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RESUMEN

Introduccién Durante el embarazo normal, ocurren cambios metabdlicos para proporcionar
sustratos al feto para su crecimiento y desarrollo. Tener un peso excesivo durante el
embarazo aumenta de manera significativa el riesgo de complicaciones perinatales, por lo
tanto, debe existir una plasticidad metabdlica que permita a la madre adaptarse
correctamente a la sobrecarga metabdlica del embarazo, para evitar resultados adversos
como la diabetes gestacional. Hipdtesis Las mujeres con sobrepeso pregestacional
presentardn durante su embarazo una menor plasticidad metabdlica que aquellas sin
sobrepeso pregestacional. Objetivo Caracterizar la plasticidad metabodlica durante el
embarazo en mujeres con normopeso y sobrepeso pregestacional (pg). Métodos Se realizé
calorimetria indirecta en ayuno de 8 hrs y posterior a la ingesta de un desayuno
estandarizado alto en carbohidratos (PP; postprandial). Ademas, se obtuvieron datos
antropomeétricos, y determinaron paradmetros bioquimicos y hormonales en ayuno y PP en
cada trimestre de la gestaciéon. Analisis estadistico Descriptivo de datos por medio de
frecuencias y porcentajes. Comparacion de medias y medianas entre grupos mediante la
prueba U-Mann Whitney, comparacion de ayuno vs PP por la prueba de Wilcoxon y a lo
largo de los trimestres por la prueba Kruskal-Wallis. Se utilizaron modelos multivariados
para analizar las asociaciones entre las variables del estudio y coeficientes de correlacién
de Pearson para establecer la relacion entre las variables Se utilizé un nivel alfa de 0.05.
Resultados Se cont6 con 21 mujeres gestantes, las cuales fueron clasificadas de acuerdo
a su IMCpg: 11 mujeres con normopeso (N) y 10 con sobrepeso (SP). Respecto al glucagon,
el grupo SP presentd mayores concentraciones tanto en ayuno como en PP que el grupo
N (p<0.05), ademas el grupo SP presentd mayor resistencia a la insulina en el tejido adiposo
(ADIPO-IR index), en el 1° trimestre que el grupo N (p<0.05). El % de oxidacion de grasa
fue menor en el 3°trimestre en ambos grupos comparado con el 2° en ayuno y en PP, el A
del cociente respiratorio (RQ) identifico flexibilidad metabdlica (FM) en 83% v/s 30% para
N y SP respectivamente en el 1°. El promedio de ARQ >0.049 de los tres trimestres
defini6 plasticidad metabdlica (PM) en un 71% de la poblacion y el A en las
concentraciones de los parametros bioquimicos a lo largo del embarazo identificé al acido
arico, C6DC y C3 como potenciales biomarcadores de PM (p<0.05). Conclusién Los
cambios en el RQ fueron afectados por el IMCpg a lo largo de la gestacion, en tanto que la
plasticidad metabdlica del embarazo presenta una huella metabolomica exclusiva

involucrada en el metabolismo de Arginina y Ornitina independientemente del IMCpg.
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INTRODUCCION

En la mujer embarazada ocurren cambios metabdlicos que permiten coordinar el
crecimiento y desarrollo del producto con el mantenimiento de la salud de la madre. Durante
la primera mitad del embarazo se produce una etapa “anabdlica”, la cual se caracteriza por
una mayor sensibilidad a la insulina por parte de los tejidos maternos. Esto favorece la
lipogénesis materna, la expansion de los depdsitos de glucégeno y la sintesis proteica, con
el fin de proveer de reservas energéticas a la mujer, que le serdn Utiles en etapas
posteriores cuando las demandas energéticas del feto se incrementen. Durante la segunda
mitad del embarazo se presenta una etapa “catabdlica”, en la cual se produce, resistencia
a la insulina fisiologica, lo que ocasiona el incremento en las concentraciones plasmaticas
de glucosa, aminoacidos, acidos grasos y glicerol, que sirven como sustratos energéticos

para permitir el crecimiento del feto.

Diversos estudios han demostrado que la presencia de sobrepeso u obesidad durante el
embarazo compromete la salud tanto del feto como de la madre. Se ha observado que,
tener un peso excesivo durante el embarazo aumenta de manera significativa el riesgo de
complicaciones perinatales, e incrementa la susceptibilidad de presentar resistencia a la

insulina, obesidad e hipertension en la vida adulta de la descendencia.

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que, durante la obesidad y/o resistencia
a la insulina, el organismo es incapaz de responder o cambiar de sustrato energético en
diferentes estados fisioldgicos (ayuno/postprandio), a esta incapacidad se le ha
denominado inflexibilidad metabdlica. Como resultado de esta inflexibilidad, se observan
distintos perfiles metabdlicos, que en ayuno se caracterizan por el incremento en la
concentracion de acil-carnitinas de cadena corta y de aminoacidos de cadena ramificada
(BCAAs por sus siglas en inglés), lo cual ha sido asociado a la oxidacién incompleta de los
acidos grasos, y durante el postprandio se observa incremento en las concentraciones de
BCAAs, aminoacidos gluconeogénicos y de acil-carnitinas, lo que indica una alteracion en
el uso de sustratos energéticos durante el postprandio ocasionada por la presencia de

resistencia a la insulina.

En este mismo sentido el embarazo ocasionaria una inflexibilidad metabdlica en la madre,
gue a diferencia de la obesidad, este fendmeno se presentaria con el fin de mantener una
homeostasis metabdlica entre la madre y el feto, permitiendo la correcta evolucion del

embarazo, de tal forma que debe de existir cierta plasticidad metabdlica, la cual permita a



la mujer adaptarse de forma correcta a la carga metabdlica que impone el embarazo y que
al no existir dicha plasticidad en el metabolismo se presentarian complicaciones perinatales,

tales como la diabetes gestacional o la preeclampsia.

MARCO TEORICO

Embarazo

El embarazo se define como el periodo que transcurre entre la implantacién del cigoto en
el Utero hasta el momento del parto (FIGO 2007), durante el cual, suceden diversas
adaptaciones metabdlicas, con el fin de proveer al feto de sustratos energéticos para el
desarrollo adecuado del mismo y a su vez permitir el aumento en los depdsitos energéticos
maternos en las primeras etapas del embarazo (Constantine, M.M., et al, 2014). Dichas
adaptaciones fisioldgicas se pueden clasificar de acuerdo con dos etapas de gestacion:
anabdlica y catabdlica.

Etapa anabdlica

Esta fase ocurre en los dos primeros trimestres de la gestacion y tiene como finalidad el
aumento en el depdsito de lipidos en tejidos maternos, esto se lleva a cabo gracias a
diversos mecanismos, uno de ellos es mediante la hiperfagia materna, la cual se incrementa
progresivamente a lo largo de la gestacion, con el objetivo de aumentar la disponibilidad de
sustratos energéticos. Otro mecanismo, que contribuye al anabolismo en la gestacion es la
estimulacion de la lipogénesis de novo. Se ha sugerido que, durante la gestacion temprana,
existe mayor actividad de la lipoproteinlipasa (LPL), lo que ocasiona la captacién por parte
de los tejidos extrahepaticos de los &cidos grasos libres no esterificados (NEFAS) y del
glicerol, provenientes de la hidrdlisis de los triacilglicéridos de los quilomicrones y de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (Zeng et al, 2017). Asi mismo, durante la
gestacion se observa mayor sintesis de glicerol-3-fostato en el tejido adiposo proveniente
de glucosa y de glicerol, lo cual favorece la sintesis de triacilglicéridos (Soma-Pillay, P., et
al, 2016).

De igual forma, el aumento en las concentraciones de estrégenos y de progesterona,
estimula a las células beta del pancreas, para incrementar la sintesis y secrecion de insulina
(Lain KY & Catalano PM, 2007).



En este punto, la sensibilidad a la insulina se incrementa alrededor del 60%, debido a que
en los adipocitos aumentan el nimero de receptores de insulina que promueven la
lipogénesis, reducen la oxidacion de acidos grasos y la lipdlisis, lo que resulta en

almacenamiento de grasa (Zeng et al, 2017).

Aunado al incremento de la masa grasa se observa mayor concentracion de las adipocinas
adiponectina y leptina. La adiponectina, es una proteina que ejerce efectos metabdlicos
favorables tales como; aumentar la sensibilidad a la insulina del musculo esquelético, inhibir
la inflamacién y la aterogénesis (Noureldeen et al, 2014; Retnakaran, 2017). La
adiponectina estd compuesta por 244 aminoacidos, la expresion del ARNm depende de su
localizacién, siendo mas baja en el tejido adiposo (TA) visceral con respecto al subcutaneo.
Bajos niveles circulantes de esta hormona se asocian con un mayor crecimiento fetal, ya
que estimula la reduccion de la disponibilidad de nutrimentos para la transferencia
placentaria, impidiendo la absorcion de aminoacidos estimulada por la insulina en las

células trofoblasticas (Aye et al, 2013).

