de nutrimentos a la cria, lo que provoca modificaciones en la cantidad de
lipidos circulantes existiendo una movilizacion hacia la glandula mamaria, se ha
sefialado en estudios con ratas Wistar que cuando existe incremento en el consumo de
grasa, la concentracibn de ésta se eleva en la leche, dicha movilizaciébn podria
garantizar los componentes lipidicos de la leche y satisfacer el desarrollo éptimo de la

glandula mamaria (Rolls, Gurr et al. 1986).

La exposicion de mujeres no embarazadas a la dieta alta en grasa establece un
fenotipo metabolico disfuncional (las concentraciones de glucosa, insulina y HOMA se

encuentran elevadas). El fenotipo materno obeso se produce a partir de multiples y
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complejas interacciones entre la predisposicion genética, la programacion de genes y
medio ambiente (Vega, Reyes-Castro et al. 2013), suponiendo una afectacion
metabdlica de las madres FO del grupo OM desde antes de la concepcion debido a la
obesidad, lo cual se manifest6 con mayores concentraciones de glucosa, colesterol,
triglicéridos a los 120 dias, se encontr6 que mediante la intervencién con ejercicio
existié disminucién de triglicéridos y colesterol con respecto al grupo OM, ya que se
sabe que el ejercicio fisico favorece la actividad de la lipasa proteica, incrementando el
catabolismo de los quilomicrones y las VLDL, a la vez que reduce las LDL, ya que se
ha demostrado que el ejercicio fisico cronico presenta efectos favorables en el perfil

lipidico (Heilbronn , Readman et al. 2007).

Ademas, existe informacién que describe como la ingesta calérica baja y/o rutinas de
ejercicio, con el fin de mantener peso corporal saludable, durante periodos criticos del
desarrollo pueden lograr resultados mas significativos y duraderos que las
intervenciones posteriores, ya que ha sido demostrado que existe una exitosa
reprogramacion de las predisposiciones genéticas, hacia un fenotipo mas saludable.
Los resultados demuestran que la actividad del ejercicio en la rueda durante el
desarrollo gestacional tiene efectos sexualmente divergentes de acuerdo a la

predisposicion genética a desarrollar obesidad.

Los animales de laboratorio normalmente se encuentran confinados en jaulas
gue restringen significativamente su actividad fisica, de tal manera que cerca del 90%
del total del gasto energético diario se lleva a cabo en reposo y el 10% restante

corresponde a la actividad fisica (Ichikawa & Fujita, 1987). Este perfil de gasto
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energético se puede equiparar al de personas con alto nivel de sedentarismo (Ichikawa,
Fujita, & et al., 2000). De forma comun el ejercicio voluntario en rueda para roedor se
lleva a cabo alojando al animal experimental en una jaula con libre acceso a la rueda
de ejercicio en donde una rata adulta puede alcanzar un recorrido de alrededor de
3000 m/d ((Ichikawa, Fujita et al. 2000; Ferreira, Lamarque et al. 2006; Schroeder,
Shbiro et al. 2010; Rajia, Chen et al. 2013). En dichos esquemas se evalua la actividad
fisica a lo largo de varias horas o de todo un dia, realizando el andlisis la distancia
acumulada en el periodo en el que se permite el acceso al dispositivo de acuerdo a
cada experimento; sin embargo en dichos esquemas es dificil analizar periodos de
actividad continua, los cuales permiten analizar mejor la intensidad con la que se
realiza el ejercicio. Por otra parte, si bien la cantidad de actividad fisica para prevenir
las complicaciones metabdlicas no esta bien determinada, las guias de la Asociacion
Americana del Corazon y del Departamento de Salud y Servicios Sociales de los
Estados Unidos recomiendan para mantener un buen estado de salud al menos 150
min/semana (Haskell, Lee et al. 2007). Por lo cual en el presente estudio se
propusieron 2 lapsos de 15 min /d 5 veces por semana en los que la rata experimental
fuera capaz de realizar actividad continua y también modelar la cantidad propuesta
para prevenir alteracion metabdlica en humanos. En cuanto a la cantidad de ejercicio
realizado a lo largo del esquema aplicado en el presente estudio, es sorprendente que
al final del embarazo las ratas del grupo OM tuvieron mayor actividad que las ratas del
grupo C. Una posible explicacion de esta interesante diferencia es que los niveles de
estrégeno son mas bajos en el grupo OM (Vega, Reyes-Castro et al. 2013), también
podria deberse a que el ejercicio voluntario en rueda parece ser intrinsecamente
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gratificante para las ratas, es decir la realizacion del ejercicio en rueda para roedor por
si misma parece proporcionar satisfaccion, ya que en modelos experimentales donde
se condiciona la posibilidad de realizar el ejercicio, las ratas llevan a cabo una variedad
de respuestas operantes para ganar el acceso a la rueda (Premack 1962), incluso el
ejercicio voluntario de libre acceso a la rueda ha sido propuesto como modelo de
dependencia a la actividad fisica en un sentido adictivo (Ferreira, Lamarque et al.

