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RESUMEN 
 

La obesidad representa un proceso patológico dado por factores genéticos y 
ambientales, que afectan a mujeres en edad reproductiva. Esto implica problemas 
potenciales en la descendencia de estas mujeres, ya que las alteraciones nutricionales 
de un individuo durante periodos críticos del desarrollo como la gestación y la lactancia 
pueden modificar su fisiología y metabolismo de manera permanente, de acuerdo a la 
hipótesis de la programación del desarrollo. 
 

A través de modelos experimentales se ha observado que las crías de madres obesas 
acumulan mayor cantidad de tejido adiposo respecto a las crías control, presentando 
alteraciones metabólicas y fisiológicas asociadas a la obesidad. Sin embargo, los 
factores maternos que contribuyen a la programación aún no están claros, por ello se 
pretende explorar una intervención que regule el metabolismo de la glucosa con el 
empleo de metformina (un agente antihiperglucemiante), cuya administración materna 
antes y durante la gestación podría ayudar a las crías de madres obesas a no acumular 
de manera excesiva el tejido adiposo y disminuir alteraciones metabólicas. 
 

Como madres experimentales se usaron ratas hembras (F0) recién destetadas de 21 
días de edad (d), asignadas a 4 grupos experimentales, que fueron apareadas a los 
120 d con machos no experimentales. El grupo Control (C) se alimentó con dieta control 
(4 kcal/g) y el grupo de Obesidad Materna (OM) se alimentó con dieta alta en grasa (5 
kcal/g) y la mitad de cada grupo se intervino con una dosis de 300 mg de 
metformina/día/kg de peso corporal a partir de los 90 d y hasta el final de la gestación, 
dando lugar a los grupos Control intervenido con metformina (CMet) y el grupo de 
Obesidad Materna intervenido con metformina (OMMet). Las crías (F1) se asignaron al 
mismo grupo experimental de la madre; al destete (21 d) fueron alimentadas con dieta 
control hasta los 110 d, momento en el que fueron sacrificadas, obteniéndose tejido 
adiposo (TA) y suero. Se midió el contenido de grasa corporal, la concentración de 
triglicéridos (TG), colesterol y leptina, como a su vez glucosa e insulina. Posteriormente, 
se realizaron cortes histológicos del tejido adiposo retroperitoneal (TAR) para evaluar 
el tamaño del adipocito a través de un análisis estadístico de la dispersión del tamaño. 
 

La dieta alta en grasa produjo mayor ganancia de peso corporal en las madres F0 sin 
cambio en los grupos intervenidos con metformina (Met). Sin embargo, al final de la 
lactancia, se observaron en las F0 cambios benéficos en la concentración de TG y de 
glucosa. Por otro lado, entre las F1 macho experimentales de 110 d, no se observaron 
cambios significativos en el peso corporal. No obstante, las crías macho OM tuvieron 
mayor índice de adiposidad (IA), en la mediana del tamaño del adipocito, las 
concentraciones de leptina y TG en suero, así como el índice de resistencia a la insulina 
(IRI) comparados con los parámetros de crías macho C. Sin embargo, la intervención 
materna con Met produjo tanto en los marcadores del metabolismo de lípidos como de 
glucosa, en donde el grupo OMMet no presentó diferencia significativa respecto al grupo 
OM ni al grupo C. Asimismo, se observó que el tamaño de los adipocitos en el grupo 
OMMet, en el percentil 95, se redujo respecto al grupo OM. En este mismo parámetro, 
el grupo CMet denotó diferencia significativa con respecto al grupo C. En conclusión, el 
uso de la Met en la madre obesa, previamente y durante el embarazo, es capaz de 
contrarrestar, en parte, algunos de los efectos adversos en el metabolismo de lípidos y 
glucosa en su descendencia macho. 
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1. ÍNTRODUCCÍO N 

1.1. Obesidad 
1.1.1. Definición y clasificación 

La obesidad es una enfermedad crónica degenerativa multifactorial, la cual se caracteriza 

por la acumulación y aumento del tejido adiposo corporal debido a la alta ingesta 

energética que se almacena en forma de grasa provocando una ganancia de peso 

(Gardner 2003, Sengier 2005, Weinsier et al 1998). Esto se modula por la interacción 

entre factores fisiológicos, genéticos, epigenéticos, sociales y ambientales.  

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se 

definen como una acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial 

para la salud. Una forma simple de medir la obesidad es el índice de masa corporal 

(IMC), que se expresa como: 

𝐼𝑀𝐶 =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝑘𝑔) 

𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎2 (𝑚2)
 Ecuación 1 

Dicho parámetro se utiliza para la clasificación de la obesidad (Tabla 1), el cual se emplea 

frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en adultos, tanto a nivel 

individual como poblacional. La OMS define el sobrepeso como un IMC igual o superior 

a 25, y la obesidad como un IMC igual o superior a 30. 

Tabla 1. Clasificación de la obesidad según la OMS 

Clasificación IMC (kg/m2) Riesgo asociado a la 
salud 

Normopeso 18.5 – 24.9 Promedio 

Exceso de peso ≥ 25  
Sobrepeso 25 – 29.9 Aumentado 

Obesidad grado I o moderada  30 – 34.9 Aumento moderado 

Obesidad grado II o severa 35 – 39,9 Aumento severo 

Obesidad grado III o mórbida ≥ 40 Aumento muy severo 
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Aparte del IMC como parámetro de clasificación de la obesidad, encontramos otros tipos: 

clasificación morfométrica, clasificación histológica y clasificación etiológica.  

El primer tipo se refiere a la forma del cuerpo del sujeto, entre las que se encuentran: 

 Obesidad androide o central o abdominal (en forma de manzana): el exceso de 

grasa se localiza preferentemente en la cara, el tórax y el abdomen. Se asocia a un 

mayor riesgo de dislipemia, diabetes, enfermedad cardiovascular y la mortalidad en 

general. 

 Obesidad ginoide o periférica (en forma de pera): la grasa se acumula 

básicamente en la cadera y en los muslos. Este tipo de distribución se relaciona 

principalmente con problemas de retorno venoso en las extremidades inferiores (varices) 

y con artrosis de rodilla (genoartrosis). 

 Obesidad de distribución homogénea: es aquella en la que el exceso de grasa 

no predomina en ninguna zona del cuerpo. 

Para saber el tipo de obesidad se tiene que dividir el perímetro de la cintura entre el 

perímetro de la cadera. En la mujer, cuando es superior a 0.9 y en el varón cuando es 

superior a 1, se considera obesidad de tipo androide (Salas-Salvadó et al 2007). 

En el segundo tipo de clasificación se hace énfasis en la célula del tejido graso: el 

adipocito, en el que su tamaño y volumen pueden variar y comprende los siguientes 

puntos: 

 Obesidad hiperplásica: el aumento de la grasa corporal se debe al aumento de 

la población de adipocitos conservando su tamaño. 

 Obesidad hipertrófica: el aumento del volumen de la grasa corporal es a 

expensas del aumento del tamaño de los adipocitos, en los que se almacenan TG 

(Hernández 2010). 
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El tercer tipo de clasificación es el etiológico en el que existen: 

 Obesidad primaria, esencial o idiopática: es la forma más frecuente (95%) y 

realmente no suele ser tan idiopática, puesto que aunque puede haber una 

predisposición genética, casi siempre está presente por un desbalance entre la cantidad 

de calorías ingeridas con la alimentación y el gasto energético. 

 Obesidad secundaria: sólo afecta a menos del 5% de la población obesa, las 

causas pueden ser variables, ya sea de origen endocrino, genético y por fármacos 

(Hernández 2010). 

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para numerosas enfermedades 

crónicas, entre las que se incluyen la diabetes, las enfermedades cardiovasculares y el 

cáncer. Una característica clave es la obesidad abdominal, la cual constituye el principal 

componente del síndrome metabólico (SM). 

1.1.2. Tejido adiposo 

Por otro lado, el TA es un tejido conectivo laxo, cuya células denominadas adipocitos 

están especializadas en el almacenamiento de TG. Estas células adiposas presentan un 

componente estromático/vascular en el que residen los preadipocitos. Los adipocitos, 

con un diámetro mínimo de 30 a 40 µm que pueden llegar a medir hasta un máximo de 

150 a 160 µm o más (Cinti 2007), son células esféricas que contienen una vacuola 

lipídica que representa el 95% del peso celular y que desplaza al resto de los organelos 

hacia la periferia. 

El TA se encuentra distribuido en distintas localizaciones en el organismo humano. Estos 

depósitos se encuentran principalmente a escala dérmica, subcutánea, mediastínica, 

mesentérica, perigonadal, perirrenal y retroperitoneal. De acuerdo a las diferencias en 

su morfología, distribución, expresión génica y función, se distinguen dos tipos de TA, y 

por lo tanto, dos tipos de adipocitos diferentes que los forman: 

El tejido adiposo blanco es el más abundante del organismo humano adulto y por lo 

tanto, el de mayor reservorio energético en forma de TG, provenientes de los 

quilomicrones y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) circulantes de la 
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alimentación y liberados de ácidos grasos (AG) durante el ayuno para proporcionar 

combustible a otros tejidos. Este TA blanco es un órgano productor de sustancias con 

acción endócrina, parácrina y autócrina (Figura 1).  

El tejido adiposo marrón (pardo) es el encargado de la termogénesis, su color se debe 

por la gran cantidad de mitocondrias que posee, las cuales expresan altas cantidades de 

proteínas desacoplantes (UCP, por sus siglas en inglés) que producen un 

desacoplamiento de fosforilación oxidante, lo que produce disipación de energía en 

forma de calor. 

 
Figura 1. Tejido adiposo de rata. A. Subcutáneo, en la parte superior se presenta una fotografía de 
muestra de este tejido, donde se observa su morfología macroscópica. En la parte inferior, se presenta 
una microfotografía teñida con HE observada a 10X B. Visceral, en la parte superior se presenta una 
fotografía de muestra de este tejido, donde se observa su morfología macroscópica. En la parte inferior, 
se observa una microfotografía teñida con HE observada a 10X (Berry et al 2013). 

 

En el aumento de la cantidad de TA se hallan implicado dos procesos; por un lado está 

el aumento de tamaño de los adipocitos (hipertrofia) y por otro, el incremento en el 

número de adipocitos (hiperplasia), este último se realiza a partir de los preadipocitos 

mesenquimáticos, lo cual supone un conjunto de pasos de diferenciación en el que 

participa una cascada de factores de trascripción específicos. El TA visceral, en particular 

el de la región retroperitoneal en la rata, se ha descrito que puede aumentar su volumen 

tanto por hipertrofia como por hiperplasia en proporciones similares, por lo que resulta 

un tejido adecuado para estudiar ambos procesos (DiGirolamo et al 1998). 
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1.1.3. Síndrome metabólico 

Otro factor altamente asociado a la obesidad es el SM, el cual es un conjunto de factores 

de origen metabólico que ocurren al mismo tiempo. Para considerar que existe el SM se 

deben presentar, al menos, tres de los siguientes factores: obesidad abdominal, 

dislipemia, hipertensión arterial y elevada, intolerancia a la glucosa o resistencia a la 

insulina (Fernandez-Berges et al 2011). 

 1.1.4. Factores epidemiológicos (Obesidad en mujeres en edad reproductiva) 

En México, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en mujeres en edad 

reproductiva es del 73.0% (ENSANUT 2012, Nathanielsz et al 2013), lo cual representa 

un riesgo potencial para sus descendientes a padecer obesidad y sobrepeso. Los 

estudios con animales experimentales demuestran que los descendientes de madres 

obesas, aún alimentados con dieta control, acumulan mayor grasa corporal en la edad 

adulta (Shankar et al 2008, Zambrano et al 2010, Zambrano & Nathanielsz 2013). 

En numerosos estudios se ha demostrado que patologías obstétricas y complicaciones 

del parto como diabetes gestacional (DG), hipertensión arterial y preeclampsia, 

infecciones, hemorragia posparto, macrosomía fetal, distocia de hombro, muerte fetal-

neonatal, aumento en la tasa de cesáreas y complicaciones de la anestesia, están 

fuertemente vinculados tanto al exceso de peso materno antes del embarazo como a su 

incremento desmedido durante el mismo (Grandi et al 2012). 

1.2. Obesidad materna 

La prevalencia de la obesidad en mujeres de edad reproductiva, ha incrementado en 

países desarrollados y en vías de desarrollo alrededor del mundo. Estudios en humanos 

y animales experimentales señalan que la obesidad materna impacta negativamente en 

la salud de la madre y en el fenotipo de la cría, predisponiéndolos a desarrollar 

enfermedades crónicas a largo plazo como obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 

II e hipertensión (Leddy et al 2008, Yogev 2009, Yu et al 2006). 
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 1.2.1. Obesidad en la gestación y la lactancia 

Particularmente, en la dieta de las embarazadas se notan alteraciones con déficit de 

micronutrientes y exceso de macronutrientes (ricos en grasas saturadas) que se traducen 

en obesidad y otras patologías asociadas (Grandi et al 2012). 

La obesidad durante el embarazo representa un problema no sólo por el efecto adverso 

inmediato sobre la salud materna y el parto, sino también por la creciente evidencia de 

efectos deletéreos sobre el feto en desarrollo y alejados en la muerte fetal, con riesgos 

entre 1.47 y 2.07 veces más en mujeres con sobrepeso y obesidad, respectivamente, 

(Chu et al 2007b) hasta una mayor prevalencia de defectos congénitos asociados a 

obesidad materna y de patologías tardías en los hijos, como las ya mencionadas 

anteriormente. 

  1.2.1.1. Diabetes gestacional 

La OMS identifica a la DG, como una hiperglicemia (aumento de glucosa en sangre) que 

se detecta por primera vez durante el embarazo (OMS 2012). Este padecimiento no es 

causado por la carencia de insulina, sino a la diversa producción hormonal, de origen 

placentario, que se opone al efecto de la insulina desarrollando una condición 

denominada resistencia a la insulina, presentándose, generalmente, a partir de las 20 

semanas de gestación (American Diabetes Association 2003). 

La DG alcanza valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los 

establecidos para diagnosticar una diabetes. Las mujeres con DG corren mayor riesgo 

de sufrir complicaciones durante la gestación y el parto, ya que el efecto hormonal 

aunado al incremento normal de peso las predisponen a padecer diabetes tipo II posterior 

al embarazo (Chu et al 2007a). 

  1.2.1.2. Resistencia a la insulina 

La insulina es una hormona polipeptídica secretada específicamente por las células β 

pancreáticas (Lehninger et al 2008), la cual ayuda a la regulación de la glucosa en sangre 

que proviene de los alimentos con el fin de transformarla en energía. Sin embargo, 

cuando existe una concentración de glucosa sanguínea superior a la necesaria, este 
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exceso es captado por las células y se transforma en los compuestos de 

almacenamiento, glucógeno y TG. 

Pese a que se conoce muy poco de los mecanismos moleculares y celulares qué causan 

la resistencia a la insulina (RI), este padecimiento metabólico se describe como la 

disminución de la eficacia de insulina en la reducción de la concentración de glucosa en 

sangre (Megyesi et al 1967), es decir, las células se vuelven literalmente resistentes al 

efecto de la insulina en ellas. 

La obesidad es un factor de riesgo asociado que puede conducir a la RI, siendo ésta la 

precursora de la diabetes mellitus tipo II (Grandi et al 2012). 