Con respecto a la leptina, es producto del gen Ob, es una proteina de 16 kDa, cuya principal
funcion consiste en la regulacién de la homeostasis energética, circula en plasma en una
concentracion proporcional al volumen de grasa corporal. Dicha hormona atraviesa la
barrera hematoencefélica para actuar como una sefial indicadora de las reservas
energéticas interactuando con su receptor especifico a nivel del nucleo arcuato del
hipotalamo (Pérez-Pérez et al, 2018). La leptina, es también secretada por la placenta,
durante el embarazo existe un aumento significativo en las concentraciones maternas de
esta hormona con un pico maximo en el segundo trimestre, permaneciendo estable hasta
el parto. Las concentraciones séricas altas de leptina han sido asociadas con las patologias
propias del embarazo como diabetes gestacional, preeclampsia y retardo de crecimiento
intrauterino (Miehle K, et al, 2012). Diversos estudios asocian a esta hormona durante el
embarazo con el crecimiento y desarrollo fetal, viéndose implicada en el transporte de
nutrimentos placentarios (Miehle, et al, 2012; Tessier et al, 2013; Misra et al, 2013). La
alteracion de la capacidad de sefializacion de la leptina asociada con la obesidad y se
considera como un factor de riesgo potencial que conduce a complicaciones durante el
embarazo (Gar et al, 2017; Paz-Filho et al, 2012).

Respecto al metabolismo de aminoacidos y de proteinas durante la fase anabdlica, el

contenido total de proteinas en suero disminuye aproximadamente en 1g/dL, al compararlo



con mujeres no embarazadas. Asi, por ejemplo, la concentracién de albumina sérica cae
de 46 a 38 g/l, lo que reduce la presién oncaética del plasma y predispone al desarrollo de

edema.

Respecto a los aminoacidos, aunque son requeridos tanto por la madre como por el feto
para la obtencién de energia y permitir el adecuado crecimiento de la unidad feta-
placentaria, en la mayoria de los casos se observa hipoaminoacidemia materna en ayuno
(Hadden et al, 2009, Van den Akker et al, 2009), y en especifico en las concentraciones de
aminoacidos gluconeogénicos, tales como: alanina, serina, treonina, glutamina y glutamato,
y en estado postprandial, los niveles de aminoacidos aumentan, sin embargo, no se
incrementan lo suficiente como si ocurre en mujeres no embarazadas (Delplancke et al,
2018; Lindsay et al, 2015).

En lo que refiere al metabolismo de la glucosa durante la fase anabdlica, como se mencion6
anteriormente, se presenta incremento en la secrecion de insulina, lo que ocasiona;
disminucién de la glucemia en ayuno y en la gluconeogénesis hepética, aumento en los
depdsitos de glucégeno e incremento en el uso de la glucosa por tejidos periféricos

favoreciendo principalmente la lipogénesis materna.

Etapa catabdlica

El cambio de la etapa anabdlica a la etapa catabdlica se presenta en el tercer trimestre de
la gestacion. En esta etapa del embarazo, el lactégeno placentario, la progesterona, la
prolactina y el cortisol antagonizan la accion de la insulina lo que favorece el desarrollo de
resistencia periférica a la insulina en tejidos maternos, como consecuencia a la resistencia
en esta etapa se promueve la lipdlisis en el tejido adiposo y la beta oxidacion de acidos
grasos es exacerbada. Estudios realizados en la gestacién tardia demuestran mayor
expresion y actividad de la lipasa sensible a hormonas (HSL) en el tejido adiposo, por otro
lado, se ha observado a diferencia de la etapa anabdlica, menor actividad de la LPL en el
tejido adiposo durante la gestacion tardia, lo que disminuye el depésito de lipidos en los
adipocitos, y asi los NEFAs y el glicerol se convierten en el higado en acil-CoA y glicerol-3-
fosfato, respectivamente, para posteriormente ser re-esterificados. Los triacilglicéridos
hepaticos se transfieren a las lipoproteinas VLDL y posteriormente se liberan en la
circulacion materna. Por lo que en ésta ultima etapa del embarazo, las concentraciones de
triacilglicéridos se duplican o cuadriplican, y posterior al nacimiento estos niveles se

normalizan (Hadden et al, 2009).



Alternativamente, el glicerol podria ser utilizado como sustrato gluconeogénico, mientras
gue los NEFAs podrian ingresar a la beta oxidacion para la produccion de energia o la
sintesis de cuerpos cetdénicos. El uso del glicerol como sustrato gluconeogénico adquiere
relevancia durante los periodos de ayuno, debido a que el principal sustrato energético del
feto es la glucosa. Se ha calculado que en el tercer trimestre se requieren aproximadamente
150g de glucosa al dia, para cubrir las necesidades energéticas de la unidad feto-
placentaria (Herrera & Ortega-Senovilla, 2014). Los NEFAs son el principal sustrato
energético para los tejidos maternos, el uso casi exclusivo de estos sustratos energéticos
permite que otros sustratos como la glucosa, los aminoacidos y los &cidos grasos
esenciales sean utilizados en los tejidos feto-placentarios (Metzger et al, 1982). Respecto
a la oxidacion de los NEFAs durante estados de resistencia a la insulina como la que se
presenta en la gestacion tardia, se promueve una exacerbada oxidacién de estos lo que
genera un aumento en la concentracion de cuerpos ceténicos. Por otra parte, la captacion
de cuerpos cetoénicos por la placenta es altamente eficiente durante los periodos de ayuno,

lo que permite al feto utilizarlos como sustratos energéticos.

Con lo que respecta al metabolismo de aminoacidos en esta etapa, se acentla la
hipoaminoacidemia como resultado del incremento en la gluconeogénesis hepatica,
ademas del aumento en la transferencia de aminoacidos de la placenta hacia el feto para
permitir el crecimiento (Zeng et al, 2017). Respecto al metabolismo proteico, conforme
avanza el embarazo el balance de nitrégeno es positivo, ocasionado mayor retencién de
nitrégeno, en promedio de 1.3g/dl de N entre las semanas 20 y 40 lo que se ve reflejado en
la ganancia de masa magra placentaria y fetal. Se ha estimado que en la semana 27 de
gestacion, la madre retiene 0.9 Kg de nitrégeno mientras que el feto retiene 0.5 Kg. El
incremento en la retencion de nitrégeno se lleva a cabo gracias a una disminucion en la
excrecion urinaria de nitrégeno. Se ha calculado que las mujeres en las Ultimas etapas de
embarazo excretan 1.5 gramos menos, al dia de nitrégeno, que en etapas tempranas. La
disminucion en la excrecion de nitrégeno esta mediada por una disminucién, tanto en la
sintesis como en la excrecion, de urea (Stephens et al, 2015). Kalhan reporta que la sintesis
de urea disminuye un 30% en etapas tempranas de gestacién y un 45% en las Ultimas

etapas de embarazo, esto comparado con mujeres no embarazadas (Kalhan,S.C., 2000).

De forma interesante, se ha observado una disminucién en los aminoacidos plasmaticos
involucrados en el ciclo de la urea (ornitina, citrulina y arginina). La excrecién de otros

compuestos nitrogenados (amonio, creatinina y &cido Urico) se incrementa durante el



embarazo y para la etapa final de éste, el aumento es alin méas notorio por lo que la tasa de
filtracidn glomerular también se eleva. Al incrementar la tasa de filtracion glomerular, no se
presentan alteraciones en la produccién de creatinina y urea, aungue sus concentraciones
en plasma disminuyen. Todas estas alteraciones permiten la retencién del nitrégeno para

sSu conservacion.

A medida que transcurre el embarazo, se observa aumento progresivo en las
concentraciones de insulina basal y postprandial, de tal manera que, en el tercer trimestre,
las concentraciones totales de insulina pueden duplicar los valores observados en el primer
trimestre. En Ultima instancia, estos eventos conducen a una disminucion en la utilizacion
de la glucosa por los tejidos periféricos maternos para garantizar este sustrato para el uso
fetal. Estas adaptaciones son importantes debido a que la unidad feto-placentaria en la
gestacion tardia utiliza alrededor del 30 al 50% de la glucosa materna (Eriksson, L&f,
Olausson, & Forsum, 2010), debido a que en las Ultimas semanas del embarazo se lleva a
cabo mas del 90% del crecimiento fetal (Sengtil & Dede, 2013). Estas vias son esenciales
para el desarrollo del feto porque durante la ultima etapa de gestacion, los requisitos para

los sustratos metabdlicos se incrementan en gran medida.

En resumen, el aumento de la sensibilidad a la insulina en los primeros meses del embarazo
conlleva al aumento del depésito adiposo materno el cual se mantendra como reserva de
energia. En fases més avanzadas del embarazo, la insulinorresistencia, aumenta la lipdlisis
lo cual permite a la madre utilizar los depésitos grasos como fuente de energia (acidos
grasos libres, triacilglicéridos y cuerpos cetonicos), preservar toda la glucosa disponible y
los aminoacidos (principalmente alanina) para el feto y disminuir el catabolismo proteico
(Hadden et al, 2009).