2006).

Si bien es cierto que la reduccion de la adiposidad es mucho mas significativa en
seres humanos que experimentan pérdida de peso después de hacer ejercicio que para
aquellos que no lo hacen (Ross and Bradshaw 2009), en las madres FO del grupo OM
se observl que la grasa retroperitoneal es mas elevada en comparacién con el grupo
C, observandose una disminucién de este parametro en las ratas intervenidas con

ejercicio y revirtiéndose parcialmente este parametro en el grupo OM+E materno.

A los 21 dias de lactancia el grupo OM+E mostré una mayor concentracion de
leptina con respecto al grupo OM, lo cual parece favorable para las crias F1 ya que se
ha sefialado que el aumento en las concentraciones de leptina en este periodo el
desarrollo puede afectar los centros del apetito y saciedad en el cerebro de las crias, lo
cual puede repercutir en el desarrollo de la obesidad a largo plazo (Bautista, Boeck et

al. 2008)

La intervencion con ejercicio iniciada previo y durante la gestacion fue capaz de
modificar algunos de los parametros maternos analizados en el presente estudio, pues

tanto la ganancia de peso corporal como las concentraciones de glucosa, triglicéridos e
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insulina fueron inferiores en el grupo OM. Los mecanismos durante la actividad fisica
demuestran que durante la actividad fisica hay una importante interaccion entre el
higado, muasculo y tejido adiposo, lo que provoca que se mantengan adecuadas
concentraciones de lipoproteinas, ya que durante el ejercicio la concentracion de
insulina disminuye, permitiendo que los sustratos energéticos contribuyan a la

contraccion del musculo esquelético (Lira, Carnevali Jr et al. 2012).

Dado el aumento de la obesidad, estudios recientes han revelado una relacion
entre la obesidad materna y la aparicién del sindrome metabdlico en la descendencia.
Estudios epidemiolégicos han demostrado una asociacion entre el IMC, la diabetes
gestacional y la adiposidad en la descendencia que han sido expuestos desde
ventanas criticas del desarrollo a la obesidad, asi es que las mujeres obesas pueden
transmitir genes de susceptibilidad a las crias en comparacion con mujeres de peso
normal (Alfaradhi and Ozanne 2011). El aumento de peso e IMC en el embarazo se ha
visto que aumenta el riesgo de sobrepeso en los descendientes en comparacion de

aguellos cuyas madres tienen peso normal.

Se ha sefialado que la hipotesis de los origenes de la salud y la enfermedad
(DOHaD), sugiere que el metabolismo y la fisiologia fetal como neonatal pueden ser
alterados durante periodos criticos del desarrollo como lo son la gestacion y la
lactancia. EI ambiente nutricional durante la vida fetal esta fuertemente implicado como
un factor determinante e irreversible de las caracteristicas morfoldgicas, la capacidad

metabdlica y enddcrina del individuo, lo que hace que la salud del feto en la vida adulta
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guede programado desde etapas tempranas del desarrollo, dando lugar a la

programacion del desarrollo (Wadhwa, Buss et al. 2009).

Se ha reforzado el concepto de que las condiciones ambientales y las
susceptibilidades genéticas son capaces de programar fenotipicamente a las crias
durante el desarrollo, sin embrago el rapido crecimiento postnatal en si mismo, se
asocia con mayor riesgo de obesidad, elevacion de la presion arterial, altas
concentraciones de triglicéridos en ayunas y otros factores independientes al nacer. La
programacion fetal no esta limitada al ambiente intrauterino, otros factores como son

ambientales o fisiol6gicos también influyen en el desarrollo después de nacer.