 1.2.1.3. Resistencia a la leptina 

Otro factor asociado a la obesidad, es el incremento de la concentración de leptina 

circulante libre, el cual se correlaciona con el IMC y la grasa corporal (Hamed et al 2011, 

Hardie et al 1997). En esta situación, los efectos paradójicos del aumento de la 

concentración de leptina se explican en parte por una pérdida de la capacidad de 

señalización de los centros reguladores de la saciedad dando como resultado la 

resistencia a la leptina (Tessier et al 2013). 

1.3. Programación del desarrollo 

 1.3.1. Definición 

La Programación del desarrollo se define como la respuesta de los organismos 

mamíferos a un estímulo específico durante un periodo crítico del desarrollo que altera 

el trayecto del mismo con efectos en la salud que persisten a lo largo de la vida. También 

se le conoce como Orígenes en el Desarrollo de la Salud y la Enfermedad (DOHaD, por 

sus siglas en inglés) (Nathanielsz et al 2013). 

El estímulo puede originarse por medios endógenos (señalización hormonal) o exógenos 

(medio ambiente). La nutrición es un factor importante de la programación ambiental, ya 

que ésta puede inducir efectos permanentes en el metabolismo, crecimiento, 
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neurodesarrollo y procesos patológicos (hipertensión, diabetes, ateroesclerosis u 

obesidad) durante la vida fetal e infancia temprana (Martínez 2008). 

Por esta razón, los estudios en animales son una herramienta importante y necesaria 

para tener un mayor control sobre los factores ambientales que se desean evaluar en 

una determinada población siendo, en comparación con los estudios epidemiológicos, 

menos complejos de realizar. 

 1.3.2. Programación del desarrollo por obesidad materna 

La nutrición materna durante la gestación y la lactancia es uno de los factores 

determinantes en el desarrollo futuro de la progenie. En efecto, se ha demostrado, a 

través de modelos experimentales en animales, que la alimentación alta en grasa y en 

particular durante el embarazo produce hiperinsulinemia materna, de la cual se ha 

sugerido que funcione como un estímulo programador, ya que ésta se puede asociar con 

la ganancia de peso de la descendencia en la vida adulta (García et al 2010). 

Sin embargo, se ha descrito en experimentos con ratas Sprawn-Dowley que la 

descendencia de madres experimentales obesas, aún antes de alcanzar la adultez, 

presenta resistencia a la insulina, además de alteraciones en la señalización de la 

saciedad en el hipotálamo y una elevada expresión de mRNA para la leptina en el tejido 

adiposo (Kirk et al 2009). 

1.4. Factores fisiológicos de Programación del desarrollo por 
obesidad materna 

La exposición de varios factores en el desarrollo, incluyendo el estrés, la obesidad, las 

dietas altas en calorías y los productos químicos ambientales pueden conducir a 

resultados perjudiciales en la salud del descendiente (Rosenfeld 2016). 

El ambiente fetal subóptimo, debido a la nutrición inadecuada, infección, anemia, 

hipertensión, inflamación, DB o hipoxia en la madre, expone al feto a factores 

hormonales, de crecimiento, citocinas o adipocinas (Martínez 2008). 
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1.5. Intervenciones maternas 

Dentro de la línea de investigación de nuestro grupo de trabajo se han desarrollado y 

evaluado modelos de obesidad materna con tipos específicos de intervención, diseñados 

con el objetivo de prevenir y/o disminuir las consecuencias adversas, propiciadas por la 

obesidad materna, tanto en la cría como en la madre. A continuación se describen 

algunos de los hallazgos reportados. 

 1.5.1. Intervención nutricional 

Previo al embarazo, se indujo obesidad en ratas hembra alimentadas con dieta alta en 

grasa desde el destete hasta el apareamiento (90 días), así como a lo largo del embarazo 

y la lactancia. A la par, un grupo de madres obesas cambió su dieta obesogénica por 

una dieta normal, la cual consumió durante un mes antes del apareamiento, 

clasificándolo como grupo con intervención nutricional (DINT, por sus siglas en inglés).  

Se evaluó a la F1 macho de 21 d, cuyos parámetros de TA, TG, leptina e insulina fueron 

elevados en crías OM, mientras que en las crías DINT fueron normales. A los 120 d, los 

parámetros de glucosa, insulina e IRI incrementaron en crías OM, mientras que en crías 

DINT, la glucosa se recuperó y el IRI también fue similar al grupo C. A nivel celular, en 

150 d se evaluó el tamaño del adipocito presentando un mayor tamaño en el grupo OM 

respecto al grupo DINT, donde el tamaño fue mayor que C pero menor que OM.  

En resumen, este estudio reveló indicios de que con una intervención nutricional materna 

previa al embarazo, los efectos adversos de la programación por obesidad materna 

pueden ser prevenidos parcialmente en su descendencia (Zambrano et al 2010). 

 1.5.2. Intervención con Ejercicio 

Previo al embarazo, se indujo obesidad en ratas hembra alimentadas con dieta alta en 

grasa desde el destete hasta el apareamiento (90 días), así como a lo largo del embarazo 

y la lactancia. A un mes previo del apareamiento, se seleccionó al azar la mitad de 

hembras del grupo C junto con la mitad del grupo OM, las cuales fueron intervenidas con 

ejercicio (C con ejercicio, CEx; OM con ejercicio, OMEx), respetando el tipo de dieta. Se 

empleó una rueda para roedor, cada sesión de entrenamiento constó en correr dos 
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lapsos de 15 minutos, con un periodo de descanso (15 min) entre cada ejecución. Las 

ratas reposaban 2 días a la semana de forma no consecutiva. Antes del apareamiento, 

todas las ratas completaron un régimen total de 30 minutos de ejercicio por sesión, 

mientras que durante la gestación sólo corrieron una sesión de 15 minutos al día, y no 

realizaron la actividad física durante la lactancia. Se evaluaron y se analizaron los 

parámetros metabólicos tanto de la progenie (36 d) como de las madres (pre-gestación 

y final de la lactancia); las crías a partir del destete (21 d) llevaron una dieta control.  

Como resultados, el ejercicio no cambió el peso materno, pero si previno completamente 

el aumento de TG y de forma parcial, el incremento de glucosa, insulina, colesterol y 

estrés oxidante, así como el aumento de corticosterona en el grupo de madres obesas. 

También ayudó a la recuperación de la tasa de fertilidad y, al final de la lactancia, el 

ejercicio revierte todas las variables metabólicas a niveles control, excepto el valor de la 

leptina.  

Por el otro lado, el peso de las crías fue similar al nacer y a los 36 d se observó que los 

machos OM tuvieron niveles elevados de leptina, TG y mayor cantidad de TA en 

comparación con las hembras OM. En el grupo C, el ejercicio redujo en las crías la 

concentración de glucosa previniendo el aumento de leptina y de TG, parcialmente. En 

conclusión, el ejercicio materno antes y durante el embarazo tiene efectos benéficos en 

la función endócrina y metabólica tanto de la madre como de la cría, pese a no producirse 

cambios en el peso corporal de ambos (Vega et al 2015). 

 1.5.3. Intervención con el antioxidante resveratrol 

Previo al embarazo, se indujo obesidad en ratas hembra alimentadas con dieta alta en 

grasa desde el destete hasta el apareamiento (90 días), así como a lo largo del embarazo 

y la lactancia. A un mes del apareamiento, se seleccionó al azar la mitad de hembras del 

grupo C junto con la mitad del grupo OM, las cuales fueron intervenidas con resveratrol 

(C con resveratrol, Cres; OM con resveratrol, OMres), respetando el tipo de dieta. Se 

empleó una dosis de 20 mg/día/kg de peso corporal de resveratrol antes y durante la 

gestación, donde las madres intervenidas no presentaron cambio alguno en el peso 

corporal. Se evaluó a la progenie F1 de 21 d, cuyos parámetros de grasa total y TG fue 
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mayor con respecto al grupo C, el cual se previno totalmente en las crías OMres. Como 

resultados a nivel del estrés oxidante evaluado, se encontró que las crías macho OM 

presentaron mayor concentración de malondialdehído (MDA) en comparación al grupo 

C, mientras que en las crías macho OMres disminuyó; en el caso de las crías hembra los 

grupos Cres y OMres tuvieron menor concentración respecto a sus controles. Las 

hembras OM tuvieron mayor concentración de MDA en el hígado comparado con el 

grupo C, sin obtener cambio en los grupos intervenidos; los machos OMres tuvieron 

menor concentración de MDA comparado con el grupo OM. Las especies reactivas de 

oxígeno (ROS, por sus siglas en inglés) fueron menores en los machos OMres, sin 

obtener cambios en los demás grupos experimentales. La actividad de las enzimas 

antioxidantes no fue diferente en las hembras, sin embargo, la actividad de glutatión 

peroxidasa (GPx) en los machos OM se encontró aumentada y disminuida en el grupo 

OMres, mientras que la actividad de la superóxido dismutasa (SOD) se encontró 

disminuida en el grupo OMres. En conclusión, la intervención con resveratrol en madres 

obesas antes y durante la gestación previene la acumulación excesiva de grasa y TG en 

su descendencia (Loza 2014). 

De acuerdo a todo lo anterior, se visualiza que cualquier intervención previa a la 

gestación, durante la gestación y durante la lactancia, que se realice sobre las madres 

obesas tendrá algún efecto benéfico sobre su descendencia.  

1.6. Intervención con metformina 

1.6.1. Origen 

Entre los diferentes fármacos que se emplean para el tratamiento de la diabetes mellitus 

tipo II está la Met. Este compuesto sintético forma parte de la familia de las biguanidas, 

un grupo de fármacos que proceden de la isoprenilguanidina o galegina, un alcaloide 

presente en Galega officinalis, planta que se ha usado desde la época medieval para el 

tratamiento de la diabetes (Bailey & Turner 1996, Castro-Martínez et al 2014).  
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Estructura química de la galegina 

1.6.2. Definición 

La Met es un fármaco antidiabético de aplicación oral, cuyo papel principal es disminuir 

la gluconeogénesis hepática y reducir la RI. Se utiliza como tratamiento de primera línea 

para el manejo de la diabetes mellitus tipo II, con efectos de pérdida de peso, que ha 

sido aprobado para su uso en pacientes diabéticos y obesos con función renal normal y 

RI. En sí es un coadyuvante, ya que no se ha demostrado que induzca una pérdida de 

peso significativa. 

 

 

Nombre IUPAC: 3-(diaminometiliden)-1,1-dimetilguanidina (metformina) 

1.6.3. Propiedades 

La Met es una molécula hidrofílica básica, cuya difusión pasiva a través de la membrana 

celular es muy limitada. Su absorción ocurre principalmente por el intestino delgado a 

través de los receptores de monoaminas de la membrana plasmática y se excreta sin 

cambios en la orina (Graham et al 2011). 

1.6.4. Mecanismo de acción 

Pese a que la Met ha sido utilizada por más de 30 años, su mecanismo de acción aún 

no está plenamente esclarecido. Se ha descrito que disminuye las concentraciones de 

glucosa al reducir la producción hepática de ésta y que actúa favoreciendo la sensibilidad 

de receptores celulares periféricos y hepáticos a la insulina, además de retardar la 

absorción de glucosa a nivel gastrointestinal (Pernicova & Korbonits 2014). 
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Durante muchos años, el blanco molecular de la Met fue elusivo hasta que en el año 

2001; Zhou y colaboradores (Zhou et al 2001) reportaron que la activación de la 

proteincinasa activada por AMP (AMPK) está estrechamente asociada con los efectos 

pleiotrópicos de la metformina (Daugan et al 2016). 

Con base en estudios recientes, estos efectos pleiotrópicos están relacionados a su 

acción dentro de las mitocondrias. De hecho, la Met se acumula en las mitocondrias a 

través de la interacción vía potencial de membrana mitocondrial y la carga positiva de la 

molécula (Foretz & Viollet 2014). Una vez dentro, la metformina inhibe al complejo I de 

la cadena respiratoria mitocondrial, dando como resultado la disminución de la 

concentración de ATP celular y un incremento en ambas proporciones ADP/ATP y 

AMP/ATP, lo que refleja un bajo nivel de energía. 

La activación de AMPK conduce a las células de un estado anabólico a uno catabólico 

(que producen energía), cerrando las vías de consumo de ATP y restaurando el equilibrio 

energético celular (Viollet et al 2012). Como resultado de esta activación, la AMPK es 

capaz de regular a la baja la síntesis de glucosa, lípidos y proteínas, así como el 

crecimiento celular, mientras que se estimula la oxidación de AG y el consumo de 

glucosa (Krishan et al 2015). 

1.6.5. Ventajas 

La Met se caracteriza por su efecto antihiperglucemiante, es decir, sensibiliza los 

receptores de insulina para la captación de glucosa sin causar hipoglicemia o incremento 

en el peso corporal (Harris et al 2016). 

En estudios recientes, se reporta a la Met como agente protector cardiovascular, 

antiinflamatorio, agente neuroprotector e inclusive como anticancerígeno (Daugan et al 

2016).   
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2. JUSTÍFÍCACÍO N 

La prevalencia mundial de la obesidad se ha incrementado significativamente en las 

últimas décadas. Los posibles factores que predisponen a la obesidad son el cambio de 

la dieta a nivel mundial, con aumento del consumo de grasas e hidratos de carbono, 

disminución de la actividad física debido al trabajo sedentario, la urbanización y 

condiciones de la vida moderna. 

La obesidad representa un proceso patológico dado por cambios en los factores 

socioeconómicos y el estilo de vida que influyen principalmente en el deterioro de los 

hábitos alimentarios de las mujeres en edad reproductiva.  

En los últimos años se ha observado que la obesidad materna ha incrementado en la 

población mexicana. Esto implica problemas potenciales en la descendencia de estas 

mujeres, ya que las alteraciones nutricionales de un individuo durante periodos críticos 

del desarrollo como la gestación y la lactancia pueden modificar su fisiología y 

metabolismo de manera permanentemente, esto de acuerdo a la hipótesis de la 

programación del desarrollo. 

Debido a que es complicado estudiar la programación en humanos, el abordaje 

experimental con modelos animales cobra gran importancia, ya que en ellos se pueden 

controlar y/o manipular las variables a estudiar durante el avance de la investigación. 

Los modelos experimentales revelan que las alteraciones asociadas a la obesidad como 

la acumulación de grasa (hiperleptinemia), aumento en el estrés oxidante y RI, entre 

otros, desempeñan un papel importante en el desarrollo posnatal de los descendientes. 

Dado que estos efectos adversos se desarrollan en las crías de madres obesas es 

necesario intervenir a nivel del metabolismo glucémico materno, el cual actúa como 

agente programador de la RI. Con el fin de conocer si la Met tiene un efecto en el 

desarrollo de los descendientes (en especial en la adiposidad). 
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3. PLANTEAMÍENTO DEL PROBLEMA 
 

La obesidad materna representa un problema no sólo por el efecto adverso inmediato 

que tiene en la salud de la madre, sino también por los efectos que puede tener sobre 

su descendencia durante etapas críticas del desarrollo como el periodo prenatal y 

postnatal. 