Obesidad y embarazo

La obesidad durante el embarazo tiene consecuencias adversas a corto y largo plazo tanto
para la madre como para el feto, dentro de las complicaciones mas comunes se encuentran;
aborto espontaneo, anomalias congénitas fetales, tromboembolismo, preeclampsia,
hemorragia posparto, muerte fetal intrauterina y muerte neonatal. Dentro de las
complicaciones neonatales se incluye un mayor riesgo de macrosomia fetal (peso al nacer
superior a 4.500 g), aumento de la adiposidad fetal, resistencia a la insulina fetal y distocia
del hombro (Leddy et al., 2008; Catalano et al, 2014).



Asimismo, la obesidad aumenta el riesgo de parto por cesarea y complicaciones por
infeccion de la herida, complicaciones postoperatorias (complicaciones de la anestesia,
pérdida excesiva de sangre, endometritis posparto, infeccion de la herida y tromboflebitis
posparto) y un mayor riesgo de tromboembolismo y sindrome metabdlico postparto
(Catalano, 2015). Con respecto a la ganancia de peso durante el embarazo, Unicamente
1/3 parte de las mujeres obesas tiene una ganancia dentro de lo recomendado por el IOM
(Moll et al, 2017), particularmente en México esta cifra en el grupo de sobrepeso y obesidad

alcanzo6 el 50% (Hernandez-Higareda et al, 2017).

También, las mujeres con obesidad pregestacional tienen mayor riesgo de desarrollar
diabetes gestacional (DG) comparado con mujeres con normopeso (Wahabi et al, 2017;
Hernandez-Higareda et al, 2017). La prevalencia de DG afecta del 10 al 17.7% de
nacimientos vivos en nuestro pais (Rojas-Martinez, R., et al, 2018; Font-Lépez, KC, &
Gutiérrez-Castafieda, MR., 2017), y si no se controla conduce al incremento en el riesgo de
eclampsia, macrosomia, defectos congénitos fetales, muerte fetal e hipoglicemia neonatal.
Ademas, las mujeres con antecedente heredofamiliar de DG tienen mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 durante su vida, aunado a un alto riesgo de obesidad infantil en
su descendencia (ADA, 2015).

Por otro lado, los ovocitos provenientes de mujeres con obesidad pregestacional tienen
menor transporte de proteinas, aumento en el contenido de lipidos y en la produccion de
especies de oxigeno reactivas ocasionadas por la disfunciéon mitocondrial (Wu, Norman &
Robker, 2012). Estas alteraciones en el metabolismo del ovocito se manifiestan como
defectos meibticos y alteraciones epigenéticas, las cuales afectan la calidad de los ovocitos
y el potencial reproductivo, lo cual podria contribuir a la disminucién del potencial
reproductivo en las mujeres con obesidad (Mitchell & Collins, 2016). Por otro lado, estudios
realizados en hepatocitos, demuestran que la exposicion a la obesidad materna incrementa
la expresion de citocinas proinflamatorias, asi como alteraciones en la expresion de genes

mitocondriales (Silvestris et al, 2018).

Con lo que respecta a la resistencia a la insulina, las mujeres con obesidad pregestacional
se vuelven aln mas resistentes a la insulina en comparacion con las mujeres con

normopeso pregestacional (Figura 1).



Como se mencion6 anteriormente, la etapa anabdlica que se presenta en la gestacion
temprana esta asociada principalmente a favorecer la lipogénesis, mientras que durante la
gestacion tardia se favorece principalmente la lipdlisis. Por el contrario, en las mujeres con
obesidad pregestacional, ambas etapas se asocian principalmente con lipdlisis y exceso de
glucosa, lo que sugiere que el feto en desarrollo esta expuesto a altos niveles de acidos
grasos libres y de glucosa en todas las etapas del desarrollo intrauterino (Catalano, P.M. &
Shankar, K., 2017; Zambrano, E., et al, 2016).
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Figura 1. Cambios longitudinales en la masa grasa y sensibilidad a la insulina en mujeres con normopeso y
obesidad pregestacional, durante el embarazo. Las mujeres con obesidad pregestacional tienen menor
sensibilidad a la insulina comparadas con mujeres normopeso durante el embarazo. Tomada de Catalano PM
& Shankar K. BMJ 2017;356-377.

La placenta posee funciones criticas que permiten el crecimiento y desarrollo del feto,
dentro de sus funciones se encuentra el transporte de nutrimentos, la produccion de
hormonas y la funcién de la barrera inmunolégica. Diversos estudios sugieren que la
presencia de hipoxia, estrés, obesidad y diabetes pueden influir en la estructura y funcion
de la placenta, alterando el suministro de nutrimentos y oxigeno, de donadores de grupo
metilo, la secrecion de hormonas y la liberacion de otras moléculas de sefializacion en la
circulacion fetal (O'Tierney-Ginnn et al, 2015; Lassance et al, 2016). Por ejemplo, las
hormonas maternas como la insulina, la leptina regulan positivamente el transporte de
aminoacidos placentarios, mientras que el cortisol materno inhibe el transporte de
aminoacidos placentarios. Varios estudios en humanos indican que el Sistema A para el
transporte de aminoacidos no esenciales se encuentra aumentado en la placenta de nifios
macrosémicos provenientes de mujeres con obesidad (Dimasuay, K. G., 2016), ademas
existe una asociacion entre la obesidad materna y el aumento en el transportador de

glucosa GLUT-1 en la placenta de nifios macrosémicos (Acosta et al, 2015).

10



Debido a que la retencion de peso posparto aumenta el riesgo cardiometabdlico en la
madre, asi como en el neonato, varios estudios muestran que en los recién nacidos de
mujeres con obesidad se incrementa la grasa corporal, lo que aumenta el riesgo de
obesidad y sindrome metabdlico infantil (Starling et al, 2015; Stubert, J., 2018).

Obesidad

La obesidad es una enfermedad multifactorial (edad, sexo, actividad fisica, genética y dieta)
en el cual existe exceso de tejido adiposo en relacidén con el valor esperado segun el sexo,
la talla y la edad (OMS, 2016).

El adipocito, es la principal célula del tejido adiposo y esta especializado en almacenar el
exceso de energia en forma de triacilglicéridos (siendo la Unica célula que no puede sufrir
lipotoxicidad), y liberarlos en situaciones de necesidad energética. Otra funcién de los
adipocitos es la endocrina secretando un gran namero de proteinas llamadas adipocinas y
péptidos involucrados en la homeostasis de energia y la regulaciébn de funciones
neuroendocrinas e inmunoldgicas (Ahima, R.S., 2006). Las adipocinas, actian de forma
autocrina, paracrina o endocrina para controlar varias funciones metabdlicas, y han sido

involucradas en la patogénesis de la resistencia a la insulina (Vernini, J. M., 2016).

Como se menciond anteriormente, entre estas adipocinas se encuentra la leptina, con
relacion a esto se sabe que la deficiencia de leptina ocasiona hiperfagia y obesidad severa
en modelos murinos (D'souza, A.M, et al, 2014). Por otro lado, en humanos, al existir un
exceso de tejido adiposo, se presenta una secrecion elevada de leptina lo que ocasiona
que se desarrolle resistencia a la hormona, esta resistencia esta mediada por una supresion
en la transduccién de sefal de leptina ocasionada por la proteina supresora de las sefiales
de citoquinas 3 (SOCS3) (Zhou, Y. & Rui, L., 2013).

La respuesta inadecuada a la leptina provoca alteraciones en la ingesta y la regulacion
energeética puesto que no existe una respuesta de saciedad y disminuye la sensibilidad a la
insulina debido a que hay una menor produccién de melanocortinas, las cuales pueden
aumentar la accion periférica de la insulina. Se ha sugerido que la leptina mejora la
sensibilidad a la insulina haciendo que los acidos grasos acumulados en tejidos periféricos
se oxiden y se exporten al tejido adiposo (Osegbe, 1., et al, 2016). Sin embargo, se ha

descrito que la leptina puede contribuir a la resistencia a la insulina, sobretodo en TA blanco
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através de una inhibicion de la MAPK y la glucégeno sintasa cinasa, asi como una inhibicion

de la fosforilacion del receptor de la insulina. (Harris R., 2013).

Resistencia a la insulina

Una de las alteraciones metabdlicas que esta presente en la mayoria de los sujetos con
obesidad es la resistencia a la insulina, esta ocasiona que se modifique el metabolismo de
glucosa, aminoacidos y 4cidos grasos puesto que, por mecanismos adaptativos, se irrumpe
la accién de la insulina en tejidos extrahepaticos y se promueve el catabolismo como

respuesta para el estado lipotéxico (Gutierrez-Rodelo et al, 2017).