La evidencia epidemioldgica sugiere que el aumento de peso de la madre en si
mismo aumenta significativamente el riesgo de bebés grandes para la edad gestacional
y la obesidad infantil: Este efecto es independientemente del IMC materna o la
tolerancia a la glucosa (Oken and Taveras 2007). En las mujeres obesas o0 que ganan
mayor peso durante el embarazo, existe el riesgo de tener hijos con mayor adiposidad
y riesgos metabolicos asociados, sin embargo es dificil aislar los efectos de la ganancia
de peso y la dieta materna en estudios con animales, debido a la saciedad autolimitada
de la ingesta de los alimentos, por lo tanto cualquier resultado observable en la
descendencia puede ser el resultado de la dieta, la obesidad materna o la interaccién

entre ellos (Akyol, Langley-Evans et al. 2009).

En el caso del peso corporal de las crias F1 de todos los grupos, se observé que hasta
el final de la lactancia no existen cambios significativos, ya que aunque exista una

intervencién temprana con ejercicio, la duracion del efecto benéfico del ejercicio
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materno es limitada, por lo tanto no se produce reduccion de peso sostenida después
del cese de ejercicio (Applegate and Stern 1984). En contraste a las observaciones del
peso corporal de las crias F1, a partir del dia 4 de edad en hembras y 14 dias en los
machos hasta el final de la lactancia, las crias provenientes de madres obesas
presentaron ganancia de peso mas acelerada respecto al resto de los grupos. Dentro
de la literatura en roedores, es dificil evaluar directamente el impacto de la obesidad
sobre el peso al nacer, como en la mayoria de los estudios puede atribuirse a la
alimentacion alta en grasa (Akyol, Langley-Evans et al. 2009), posiblemente el mayor
efecto a favor de la ganancia de peso corporal en este grupo se debe al tipo de
alimentacion que tuvieron las madres, ya que se ha determinado que la leche presenta

mayor contenido de lipidos y menor contenido de agua (Rolls, Gurr et al. 1986).

En roedores con el modelo de exceso de nutricion materna crénica, se observo,
gue la progenie era hiperfagicas y que ello reducia la locomocion, por tanto estos
ratones aumentan la adiposidad, presentando desarrollo celular de adipocitos de 6

meses, cuando éstos tenian 3 meses de edad (Samuelsson, Matthews et al. 2008).

Es bien sabido que las mujeres son mas resistentes que los machos a la

retencion de pérdida de peso después del ejercicio o la dieta (Rajia and Chen 2010).

Esta bien establecido que la inactividad fisica esta relacionada con altas
concentraciones de triglicéridos, contribuyen al menos parcialmente en la asociacion
con arteriosclerosis, higado graso, diabetes y obesidad, por otra parte el ejercicio

cronico presenta efectos favorables en el perfil de lipidos (Frasier, Tilling et al. 2010).
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Se ha reconocido que cambios en la dieta en combinacién con ejercicio son
capaces de modular el metabolismo de lipidos, teniendo como efecto la reduccion de
triglicéridos y el incremento en la concentracion de HDL. Dicho efecto es debido a un
gran gasto energético, aunque los resultados demuestran que el ejercicio de alta
intensidad con gasto de energia es capaz de reducir la concentracion de LDL-C y de
colesterol (Lira, Carnevali Jr et al. 2012).

En varios estudios se ha demostrado que los efectos positivos de la resistencia
al ejercicio, las concentraciones en plasma de las lipoproteinas y lipidos, dependen
principalmente de la dieta, el peso corporal y lo cambios en el cuerpo con el ejercicio,
se ha sugerido que los cambios en la concentracion de lipoproteinas HDL-C y HDL, —C
se incrementa significativamente con ejercicio en hombres magros o moderadamente
obesos y de mediana edad, pero no se encontraron cambios significativos en hombres

obesos de la misma edad (Wolfe LA 2003).

La obesidad materna puede alterar la distribucién de grasa, se ha sugerido que
los individuos son genéticamente o epigenéticamente programados para el
almacenamiento de grasa en un patron particular y esta programacién no se puede

superar facilmente (Redman, Heilbronn et al. 2007).

Extensos estudios han demostrado que el peso corporal excesivo, adiposidad y
los niveles de NPY en sujetos obesos causadas por dietas poco saludables (altas en
grasa) o predisposicion genética puede ser influenciada positivamente por el ejercicio
cronico. Por otro lado el ejercicio no siempre mejora la adiposidad o el peso corporal y

esto es especialmente para las mujeres (Krotkiewski and Bjorntorp 1986) . Una vez que
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el adulto es obeso, se necesita un constante mantenimiento de la ingesta de calorias y

rutinas de ejercicio para retener la pérdida de peso.