Las madres obesas desarrollan hijos que presentan una adiposidad excesiva, 

consecuencia de alteraciones metabólicas en la progenitora, principalmente. Dentro de 

estas alteraciones metabólicas en madres obesas, se encuentran la hiperinsulinemia, las 

dislipidemias y la resistencia a la insulina (Howie et al 2009, Nivoit et al 2009), entre otras. 

Sin embargo, existe una mayor prevalencia de defectos congénitos asociados a la 

obesidad materna y de patologías tardías en los hijos, tales como obesidad, trastornos 

en el metabolismo de la insulina y diabetes mellitus tipo II por lo que la intervención con 

un antihiperglucemiante como la metformina, resulta de suma importancia para evaluar 

el papel del metabolismo materno de la glucosa en el fenotipo de las crías de madres 

obesas. De tal forma que se pueda evaluar si dicha intervención materna, previene 

alteraciones metabólicas, especialmente en la acumulación de tejido adiposo como 

cambios a nivel celular, dado que el tamaño del adipocito juega un papel fisiológicamente 

importante. 
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4. HÍPO TESÍS 
 

La intervención con metformina previa y durante la gestación en madres obesas 

prevendrá las alteraciones negativas en sus crías como la acumulación excesiva de 

tejido adiposo y resistencia a la insulina. 
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5. OBJETÍVOS 
 

5.1. Objetivo general 

 Determinar el efecto en la adiposidad, así como la RI, de la progenie F1 a partir de 

la intervención con Met en ratas F0 obesas un mes previo de la preñez y durante 

la gestación. 

 

5.2. Objetivos particulares 

 Inducir obesidad experimental en ratas hembra Wistar con una dieta alta en grasa. 

 Preñar a las ratas F0 obesas con un macho F0 control a los 120 d. 

 Administrar oralmente Met (300 mg/día/kg de peso corporal) en las ratas F0 desde 

un mes previo y durante la gestación (21 días). 

 En las F0 experimentales: 

o Registrar la ganancia de peso corporal durante su crecimiento, así como en las 

etapas de gestación y lactancia. 

o Cuantificar los parámetros bioquímicos y hormonales en suero basal al día 21 

de lactancia. 

o Extraer el TA para determinar el IA. 

 

 Obtener las crías F1 de las ratas F0 de cada grupo experimental. 
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  En las F1 macho: 

o Registrar el peso corporal al nacimiento, durante la lactancia y a partir del 

destete hasta a los 110 d. 

o Determinar la ingesta de alimento diez días previos a la eutanasia. 

o Cuantificar los parámetros bioquímicos y hormonales en suero basal a los 110 

d. 

o Extraer el peso del TA para determinar el IA a los 110 d. 

o Evaluar y cuantificar el tamaño del adipocito (área), a los 110 d, a través de la 

histología del tejido adiposo retroperitoneal (TAR) empleando la tinción 

hematoxilina-eosina (HE). 

 

 Determinar mediante análisis estadístico si existe relación entre la intervención 

con Met de las F0 experimentales y los parámetros lipídicos de las F1 macho. 
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6. DÍSEN O EXPERÍMENTAL 
 

Los animales experimentales, aprobados por el Comité de Ética en Investigación de 

Animales, fueron seleccionados al azar y con ello, se realizaron diversas mediciones, los 

datos recabados se expresan como la media aritmética ± el error estándar de la media 

(EE). 

Para los experimentos se usaron ratas hembra de la cepa Wistar (F0) recién destetadas 

(21 d), edad a la cual empezaron a alimentarse con dieta Control (alimento comercial 

para roedor) o con dieta alta en grasa (previamente preparada en el laboratorio). Ambos 

grupos, a los 120 días de edad, se aparearon con machos no experimentales, 

conservando el mismo tipo de dieta dada desde el destete, durante la gestación y hasta 

el final de la lactancia, dando origen a cuatro grupos experimentales que se describen a 

continuación: 

- Grupo Control (C): ratas alimentadas con dieta control desde el destete hasta el 

final de la lactancia de sus crías (n=8). 

- Grupo de Obesidad Materna (OM): ratas alimentadas con dieta alta en grasa 

desde el destete hasta el final de la lactancia de sus crías (n=8). 

- Grupo Control intervenido con metformina previo y durante la gestación 
(CMet): ratas alimentadas con dieta control desde el destete hasta el final de la 

lactancia de sus crías, pero que desde un mes previo y durante la gestación fueron 

tratadas con 300 mg/kg/día de metformina (n=8). 

- Grupo de Obesidad Materna intervenido con metformina previo y durante la 
gestación (OMMet): ratas alimentadas con dieta alta en grasa desde el destete 

hasta el final de la lactancia de sus crías, pero que desde un mes previo y durante 

la gestación fueron tratados con 300 mg/kg/día de metformina (n=8). 

Se obtuvieron las crías F1 de las F0 experimentales descritas anteriormente. Las crías 

fueron amamantadas por su respectiva madre y a los 21 días de edad se destetaron para 
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ser alimentadas con dieta control hasta el día de la eutanasia correspondiente, 

identificándolas con la misma nomenclatura del grupo experimental asignado a la madre. 

El peso corporal de las F1 fue registrado desde el nacimiento hasta el final del 

experimento, así como también fue registrada su ingesta de alimento durante 10 días 

partiendo del día 100. Se llevó a cabo la eutanasia de las F1 a los 110 d, edad en la que 

se pesó el TA extraído durante la necropsia, almacenando muestras para su análisis 

bioquímico e histológico. 

El diseño descrito anteriormente se esquematiza en la Figura 2: 

 
Figura 2. Esquema general del diseño experimental. 

 

El estudio de investigación se realizó en las crías hembra y macho, pero únicamente se 

presentan los datos experimentales correspondientes a las crías macho en la presente 

tesis. 
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7. ME TODOS 
 

7.1. Animales experimentales 

Los animales empleados para este estudio fueron ratas albinas de la especie Rattus 

norvegicus de la cepa Wistar provenientes de la colonia mantenida en el Departamento 

de Investigación Experimental y Bioterio (DIEB) del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ). Todos los procedimientos fueron 

aprobados por el Comité de Investigación en Animales (CINVA) del mismo instituto. 

Tanto el alimento como el agua de bebida se administraron ad libitum. A lo largo del 

estudio, las ratas permanecieron en el área concedida dentro de dichas instalaciones, en 

donde se mantuvieron en condiciones de humedad relativa y temperatura controlada: 

75% y 22±2°C, respectivamente. A su vez, se implementaron ciclos de luz/obscuridad de 

12 horas (luces encendidas: 06:00 a 18:00 horas). 

Los animales experimentales se alojaron en cajas estándar de acrílico, conocidas 

comúnmente como de tamaño jumbo; con una cama de aserrín de madera virgen (Aspen 

Chip Laboratory Bedding de Northeastern Products Corp., Nueva York, E.U.A.) cambiada 

periódicamente. Se colocaron de 3 a 5 animales por cada caja hasta antes del 

apareamiento, periodo a partir del cual sólo se colocó a una hembra F0 por caja hasta el 

final del estudio. 

 

7.2. Dietas administradas 

La dieta Control consistió en alimento comercial para roedor Rodent RQ 22-5 de 

Zeigler®, formulada para mantenimiento, crecimiento, reproducción y lactancia de ratas 

y ratones convencionales conteniendo 5%(p/p) de grasa y un contenido energético de 4 

kcal/g (Tabla 2). Mientras que la dieta Alta en Grasa se elaboró en la planta piloto del 

Departamento de Ciencia y Tecnología de los Alimentos (DCyTA) del INCMNSZ, cuyo 

contenido de grasa fue del 20%(p/p) y el contenido energético de 5 kcal/g (Tabla 2), con 

una formulación diseñada con base a la recomendación AIN-93 del American Institute of 
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Nutrition (Reeves et al 1993) así como modificaciones hechas a ésta, por la Dra. Elena 

Zambrano y colaboradores (Tabla 3) (Zambrano et al 2010). Para su elaboración se 

utilizó una mezcladora de paletas Hobart modelo A-200 de 20 L de capacidad, potencia 

de 1/3 HP y 1425 rpm; el procedimiento de elaboración se describe con mayor detalle en 

el Anexo I. 

Tabla 2. Composición nutrimental de las dietas administradas. 

Nutriente 
(%(p/p) ) 

Dieta 
Control† 

Dieta 
Alta en 
Grasa‡ 

Proteína 22.0 23.4 
Grasa 5.0 25.0 

Polisacáridos 31.0 20.59 
Azúcares simples 31.0 20.59 

Fibra dietética 4.0 5.0 
Minerales 6.0 5.0 
Vitaminas 1.0 1.0 

Contenido Energético 4 kcal /g 5 kcal/g 
†Datos obtenidos del análisis garantizado de la dieta 
Rodent RQ 22-5 por el fabricante. 
‡Datos calculados a partir de la formulación (ver Tabla 3). 
 

Tabla 3. Formulación de la dieta alta en grasa. 

Componente† 
 

 Concentración 
(g/100 g de Dieta ) 

Caseína  11.55 
Caseinato de Calcio  11.55 

L-Cistina, Diclorhidrato 0.3 
Mezcla de Minerales AIN-76 5.0 

Mezcla de Vitaminas AIN-93 VX  1.0 
Colina, Clorhidrato 0.17 

α-Celulosa 5.0 
Almidón de maíz 20.59 
Glucosa Anhidra 20.59 
Aceite de Soya 5.0 

Manteca de cerdo 20.0 
† Las características de cada reactivo usado como 
componente de la dieta se abordan con mayor detalle en el 
Anexo I. Procedimiento para la elaboración de dietas 
experimentales. 
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7.3. Medición de peso corporal y determinación de ingesta 

Una vez alcanzado los 21 días de edad en las F0, se midió y se registró de forma 

semanal, el peso corporal de cada una. Simultáneamente la ingesta se midió y se registró 

a partir del día 90 al 105, mientras que en los periodos de gestación y lactancia se midió 

de forma diaria. En cuanto a las F1 macho, la ingesta se midió de los 70 a 75 días de 

edad, dicha determinación se realizó colocando de 3 ó 4 animales correspondientes al 

propio grupo en una misma caja; se pesó la cantidad de alimento presente en el 

comedero cada día a las 10:00 horas, reponiéndolo de tal manera que la cantidad de 

aquel no fuera inferior a 50 gramos. Los cálculos se realizaron de acuerdo a la Ecuación 

2, las mediciones se realizaron en una balanza analítica ADAM® modelo PGW 1502e, 

(capacidad= 1500 g, d= 0.01 g), usándola en la función de pesaje de animales para el 

caso del peso corporal. 

𝐼𝑛𝑔𝑒𝑠𝑡𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 =
𝐴𝑖(𝑔) − 𝐴𝑓(𝑔)

𝑛
 Ecuación 2 

Donde:  

Ai = Alimento inicial (g de alimento en el comedero al día anterior a la determinación) 

Af = Alimento final (g alimento en el comedero el día de la determinación) 

n = Número de animales en la caja durante la determinación  

 

Para cada rata se calculó la ingesta de alimento relativa al peso corporal (Ecuación 3), 

en donde la ingesta de alimento promedio por día correspondiente a cada rata (Ecuación 

2) se ajustó a cada 100 g del peso corporal, reportándose como (g/d/100 g de peso 

corporal). 

𝐼𝑛𝑔𝑒𝑠𝑡𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 =
𝐼𝑛𝑔𝑒𝑠𝑡𝑎 𝑑𝑒 𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑐𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 (𝑔)
× 100 Ecuación 3 
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7.4. Intervención con metformina de las hembras F0 

A los 90 días de edad, se inició la intervención con Met vía oral con una dosis de 300 mg 

de Met/día/kg de peso corporal de rata, la mitad de las hembras experimentales 

correspondientes al grupo C (n= 25) y del grupo OM (n= 21) fueron tratadas con el 

fármaco, respectivamente, el cual se preparó a la dosis indicada considerando el peso 

de las ratas, empleándose como excipiente carboximetilcelulosa al 0.5% (ver Anexo II). 
La administración con Met se mantuvo durante el periodo de gestación y se suspendió 

al inicio de la lactancia. 

 

7.5. Apareamiento y determinación de la preñez de las hembras 
F0 

Una vez que las hembras F0 alcanzaron los 120 d, se colocaron de 2 a 3 roedores en 

una respectiva caja, en la cual a su vez, se instaló un macho no experimental de edad 

adulta, cuya fertilidad fue probada, a fin de que se llevara a cabo el apareamiento. 

Para comprobar que se efectúo el apareamiento posterior a la colocación del macho, se 

realizó un frotis vaginal cada 24 horas (a las 08:00 horas) de forma diaria hasta observar 

la presencia de espermatozoides. La observación anterior se consideró como resultado 

positivo para el apareamiento, tomando el día del hallazgo como el día cero de gestación; 

momento en el cual el macho fue retirado de la caja de la hembra. Las ratas negativas 

para esta prueba por más de cinco días consecutivos fueron descartadas del 

experimento. Los frotis vaginales se tiñeron con solución de Lugol (obtenida de la 

Farmacia del Área de Hospitalización del INCMNSZ) y observados a 100X (Figura 3) con 

un microscopio fotónico (Axiostar Plus de Carl Zeiss®). 
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Figura 3. Ejemplo de la observación de un frotis vaginal positivo para el apareamiento. Tinción 
con solución de Lugol, Realizado después de dejar a la hembra con el macho por 24 horas en una 
misma caja. Es posible observar espermatozoides (como filamentos delgados opacos en el campo 
iluminado). Imagen vista a 100X y tomada con una cámara VGA a través del lente ocular. 

 

7.6. Obtención del suero de las ratas experimentales F0 y F1 

Al final de la lactancia, se seleccionó, de forma aleatoria, una muestra representativa de 

ratas F0 (a los ~165 d) de cada grupo experimental, a las cuales se mantuvo en ayuno 

de 6 horas, dejándoles solamente agua ad libitum. Posteriormente, se llevó a cabo el 

sacrificio por decapitación rápida, con una guillotina para roedor (Thomas Scientific, 

Nueva Jersey, EE.UU.) momento en el cual se recolectó una muestra sanguínea 

(aproximadamente 5 mL) de la región cervical en un tubo de ensayo de borosilicato, el 

cual inmediatamente se centrifugó a 3100 rpm por 10 minutos a 4°C en un centrifuga 

refrigerada (Sorval®, RT7), con el fin de extraer el suero (sobrenadante), el cual se 

almacenó en tubos de polipropileno para microcentrífuga (Eppendorf®) de 1.5 mL y se 

congeló inmediatamente a −20°C, permaneciendo así por algunos días hasta la 

determinación de la química sanguínea y la concentración de leptina e insulina. El mismo 

procedimiento se realizó en las F1 macho seleccionadas a los 110 d. 
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7.7. Extracción de tejido adiposo 

Al terminar la recolección de sangre antes mencionada se procedió a la disección del 

cuerpo (Tabla 4), se extrajo el TA de diferente localización anatómica. Todos los tejidos 

se pesaron individualmente en una balanza analítica BP 310S de Sartorius® (Capacidad 

máxima= 320 g, d= 0.001 g). 