La insulina inicia su accion uniéndose a su receptor (IR). El receptor de la insulina pertenece
a una familia de receptores de factores de crecimiento, todos ellos con una actividad tirosina
cinasa endogena. El receptor de la insulina es una glucoproteina heterotetramérica de
membrana que se compone de dos subunidades a y dos subunidades (3. La insulina se une
a la subunidad a extracelular e induce un cambio conformacional que provoca un
acercamiento de las dos subunidades a. Esto conduce a la autofosforilacion del receptor en
diversos residuos de tirosina. La fosforilacion de la tirosina 960 (Tyr 960) crea un sitio de
reconocimiento para el dominio de unién a fosfotirosinas de los sustratos del receptor de la
insulina o IRSs. Los IRSs unidos al receptor de la insulina pueden ser fosforilados por éste
en diversas tirosinas, creando a su vez nuevos lugares de interaccion para otras proteinas
(Boron, W. & Boulpaep, E., 2017).

Una de estas proteinas es la PI3K. Esta proteina es una cinasa lipidica heterodimérica con
una gran variedad de funciones celulares. La PI3K esta compuesta por una subunidad
reguladora (p85) que contiene dos dominios SH2 responsables de la unién al IRS y una
subunidad catalitica (p110). Existen como minimo ocho isoformas de la p85 codificadas por
tres genes distintos. La proteina activa cataliza la fosforilacién de los fosfoinositoles para
formar fosfoinositol-3-fosfato, especialmente fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato a partir de
fosfatidilinositol-4,5-difosfato. Esta molécula se comporta como un segundo mensajero que
puede activar a diversas proteinas, como la PDK o algunas isoformas de PKC. La PDK es
responsable de la activacion de la Akt/PKB por fosforilacion en las Ser473 y la Thr308
(Murray R, Granner D, Mayes P & Rodwell V, 2016). Existen tres isoformas de Akt/PKB:
Aktl, Akt2 y Akt3, todas ellas expresadas ubicuamente. Aktl y Akt2 estan involucradas en

la transduccion de la sefial de la insulina en el tejido adiposo y musculo esquelético. La Akt
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fosforilada es activa y es la encargada de dirigir la sefial de la insulina hacia el transporte

de glucosa y la sintesis de glucégeno (Schiaffino, S. & Mammucari, C., 2011).

Por otro lado, diversos estudios realizados en personas con obesidad han hecho hincapié
en la asociacion que existe entre el desarrollo de resistencia a la insulina (RI), diabetes tipo
2 y enfermedades cardiovasculares con un perfil metabolémico, el cual forma parte de las
etapas subclinicas de la obesidad y constituye una huella funcional de la respuesta presente
y futura de estos individuos a la carga metabdlica que impone el exceso de grasa corporal
(Newgard, C.B., et al, 2009; Mihalik, S.J., et al, 2010; McCaoin, C. S., Knotts, T. A., & Adams,
S. H., 2015).

Con respecto al metabolismo de glucosa, la insulina es la hormona encargada de disminuir
la glucemia mediante la supresion de la produccion de glucosa hepética inhibiendo la
gluconeogénesis, asi mismo, aumenta la utilizacién de glucosa por parte del musculo
esquelético y el tejido adiposo, a través de la via de sefalizacibn que se explico
anteriormente. Como consecuencia, la resistencia a la insulina conduce a una disminucién
en el transporte de glucosa al interior de las células por lo que se presenta hiperglucemia.
Es importante mencionar que el masculo esquelético en reposo es el responsable del 30%
del metabolismo de glucosa, pero bajo condiciones estimuladas por insulina es el
responsable de la captacion de glucosa en 80% (Boron, W. & Boulpaep, E., 2017). En
pacientes diabéticos, la glucosa captada en respuesta a insulina es 30 a 40% menor que
en individuos sin diabetes, y un 90% de esta disminucién es debida a la menor captacién
por tejidos periféricos, principalmente el musculo esquelético (Ndisang et al, 2017). Lo
anterior, resalta la relevancia del musculo esquelético en la resistencia a la insulina. Frente
a la RI, el pancreas aumenta la secrecion de insulina produciendo un estado
hiperinsulinémico compensatorio y, por consiguiente, durante estimulacion por insulina
como el postprandio, la oxidacién de AGL no se interrumpe y la oxidacion de hidratos de
carbono no es llevada a cabo de forma preferente lo que ocasiona un incremento crénico
en ayuno/postprandio de las concentraciones de glucagon y glucosa en sangre (Kasper, D.,
et al, 2015).

En cuanto a los aminoécidos, la resistencia a la insulina ocasiona que exista un aumento
en la protedlisis y degradaciéon de aminoacidos a partir del musculo esquelético,
especialmente de los aminoacidos ramificados puesto que son los mas abundantes en este

tejido (Adeba et al, 2012). Newgard y colbs. revelaron que durante la obesidad aumentan
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las concentraciones plasmaticas de los aminodcidos gluconeogénicos y ramificados
circulantes, las concentraciones aumentadas de BCAAs, constituyen los mas fuertes

predictores metabdlicos resistencia a la insulina (Newgard, C.B., et al, 2012).

Sin embargo, no son las concentraciones de BCAASs las que contribuyen a la diabetes tipo
2 sino las concentraciones de los productos de la degradacién de BCAAs, es decir los a-
cetoacidos. Esta degradacion incrementa la concentracion de a-hidroxibutirato que
actualmente es considerado un metabolito predictor en términos de resistencia a la insulina.
En este contexto, las concentraciones aumentadas de BCAAs sobrecargan las rutas
catabdlicas en higado y musculo esquelético, aumentando la produccion de los catabolitos
succinil-CoA y propionil-CoA reduciendo la B-oxidacion de acidos grasos y el catabolismo
de la glucosa (Koves, TR., et al, 2008; Newgard, CB., et al, 2009). La pérdida de eficiencia
en las rutas metabodlicas oxidativas amplifica la oxidacién de productos parcialmente
oxidados, que incrementa el estrés mitocondrial, reduce la sensibilidad a la insulina y altera
la regulacion de las concentraciones circulantes de glucosa (Newgard, CB., et al, 2012;
Scholtens, DM., et al, 2014).

Respecto al metabolismo de &cidos grasos, la resistencia a la insulina ocasiona diversas
alteraciones que se caracterizan por hipertrigliceridemia. Esta condicién ocasiona que se
acelere la produccion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) a nivel hepético para
aumentar el transporte de lipidos hacia tejidos extrahepaticos para su utilizacion como
sustratos energéticos, asi mismo existe una disminucion en la hidrélisis de los
guilomicrones debido a que se inhibe la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) y a su vez
aumenta la actividad de la lipasa sensible a hormonas (HSL) ocasionando una liberacién
constante de triacilglicéridos desde el tejido adiposo. De la misma manera, los acidos
grasos se acumulan en tejidos no adiposos, en consecuencia, a la facilidad en el transporte
de lipidos lo que ocasiona una mayor resistencia a la insulina reflejando lipotoxicidad
(Ormazabal, V., et al, 2018; Yazici D. & Sezer H., 2017).

La primera evidencia de la participacién de los acidos grasos en la menor captacion de
glucosa en musculo fue propuesta por Randle y colbs (Randle et al, 1963). Ellos propusieron
una conexion entre la Rl en musculo esquelético y concentraciones elevadas de acidos
grasos, lo cual hizo evidente el papel que desempefa la acumulacion de lipidos en el
musculo esquelético sobre la aparicion de la resistencia a la insulina. La implicacién de los

lipidos intramiocelulares en la Rl se apoya incluso en ausencia de concentraciones
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elevadas de &cidos grasos en plasma. Una vez captados al interior celular por medio de
proteinas transportadoras (FABPrv), FAT/CD36 y FATP@e), principalmente, actuan
mediante su activacion hacia aciles-Coa de cadena larga y sus derivados, diacilglicerol
(DAG), ceramidas y acil-carnitinas (Muoio, DM., et al, 2014; Yazici D. & Sezer H., 2017).

Los aciles-CoA de cadena larga (LCACOA, por sus siglas en inglés) son las formas
intracelulares activadas de los acidos grasos, producidos por la accién de las aciles-CoA
sintetasas (ACS). Estas son moléculas sefalizadoras que pueden afectar a una gran
variedad de procesos celulares y pueden influir en la accion de la insulina en el masculo

esquelético a través de varios mecanismos.

Los LCACoAs inhiben a la hexocinasa, la primera enzima de la glucdlisis, de una manera
dependiente de la concentracién en el musculo esquelético, que también puede ser una
ruta alternativa por el cual pueden regular directamente el metabolismo de la glucosa y
alterar la estimulacién por la insulina de la captacién de glucosa. Aunque los LCACO0A
intramusculares en niveles elevados estan correlacionados con la resistencia a la insulina,
éstos se acompafian de niveles aumentados de DAG y ceramidas, y no es claro si ellos
interfieren con la sefializacion de la insulina, ya que actiian como precursores de la sintesis
de DAG y ceramida (Muoio, DM., 2012; Ndisang et al, 2017).