Las intervenciones centradas durante periodos criticos del desarrollo pueden
lograr efectos positivos a largo plazo. Ademas se ha comprobado que la re-
programacion fetal puede llevarse a cabo con el fin de obtener un fenotipo mas

saludable (Baker 1998).

Las ratas F1 descendientes de madres obesas tienen un incrementado peso
corporal, hiperfagia, adiposidad incrementada y obesidad temprana, que se ha visto

una mejoria en la intervencién con ejercicio cuando se comparan con sus controles.

La exposicidén a la obesidad en machos y el ejercicio en las madres atenuda la
obesidad a largo plazo después de la terminacion del ejercicio (Schroeder, Shbiro et al.
2010). La supresion sostenida de aumento de grasa de las ratas macho descendientes
de madres con obesidad experimental después de la intervencidon con ejercicio,
suministra un apoyo importante para la teoria de la intervencion temprana, una posible
via por la cual se pueden tener estos efectos a largo plazo podria ser que ocurre un
cambio en las vias centrales que involucran la regulacién del balance de energia

(Zambrano and Nathanielsz 2013)

Estudios han demostrado que las restricciones tempranas se pueden obtener
una atenuacion de obesidad en los machos pero no en hembras (Applegate and Stern

1984).
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Con respecto a la distribucion de grasa, se muestra que los machos OM tienen
una mayor acumulacién de grasa epididimal y retroperitoneal, logrando una mejoria en
los grupos intervenidos con ejercicio OM+E, se puede decir que cuando existe una
intervencion temprana con ejercicio fisico en la vida perinatal, los cambios en la
composicion del cuerpo y la distribucién de la grasa visceral y de otras regiones, logra
mejorarse (Redman, Heilbronn et al. 2007), el exceso de tejido adiposo retroperitoneal,
como se ha mencionado, tiene fuertes implicaciones en enfermedades metabdlicas
principalmente relacionadas con la resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia
e hipertensién (Itho 2006), la distribucion de grasa se ha demostrado que esta
determinada por factores genéticos (Bouchard and Tremblay 1997) y esa herencia
genética puede explicar los cambios en la composicion corporal y la distribucion de

grasa durante periodos de balances de energia positivos y negativos.

Respecto a los machos F1 a los 110 d nuestros resultados demuestran que la
intervencién materna con ejercicio logra un cambio en la grasa epididimal comparada
con el control. Este hallazgo puede explicar que existe una lipdlisis en los depdsitos de
grasa epididimales, sin embargo es dificil concluir que el efecto del ejercicio puede
conducir de forma independiente a mayores mejoras en la distribucion de la grasa
cuando el balance energético en la obesidad materna es un factor en la interpretacion
(Redman, Heilbronn et al. 2007). Los depoésitos de grasa gonadales, del epididimo,
testicular, de los ovarios y la uterina, estan bien desarrollados en roedores y el aumento

de grasa en los mismos, aumenta con la edad (Wronska and Kmiec 2012).
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A pesar del rol del balance de energia, el ejercicio puede producir beneficios en la
salud independientemente de los cambios en el peso corporal, como la mejora en la
tolerancia a la glucosa. Un bajo nivel de ejercicio aerdbico esta bien identificado que es
un fuerte predictor para evitar la mortalidad por enfermedades cardiovasculares y otros

factores, incluidos la perdida de grasa corporal (Myers , Prakash et al. 2002).

Asi mismo, la distribucion de la grasa en las mujeres es diferente, en las hembras OM
se tuvo aumento de grasa retroperitoneal encontrdndose una diferencia significativa en
el grupo OM+E con respecto a su control, mientras que en la grasa pancreatica y
uterina se logro recuperar los descendientes de madres intervenidos con ejercicio, de la
misma manera con la grasa ovarica los grupos OM y OM+E se notan diferencian
respecto a sus controles, este comportamiento se puede deber a que en las mujeres la
manera en que se distribuye la grasa es diferente en comparacion con los machos, ya
gue el almacenamiento de grasa en las hembras esta relacionada con las hormonas
circulantes, ademas esta implicada con los esteroides sexuales y contribuye a la
regulacion de la adiposidad(Erin and S 2004). En las mujeres el tejido adiposo forma la
almohadilla de grasa mamaria que es muy importante en el desarrollo de la glandula
mamaria y después de la pubertad en la regulacion y funcion de la proliferacion celular

del epitelio (Hovey and Aimo 2010).