 

Tabla 4. Localización del tejido adiposo extraído en las crías macho de 
110 d. Se indican cuáles se extrajeron sólo en machos 

 

Localización del tejido adiposo 
Retroperitoneal 

Pancréatico 
Esternón 
Epidídimo 
Gonadal 

 

Con los datos registrados de la cantidad de TA extraído tanto en las madres F0 como en 

las crías macho F1 después de la eutanasia por decapitación, se determinó el IA, el cual 

se reporta como % del peso corporal con lo cual se pretende tener una mejor estimación 

del desarrollo del fenotipo obeso en los animales experimentales, debido a que este 

parámetro está estrechamente relacionado con el contenido de TA en el cuerpo (Kumar 

et al 1999, Taylor & Phillips 1996). Este valor es calculado por medio de la Ecuación 4. 

 

𝑩. Í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝐴𝑑𝑖𝑝𝑜𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑𝑀𝑎𝑐ℎ𝑜𝑠 = (
𝑎 + 𝑏 + 𝑐 + 𝑑 + 𝑒

𝑓
) 100 Ecuación 4 

Donde: 

𝑎 =Tejido Adiposo Retroperitoneal en g 
𝑏 =Tejido Adiposo Pancreático en g 
𝑐 =Tejido Adiposo del Esternón en g  
𝑑 =Tejido Adiposo del Epidídimo en g  
𝑒 =Tejido Adiposo del Gonadal en g  
𝑓 = Peso corporal en g 
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7.8. Histología del tejido adiposo de las crías macho F1 (110 d) 

Una vez determinado el peso del TAR, se seccionó una porción de aproximadamente 

300 mg y se fijó con 8 mL de solución al 10% (p/v) de paraformaldehído en amortiguador 

salino de fosfato (PBS) a 0.05 M por 24 horas a 4°C; transcurrido el tiempo, el tejido 

fijado se lavó tres veces y se almacenó a 4°C con PBS a 0.05 M hasta el momento de 

su procesamiento. Cada porción de tejido fijado se sometió a proceso automático de 

deshidratación mediante lavados sucesivos con soluciones alcohólicas de concentración 

creciente seguida de su preparación con xilol, en un procesador de tejidos histokinette 

(Sakura Tissue-Tek II 46406) para su posterior inclusión en parafina fundida (McCormick 

Scientific, Standard Paraplast) a 56-58°C. 

Después de obtener el tejido en un bloque sólido, éste se seccionó con un micrótomo 

(American Optical 820), en rebanadas finas de 5 m de espesor que fueron adheridas a 

portaobjetos tratados previamente con poli-L-lisina. Los cortes montados en los 

portaobjetos se desparafinaron y se rehidrataron para su posterior tinción con HE 

mediante la técnica estándar (Anexo III) (Fischer et al 2008). 

Los cortes histológicos teñidos se observaron al microscopio (Olympus BX51) con el 

objetivo de 10X y se tomaron micrografías digitales en formato JPEG con una cámara 

(Olympus DP-72) adaptada al equipo, añadiendo automáticamente una barra escaladora 

en la imagen digital. Cada micrografía digital correspondiente a un grupo experimental 

fue analizada mediante un software de procesamiento de imágenes (Carl Zeiss 

AxioVision LE), seleccionando manualmente la región delimitada por los bordes de cada 

adipocito entero en la imagen, cuyas áreas se cuantificaron automáticamente en m2, 

con ayuda del programa de computadora AxioVision Rel. 4.8. 
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7.9. Química sanguínea 

Las muestras séricas conservadas a −20°C, se descongelaron a temperatura ambiente 

durante 15 minutos previos al inicio del análisis, momento en el cual se colocaron en las 

celdillas del equipo para ser procesadas. 

La medición de la concentración sanguínea de glucosa, colesterol total, y triglicéridos, se 

realizó con el sistema automatizado SYNCHRON CX® 5 Delta de Beckman-Coulter el 

cual utiliza el multicalibrador MULTI™ SYNCHRON CX diseñado para este sistema (que 

incluye los parámetros que nos interesan, entre otros), también se procesaron las 

muestras de control de calidad correspondientes. Las determinaciones se llevaron a cabo 

con reactivos diseñados especialmente para este sistema y los parámetros antes 

mencionados se programaron en el equipo, el cual básicamente realiza un análisis 

espectrofotométrico a partir de ensayos enzimáticos que se describen a continuación: 

7.9.1. Glucosa 

La concentración se determinó por un método de punto final a tiempo fijo utilizando un 

reactivo denominado GLU (Ref.: 442640), compuesto por: ATP 3.8 mM, NAD+ 2.7 mM, 

hexocinasa (HK) 2,0 KU/L glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) 3,0 KUI/L, 

además de otras substancias no reactivas necesarias para el funcionamiento óptimo del 

sistema. El sistema dispensa en forma automática los volúmenes de muestra y reactivo. 

La proporción es 1 parte de muestra a 100 partes de reactivo.  

En las reacciones que se verifican en el sistema de análisis (Figura 4) la HK cataliza la 

transferencia de un grupo fosfato a partir del ATP a la glucosa formándose ADP y 

glucosa-6-fosfato. Luego la glucosa-6-fosfato se oxida a 6-fosfogluconolactona con la 

reducción concomitante de NAD+ a NADH por la acción catalítica de la G6PDH. 

 

Figura 4. Reacciones químicas que suceden en la cuantificación de glucosa en suero.  
ATP: adenosin trifosfato; HK: hexocinasa; ADP: adenosin difosfato; NAD+: dinucleótido de nicotinamida 
adenina oxidado; G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; .H+: protón; NADH: dinucleótido de 
nicotinamida adenina reducido. 
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El sistema monitoriza el cambio de absorbancia a λ=340 nm. El cambio de absorbancia 

es directamente proporcional a la concentración de glucosa en la muestra y es usado por 

el sistema para calcularla y expresarla en mg/dL. 

7.9.2. Colesterol 

Se utiliza 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, 

colesterol esterasa (CE) 211 UI/L, colesterol oxidasa (CO) 216 UI/L, peroxidasa 6667 

UI/L, además de otras substancias no reactivas necesarias para el funcionamiento 

óptimo del sistema. El SYNCHRON CX® dispensa en forma automática los volúmenes 

apropiados de muestra y reactivo en una celdilla, en proporción de 1 parte de muestra a 

100 partes de reactivo. 

En las reacciones efectuadas (Figura 5) en el equipo, la CE hidroliza los ésteres de 

colesterol a colesterol libre y ácidos grasos, el colesterol libre es oxidado a colesten-3-

ona y peróxido de hidrógeno por medio de la CO, la peroxidasa cataliza la reacción del 

peróxido de hidrógeno con 4-AAP y fenol produciendo quinoneímina, un producto 

colorido. 

 

Figura 5. Reacciones químicas empleadas en la cuantificación de colesterol en suero. 
CE: colesterol esterasa; O2: oxígeno; CO: colesterol oxidasa; H2O2: peróxido de hidrógeno; 4-AAP: 4-
aminoatirpirina, H2O: agua. 

 

Así, el sistema determina el cambio de absorbancia a λ=582 nm, ya que éste es 

proporcional a la cantidad de colesterol en la muestra, de este modo el sistema puede 

calcular y expresar la concentración de colesterol en mg/dL. 
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7.9.3. Triglicéridos 

Para esta determinación se utiliza el reactivo triglicéridos GPO (ref.: 445850). Mediante 

un método de punto final a tiempo fijo el sistema dispensa automáticamente los 

volúmenes en proporción 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, ácido 3,5-dicloro-2-

hidroxibenzeno sulfónico (DHBS) 1,56 mM, peróxidasa de rábano (HPO) 9 KUI/L, 

además de otras substancias no reactivas necesarias para el funcionamiento óptimo del 

sistema. 

Los TG de la muestra, por la adición del reactivo (Figura 6), son hidrolizados a glicerol y 

ácidos grasos libres por medio de la lipasa (Figura 6) (a). Se da así una secuencia de 

tres pasos enzimáticos justamente, por la GK (Figura 6) (b) el glicerol se transforma en 

glicerol-3-fosfato, y éste por acción de la GPO (Figura 6) (c) se transforma en 

dihidroxiacetona y H2O2 y así la HPO (Figura 6) (d) causa el acoplamiento oxidante a 

partir del peróxido de hidrógeno generado junto con el DHBS y la 4-AAP forman un 

colorante rojo de quinoneímina.  

 
Figura 6. Reacciones químicas empleadas en la cuantificación de triglicéridos en suero. 

ATP: adenosin trifosfato; GK: glicerol cinasa; Mg++: magnesio; ADP: adenosin difosfato; O2: oxígeno; 
GPO: glicerofosfato oxidasa; H2O2: peróxido de hidrógeno; DHBS: ácido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzeno 
sulfónico; HPO: peroxidasa de rábano; HCl: ácido clorhídrico; H2O: agua. 
 

El sistema monitoriza la variación de la absorbancia a λ=520 nm justo antes de la adición 

de lipasa y durante un intervalo fijo de tiempo tras la adición. Esta variación de la 

absorbancia es directamente proporcional a la concentración de TG en la muestra y el 

sistema la utiliza para calcular y expresar la concentración de TG en mg/dL. 
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7.10.  Determinación de hormonas 

Se determinó la concentración de insulina y leptina por Radio-Inmuno Análisis (RIA, por 

sus siglas en inglés), la cual es una técnica altamente sensible y específica. En dicha 

técnica, una concentración establecida de antígeno marcado radiactivamente mezclada 

con una concentración desconocida de antígeno considerado como el analito (de la 

muestra), es incubada con una dilución constante de antisuero de tal forma que la 

concentración de sitios de unión del antígeno en los anticuerpos es limitada, (por 

ejemplo, cuando sólo el 50% del antígeno puede ser unido al anticuerpo). En este 

sistema habrá una competencia entre los antígenos marcados y no marcados 

(provenientes de la muestra), por el número limitado y constante de los sitios de unión 

disponibles en el antisuero (Figura 7). Así, la cantidad de antígeno marcado unido al 

anticuerpo disminuirá a medida que la concentración de antígeno no marcado aumente. 

Esto puede ser medido después de separar el complejo antígeno-anticuerpo formado del 

antígeno marcado libre (por inmunoprecipitación por ejemplo), midiendo la radiactividad 

ya sea de una u otra fracción o bien de ambas, pudiéndose establecer una curva patrón 

con una serie de estándares que incrementen su concentración de antígeno no marcado 

y a partir de esta curva, la cantidad desconocida de antígeno en la muestras puede ser 

calculada (Lehninger et al 2008). 

 
Figura 7. Esquema del principio del RIA. Se representa la reacción antígeno-anticuerpo del anticuerpo (Ac) 
específico para el antígeno marcado (Ag-marca radiactiva) y no marcado (Ag) los cuales “compiten” por los sitios 
de unión debido a la cantidad limitada de anticuerpo en el sistema. 
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Las muestras en suero conservadas a −20°C, se descongelaron a temperatura 

ambiente durante 15 minutos antes de colocar una cantidad de 100 µL de muestra en 

tubos de boro-silicato para centelleo según el protocolo de la determinación con el 

estuche correspondiente. 

7.10.1. Leptina 

Se utilizó un estuche de RIA para leptina de rata de LINCO® Research No. de 

catálogo: RL-83K, el cual utiliza leptina de rata marcada con el isótopo radiactivo 125I y 

un antisuero específico para leptina de rata con una sensibilidad de 0.5 ng/mL, así como 

un contador de radiaciones γ (Packard Instruments Co., California, EE.UU.). Cabe 

señalar que el estuche contiene sus propios patrones de leptina con los cuales se elaboró 

la curva patrón (el procedimiento y la curva patrón se describen con mayor detalle en el 

Anexo IV.A.). 

7.10.2. Insulina. 

Se utilizó un estuche de RIA para insulina de rata de LINCO® Research No. de 

catálogo: RI-13K, en el cual se emplea insulina de rata marcada con el isótopo radiactivo 
125I y un antisuero específico para insulina de rata con una sensibilidad de 0.1 ng/mL, el 

estuche contiene sus propios estándares de insulina con los cuales se elaboró la curva 

patrón; asimismo se usó un contador de radiaciones γ (Packard Instruments Co, 

California, EE.UU.) (el procedimiento y la curva patrón se describen con mayor detalle 

en el Anexo IV.B.). 

7.10.3. Índice de resistencia a la insulina 

El índice de resistencia a la insulina (IRI) se determinó de acuerdo a la Ecuación 

5, utilizando los factores de conversión 1/18 y 25 para adecuar la concentración de 

glucosa obtenida en mg/dL y de insulina en ng/mL al modelo de análisis homeostático 

(HOMA por sus siglas en inglés), en donde el producto de la glucosa en mM y la insulina 

en mUI/L es dividido por 22.5 (Matthews et al 1985). 
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𝐼𝑅𝐼 =

(𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 (𝑚𝑔/𝑑𝐿))

18
× (𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 (𝑛𝑔/𝑚𝐿)) × 25

22.5
 Ecuación 5 

 

7.11. Métodos estadísticos 

7.11.1. Análisis estadístico de parámetros maternos F0 

Los diversos parámetros maternos F0 se analizaron estadísticamente mediante la prueba 

t de Student, empleando una n= 7 a 8 ratas por grupo experimental, considerando un 

valor de p<0.05 como significativo. Los datos se expresan como la media aritmética ± 

EE. 
 

7.11.2. Análisis de parámetros de las crías macho F1 

Los diferentes parámetros obtenidos de las crías a distintas etapas de la vida, se 

analizaron por medio del análisis de varianza de una vía (ANOVA, por sus siglas en 

inglés) y las diferencias entre medias se determinaron con la prueba de Tukey post hoc, 

empleando una n= 8 ratas por grupo experimental, considerando un valor de p<0.05 

como significativo. Los datos se expresan como la media aritmética ± EE. 
 

7.11.3. Análisis del tamaño del adipocito en crías macho F1 de 110 d 

Para la presentación del análisis del tamaño del adipocito se realizaron histogramas de 

frecuencia relativa por cada grupo experimental. Se utilizaron 8 ratas por cada grupo 

para la cuantificación del área del adipocito de una muestra de 250 (n=250). Los datos 

se agruparon desde el origen en categorías correspondientes a intervalos de 500 m2 

en machos. 

El ancho de categoría (w; Ecuación 6) se define como la aproximación del cociente entre 

el área del adipocito del grupo C (Valor máximo - Valor mínimo) y el número de clases 

(n) el cual es representado por la regla de Sturges (1+log2n) (Sturges 1926). 
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w ≈
Valor Máximo − Valor Mínimo

1 + log2n
 Ecuación 6 

 
 

En el caso del tamaño del adipocito, los datos no siguen una distribución normal por lo 

que se realizó la prueba de Kruskal-Wallis. Los adipocitos adoptan una configuración 

poliédrica cuando están agrupados en el tejido adiposo pero al analizarlos en dos 

dimensiones tienen un aspecto reticular característico en el que se observan celdas 

delimitadas por polígonos en cada célula (Figura 8. A.). 

El aspecto reticular de los adipocitos sugiere la aplicación del Diagrama de Poisson-

Voronoi (DPV). El DPV es un caso particular de la división del espacio en dos 

dimensiones, donde un número de centros distribuidos al azar, el plano es dividido de 

acuerdo a sus áreas de influencia y así cada celda contiene todos los puntos más 

cercanos a su centro de origen como se muestra en la Figura 8. D. (Tanemura 2004). 