ElI DAG y ceramida, son intermediarios del metabolismo de los triacilglicéridos y fosfolipidos
respectivamente, en el caso de DAG, puede sintetizarse de novo a partir de la esterificacion
de un LCACOA vy glicerol-3-fosfato o0 mediante la hidrélisis de fosfolipidos, principalmente
fosfatidilinositol-3,4-difosfato y fosfatidilcolina, mediante la accion de las fosfolipasas Cy D
respectivamente. EI DAG actia como segundo mensajero importante involucrado en la
sefalizacién intracelular y ejerce sus acciones negativas en la sefalizacién de la insulina a
través de la activacion de PKCs, mas concretamente a través de la PKC 656. Esta serina
cinasa seria la responsable de la fosforilacién en serinas del IRS-1 interfiriendo con su
capacidad para reclutar y activar a la PI3K. Para el caso de las ceramidas, éstas actlan
sobre Akt/PKB, y lo mantienen desfosforilado. Por lo tanto, el efecto de ambas moléculas
lipidicas conlleva una pérdida del estimulo para la traslocacion de GLUT 4 a la membrana
plasmatica y con ello una menor captacion de glucosa en respuesta a insulina (Schiaffino
& Mammucari, 2011; Yazici D. & Sezer H., 2017).

Ademas de los LCACo0As, DAG y ceramidas, otras especies relacionadas con la resistencia

a la insulina en musculo esquelético, son las acil-carnitinas(AC) de cadena larga ACC14,
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ACC16 y ACC18, que ocasionan lipotoxicidad intracelular (Koves, TR., et al, 2008;
Newgard, CB., et al, 2009; Mihalik, SJ., et al, 2010; Horakova, O., et al, 2016), cuando
comienzan a salir de la mitocondria, a causa del incremento en la B-oxidacion, que
sobrepasa la tasa del ciclo de los acidos tricarboxilicos, la cual es excedida debido a que
los intermediarios de este ciclo se depletan, esto conlleva a B-oxidacion incompleta, que
ocasiona que las acil-carnitinas se generen por medio de la conjugacion de diferentes
residuos acil- con carnitina, produciendo diferentes especies de acilcarnitinas, liberando
CoA libre para la activacion de otro acil-de cadena larga (Koves, TR., et al, 2008; Muoio,
DM & Neufer, PD., 2012).

Las acil-carnitinas salen de la mitocondria a través de una proteina llamada CAT (carnitin
acyl-carnitine transferase) y atraviesan la membrana plasmatica por medio del OCTN
(organic cation transporter novel 2) para encontrarse en circulacion sanguinea (Longo, N.,
et al, 2016).

Al mismo tiempo, en higado, a causa del estado crénico de lipotoxicidad, junto con el exceso
de nutrimentos dado por una dieta rica en grasa y proteina, caracteristica de personas con
obesidad, y ya que mas del 20% de ésta proteina la integran BCAAs, se llega a un punto
en el que , en vez de activar factores de crecimiento (IGF-1) propios de los aminoacidos
que estimulan mTOR, el exceso de éstos Ultimos, activan cinasas serina que contribuyen a
la resistencia a la insulina, por consecuencia, se activan vias catabodlicas de los BCAAs
hasta generar sus a-cetoacidos correspondientes y asi formar acil-carnitinas de cadena
corta (ACC3 y ACC5) y por la resistencia a la insulina generada, también se activan vias
metabdlicas de sintesis de glucosa (gluconeogénesis) a partir de aminoacidos glucogénicos
principalmente alanina, aunado a la exacerbada y continua oxidacién de acidos grasos se
originan cuerpos cetonicos que proveen de [-hidroxibutirato para la sintesis de hidroxibutiril
carnitina (ACC4: OH) (Newgard, CB., 2012; Muoio, DM., 2014) (Figura 2).

Ya originadas las acil-carnitinas de cadena corta, salen de la mitocondria, a través de una
proteina llamada CrAT (carnitin acyl-carnitine transferase) especifica para acil-carnitinas de

cadena corta, a circulacion para encontrarse elevadas en personas con obesidad y/o por
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exposicion a dietas altas en grasa y ricas en proteina (Newgard, CB., et al, 2009;
Schooneman, MG., et al, 2012; Muoio, DM., et al, 2012).

Dieta alta en grasa _
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Figura 2. Sobrecarga de BCAAs y dieta alta en grasa. Durante la obesidad, la concentracién de aminoacidos
de cadena ramificada (BCAAs) se incrementa, lo que lleva a un aumento del flujo de estos aminoacidos a través
de sus vias catabdlicas. Dando como resultado, mayor concentracién en varios de los metabolitos intermedios
de la via catabdlica de los BCAAs (indicados con el simbolo*). La consecuencia del aumento de la concentracion
de los BCAAs, es la activacion de la via mTOR/S6K1 y la fosforilacion de IRS-1 en mdltiples serinas, lo que
contribuye a la resistencia a la insulina. Ademas, el aumento del flujo catabdlico de los BCAAs puede contribuir
al aumento de la gluconeogénesis y la intolerancia a la glucosa a través de la transaminacién con glutamato a
la alanina. Tomada de Newgard CB et al. Cell Metab. 2009 Apr; 9(4): 311-326.

En resumen, los cambios metabdlicos que conlleva la obesidad en el tejido adiposo alteran
la expresion de ciertas proteinas con funcién endocrina. Esta expresion alterada provoca
que estas proteinas ejerzan acciones perjudiciales en los tejidos periféricos sensibles a la
insulina, induciendo o contribuyendo al desarrollo de la Rl que esta asociada con
inflexibilidad metabdlica (Schooneman, MG., et al, 2012; Muio, DM., 2014; Newgard, CB.,

2017).

Flexibilidad metabdlica

Para adaptarse a las distintas situaciones fisiolégicas que regulan la glucemia y la
disposicion de sustratos energéticos, el organismo posee una serie de mecanismos que
mantienen los niveles de todos ellos en el margen fisiolégico. De acuerdo con el ciclo de
Randle, durante el ayuno, la elevada tasa de oxidacion de los AG compite e inhibe la

oxidacion de hidratos de carbono en el masculo esquelético, y en condiciones estimuladas
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por insulina, la concentracion de &cidos grasos libres (AGL) disminuyen y se estimula la
oxidacion de hidratos de carbono (Randle, PJ.,1998).

Tras una ingesta de alimento, se produce un rapido incremento de la concentracién de
glucosa en sangre, lo que estimula la liberacién de insulina por las células B del pancreas.
La cual promueve: la captura de glucosa en los tejidos periféricos sensibles a la misma, el
almacenamiento de glucosa en forma de glucégeno en el masculo esquelético y en forma
de triacilglicéridos (TAG) en el tejido adiposo, e inhibe la gluconeogénesis hepatica, a fin de

mantener la glucemia en niveles normales (Boron, W. & Boulpaep, E., 2017).

Por el contrario, en el estado de ayuno, es fundamental la accién del glucagon el cual
promueve; la movilizacion de la glucosa almacenada en el higado en forma de glucégeno,
la gluconeogénesis, asi como la lipdlisis en el tejido adiposo a fin de suministrar sustratos
energéticos al organismo (Lieberman, M. & Marks, A., 2013). Por consiguiente, la capacidad
de adaptacién metabdlica del organismo ante la perturbacién de la homeostasis interna esta
determinada por una serie de procesos fisioldgicos y moleculares interconectados,

desarrollados en diferentes 6rganos y tejidos.

Recientemente, se describié un fendmeno llamado “flexibilidad metabdlica” (FM), en la cual
el organismo es capaz de responder o cambiar de sustrato energético en diferentes estados
fisiologicos (Kelley, DE & Mandarino, LJ., 2000). Cuando el organismo pierde esta
capacidad se le conoce como inflexibilidad metabdlica (IM), la cual ha sido asociada con la
presencia de resistencia a la insulina (Muoio, DM., 2014; Galgani, JE., et al, 2008) (Figura
3).

Para evaluar el fenotipo de FM, se utiliza la calorimetria indirecta, que es una técnica que
ha sido ampliamente utilizada para conocer el gasto energético en reposo (ayuno) o durante
ejercicio, y nos indica el tipo de sustrato utilizado para la obtencion de energia (Lam, Y. Y.,
& Ravussin, E., 2017). Esta técnica se basa en el principio de que no existen reservas
considerables de oxigeno en el organismo, asi el consumo de oxigeno refleja la oxidacion
de nutrimentos, debido a que toda la energia quimica de los alimentos proviene a partir de

la oxidacion de carbohidratos, grasas y proteinas (Matarese, LE., 1997).
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Figura 3. Flexibilidad metabélica. El consumo de una comida alta en hidratos de carbono (CHO) ocasiona
aumento en el cociente respiratorio, indicativo de un cambio en la oxidacidn del sustrato energético. Durante
las horas postprandiales (PP) siguientes a una comida, las mitocondrias consumen una mezcla de acidos grasos
e hidratos de carbono. La progresién hacia el estado postabsorptivo (PA) y el ayuno prolongado se acompaiian
de una mayor oxidacion de acidos grasos y una disminucion correspondiente en el RQ. Tomada de Muoio
DM. Cell; 2014;6 (159) 1253-1262.