En los seres humanos, el tejido adiposo se dispersa por todo el cuerpo con
grandes depdsitos intra-abdominales, los intestinos; las zonas perianales, asi como en
los depdsitos subcutaneos en las nalgas, muslos y el abdomen. El tejido adiposo es

sensible a las hormonas sexuales, como el tejido adiposo de pecho y caderas, mientras
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gue otros depositos como la grasa del cuello y la espalda superior son mas sensibles a
glucocorticoides (Gesta, Tseng et al. 2007). En los estados patoldgicos, los lipidos
también se pueden acumular dentro de los tejidos no-adiposos que forman los
depositos de grasa ectopicos, especialmente en el higado, muasculo esquelético,
corazon, pancreas y dentro de la pared de los vasos sanguineos (Wronska and Kmiec

2012).

En cuanto a la cantidad de grasa en los machos, se nota que el grupo OM tiene
mayor adiposidad que el grupo intervenido con ejercicio, en este podemos notar que
existe una ligera recuperacion, no encontrdndose diferencias en las hembras, ya que
es sabido que la Obesidad Materna puede alterar la distribucion de grasa y se ha
sugerido que los individuos son genéticamente o epigenéticamente programados para
el almacenamiento de grasa en un patron particular y que este patrén no se puede

superar facilmente con la pérdida de peso (Redman, Heilbronn et al. 2007).

El indice de adiposidad en los machos de grupo OM fue mayor que el grupo
OM+E, por lo que se puede decir que el ejercicio materno es capaz de prevenir el dafo
metabdlico que hace que se acumule mayor tejido adiposo. Este resultado es
concordante con los valores obtenidos de la concentracion periférica de leptina, ya que
ademas de disminuir en los machos OM, también disminuye en los tres grupos
experimentales restantes, sin embargo en estos ultimos el indice de adiposidad no
descendio, sugiriendo que la disminucién en las concentraciones de leptina no solo es
debida a la pérdida de tejido adiposo durante la intervencién sino que probablemente

estd implicada mayor sensibilizacion a esta hormona. En el caso de las hembras
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descendentes de la obesidad materna, también fue posible prevenir la concentracion
de leptina con el esquema de ejercicio, a los 110 d son evidentes las afectaciones en el
indice de adiposidad causadas por la obesidad materna.

El determinante final del numero de adipocitos y el volumen total del tejido
adiposo es actualmente desconocido, mientras que el aumento de la ingesta y estilo de
vida sedentario contribuyen a desarrollar obesidad en la vida adulta, el ambiente
uterino también programa la obesidad, se sugiere en la programacion del desarrollo
que las condiciones en el utero y durante la vida postnatal puede programar
permanentemente el riesgo del individuo a tener enfermedades y sus consecuencias en
la vida adulta, incluida la obesidad (Henry, Bensley et al. 2012).

En la grasa visceral retroperitoneal hay una interacciona significante entre sexos,
mostrando que la intervencion con ejercicio logra reducir el tamafio del adipocito del
grupo descendiente OM+E, aunque en los machos es significativamente mayor la
reduccion que en las hembras, por lo que se puede decir que los retos intrauterinos
como el exceso de nutrimentos pueden ocasionar a largo plazo una programacion del
tejido adiposo en abundancia (Despina and al. 2010) sin embargo entre los grupos C y
C+E en ambos grupos no se muestran diferencias entre sexos.