Los DPV son especialmente importantes para modelar y describir una amplia variedad 

de fenómenos naturales y sociales. Se ha propuesto que la distribución de tamaño de 

las celdas de Poisson-Voronoi se ajusta a la función de densidad de probabilidad gamma 

(Ferenc & Néda 2007). De esta manera se puede modelar la frecuencia relativa del área 

del adipocito como función del área del adipocito mediante la distribución Gamma.  
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Figura 8. Tamaño del adipocito de las crías macho F1 a los110 d. A. Micrografía de TAR a 20X teñida 
con HE, B. Cuantificación a través de la delimitación de áreas de los adipocitos con un software 
AxioVision40 V 4.8.2.0., C. Áreas delimitadas en la micrografía, D. Diagrama de Poisson-Voronoi con el 
área de una celda sombreada. 

 

La función de densidad de probabilidad gamma (FDP gamma; Ecuación 7) consta de un 

parámetro de forma (a), relacionado directamente con la asimetría en la agrupación de 

los datos y otro parámetro de escala inverso (b), relacionado inversamente con la 

dispersión de la distribución (ver detalles adelante) (Panik 2005). 

La función gamma se ha empleado ampliamente en la distribución de partículas, tales 

como análisis de aerosoles y microscopía electrónica, así como en equipos de difusión 

de luz dinámica (Babick & Ullmann 2016). 

A B 

C D 
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𝑓(𝑥) =
𝑏𝑎

Γ(𝑎)
𝑥𝑎−1𝑒−𝑏𝑥 Ecuación 7 

 

Donde:  

f(x)= Frecuencia relativa 

x= Área del adipocito 

a= Parámetro de forma 

b= Parámetro de escala inverso 

(a)= Función gamma 

e= 2.71828 … = Base de logaritmos naturales 

 

 Los parámetros de forma (a) y de escala inverso (b) (Ecuaciones 8 y 9, 

respectivamente) (Panik 2005, Wackerly et al 2007), permiten utilizar el total de los datos 

del área de los adipocitos obtenidos en cada grupo. 

 

𝑎̂ =
𝑛𝑥̅2

∑ (x𝑖 − x̅)2𝑛
𝑖=1

 Ecuación 8 

 

𝑏̂ =
𝑛𝑥̅

∑ (x𝑖 − x̅)2𝑛
𝑖=1

 Ecuación 9 

Donde:  

n= Número de adipocitos medidos 

𝒙= Área promedio del adipocito 

xi=Área del i-ésimo adipocito 

 

La función gamma (Ecuación 10) aparece en el denominador de la FDP gamma 

(Ecuación 7) y es una integral definida. 

Γ(𝑎) = ∫ 𝑡𝑎−1𝑒−𝑡𝑑𝑡
∞

0

 Ecuación 10 

Donde:  

 t= Variable real 

 e= 2.71828 … = Base de logaritmos naturales   
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8. RESULTADOS 
 

Madres experimentales F0 

8.1. Crecimiento materno F0 
8.1.1. Peso corporal (antes del apareamiento) 

El peso corporal de las madres experimentales F0 se registró semanalmente antes del 

apareamiento. Aunque, alrededor del día 60, la ganancia de peso corporal fue mayor en 

los grupos alimentados con dieta alta en grasa, OM y OMMet, respecto a los grupos 

alimentados con dieta control, C y CMet, estadísticamente, es a partir del día 84, donde 

la diferencia de peso corporal fue significativa (*p>0.05) entre el grupo control y el grupo 

obeso materno, sin observarse cambios significativos en el peso corporal de los grupos 

intervenidos con metformina (Met) del grupo C y grupo OM (Figura 9). 

 
Figura 9. Ganancia de peso corporal materno (F0) antes del apareamiento. Se muestran los datos de 
los grupos: C (círculos en negro), CMet (círculos en blanco), OM (triángulos en negro)  y OMMet (triángulos 
en blanco). Media ± EE, n= 7 a 8 ratas por grupo experimental. (*) Denota diferencia estadística significativa 
(p<0.05) desde los 84 días de edad entre grupos con diferente tipo de alimentación (C y CMet vs.OM y 
OMMet). 
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8.2. Parámetros obtenidos durante la gestación y lactancia 

 
8.2.1. Peso corporal 

En la Figura 10 se observa que, durante el periodo de gestación, el peso corporal 

materno de los grupos OM y OMMet fueron mayores respecto al de los grupos C y CMet, 

sin observarse diferencias significativas entre estos últimos. Al inicio de la lactancia (día 

21 de la gestación), se observó una disminución en el peso corporal de los cuatro grupos 

maternos, sin efecto alguno por parte de la metformina, sólo con base en el tipo de dieta 

ingerida, donde durante los primeros 3 d de lactancia los grupos OM y OMMet 

presentaron mayor peso corporal respecto al de los grupos C y CMet, posteriormente se 

observó una disminución gradual del peso corporal de los grupos OM y OMMet que 

tendieron a igualarse a los C y CMet. 

 
Figura 10. Ganancia de peso corporal materno durante las etapas de Gestación y Lactancia. Se 
muestran los datos de los grupos C (círculos en negro), CMet (círculos en blanco), OM (triángulos en 
negro)  y OMMet (triángulos en blanco). Media ± EE, n= 7 a 8 ratas por grupo experimental. (*) Denota 
diferencia estadística significativa (p<0.05). 
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8.3. Parámetros obtenidos al día 21 de lactancia 
 

8.3.1. Metabolismo de hidratos de carbono 

En las madres F0 experimentales, al finalizar el periodo de lactancia, se cuantificó la 

concentración de glucosa e insulina en suero. Se observó un aumento significativo en la 

concentración de glucosa entre el grupo OM respecto al grupo C, mientras que la 

concentración de insulina no presentó diferencia entre los grupos experimentales (Figura 

11. B). 

Sin embargo, en el grupo OMMet, se observó un efecto en la reducción de la glucosa de 

forma significativa respecto al grupo OM (Figura 11. A).  

A su vez, se determinó el IRI a partir de dichos parámetros con base en la Ecuación 5, 

el cual fue mayor en madres OM respecto a las madres C, pero con una reducción parcial 

en el grupo OMMet como se observa en la Figura 11. C. 

 

 
Figura 11. Metabolismo de carbohidratos de las Madres F0 a los 21 días de Lactancia ~(165d). A. 
Glucosa, B. Insulina y C. Índice de Resistencia a la Insulina (IRI), los datos se muestran como la media ± 
EE, n= 8 ratas por grupo experimental. Grupos que no comparten al menos una misma letra son 
estadísticamente diferentes (p<0.05). 
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8.3.2. Adiposidad materna 

El tejido adiposo extraído en cada grupo materno se pesó y se determinó el IA (Ecuación 

4), siendo significativamente mayor la cantidad de grasa corporal y el IA de los grupos 

OM y OMMet respecto a los grupos C y CMet (Figura 12. A, B). 

 

Figura 12. Adiposidad de las madres F0 a los 21 días de lactancia (~165 d). Se reporta la cantidad de 
A. Grasa total e B. Índice de adiposidad (IA), así como la concentración de C. Triglicéridos (TG) y D. 
Leptina. Los datos se muestran como Media ± EE, n= 8 ratas por grupo experimental. Grupos que no 
comparten al menos una misma letra son estadísticamente diferentes (p<0.05). 
 

A su vez, se cuantificó la concentración de TG y leptina en suero, en los que se observó 

una mayor concentración en el grupo OM respecto al grupo C, no obstante, el grupo 

OMMet presentó una disminución significativa en TG, pero no en leptina, lo cual indica 

que las madres OM y OMMet son más lipogénicas en comparación a las madres C y 

CMet (Figura 12. C, D). 
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Crías F1 

8.4. Parámetros obtenidos a partir de la lactancia (21 d) hasta 110 d 
8.4.1. Peso corporal de las crías macho F1 

El peso corporal de las crías F1 se midió a los 0 d (nacimiento), 21 d (día del destete) y 

110 d (joven adulto) de edad. 

En las crías macho, el peso corporal no presentó diferencia significativa tanto en los 

grupos experimentales como entre las edades (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Peso corporal de las crías macho F1 a los 0, 21 y 110 d. Los datos se muestran como Media 
± EE, n= 8 ratas por grupo experimental. 

                     Grupo 
                   experimental 
    Edad 

MACHO 
C CMet OM OMMet 

0 d (Nacimiento) 7.0 ± 0.1 6.6 ± 0.1 6.6 ± 0.1 6.4 ± 0.1 

21 d 65 ± 1 78 ± 2 79 ± 4 76 ± 3 

110 d 451 ± 12 462 ± 12 471 ± 13 457 ± 21 

 

Sin embargo, se observa que, numéricamente, al nacimiento, las crías macho C fueron 

de mayor peso corporal respecto a las crías macho OM. Mientras que en las edades de 

21 y 110 d, la tendencia cambió en que las crías macho OM tuvieron un mayor peso 

corporal comparado con las crías macho C. 
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8.5. Parámetros a los 110 d de edad 
8.5.1. Metabolismo de hidratos de carbono 

Se cuantificó la concentración de glucosa e insulina en suero, así como el cálculo del IRI 

en los descendientes macho F1 a los 110 d. 

En las crías macho se observó que la concentración de glucosa fue similar entre los 

grupos experimentales. La insulina en suero presentó una mayor concentración en el 

grupo OM respecto al grupo C, mientras que el grupo CMet no presentó diferencia 

significativa respecto al grupo C y el grupo OMMet no mostró diferencia significativa 

respecto al grupo OM ni al grupo C, observándose un valor intermedio entre dichos 

grupos. De forma similar, se comportó el IRI en las crías macho (Figura 13). 

 

 
Figura 13. Metabolismo de hidratos de carbono de las crías macho F1 a los 110 d. Se reporta la 
concentración de A. Glucosa e B. Insulina en suero, así como el C. Índice de resistencia a la insulina (IRI), 
respectivamente. Los datos se muestran como Media ± EE, n= 8 ratas por grupo experimental. Grupos 
que no comparten al menos una misma letra son estadísticamente diferentes (p<0.05). 
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8.5.2.  Peso corporal e ingesta 

A los 110 d se registró el peso corporal, la ingesta diaria absoluta y la ingesta diaria 

relativa al peso corporal en las crías macho F1.  

En los datos de peso corporal se observó que no hubo diferencia estadística entre los 

cuatro grupos experimentales (Figura 14 A). 

Por el otro lado, la ingesta diaria absoluta y la ingesta diaria relativa al peso corporal 

tampoco presentaron diferencias significativas entre los grupos experimentales (Figura 

14 B, C). 

 

 
Figura 14. Peso corporal e ingesta de las crías macho F1 a los 110 d. Se reporta el A. Peso corporal, 
la B. Ingesta diaria absoluta y la C. Ingesta diaria relativa al peso corporal, respectivamente. Los datos se 
muestran como Media ± EE, n= 8 ratas por grupo experimental. 
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8.5.3. Adiposidad 

En las crías macho F1 de 110 d, se determinó la cantidad de grasa total así como el IA y 

la concentración de leptina en suero. 

En las crías macho experimentales se observó un aumento significativo en la cantidad 

de grasa total e IA en el grupo OM respecto al grupo C, mientras que en el grupo CMet 

no se observó diferencia significativa con el grupo C. Sin embargo, el grupo OMMet no 

fue diferente del grupo C ni del grupo OM, observándose un valor intermedio significativo 

(Figura 15 A, B). 

La concentración de leptina en suero fue significativamente mayor en el grupo OM 

respecto al grupo C, mientras que en el grupo CMet no varió significativamente respecto 

al grupo C. No obstante, en el grupo OMMet la concentración de leptina tuvo un valor 

intermedio sin ser significativamente diferente al grupo C ni al grupo OM (Figura 15 C). 

 

 

Figura 15. Adiposidad de las crías macho F1 a los 110 d. Se reporta la A. Grasa total, B. Índice de 
adiposidad y la concentración de C. Leptina, respectivamente. Los datos se muestran como Media ± EE, 
n= 8 ratas por grupo experimental. Grupos que no comparten al menos una misma letra son 
estadísticamente diferentes (p<0.05). 
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8.5.4. Metabolismo de lípidos 

Se cuantificó la concentración de TG y colesterol en suero de las crías macho F1 a los 

110 d. 

En las crías macho se observó que la concentración de TG fue significativamente mayor 

en el grupo OM respecto al grupo C. Sin embargo, en el grupo OMMet, la concentración 

de TG no fue diferente del grupo OM, pero tampoco fue diferente del grupo C, 

observando un valor intermedio en ambos (Figura 16 A). 

Mientras que la concentración de colesterol no fue diferente entre los grupos 

experimentales a esta edad (Figura 16 B). 

 

 
Figura 16. Perfil lipídico de las crías macho F1 a los 110 d. Se informa la concentración de A. 
Triglicéridos y B. Colesterol en suero, respectivamente. Los datos se muestran como Media ± EE, n= 8 
ratas por grupo experimental. Grupos que no comparten al menos una misma letra son estadísticamente 
diferentes (p<0.05). 
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8.6. Parámetros de adiposidad a los 110 d 

8.6.1. Tamaño del adipocito 

En las micrografías digitales tomadas a partir de los cortes histológicos del TAR, teñidos 

por la técnica de HE observadas a 10X en microscopio de campo claro (Figura 17), se 

cuantificó el tamaño del adipocito mediante un software AxioVision40 V 4.8.2.0. y se 

analizó la distribución de frecuencias de cada grupo experimental de las crías macho F1 

a los 110 días de edad. 

 

 

Figura 17. Micrografías de tejido adiposo retroperitoneal de las crías macho F1 a los 110 d. Cortes 
histológicos teñidos en HE observadas a 10X, correspondientes a los cuatro grupos experimentales: A. 
Grupo C, B. Grupo OM, C. Grupo CMet y D. Grupo OMMet. 
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Se observó una gran heterogeneidad en el tamaño del adipocito en los cortes 

histológicos (Figura 17), incluso se comprobó que los datos no siguen la distribución 

normal (o de Gauss) mediante la prueba normalidad de Shapiro-Wilk, motivo por el cual 

se empleó la prueba estadística no paramétrica de Kruskal-Wallis (prueba basada en la 

mediana) para comparar diferencias de tamaño entre los grupos experimentales. 

En las crías macho de 110 d, la mediana del tamaño de los adipocitos (Figura 18) en el 

grupo OM presentó un aumento significativo respecto al grupo C, de igual forma, el grupo 

CMet aumentó significativamente su tamaño comparado al grupo C. No obstante, el 

grupo OMMet no mostró cambio respecto al grupo OM. 

Sin embargo, el grupo OM presenta una mayor dispersión en el tamaño del adipocito ya 

que se observaron áreas de más de 14 000 µm2, mientras que en el grupo OMMet no se 

observaron adipocitos mayores de 12 000 µm2. A pesar de que no hay cambios en el 

tamaño de la mediana (percentil 50) entre estos dos grupos, los cambios de tamaño se 

pueden ver reflejados por arriba del percentil 90. 

MACHOS 

 
Figura 18. Área del adipocito medida en las micrografías de las crías macho F1 a los 110 d. Datos 
mostrados como mediana (líneas centrales horizontales), percentiles 75 y 25 (cajas grises) y percentiles 
90 y 10 (barras de error “bigotes”), n= 250 adipocitos por grupo experimental. Letras distintas denotan 
diferencias significativas (p<0.05) por la prueba Kruskal-Wallis. 
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Además de las diferencias de las medianas del tamaño del adipocito entre los grupos 

experimentales, es evidente que la dispersión de los datos entre los grupos no muestran 

uniformidad (Figura 18), por lo que la distribución de frecuencia se analizó gráficamente 

mediante la construcción de histogramas de frecuencia relativa, utilizando categorías 

correspondientes a intervalos de 500 m2 (valor establecido mediante la Ecuación 6), en 

las crías macho experimentales a los 110 d. 