El indice de consumo de oxigeno (O) y produccion de dioxido de carbono (CO,) se
representa como Cociente Respiratorio (RQ, por sus siglas en inglés Respiratory Quotient)
= Volumen maximo CO-/ Volumen maximo de O,) y su valor depende del sustrato utilizado
ya que la cantidad de oxigeno necesario para oxidar una molécula depende de la cantidad

de carbonos que posea.

En la oxidacion de glucosa se utilizan 6 moléculas de oxigeno para producir 6 moléculas de

diéxido de carbono y 6 de agua.
(CGleoG) +60,->6 COz2+ 6 H,O
Entonces el RQ: 6C0O./6 O, = 1.0.

En el caso de las grasas, por ejemplo, para el acido palmitico se utilizan 23 moléculas de

oxigeno para producir 16 moléculas de diéxido, 16 de agua.
(C16H3202) + 23 O, -> 16 CO, + 16 H,0
Entonces el RQ: 16C0»/23 O, = 0.69.
Variando entonces entre 0.7, si s6lo se oxidan grasas y 1.0, si sélo se oxidan carbohidratos.

En general se consume una dieta mixta y los valores de RQ oscilan entre 0.78 a 0.83 en

ayuno, aumentando a valores cercanos 1.0 en condiciones estimuladas por la insulina.
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Existen valores superiores a 1.0 que indican sintesis de lipidos (lipogénesis), por otro lado,

pueden encontrarse valores entre 0.67 a 0.69 en periodos de cetosis prolongada.

A causa de la oxidacion incompleta de AG en musculo esquelético, en personas con
obesidad, el RQ en ayuno se encuentra mas elevado que en personas hormopeso (Mihalik,
SJ., et al, 2010; Lopaschuk, GD., 2016).

Un mayor RQ en ayuno esta asociado con una mayor tasa de ganancia de peso e
hipertensién arterial e intolerancia a la glucosa (Ferro, Y., et al, 2013). De igual forma, las
complicaciones cardiometabdlicas asociadas a la obesidad son reconocidas como
desérdenes involucrados con la inflexibilidad metabdlica, en etapas tempranas (Sparks,
LM., et al, 2009; Puijia, A., et al, 2016; Serra, D., et al, 2013).

Por el contrario, en personas entrenadas fisicamente, en estado de ayuno oxidan mayor
cantidad de AG representado con un menor RQ y en estado postprandial alcanzan el valor
de 1 en el RQ (Dubé et al, 2015; Goodpaster et al, 2017), representando claramente el

switch metabdlico de ayuno a postprandio caracteristico en la flexibilidad metabdlica.

Plasticidad metabdlica

En condiciones fisioldgicas, existe una adaptacion en el organismo capaz de regular los
cambios en la temperatura, el pH y el estado energético entre otros. La plasticidad
metabdlica se define como la adaptacion en el metabolismo en respuesta a la exposicion
de determinadas condiciones (West-Eberhard, MJ., 2003). Esta capacidad de respuesta
determina en qué medida el individuo puede reaccionar adecuadamente a estimulos
externos de diversa naturaleza, y por lo tanto determinar el estado de salud y la
predisposicion del individuo a la enfermedad, la aparicion de muchas enfermedades
metabdlicas crénicas, son el resultado del deterioro o incluso pérdida de flexibilidad en las

partes del sistema regulador (Rynders, CA., et al, 2018).

La plasticidad metabdlica materna durante el embarazo puede permitir la proteccion del
feto, es decir, durante periodos de nutrimentos limitados las mujeres delgadas presentan
una ganancia ponderal de peso durante el embarazo por debajo de las recomendaciones
(IOM, 2009), aun cuando el peso promedio al nacer resulta normal, para el inicio del
embarazo, tienen una disminucién en la tasa metabdlica basal por debajo de su tasa
pregestacional, incluso a finales del tercer trimestre. Por lo tanto, en un ambiente en el cual

la ingesta de alimento no puede ser incrementada, la embarazada tiene la plasticidad
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metabdlica para adaptarse a fin de conservar energia, para el desarrollo del feto. Por el
contrario, un ambiente con exceso de nutrimentos resulta en un balance positivo de energia
durante el embarazo. En este caso, las mujeres mantienen una tasa metabdlica basal
elevada durante el embarazo. Lo que sugiere que las demandas energéticas incrementadas
del embarazo pueden ser cubiertas por muchos medios, tales como una ingesta
incrementada, menor actividad y disminucién del almacenamiento de grasa (Donangelo, C.
M., & Bezerra, F. F., 2015; Abeysekera, MV., et al, 2016; Bugatto, F., et al, 2017).

Las adaptaciones fisioldgicas que ocurren en el embarazo proporcionan energia y sustratos
adecuados para el crecimiento del feto y preparan a la madre para la carga incrementada
del embarazo y la lactancia. La resistencia a la insulina es progresiva a lo largo de la
gestacién y el incremento compensatorio en la secrecion de insulina mantiene los niveles
de glucosa en plasma dentro de una ventana relativamente estrecha, por lo que debe existir
dicha plasticidad metabdlica que permita ajustar el metabolismo materno a los cambios
propios del embarazo, que, de lo contrario se presentarian complicaciones perinatales
como DG y otras comorbilidades (Sonagra, AD., et al, 2014; Wahabi, H., et al, 2017).

Sin embargo, cantidades excesivas de adiposidad antes del embarazo o la ganancia
excesiva de peso durante el mismo puede tener efectos negativos en la accién de la insulina
y la tolerancia a la glucosa (Catalano, P.M. & Shankar, K., 2017). Los limites de cantidad
de masa grasa, ganancia de peso ideal o el grado maximo de resistencia a la insulina
requeridos para el crecimiento fetal normal son poco claros y requieren de mas estudios

gue aborden esa investigacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El embarazo es una condicion en la cual suceden diversas adaptaciones en el metabolismo
de glucosa, lipidos y aminoacidos, con el fin de proveer al feto de sustratos energéticos
para el desarrollo adecuado del mismo y a su vez permitir el aumento en los depdésitos
energéticos maternos dirigidos a sustentar el embarazo, el parto y la lactancia. Una de estas

adaptaciones es el desarrollo de resistencia a la insulina durante la gestacion tardia.

Por otro lado, la inflexibilidad metabdlica se ha asociado al desarrollo de resistencia a la
insulina presente en la obesidad. En este mismo sentido el embarazo ocasionaria una

inflexibilidad metabdlica en la madre y a diferencia de la obesidad, este fendbmeno se
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presentaria con el fin de mantener homeostasis metabdlica entre la madre y el feto,
permitiendo la correcta divergencia de sustratos energéticos hacia el feto. Es por ello
esperable, que en la mujer embarazada deba exhibir cierta plasticidad metabdlica, que le
permita adaptarse de forma correcta a la carga metabdlica que impone el embarazo, con el
fin de no desarrollar complicaciones perinatales, sin embargo, a la fecha no existen estudios

que evaluen el fenotipo de flexibilidad metabdlica durante la gestacion.

JUSTIFICACION

En México, tres de cada cuatro mujeres en edad reproductiva presentan sobrepeso u
obesidad, lo que convierte a estas patologias en un problema de salud publica. Diversos
estudios indican que la salud metabdlica de la madre tiene grandes implicaciones en la
salud del producto, se ha demostrado que los hijos provenientes de mujeres que cursaron
su embarazo con sobrepeso u obesidad presentan mayor riesgo de desarrollar
hipertension, dislipidemias y resistencia a la insulina en la adultez. Por otro lado, se ha
observado que el tener un peso excesivo durante el embarazo aumenta de manera

significativa el riesgo de desarrollar diabetes gestacional.

Sin embargo, no todas las mujeres con sobrepeso u obesidad desarrollan diabetes
gestacional, por lo que resulta interesante evaluar los limites fisiol6gicos de la plasticidad
metabdlica durante el embarazo y para ello se propone explorar el comportamiento clinico
asociado a los cambios metabolémicos en mujeres con diferentes IMC pregestacional,
haciendo uso de la calorimetria indirecta en ayuno y en postprandio, con la finalidad de
evaluar con una técnica no invasiva el tipo de sustratos utilizados en diferentes estados

fisiol6gicos y evaluar la flexibilidad metabdlica.

HIPOTESIS

Las mujeres con sobrepeso pregestacional presentaran durante su embarazo una menor

plasticidad metabdlica que aquellas con nhormopeso pregestacional.

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la plasticidad metabélica durante el embarazo de mujeres con normopeso y

con sobrepeso pregestacional.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar durante el embarazo de mujeres con un IMC pregestacional normal o
sobrepeso el perfil metabolémico y hormonal en ayuno y postprandio.

2. Determinar mediante calorimetria indirecta el fenotipo de flexibilidad metabdlica durante
el embarazo de mujeres con IMC pregestacional normal o sobrepeso.