Cuando en la adipogénesis se deteriora el equilibrio calérico positivo, los adipocitos
existentes deben someterse a la hipertrofia con el fin de almacenar el exceso de
energia. La hipertrofia quizd es el resultado de los adipocitos para proliferar
adecuadamente. El alargamiento de los adipocitos es asociado con cambios en las
funciones metabdlicas (resistencia a la leptina y la insulina). Estas alteraciones
contribuyen a las enfermedades asociadas a la obesidad. La funcién de los adipocitos
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difiere tanto como en tamafio y localizacién, los adipocitos subcutaneos liberan mas
leptina que los depdsitos de la grasa del omento; por otra parte, las diferencias
regionales se producen en respuesta al aumento de peso. A corto plazo la
sobrealimentacion da como resultado la hipertrofia de los adipocitos abdominales, pero
hiperplasia en los adipocitos de la parte inferior del cuerpo (Henry, Bensley et al. 2012).
Frente a una sobre ingesta caldrica asociada con el sedentarismo, los adipocitos se
expanden con triglicéridos y se vuelven muy voluminosos. Esto provoca una respuesta
endocrina adipocitaria que consiste en una caida de la secrecion de adiponectina y
tiende a inhibir ulteriores depdsitos de triglicéridos en estas células y a facilitar su
salida mediante la estimulacion de la lipdlisis. Al mismo tiempo, inhibe la diferenciacion
de preadipocitos en adipocitos.

Los adipocitos blancos son un tipo de célula compleja y aunque sin alteraciones
biologicas, estructurales y funcionales son importantes contribuyentes a estados de
enfermedad, el mecanismo exacto que conduce a la disfuncion del adipocito (Contreras
2002) es desconocido, aunque en tiempos recientes se han dilucidado pruebas de que
los excesos de adiposidad se establecen durante el desarrollo intrauterino y que la
programacion del desarrollo de los adipocitos puede ser un factor potencial en la
conduccion a los origenes de la disfuncion metabdlica en los mismos (Henry, Bensley
et al. 2012). En mamiferos, el tejido adiposo estd compuesto no soélo por adipocitos
blancos que son el sitio principal del almacenamiento de ftriglicéridos/energia, sino
también por adipocitos marrones que son importantes en el metabolismo basal y en la

termogénesis (Gesta, Tseng et al. 2007).
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El grupo macho F1 MO+E presenta hipertrofia de los adipocitos, con significante
reduccion en el numero de células.

Es importante hacer hincapié en la importancia de la dispersién del tamafio del
adipocito, ya que la presencia de adipocitos extremadamente grandes o
extremadamente pequenos podria ser un indicador de la dinamica de crecimiento del
tejido adiposo, por ejemplo, el aumento en la dispersion del tamafio del adipocito en el
grupo OM podria sugerir proliferacion de la diferenciacién de nuevas células adiposas
debido a que por una parte podria haber células en crecimiento que tengan tamafnos
cercanos a cero y por otra parte células muy grandes llegando a su tamario critico en el
que desencadenan la sefializacion para la proliferacion; de esta manera se podria
pensar que en los grupos intervenidos con ejercicio, los cuales tienen la menor
dispersion podrian estar reflejando la falta de proliferacion dado que en las categorias
cercanas al origen la presencia de adipocitos es nula y lo mismo en las categorias de
los valores mas altos que tal vez se encuentren lejos de alcanzar el tamafo critico para
producir nuevos adipocitos de ahi que el tamano del adipocito tienda a agruparse en un
rango reducido de tamano e incluso hacerse simétrico pero a diferencia del OM con

una dispersion pequena.
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10 Conclusion

La obesidad materna tiene un impacto negativo en el metabolismo de lipidos de las
crias. Sin embargo, la intervencion materna con ejercicio previo y durante el embarazo,
previno parcial o totalmente algunos de los parametros cuantificados, sin que hubiera
diferencia en términos de peso, de donde surge la importancia de determinar el
fenotipo metabdlico. La intervencion con ejercicio en la madre obesa es benéfica como

medida preventiva del desarrollo de enfermedades metabdlicas en la progenie.
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11 Perspectivas

v

Se necesita mas investigacion con animales para descubrir el momento
apropiado de la intervencidon que podria conducir a una mejora sostenida de la
obesidad y la salud en general en los individuos genéticamente predispuestos.
También se ha demostrado que la obesidad materna no solo origina dafios
metabolicos en la progenie, pues se ha observado que existe dafo a nivel
conductual por lo que resultaria util probar la intervencidon materna con ejercicio
en la prevencion de este tipo de dafos.

Asesorar a las futuras madres podria controlar el aumento de la epidemia de la
obesidad.

Se deben evaluar los posibles mecanismos, por los cuales la obesidad materna
puede dafar la programacion fetal.

Se sabe que el tejido adiposo es un 6rgano complejo y que sus células son de
origen multifactorial, seria importante estudiar la causa de la hipertrofia e

hiperplasia del mismo en diferentes etapas del desarrollo.
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