MACHOS 

 
Figura 19. Distribución del tamaño del adipocito de las crías macho F1 a los 110 d. Histograma de 
frecuencias relativas (barras grises) y función de densidad de probabilidad gamma (línea continua) con los 
parámetros de cada grupo experimental: A. Grupo C, B. Grupo OM, C. Grupo CMet y D. Grupo OMMet. 
Prueba de Bondad de ajuste estadísticamente significativa (Prueba de 𝜒2), p>0.05 
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Gráficamente y mediante la prueba de 𝜒2, se comprueba que la función de densidad de 

probabilidad de la distribución gamma (Ecuación 7) es un modelo matemático adecuado 

para la distribución del tamaño del adipocito en cada grupo experimental de las crías 

macho a los 110 d (Figura 19) (Ibáñez Chávez 2014). 

Mediante la función inversa de la Distribución Gamma (Ecuación 10) y los parámetros 

correspondientes a cada grupo experimental, se calculó el tamaño del adipocito 

correspondiente al percentil 95. Asimismo, se comparó el valor calculado con el valor 

observado, sin observarse diferencias mayor al 3.3% entre ambos valores. Es posible 

percibir que el grupo OM tiene un valor más elevado respecto al grupo C, de igual forma, 

el grupo CMet presenta un valor elevado respecto al grupo C. Lo anterior sugiere que el 

tamaño de los adipocitos más grandes en el grupo OMMet se redujo respecto al tamaño 

de los adipocitos del grupo OM (Figura 20). 

MACHOS 

 
Figura 20. Tamaño del adipocito en el percentil 95 de las crías macho F1 a los 110 d. Se representan 
el percentil 95 calculado (barras grises) y observado (puntos negros) en cada grupo experimental, n= 250 
adipocitos. 

 



50 
 

9. DÍSCUSÍO N 
 

En 2006, entre las mujeres mexicanas de 20 a 49 años (edad reproductiva), la 

prevalencia de obesidad fue 34.5% y sobrepeso de 37.4% (ENSANUT 2006). Para el 

año 2012, el sobrepeso disminuyó 5.1% y la obesidad aumentó 2.9%, mientras que en 

el 2016, el sobrepeso se mantuvo y la prevalencia de obesidad aumentó 5.4% 

(ENSANUT-MC 2016, ENSANUT 2012). La obesidad es un desequilibrio energético 

entre las calorías consumidas y gastadas (OMS, 2012), que propician el aumento de 

peso corporal, ya que el exceso de calorías se almacena en forma de grasa 

depositándose en el tejido adiposo (Galic et al 2010). La obesidad materna no sólo afecta 

a la mujer que la padece, sino que también impacta en la salud de sus descendientes a 

largo plazo (Nelson et al 2010). 

La obesidad previa al embarazo es un factor negativo tanto para la progenie como para 

la madre, quien se encuentra en un estado metabólicamente alterado al que se le 

sumarán los cambios hormonales y metabólicos producidos por la gestación (Brown 

2014). 

La obesidad materna durante la gestación promueve la activación de ciertos procesos 

metabólicos inflamatorios, caracterizados por el incremento de grasa visceral y los 

niveles de citoquinas proinflamatorias sistémicas y la acumulación de macrófagos en el 

mismo tejido (Basu et al 2011, Madan et al 2009), así también como la generación de 

radicales libres y estrés oxidante (Alfaradhi & Ozanne 2011); estas alteraciones 

desencadenan el desarrollo de resistencia a la insulina (Harris et al 2016), diabetes 

gestacional, hiperinsulinemia, hiperlipemias e hipertensión gestacional (Brown 2014, 

Lozano-Bustillo et al 2016). 

Durante el embarazo y la lactancia, los requerimientos energéticos aumentan a causa de 

que el gasto energético basal incrementa por los procesos de crecimiento uterino, 

placentario y fetal, mientras que en la lactancia se necesita energía para la producción y 

secreción de leche materna (Brown 2014). 



51 
 

Sobre este contexto, se ha observado, en modelos de obesidad materna, que los efectos 

metabólicos adversos ocasionados por la dieta alta en grasa preceden a los cambios 

detectables en el peso corporal materno (McDonald et al 2011), así como el incremento 

en la cantidad de grasa corporal, al cual se le ha asociado con una mayor resistencia a 

la insulina (Jung & Choi 2014).  

Recientemente, el uso de la Met durante el embarazo se ha vuelto cada vez más popular. 

De acuerdo a la Food and Drug Administration (FDA), la Met es una fármaco de categoría 

B (no presenta efectos teratogénicos) (Costello & Eden 2003, Nawaz et al 2008, 

Thessaloniki 2008) el cual puede ser utilizado como tratamiento seguro y económico para 

la prevención de complicaciones del embarazo, tales como riesgo de aborto, 

preeclampsia, restricción del crecimiento fetal y nacimientos prematuros sin afectar la 

salud materna (Palomba et al 2015). Como otra consecuencia, en humanos, se reduce 

la resistencia a la insulina y facilita la prevención primaria y secundaria de la DG (Nawaz 

et al 2008). 

En sí, la Met se recomienda con el objetivo de prevenir las complicaciones presentes 

durante el embarazo, en especial a mujeres con síndrome de ovario poliquístico (El 

Hameed et al 2011). Adicionalmente, mejora el ambiente metabólico de la madre 

gestante. 

En este estudio experimental con rata Wistar, se utilizó una dosis de 300 mg de 

metformina/día/kg peso corporal, la cual fue administrada un mes previo y durante la 

gestación en las F0 experimentales. En un modelo de obesidad materna (Harris et al 

2016) similar al nuestro, se empleó esta misma dosis en ratas obesas únicamente en la 

etapa de gestación. Sin embargo, dicha dosis resulta ser una dosis intermedia entre una 

dosis baja (200 mg/d/kg p.c.) y una dosis moderada (400 mg/kg/p.c.) de Met evaluadas 

previamente en ratas con diabetes (Li et al 2016). 
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Madres experimentales F0 

En el modelo experimental del presente estudio, la dieta alta en grasa produjo una 

diferencia significativa en el peso corporal del grupo F0 OM a partir del día 84 de edad, 

con respecto al grupo F0 C antes del apareamiento. Estos resultados son compatibles 

con lo que ya se ha descrito en nuestra línea de trabajo, en donde roedores de tan sólo 

cuatro semanas de alimentación con dieta obesogénica, se observa un aumento 

significativo en la acumulación de grasa corporal (Vega et al 2015, Zambrano et al 2010, 

Zambrano & Nathanielsz 2013). 

Con base en los resultados obtenidos en la curva de crecimiento materno, previo al 

apareamiento, se puede aseverar que mediante la alimentación, es posible inducir un 

fenotipo compatible con la obesidad en ratas hembras a través de la ingesta de una dieta 

alta en grasa (McDonald et al 2011). 

Asimismo, es posible que, a pesar de que no existan diferencias significativas (antes de 

los 84 día de edad, etapa comprendida en el periodo prenatal) en el peso corporal 

materno previo al apareamiento, la composición corporal pueda ser diferente entre los 

grupos experimentales, debido a que probablemente la dieta alta en grasa incrementó la 

cantidad de grasa corporal materna. 

Se sabe que los cambios metabólicos de la dieta alta en grasa preceden al aumento de 

peso corporal, debido a esta posibilidad y con el fin de prevenirlo, se inició la 

administración oral de Met un mes previo al apareamiento; dicha intervención no produjo 

cambios en el peso corporal materno en las hembras alimentadas con dieta control (F0 

CMet), ni en las alimentadas con dieta alta en grasa (F0 OMMet), por lo que es posible 

mantener la adiposidad excesiva con un agente antihiperglucemiante como lo es la Met, 

cuyo fin es obtener un mejor control de la glicemia materna, antes y durante la etapa de 

gestación sin modificar el peso corporal materno. 

Se observó, entre las madres C y las madres OM, que la tendencia en que ocurrió la 

ganancia de peso corporal aumenta gradualmente durante la gestación, acelerándose 

más conforme se acerca el parto, en donde las madres OM tuvieron un mayor peso 

corporal significativo respecto a las madres C. Sin embargo, la ganancia de peso no 
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parece modificarse por el tratamiento con metformina, aunque el peso corporal materno 

arranca más alto por parte de las madres OMMet al inicio de la gestación. 

En los tres primeros días de lactancia, el peso corporal materno fue significativamente 

diferente entre los grupos OM y OMMet respecto a los grupos C y CMet. Posteriormente, 

se observó una reducción gradual del peso corporal en el grupo OM hasta alcanzar un 

comportamiento similar al grupo C en el resto de dicha etapa. Esta disminución tiene una 

implicación importante, ya que la reducción de peso corporal materno puede estar ligada 

al incremento en la concentración de lípidos en la leche a expensas de la movilización 

de la grasa corporal materna, alterando la alimentación de los descendientes en la etapa 

de la lactancia (Bautista-Carbajal 2013, Bautista et al 2016), siendo este un factor de 

programación sobre la descendencia. 

A lo largo de la lactancia, las madres experimentales no se intervinieron con Met, es 

interesante señalar que los efectos benéficos de este agente hiperglucemiante se 

pueden reflejar aún después de haber concluido el tratamiento farmacológico en el 

metabolismo materno. 

Al término de esta etapa (21 días después del parto), en el presente estudio, los 

parámetros metabólicos en madres obesas intervenidas con Met, fueron cuantificados 

observándose efectos positivos en la glicemia (glucosa) y el IRI, parámetros que se 

redujeron significativamente respecto a las madres OM, las cuales desarrollaron 

hiperglicemia y un mayor IRI comparadas con las madres C, tales alteraciones 

mencionadas se atribuyen a la dieta alta en grasa ingerida a lo largo de su vida. 

Se observó que la Met tuvo un efecto a largo plazo para la prevención de la RI 

(hiperglicemia), condición metabólica que se da de forma gradual. Este hallazgo sirve 

como protocolo a realizar intervenciones maternas sólo previas a la gestación. 

Otro efecto positivo que se observó a consecuencia de esta biguanidina fue el efecto 

sobre la concentración de insulina, cuya función es aumentar la sensibilidad de los 

receptores de insulina a nivel celular (Martindale & Westcott 2008), y la cual no presentó 

diferencias significativas entre las madres F0 experimentales, sólo el hecho de que las 

madres OM secretan mayor insulina que el resto de ellas. 
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Al parecer la intervención con Met previa y durante la gestación, también tuvo un efecto 

benéfico en el perfil lipídico de las madres obesas, el cual se mantuvo hasta el final de 

la lactancia. La concentración de TG en suero se redujo significativamente en el grupo 

materno OMMet respecto al grupo materno OM. No obstante, no se redujo la cantidad 

de TA ni la concentración de leptina, cuyo perfil en suero se explica al hecho de que las 

concentraciones circulantes de dicha hormona polipeptídica son proporcionales a las 

reservas adiposas del organismo (Rosado et al 2006), además de que continuaron 

ingiriendo una dieta alta en grasa al término de la lactancia. Resumiendo, el daño 

metabólico en las madres F0, correspondientes al grupo OM, permanece a lo largo de la 

lactancia a pesar de tener un peso corporal de forma similar al grupo C al término de 

dicha etapa. 

Los cambios en la alimentación de las crías durante la etapa de la lactancia son factores 

suficientes para programar el metabolismo de la descendencia. En modelos animales, 

se ha reportado que en camadas reducidas, la ingesta de leche materna en las crías es 

mayor con respecto a las crías de camadas de tamaño estándar (8 ó 12 crías), 

observándose diferencias significativas en peso y composición corporal entre los 

descendientes (Wurtman & Miller 1976). En otro modelo experimental, se ha reportado 

que, por la técnica de ‘cross-fostering’ (transferencia de camadas de una madre biológica 

a una madre adoptiva temporal y viceversa), las crías de madres obesas amamantadas 

con leche materna control durante la lactancia normaliza las alteraciones metabólicas 

causadas por la obesidad, tales como el peso corporal, concentración de leptina, perfil 

lipídico e insulinemia (Miranda et al 2017). 

Dentro de este trabajo de investigación, se podría pensar que las crías se programaron 

a través de la leche materna proveniente de madres OM, quienes, de acuerdo a lo 

reportado en otros trabajos, producen cantidades mayores de leche con un contenido 

elevado de lípidos respecto a las madres control (Del Prado et al 1999). 

Sin embargo, durante y al término de la lactancia, la reducción del peso corporal materno 

F0 aunado con el incremento de TG en este estudio, podría relacionarse con la 

movilización de grasas a través de la leche materna. Este comportamiento se ha 

demostrado en perfiles lipídicos de ratas lactando, en los cuales se ha observado un 
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incremento en las VLDL circulantes, que permanecen hasta tres semanas post-parto 

(Bosch & Camejo 1967). Esto nos lleva a suponer que los lípidos movilizados en la madre 

finalmente llegarán a la cría a través de la leche materna, teniendo un efecto negativo 

sobre la programación del desarrollo de las crías, como se mencionó anteriormente. 

 

Crías macho F1 

Existe evidencia sustentable de que la obesidad materna produce diversas alteraciones 

metabólicas a nivel fetal, neonato y en la etapa adulta de su descendencia (Elahi et al 

2009, Srinivasan et al 2006b). En el útero, la exposición a un exceso de lípidos maternos 

puede afectar una serie de rutas en el desarrollo de los órganos, como hígado, músculo 

esquelético, TA, cerebro y páncreas (Bringhenti et al 2013). Este fenómeno se denomina 

como “programación fetal” (Bouanane et al 2010).  

 

Parámetro al Nacimiento (0 d). 

Varios estudios epidemiológicos y en animales experimentales han demostrado que la 

restricción materna de nutrientes o la sobrealimentación, así como la obesidad o el 

consumo de dietas alta en grasa durante el embarazo, predisponen a la descendencia a 

desarrollar efectos sobre el peso de nacimiento del producto (Berry et al 2013). Por lo 

que se esperaría que las crías de madres obesas (F1 OM) presentaran un mayor peso 

corporal comparadas con las crías de madres control (F1 C) (Gil Hernández 2010). 

Sin embargo, en el presente trabajo, se registró que el peso corporal al nacimiento no 

presentó diferencias entre los descendientes macho F1 de los grupos maternos 

alimentados con dietas distintas (Zambrano et al 2010), lo cual es consistente con los 

resultados obtenidos en diversos modelos experimentales diseñados para el estudio de 

los efectos de la dieta materna en la programación del desarrollo (Armitage et al 2005, 

Shankar et al 2008, Zambrano et al 2010). 
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Aunque el peso corporal no haya variado, se pueden inferir dos situaciones. La primera, 

que la composición corporal al nacimiento puede ser diferente aún con un mismo peso 

corporal o, la segunda, que efectivamente, no hayan ocurrido cambios o nada en la 

descendencia, considerándose dicho parámetro posiblemente como una medición pobre 

de la calidad del ambiente intrauterino. 