3. Analizar la plasticidad metabdlica en mujeres con un IMC pregestacional normal o
sobrepeso.

4. Correlacionar la plasticidad metabdlica con el perfil metabolémico y hormonal.

DIAGRAMA DE FLUJO

Reclutamiento de
participantes de
acuerdo a criterios de
inclusiéon

Tresvisitas(1°, 2°y
3°trimestre)

En cada visita:

I
N Toma de muestra Calorimetria
Antropometria; R
ganancia de de sangre en indirectaen
ayunoy ayunoy
peso V! ! )
postprandio postprandio
| | H
[ Determinaciénde | | Determinacion | Determinacién | o ‘
parametros de perfil de perfil Gasto % oxidacion Cociente
bioquimicos: hoermonal: metabolémico: energetico de sustrato respiratorio
glucosa, colesterol insulina, leptina, 11
total, adiponectinay aminodacidosy
triacilglicéridos, glucagon | 33 acil-
urea, acida Urico, ' carnitinas

lactato, glicerol, [3-
hidroxibutirato

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Tipo de Investigacion: Estudio de cohorte.

Caracteristicas del Estudio: Analitico, comparativo, longitudinal y prospectivo.

El tamafio de muestra se calculé con base en un estudio piloto (Aguilar-Lozano AG et al,
2014). Se considero un poder estadistico de (1-B) de 0.95 y un error a de 5% para
determinar a 25 participantes por cada grupo: normal (18.5 a 24.9 Kg/m?) y sobrepeso (25
a 29.9 Kg/m?).

_ .3 2 Z. AT
ny =gz + HE”'FE]( _#E-#ﬁ 3)
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Donde:

K = nA/nB

oA= Desviacion estandar del grupo A / 0B = Desviacion estandar del grupo B

MA = Media del grupo A / uB = Media del grupo B

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres embarazadas mayores de 18 afios con producto Unico vivo, que vivan
dentro del area metropolitana y conurbada de la Ciudad de México sin importar el
nimero de gestas previas, antecedentes heredofamiliares de primer grado y
antecedente de diabetes gestacional en embarazo(s) previos.

Mujeres con edad gestacional < 14 semanas obtenida por fecha de ultima
menstruacién (FUM) y confirmada con ultrasonido.

Que acepten participar libremente en el estudio mediante la firma del consentimiento

informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres que cursen con alguna patologia subyacente al embarazo, que requiera
medicacién o tratamiento especial, tales como diabetes mellitus, hipertensién
arterial, dislipidemia, sindrome de ovario poliquistico, enfermedades autoinmunes,
tiroideas, virales activas (VIH, TORCH), VDRL positivo, renales, neurolégicas y
cancer.

Mujeres embarazadas con habito activo de tabaquismo, alcoholismo y/o

toxicomanias.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Mujeres embarazadas que retiren su consentimiento informado.

Mujeres embarazadas que desarrollen aborto o muerte fetal temprana.

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Se invitaron a participar a mujeres embarazadas mayores de edad con residencia en la

Ciudad de México, a través de anuncios.
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Las mujeres que fueron reclutadas desde el primer trimestre fueron citadas en tres
ocasiones:1° Trimestre (<14 sdg), 2° Trimestre (17 a 21 sdg) y 3° Trimestre (30-34 sdg).
Las mujeres que no fueron reclutadas en el primer trimestre fueron citadas, ya sea en el
segundo y/o tercer trimestre con las semanas de gestacion indicadas anteriormente, (segln
fuera el caso). Todas las participantes que fueron evaluadas acudieron en estado ayuno de

8-10hrs y sin haber realizado ejercicio 24hrs previas a cada visita.

Como lo muestra el diagrama de flujo arriba mencionado, en cada visita se realizaron
mediciones antropométricas, medicion de signos vitales, recordatorio de 24 horas y se
tomaron 5 ml de sangre venosa: en ayuno y 90min postprandial. Las muestras de sangre
venosa fueron recolectadas mediante el sistema Vacutainer en tubos de tapa roja con
acelerador de coagulo y centrifugadas en un lapso menor a 30 minutos después de su
recoleccién a 3000rpm por 10 minutos. Las muestras fueron almacenadas a -80°C hasta

ser utilizadas.

Ademas, en cada visita se realiz6 una calorimetria indirecta en ayuno, la cual tuvo duracion
de 15 minutos. Al finalizar la calorimetria, la paciente consumié el reto metabdlico en un
lapso no mayor de 10 minutos. Después de 20 minutos de reposo, se realizd una
calorimetria indirecta en postprandio, la cual tuvo duracién de 60 minutos. Al finalizar esta

calorimetria se tomd una segunda muestra de sangre venosa postprandial (90 min).

RETO METABOLICO

El reto metabdlico contenia 100 gramos de hidratos de carbono (Tabla 1), los cuales fueron
proporcionados mediante un desayuno estandarizado conformado por los siguientes
alimentos: 2 piezas de Hot- Cakes (Eggo, Kellogg's®), 100 gramos de mango (San
Lazaro®), 350 ml de néctar de durazno (Jumex®) y 2 cucharadas (30 gramos) de

mermelada de fresa (McCormick®).

Tabla 1 Composicion nutrimental del reto metabdlico.

Nutrimento |Gramos |[% |kcal
E'é‘:g%tﬁj de 109 |83.4| 436
Proteina 6 46 | 24
Lipidos 7 12 | 63
Total 122 100 | 523

25



METODOS

Medidas antropométricas: Peso. Se colocé a la participante en el centro de la bascula

con ropa ligera y sin calzado, los talones juntos y las puntas ligeramente separadas con
la mirada al frente y los brazos colgados paralelos al eje del cuerpo. Se utilizé una
bascula marca SECA y se registro el peso en kilogramos. Con esta evaluacién del peso
se registré la ganancia de peso ponderal y total del embarazo. Estatura. Se pidi6 a la
participante que se colocara de pie, descalzas en posicion firme, con los talones juntos
y las puntas separadas, se cuidoé el plano de Frankfurt (linea imaginaria desde el extremo
inferior de la orbita hasta el borde superior del conducto auditivo). Se utilizd6 un
estadimetro marca SECA y se registré la estatura en centimetros. Indice de masa

corporal (IMC). Se obtuvo a través de la formula de Quetelet, (divisiobn del peso en

kilogramos entre la estatura en metros cuadrados). Se uso la clasificacién propuesta por
la Organizacion mundial de la salud para la poblacién adulta. Pliegues cutaneos bicipital

y tricipital, con vista anterior y posterior, respectivamente, por una nutribloga
estandarizada y de acuerdo a las normas internacionales de antropometria ISAK.
Determinacién del gasto energético en ayuno y en postprandio (PP). Mediante el
uso de la técnica de calorimetria indirecta, siguiendo procedimientos estandarizados
(Matarese, LE., 1997; Haugen, HA., et al, 2007; Gupta, RD., et al, 2017) en el equipo
(Cardio Coach COg, Korr, Inc). Para evaluar la oxidacion de sustrato se determiné el
volumen de CO;y O, y el software del equipo calcul6é el cociente respiratorio (RQ:
VmaxCO2/ VmaxO,) y el gasto energético en ayuno y PP.

Parametros bioquimicos. Las concentraciones de glucosa, triacilglicéridos, colesterol
total, lactato, urea y acido urico fueron determinadas mediante el autoanalizador Miura
200 y los kits (Diagnostics Systems, DyaSys). Las concentraciones de B-hidroxibutirato,
acidos grasos libres y glicerol fueron determinadas mediante colorimetria con el uso del
kit EnzyChrom Ketone Body Assay Kit, Free Fatty Acid Assay Kit y Caiman Gycerol Kit.
Parametros hormonales. Las concentraciones séricas de leptina e insulina fueron
determinadas en la misma placa, por la técnica de Multiplex con el kit (xMAP, Milliplex
Human Metabolic Magnetic Bead Panel, EMD Millipore) y adiponectina por el kit (XMAP,
Milliplex Human Adipokine Magnetic Bead Panel 1, EMD Millipore).

Concentraciones séricas de acil-carnitinas y de aminoacidos. Se colocaron 20 pl de
suero en un papel filtro (S&S, 903 ™), el cual se dej6 secar por 24 horas a temperatura

ambiente, posteriormente se perforaron los papeles filtro en discos de 3 mm de diametro
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y se colocaron en una placa de 96 pozos. Se agregaron 100 pl de los estandares de acil-
carnitinas y aminoacidos (kit NeoBase PerkinElmer). Se incubd la placa de 96 pozos a
37° C en agitacion suave durante 45 minutos. Posterior a la incubacion, se inyectaron 40
pl de cada pozo a la bomba del HPLC para su ionizacion por medio de la técnica
electrospray con nitrégeno. Los iones provenientes de la fuente de ionizacidon pasan al
primer analizador de masas (MS1), que tiene como funcién separarlos de acuerdo con
su relacién masa/carga (m/z).