No obstante, se puede concluir que el peso corporal no es necesariamente alterado en 

las crías programadas por la obesidad materna.  

 

Parámetros a los 110 d 

Varios estudios en animales, han descrito que la obesidad materna está asociada a la 

hiperfagia mediante la regulación de la programación del apetito, en su descendencia 

(Mühlhäusler 2007, Samuelsson et al 2008). En el caso contrario del peso corporal, se 

han informado efectos variables propiciados por la obesidad materna (Desai et al 2013). 

En este estudio experimental, a los 110 d, no se observaron cambios significativos en el 

peso corporal ni en la ingesta de alimento entre los cuatro grupos experimentales macho 

F1: C, CMet, OM y OMMet, respectivamente. Sin embargo, sí se detectó un incremento 

significativo en la adiposidad, es decir, existe una desregulación metabólica en las crías 

macho provenientes de madres obesas. La intervención materna con Met no tuvo efecto 

sobre estos parámetros evaluados en la descendencia adulta joven. 

Estudios en roedores, sugieren que la obesidad materna está asociada al aumento de 

adiposidad (acumulación de grasa) en su progenie dentro de la etapa adulta. Con base 

en los resultados experimentales en este estudio, los machos OM desarrollaron un 

incremento en la adiposidad respecto a los machos C. Este efecto se atribuye a la 

exposición de la obesidad materna, la cual está relacionada a la programación de genes 

importantes para la diferenciación y función de los adipocitos (Bayol et al 2008, Nivoit et 

al 2009). 

Por esta razón, se podría decir que las madres obesas que continuaron alimentándose 

con dieta alta en grasa a lo largo de su vida hasta la lactancia, influyó posiblemente en 
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la adipogénesis de su descendencia macho. La adipogénesis es el proceso del desarrollo 

de precursores de células madres que producen tanto la proliferación como la 

diferenciación de los preadipocitos (Ailhaud et al 1992). 

Por otra parte, la cantidad de leptina circulante está altamente correlacionada con la 

adiposidad, dado que éste expresa numerosos factores que pueden estar implicados en 

la modulación de la adipogénesis (Park et al 2004). La cuantificación de leptina nos 

señala de forma indirecta si las crías presentan más cantidad de grasa corporal, ya que 

a mayor contenido de TA mayor producción y secreción de leptina (Rosado et al 2006).  

En la literatura científica se ha descrito que las alteraciones en los mecanismos centrales 

del gasto energético, juegan un papel importante en el desarrollo de la obesidad. La 

insulina y la leptina normalmente controlan la ingesta de alimento a través de sus 

receptores en el núcleo arcuato hipotalámico (ARC) (Bouret & Simerly 2006). 

En la rata, la obesidad materna inducida por una dieta alta en grasa antes y durante la 

gestación, altera la señalización de la leptina y la expresión de péptidos orexigénicos y 

anorexigénicos (aumentan y disminuyen la ingesta de alimento, respectivamente) en el 

hipotálamo fetal de la cría (Gupta et al 2009). 

Con base en los resultados obtenidos, el IA y la concentración de leptina en suero de las 

crías F1 macho, se aprecia que el grupo OM presentó una acumulación de grasa corporal 

significativamente mayor respecto al grupo C; un comportamiento de forma similar con 

la concentración de leptina en las crías provenientes de madres obesas, lo cual 

concuerda con lo ya reportado (Rosado et al 2006). 

Este incremento del IA en las crías OM, normalmente se le atribuye a una elevada ingesta 

de alimento. Sin embargo, todos los grupos experimentales de este estudio, comieron la 

misma cantidad de alimento (dieta control) después del destete hasta los 110 d, por lo 

que las crías OM no desarrollaron hiperfagia a diferencia de cómo lo reportan otros 

investigadores (Matthews et al 1985, Mühlhäusler 2007, Samuelsson et al 2008)). 

Este efecto propio de la obesidad materna se justifica a que las crías macho OM se 

programaron para desarrollar hiperleptinemia, es decir, la acumulación de grasa corporal 
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aumentó significativamente, así como la concentración de leptina en suero, la cual a 

mayores concentraciones se hubiese inhibido el apetito, caso que no fue así, ya que los 

machos OM no redujeron su ingesta, sino que se tornaron resistentes a la leptina 

(Scarpace & Zhang 2009). 

Sin embargo, la intervención materna con Met previo y durante el embarazo, redujo 

parcialmente el efecto de la obesidad materna sobre la adiposidad y la concentración de 

leptina en suero, en los machos OMMet con respecto a los machos OM. 

Otro factor a considerar, relacionado con la adiposidad, es el tamaño celular, en este 

caso, el tamaño del adipocito. 

La obesidad materna promueve la acumulación excesiva de grasa corporal en la 

progenie, predisponiéndola a la obesidad en la vida adulta (Segovia et al 2014, Zambrano 

& Nathanielsz 2013). A nivel celular, se ha observado que a partir de la ingesta 

alimentaria constante de un exceso de energía esto repercute en que los adipocitos 

desarrollen hipertrofia debido a la necesidad de satisfacer ese almacenamiento de 

energía incrementada (Salans et al 1973). 

Se sabe que el TA secreta un amplio rango de factores bioactivos denominados 

adipocinas (Ouchi et al 2003), las cuales tienen un rango de papeles fisiológicos 

esenciales que comprenden la diferenciación del adipocito, metabolismo de glucosa y 

lípidos, saciedad, regulación inmunitaria, función cardiovascular y función 

neuroendocrina. La alteración en la secreción de las adipocinas causa una alteración en 

la comunicación con otros órganos y contribuye al desarrollo de alteraciones inducidas 

por la obesidad tales como RI y SM (Ouchi et al 2003). 

El TA está compuesto, principalmente, de preadipocitos y adipocitos, con pocos 

leucocitos inflamatorios en individuos sanos. Durante la obesidad, la composición, el 

fenotipo y la función del TA son alterados. La persistente captación de energía en exceso 

causa que el TA experimente hipertrofia (incremento del volumen del adipocito) en un 

intento por cumplir las necesidades de almacenamiento de energía. La obesidad 

hipertrófica se asocia en su mayoría a una obesidad abdominal, relacionándose a una 

mayor RI, así como el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo II y enfermedades 
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cardiovasculares (Jung & Choi 2014). Considerando todo lo anterior, se puede inferir, en 

este estudio, que las crías de madres obesas desarrollaron mayor RI. 

La acumulación de TG conlleva a la expansión del TA, que se combina con la inflamación 

crónica local en forma de filtración por las células inmunes. Clásicamente, la inflamación 

se considera un proceso negativo y perjudicial en la regulación del metabolismo, 

especialmente para la inhibición de la función del TA y la inducción de la RI (Wang & Ye 

2015). 

Se cree que algunos aspectos del metabolismo como la RI (McLaughlin et al 2007, Yang 

et al 2012) y la secreción de adipocinas (Skurk et al 2007) dependen de una distribución 

precisa del tamaño del adipocito, más que del tamaño promedio de las células. 

Dentro del grupo de investigación, se ha comprobado que la obesidad materna programa 

la hipertrofia del adipocito en la progenie (Zambrano & Nathanielsz 2013), por lo cual en 

este modelo experimental se decidió evaluarlo nuevamente, en las crías macho F1 

experimentales de 110 d, con el fin de observar si la intervención materna con Met 

produciría algún cambio significativo en la distribución del tamaño del adipocito. 

Tanto en el diagrama de cajas y bigotes como en los histogramas de frecuencia relativa, 

se confirma experimentalmente, lo que anteriormente se había descrito. Con base en las 

medianas, se observa que el grupo macho OM presentó un aumento significativo en el 

tamaño del adipocito comparado con el grupo macho C, es decir, el adipocito desarrolló 

hipertrofia ocasionada por la obesidad materna. Si bien, el tamaño medio del adipocito 

no presentó diferencias significativas entre los grupos macho OM y OMMet, se observa 

en los valores extremos (puntos mayores al percentil 90) que la intervención con Met en 

las madres obesas fue capaz de reducir el tamaño de los adipocitos más grandes en las 

crías OMMet. Esto conlleva a implicaciones metabólicas y fisiológicas muy importantes 

dado que los adipocitos de mayor tamaño están asociados a una alta secreción de 

citoquinas proinflamatorias, estrés oxidante y RI (Jung & Choi 2014, Klöting & Blüher 

2014, Segovia et al 2014). 

Cabe señalar que, dentro del estudio, este parámetro fue el único en el que la 

intervención materna con Met tuvo un efecto negativo sobre el grupo CMet, dado que se 
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observó un incremento significativo en el tamaño del adipocito respecto al grupo C. Una 

posible causa que explicaría este resultado sería que, durante la lactancia, las madres 

CMet tuvieron una baja producción de leche materna, la cual programó negativamente a 

su descendencia al no proveerle los nutrientes adecuados a través de ésta. Dentro de 

nuestro equipo de trabajo, se reportan efectos similares en modelos experimentales con 

restricción proteínica materna (Guzmán et al 2014, Reyes-Castro et al 2012). 

De acuerdo a la distribución de tamaño del adipocito, en este estudio, representada 

gráficamente por medio de histogramas de frecuencia relativa, se observó en los cuatro 

grupos experimentales, presentan una distribución sesgada a la derecha, donde la moda 

y la mediana son menores a la media aritmética haciéndola asimétrica, lo cual no se 

ajusta a la distribución normal, sino a la función de densidad de probabilidad gamma 

(FDP gamma; Ecuación 7). 

En los histogramas de frecuencia, con base en la distribución gamma, se observa que la 

dispersión de los datos es mayor en crías OM respecto a crías C, ya que se puede 

apreciar cómo la curva del grupo OM se desplaza a la derecha, es decir, a valores más 

grandes del tamaño del adipocito. Mientras que la curva correspondiente al grupo OMMet 

presenta una menor dispersión en comparación al del grupo OM. Esta tendencia coincide 

con los valores extremos, ubicados en los percentiles 90 y 10, del diagrama de cajas. 

Esto señala, de forma representativa, que el tamaño del adipocito en los descendientes 

obesos de madres intervenidas con Met previo y durante la gestación, sí presentaron 

una mejoría en su tamaño. 

Los adipocitos son células altamente especializadas que mantienen la homeostasis de 

la energía del cuerpo regulando el metabolismo de glucosa y de lípidos (Spiegelman & 

Flier 2001).  

En el metabolismo de lípidos, se reporta que la concentración de TG en sangre está 

asociada, además de la ingesta, al contenido de TA presente en el organismo, el cual a 

mayor cantidad, mayor liberación de TG circulantes (Berry et al 2013). 

En este estudio, la concentración de TG en las crías OM incrementaron de forma 

significativa respecto a las crías C, esto se cumple con base en la cantidad de TA 
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presente en los machos OM. No obstante, la intervención materna con Met produjo un 

valor intermedio de TG en las crías OMMet ya que no fue diferente de los machos C ni 

de los machos OM. 

Por otro lado, el único parámetro del perfil lipídico en el que no se observaron cambios 

significativos entre los machos experimentales, fue la concentración de colesterol en 

suero, comportamiento previamente reportado en otros trabajos de la línea de 

investigación (Zambrano et al 2010). Esta molécula se caracteriza por obtenerse a través 

de la dieta, sin embargo, no es una forma de almacenamiento energético que origine 

algún desbalance, ya que bioquímicamente se comporta como componente de 

membranas celulares y como precursor de hormonas esteroideas y ácidos biliares 

(Lehninger et al 2008). 

Dado que la concentración de TG suelen ser empleados como indicadores de la 

acumulación intracelular de lípidos, cuya concentración elevada puede provocar un 

estado de lipotoxicidad, que a su vez puede alterar el metabolismo de la glucosa y de los 

mismos lípidos. 

Se ha demostrado que la dieta de cafetería (en donde se incrementan 17% de grasa y  

68% de carbohidratos) materna durante la gestación y la lactancia causa esteatosis 

hepática en la descendencia adulta. Los crías macho de madres obesas, con este tipo 

de dieta, muestran un incremento significativo en las concentraciones de glucosa, 

insulina, leptina, VLDL y lípidos en suero así como la reducción permanente de la β-

oxidación hepática y el incremento en la lipogénesis hepática (Bouanane et al 2010). 

En cambio, en este estudio experimental, las crías macho OM no desarrollaron 

hiperglicemia a los 110 d, dado al tipo de dieta que recibieron las madres experimentales 

en el embarazo y la lactancia, la cual fue una dieta alta en grasa, cuya composición difiere 

a la dieta de cafetería. Ambas inducen obesidad en la rata, pero sus componentes varían 

entre sí, la dieta de cafetería comprende de un mayor porcentaje de carbohidratos (56%) 

que de grasa (18.7%) (Higa et al 2014) comparada con la dieta alta en grasa, (42% y 

25%, respectivamente (Zambrano et al 2010)). Por esta razón las crías macho obesas 

de madres alimentadas con dieta de cafetería desarrollan intolerancia a la glucosa, 
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mientras que las crías macho obesas de madres alimentadas con dieta alta en grasa 

induce a mayores cambios en el perfil lipídico. 

Como ya se mencionó, la obesidad materna está asociada al desarrollo de la 

hiperinsulinemia en su descendencia (Samuelsson et al 2008). Esta programación 

predispone a los islotes pancreáticos a generar una mayor secreción de insulina 

(Srinivasan et al 2006a, Zambrano et al 2016), cuyo efecto se observa en el incremento 

de la concentración de insulina en las crías macho OM de este estudio experimental. 

La resistencia a la insulina inducida por la obesidad es un factor de riesgo conocido para 

el desarrollo de la diabetes mellitus tipo II, enfermedades cardiovasculares y otras 

enfermedades crónicas, esto debido a la citoquinas derivadas de los adipocitos como 

TNF-α, la cual ha demostrado inducir la RI (Picchi et al 2006). Este parámetro metabólico 

se presentó de forma incrementada significativamente en la descendencia adulta joven 

de madres obesas comparadas con la descendencia de madres control. 

En este estudio, la obesidad materna produjo cambios en el metabolismo de 

carbohidratos, donde las crías OM desarrollaron hiperinsulinemia con normoglicemia y 

RI. Sin embargo, la intervención con Met en madres obesas tuvo un efecto en la 

concentración de insulina e del IRI de las crías OMMet al obtener valores intermedios 

entre el grupo C y OM, pero, sin cambios en la glucosa.  

La Met es un fármaco antidiabético cuya función principal es disminuir la 

gluconeogénesis hepática (Pernicova & Korbonits 2014). Se reporta que esta molécula 

tiene la capacidad de cruzar la placenta (Charles et al 2006) por lo cual ésta podría 

afectar o actuar sobre el metabolismo tanto materno como del feto. 

En un estudio reciente (Harris et al 2016), se reporta que la Met (300 mg/d/kg p.c.), 

administrada durante la gestación en madres obesas, atenuó algunas alteraciones 

metabólicas, propiciadas por la obesidad materna, en su descendencia. La exposición 

fetal a la metformina redujo la cantidad de AG y de marcadores proinflamatorios a nivel 

hepático (19 d de gestación). 
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Los hallazgos experimentales de dicho estudio, denotaron que el tratamiento con Met 

tiene un efecto antiinflamatorio en el hígado fetal, el cual puede producir cambios 

benéficos a largo plazo, sugiriendo una programación positiva a nivel hepático. 

Con base en las evidencias descritas anteriormente, dentro de nuestro estudio, se podría 

especular, que las madres obesas intervenidas con Met antes y durante el embarazo, 

programaron de forma directa al feto y sus órganos, en especial: el hígado. Como bien 

se sabe, el hígado es el órgano por excelencia que, en general, controla en gran medida 

el metabolismo de lípidos, lo cual concuerda al existir un mejor manejo de los TG en las 

crías macho OMMet, cuyas concentraciones disminuyen parcialmente, así como la 

reducción en el tamaño excesivo de los adipocitos. Sin embargo, al no existir cambios 

de reducción en el tamaño medio del adipocito en el grupo OMMet respecto al grupo OM, 

esto nos señala que la programación del adipocito no es modificado por la intervención 

materna con Met como se esperaba. 

Dicho esto, la Met tiene un efecto benéfico en mejorar el metabolismo hepático, tanto de 

carbohidratos como de lípidos tanto en las crías como en la madre obesa. Mas no a nivel 

de TA, el cual puede estar compensando un poco la hipertrofia de este tejido. 
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CONCLUSÍO N 
 
El control de la glicemia a través de la intervención con Met, un mes previo y durante la 

gestación en madres obesas, es capaz de contrarrestar, en parte, algunos de los efectos 

adversos propiciados por la obesidad materna, en el metabolismo de lípidos y glucosa 

tanto de la descendencia como de la propia madre. 

Sin embargo, la programación en el metabolismo de lípidos y glucosa es multifactorial 

por lo que la intervención con Met necesitaría complementarse con cambios en el estilo 

de vida para observar efectos significativos. 
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ANEXOS 
 

Anexo I. Procedimiento para la elaboración de dietas experimentales. 
 Los reactivos utilizados para la elaboración de las dietas se enlistan a 

continuación: 

 Caseína libre de vitaminas, de Harlan Teklad 

 L-Cistina  Diclorhidrato,de Sigma Aldrich 

 Mezcla de Minerales AIN-76, de Harlan México S.A. de C.V. 

 Mezcla de Vitaminas AIN-93 VX, de Harlan México S.A. de C.V. 

 Colina, Clorhidrato de Sigma Aldrich 

 α-Celulosa de Sigma Aldrich 

 Almidón de maíz de Droguería Cosmopolita S.A. de C.V 

 Glucosa Anhidra de Droguería Cosmopolita S.A. de C.V 

 Aceite Comestible Puro de Soya Nutrioli® de Ragasa Industrias S.A. de C.V. 

 Manteca de cerdo de JC Fortes® 

 Azúcar refinada de Great Value®  

La dieta fue elaborada de la siguiente manera 

1. Se pesó según la formulación mencionada en el texto la cantidad correspondiente 

de cada componente por separado usando la balanza analítica Sartorius® 

ED623SCW así como la báscula EURA® 2000/100 (cap. máx.=100 kg y d=50 g), 

según la sensibilidad requerida en cada caso. 

 

2. Se adicionó primero la cantidad requerida de manteca de cerdo en la mezcladora 

de paletas y se accionó en velocidad intermedia durante 5 minutos o bien hasta 

que la manteca se distribuyera uniformemente en el fondo. 

 

3. Se mezclaron todos los componentes sólidos durante 5 minutos en velocidad baja 

en la mezcladora (siendo las mezclas: de vitaminas AIN-76 y de minerales AIN-

93VX las últimas en incorporarse). 
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4. Después, sin detener el mezclado se agregó la cantidad correspondiente del 

aceite de soya. 

 

5. A velocidad intermedia se mezcló por 5 minutos más o hasta haber obtenido una 

masa homogénea de consistencia adecuada para ser roída por los animales y a 

la vez ser moldeada con las manos. 

 

6. La dieta se almacenó en bolsas de polietileno opacas, por lapsos no mayores a 

un mes en un cuarto frío de 4°C. 
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Anexo II. Especificaciones de la Metformina (FICONAX®). 

 

Denominación genérica: Metformina. 

Forma farmacéutica y formulación: Tabletas. Cada tableta contiene: Clorhidrato de 

Metformina 850 mg y 1 g. Excipiente cbp una tableta. 

Presentación: 30 tabletas. 

 

Este producto es hecho en México por: Laboratorios PiSA, S.A. de C.V. Av. Miguel 

Angel de Quevedo No. 555. Col. Romero de Terreros, C.P. 04310, Deleg. Coyoacán. 

CDMX., México. 

Número de registro del medicamento: 299M2000 SSA. 

Dosis diaria empleada: 300 mg de metformina/día/kg de peso corporal como vehículo 

se usó una solución de carboximetilcelulosa al 0.5%. 
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Anexo III. Técnica estándar de la tinción con hematoxilina-eosina (HE). 

Preparación de las muestras. 

Una vez en el laboratorio, las muestras sumergidas en PBS se colocaron en un casete 

de hidratación para análisis histológico (Histosette I, SimportⓇ), posteriormente se fijaron 

en formol al 10% para luego ser deshidratadas en concentraciones crecientes de alcohol, 

iniciando con etanol (J.T. BakerⓇ) al 96% tres veces por 1 h cada una y después en 

etanol absoluto dos veces por 1 h cada una, continuando con la secuencia en etanol 

absoluto (50%) – xilol (50%) (FermontⓇ) por 1 h, seguido de xilol dos veces por 1 h cada 

uno y finalizando con parafina dos veces por 1 h cada una, este proceso fue realizado 

de manera automática en Histoquinete (TP1020, LeicaⓇ).  

Una vez terminado el procesamiento del tejido, las muestras fueron incluidas en parafina 

(ParaplastⓇ), para posteriormente obtenerse cortes en micrótomo (RM2125 RTS, Leica
Ⓡ) de 5 μm que se colocaron en laminillas (DeltalabⓇ) previamente tratadas con Poli-L-

Lisina (P8920,Sigma-AldrichⓇ), las cuales fueron desparafinadas en un horno a 60°C 

durante 20 min. Se continuó con la desparafinización y tinción del tejido colocando las 

laminillas en un rack que contenía xilol, concentraciones decrecientes de alcohol y 

colorantes. 

El proceso de tinción HE fue el siguiente: 

- Xilol I entrada    10 min 

- Xilol II entrada    10 min 

- Xilol III entrada    10 min 

- Etanol I al 100% entrada   5 min 

- Etanol II al 100% entrada   5 min 

- Etanol I al 95% entrada   3 min 

- Etanol II al 95% entrada   3 min 

- Etanol al 70% entrada   3 min 

- Etanol al 50% entrada   3 min 

- Agua      Enjuague 



76 
 

- Hematoxilina     10 min 

- Agua      Enjuague 

- Alcohol al 100%    Enjuague 

- Agua      Enjuague 

- Eosina     1 min 

- Etanol al 95% salida   3 min 

- Etanol I al 100% salida   3 min 

- Etanol II al 100% salida   3 min 

- Xilol I salida     5 min 

- Xilol II salida     5 min 

- Xilol III salida    10 min 

 

Finalmente, las laminillas ya teñidas fueron selladas con entellan (MerckⓇ). 
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Anexo IV. Determinación de hormonas. 

A. Cuantificación de leptina 

A.1. Reactivos 

El estuche de para determinación de leptina consistió en los siguientes reactivos: 

A. Amortiguador para Ensayo: PBS 0.05 M de pH= 7.4, con EDTA 0.025 M, azida de 

sodio al 0.08%, BSA grado RIA al 1% y tritón X-100 al 0.05%. 

 

B. Anticuerpo Específico para Leptina de Rata. Suero de cobayo anti-leptina de rata 

mezclado con reactivo A. 

 

C. Marca Radiactiva (Leptina-125I): Leptina de rata marcada con 125I (<3 µCi) 111 kBq 

liofilizada para reconstituirse con el reactivo D. 

 

D. Amortiguador para marca radiactiva. Reactivo A mezclado con suero normal de 

cobayo. 

 

E. Estándares de Leptina: Leptina de rata recombinante disuelta en reactivo A a las 

siguientes concentraciones: 0.5, 1, 2, 5, 10, 20 y 50 ng/mL 

 

F. Controles de Calidad 1 y 2: Leptina de rata recombinante a las concentraciones 

determinadas disueltas en reactivo A. 

 

G. Reactivo Precipitante: Suero de cabra anti-suero de cobayo, PEG al 3% y tritón 

X-100 al 0.05% en PBS 0.05 M, EDTA 0.025 M y azida de sodio al 0.08%. 
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A.2. Procedimiento 

 La cuantificación por RIA se llevó a cabo de acuerdo a las recomendaciones del 

fabricante, la determinación fue realizada durante tres días y el procedimiento se 

describe de manera breve a continuación. 

 Día 1: Se usaron tubos de ensayo de borosilicato de 12 × 75 mm y se depositó en 

cada uno de ellos 100 µL ya sea: de cada muestra sérica, de estándares (por duplicado), 

de controles de calidad o de amortiguador de ensayo (por triplicado) para la 

determinación de uniones totales, posteriormente a todos estos se agregaron 100 µL de 

anticuerpo anti-leptina y se mezcló con vortex. También ese mismo día en otros tubos 

se colocaron 300 y 200 µL de amortiguador de ensayo únicamente y por duplicado para 

la determinación de uniones inespecíficas y cuentas totales respectivamente. Todos los 

tubos se incubaron por 24 h a temperatura ambiente. 

 Día 2: A todos los tubos después de la incubación se les agregó 100 µL de la 

marca radiactiva reconstituida con el amortiguador para marca radiactiva. Todos los 

tubos se mezclaron con vortex y se incubaron nuevamente por 24 h a temperatura 

ambiente. 

 Día 3: Se agregó a todos los tubos después de la incubación el reactivo 

precipitante, se mezcló con vortex y se incubaron por 20 min a 4ºC. Todos los tubos 

fueron centrifugados a 3000xg por 20 min a 4ºC. El sobrenadante obtenido excepto el de 

los tubos correspondientes a las cuentas totales fue decantado cuidadosamente para así 

mantener únicamente el precipitado resultante en el tubo, el cual fue procesado en un 

contador de radiaciones γ de Packard Instruments Company, programado para tener  un 

tiempo de conteo de un minuto por cada muestra; asimismo, los datos fueron analizados 

automáticamente por el equipo para obtener la curva de calibración y a partir de esta 

calcular la concentración de cada muestra en ng/mL. 
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A.3. Curva de calibración de leptina 

 El equipo determinó automáticamente una ecuación que relaciona la 

concentración de leptina (x) y la radiactividad emitida del precipitado (y) en forma de 

función logística de cuatro parámetros para la curva patrón (Figura A.1). 

 

Ecuación A.1 Curva de Calibración de leptina 

 

 

 

 

r= 
 

 
0.9766 

 
Donde:  

a= 5782.18 
b= 1.18 
c= 2.47 
d= 621.53 

𝒚 = 𝒅 +
𝒂 − 𝒅

𝟏 + (
𝒙

𝒄
)

𝒃
 

 

Figura A.1. Curva de calibración para la determinación de leptina. La línea continua corresponde a la 
función logística mostrada. Los datos de los estándares son mostrados con un punto. El eje de las abscisas 
se muestra en escala logarítmica. 

 

  

0

1500

3000

4500

6000

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

R
ad

ia
ct

iv
id

ad
 (C

PM
)

Concentración de leptina (ng/mL en escala log.)



80 
 

B. Cuantificación de insulina 

B.1. Reactivos 

El estuche de para determinación de insulina consistió en los siguientes reactivos: 

A. Amortiguador para Ensayo: PBS 0.05 M de pH= 7.4, con EDTA 0.025 M, azida de 

sodio al 0.08%, BSA grado RIA al 1%. 

 
B. Anticuerpo Específico para Insulina de Rata. Suero de cobayo antiinsullina de rata 

mezclado con reactivo A. 

 

C. Marca Radiactiva (Insulina-125I): Insulina de rata marcada con 125I (<5 µCi) 185 

kBq liofilizada para reconstituirse con el reactivo D. 

 
D. Amortiguador para marca radiactiva. Reactivo A mezclado con IgG de cobayo 

como vehículo. 

 

E. Estándares de Insulina: Insulina de rata purificada en Amortiguador para estándar 

a las siguientes concentraciones: 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 ng/mL 

 
F. Controles de Calidad 1 y 2: Insulina de rata purificada disuelta en reactivo A a la 

concentración establecida. 

 
G. Reactivo Precipitante: Suero de cabra anti-suero de cobayo (IgG) PEG al 3% y 

tritón X-100 al 0.05% en PBS 0.05 M, EDTA 0.025 M y azida de sodio al 0.08%. 

B.2. Procedimiento 
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 La cuantificación por RIA se llevó a cabo de acuerdo a las recomendaciones del 

fabricante, la determinación se llevó a cabo durante tres días y el procedimiento se 

describe de manera breve a continuación. 

 Día 1: Se usaron tubos de ensayo de borosilicato de 12 × 75 mm y se depositó en 

cada uno de ellos 100 µL ya sea: de cada muestra sérica, de estándares (por duplicado), 

de controles de calidad o de amortiguador de ensayo (por triplicado) para la 

determinación de uniones totales, posteriormente a todos estos se agregaron 100 µL de 

marca radiactiva (insulina-125I), y se mezcló con vortex. Posteriormente, de igual manera 

se agregó a todos los tubo 100 µL del anticuerpo específico para insulina. También ese 

mismo día en otros tubos se colocaron 200 y 100 µL de amortiguador de ensayo 

únicamente y por duplicado para la determinación de uniones inespecíficas y cuentas 

totales respectivamente. Todos los tubos se mezclaron con vortex y se incubaron por 24 

h a 4ºC. 

 Día 2: Se agregó a todos los tubos (excepto a los de cuentas totales) después de 

la incubación 1.0 mL del reactivo precipitante, se mezcló con vortex y se incubaron por 

20 min a 4ºC. Todos los tubos (excepto los de cuentas totales) fueron centrifugados a 

3000×g por 20 min a 4ºC. El sobrenadante obtenido excepto el de los tubos 

correspondientes a las cuentas totales fue decantado cuidadosamente para así 

mantener únicamente el precipitado resultante en el tubo, el cual fue procesado en un 

contador de radiaciones γ de Packard Instruments Company, programado para tener  un 

tiempo de conteo de un minuto por cada muestra; asimismo, los datos fueron analizados 

automáticamente por el equipo para obtener la curva de calibración y a partir de esta 

calcular la concentración de cada muestra en ng/mL. 
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B.3. Curva de Calibración de insulina 

 

 El equipo determinó automáticamente una ecuación que relaciona la 

concentración de insulina (x) y la radiactividad emitida del precipitado (y) en forma de 

función logística de cuatro parámetros para la curva patrón (Figura B.1.). 

 

Ecuación B.1 Curva de calibración de insulina 

 

 

 

 

r= 
 

 
0.9998 

 
Donde:  

a= 10693.00 
b= 1.06 
c= 1.10 
d= 727.68 

𝒚 = 𝒅 +
𝒂 − 𝒅

𝟏 + (
𝒙

𝒄
)

𝒃
 

 

Figura B.1. Curva de calibración para la determinación de insulina. La línea continua corresponde a 
la función logística mostrada. Los datos de los estándares son mostrados con un punto. El eje de las 
abscisas se muestra en escala logarítmica. 
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