Posteriormente, los iones de interés fueron fragmentados en la cAmara de colisién, en
donde se generaron diferentes fragmentos ibnicos caracteristicos de cada compuesto.
Estos fragmentos fueron separados en el segundo analizador de masas (MS2) y
finalmente el detector registré y amplificé la sefial proveniente del analizador de masas
y posteriormente se envio la sefial al procesador de datos en donde esta informacion se
registré en forma de espectro de masas, el cual es una representacion grafica de los
iones separados por su valor m/z y ajustados de acuerdo con el porcentaje de especies

mas abundantes en la muestra dada (ANEXO 1).

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto mantuvo un apego estricto con el “Reglamento de la Ley General de la Salud
en Materia de Investigacion para la Salud” (DOF,1984) la Declaracion de Helsinki (Pol
Merkur Lekarski, 2014) y los lineamientos reportados por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS, 2002).

Los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos dispuestos en el Titulo Segundo
del “Reglamento de la Ley General de la Salud en Materia de Investigacion para la Salud”,
nos permiten clasificar a este proyecto como de riesgo minimo para los sujetos de
investigacion aqui mencionados, como se detalla en el articulo 17 indice Il del Capitulo I. A
su vez, los datos clinicos, bioquimicos y antropométricos recabados de las pacientes
embarazadas también recaen en esta disposicion del Capitulo IV en los articulos 42 al 56
del mismo reglamento (DOF,1984).

Las mujeres embarazadas participantes fueron informadas de manera verbal de los
procedimientos realizados en este proyecto antes de su iniciacién y consentimiento, para el
cual, debieron de firmar una “Carta de Consentimiento Informado” (ANEXO 2) al momento
de su aceptacion de participacion en el protocolo. Se utiliz6 un lenguaje claro y conciso con

las participantes para la colecta de datos durante la participacion de la participante.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se evalud la normalidad de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
realizaron los analisis no paramétricos. Las variables continuas fueron descritas obteniendo

la distribucion de frecuencia y sus porcentajes correspondientes.

Se realiz6 un andlisis descriptivo para conocer las caracteristicas generales de la muestra
en cuanto a los pardmetros bioquimicos, antropométricos maternos, metabdlicos y gasto
energético (ayuno y postprandio). La comparacion de medias entre grupos se analiz6
mediante la prueba U-Mann Whitney y para comparar medias intragrupos fue la prueba de

Wilcoxon.

Se utilizaron modelos multivariados para analizar las asociaciones entre las variables en
estudio. Para las pruebas de hipétesis se utilizé un nivel alfa de 0.05. Todos los datos
obtenidos fueron ajustados a la edad, ganancia de peso y a la edad gestacional. Se
utilizaron los coeficientes de correlacién de Pearson para establecer la relacién entre las
variables. Todos los datos fueron analizados utilizando el programa SPSS,
METABOANALYST y GraphPad Prism v. 7.

RESULTADOS

Para el desarrollo del presente trabajo se reclutaron un total de 21 participantes y se
asignaron a 2 grupos de acuerdo con el indice de masa corporal pregestacional (IMCpg);
11 participantes con IMCpg normal (18.5 a 24.9 Kg/m? normopeso) y 10 participantes con
IMCpg sobrepeso (25-29.9 Kg/m? sobrepeso) respectivamente. En el 1° trimestre(6-
14sdg) fueron evaluadas; 6 y 10 participantes, en el 2° trimestre (17-21sdg); 7 y 6
participantes, y en el 3°trimestre; 6 y 6 participantes, para los grupos normopeso y
sobrepeso, respectivamente.

Las caracteristicas clinicas de las participantes se muestran en la Tabla 2. El peso e IMC
en el grupo sobrepeso fue mayor que el normopeso a lo largo del embarazo, (p<0.05).
Respecto a la edad, el nimero de gestas, ganancia ponderal de peso y pliegues cutaneos
no se encontrd diferencia significativa. La ganancia del peso se encontr6 dentro de lo

recomendado (IOM, 2009) para ambos grupos.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y antropométricas de las participantes.

Variable Gpo. 6- 14 17-21 30-34
sdg(10) sdg(20) sdg(32)
n=16 n=13 n=12
Edad (afios) N 30 (25-35) - -
SP 29 (23-38) - -
Numero de Gestas N 0 (0-1) - -
previas
SP 0 (0-3) - -
Estatura (cm) N 159(159-161) - -
SP 159(152-160) - -
Peso (kg) N 59.7(56.7-61.1) 65.0(55.0-65.0) *** 70.8(66.3-73.4) **
SP 68.0(65.6-74.4) + 74.0(67.0-87.5) + 75.9(70.0-84.2) **
IMC (kg/m?) N 23.9(20.0-24.6) 25.2(21.5-25.4) *** 27.3(25.2-28.4) **
SP 28.4(27.1-29.2) + 29.9(29.2-33.8) + 32.2(31.3-34.8) **
Ganancia de peso N 1.8(0.22-2.0) * 3.4(2.0-5.6) ** 7.8(6.1-8.9) ***+
Ponderal (kg)
SP 1.8(1-2.5) * 3.0(1.5-3.9) ** 5.5(5.0-9.7) ***

Pliegue tricipital (mm) N 28.0(26.0-29.0) 27.0(26.0-30.0) 27.0(24.3-32.5)

SP 31.0(21.5-34.0) 31.0(28.0-34.5) 29.0(29.0-31.0)

Pliegue bicipital (mm) N 14.5(10.5-20.5) 18.0(14.0-28.0) 23.0(18.5-28.5) **

SP 24.5(15.0-26.5) 26.5(19.5-28.0) 19.0(18.0-20.0)

Mediana (rango intercuartilar), sdg; semana de gestacién (mediana sdg),
diferencia significativa durante embarazo mismo grupo: * 1°T v/s 2° T, **1° T v/s 3° T, **2°T v/s 3°T), prueba Wilcoxon.

+ diferencia significativa sobrepeso v/s normopeso (intergrupal) durante embarazo, prueba U-Mann Whitney, p<0.05

Parametros bioquimicos y hormonales.

Respecto a los parametros bioquimicos (Tabla 3), la glucosa durante el ayuno y el
postprandio, independientemente del IMCpg, no mostré diferencias significativas a lo largo
del embarazo. Al comparar el estado de ayuno vs el postprandio, se observd cémo era
esperado que la glucosa aument6 en el postprandio (p<0.05), sin embargo, este cambio fue
independiente del IMCpg y del trimestre.

El colesterol total y los triacilglicéridos aumentaron a lo largo del embarazo en condiciones
de ayuno y postprandio en ambos grupos. Para el caso de las concentraciones de
triacilglicéridos en ayuno y en postprandio, estas fueron mayores en el primer trimestre y

en el tercer trimestre respectivamente, en el grupo SP. Al comparar el estado de ayuno vs
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el postprandio, se observé que la concentracion de colesterol total no presentdé cambios
significativos en ninguno de los dos grupos, y como era esperado, los triacilglicéridos
aumentaron en el postprandio, sin embargo, este cambio no fue significativo.

Respecto a las concentraciones de acido Urico, urea y lactato no se observaron diferencias
significativas, entre los grupos, asi como tampoco al comparar el ayuno vs el postprandio.
Para el caso de las concentraciones de B-hidroxibutirato (B-OH) en ayuno estas aumentaron
progresivamente a lo largo del embarazo en el grupo N (p<0.05) y en el grupo SP (n.s).
Durante el postprandio, las concentraciones de B-OH disminuy6 a lo largo del embarazo en
ambos grupos, sin embargo, este cambio no fue significativo. Cuando se compar6 el estado
ayuno vs el postprandio se observo que el 3-OH disminuyeron en el 3er trimestre en ambos
grupos (n.s).

El glicerol en ayuno no present6 diferencia significativa a lo largo del embarazo de ambos
grupos. El grupo SP presentd mayores concentraciones de glicerol en ayuno y en
postprandio vs el grupo N (n.s). Al comparar el ayuno vs el postprandio se observaron
mayores concentraciones de glicerol durante el postprandio en ambos grupos, sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Respecto a las concentraciones de
acidos grasos libres, estas disminuyeron de forma significativa durante el postprandio en
ambos grupos.

Respecto a los parametros hormonales (Tabla 3). Se observé que de forma independiente
del IMCpg las concentraciones de insulina en ayuno y en postprandio se incrementaron
significativamente del ler trimestre vs el 3er trimestre. En particular las concentraciones de
insulina en ayuno fueron mas elevadas en los primeros dos trimestres del grupo SP vs N
(p<0.05). Al comparar el estado de ayuno vs el postprandio, se observé cémo era esperado
que la insulina aumento en el postprandio (p<0.05), sin embargo, este cambio fue
independiente del IMCpg y del trimestre. La concentracién de leptina en estado de ayuno
aumento en el 3er trimestre (p<0.05) en el grupo N. Cuando se compar6 el estado ayuno
vs el postprandio se observé que la leptina disminuy6 en el 3er trimestre en ambos grupos,
sin embargo, este cambio no fue significativo. Para el caso de la adiponectina en ambas
condiciones, se observo que la concentracion disminuyé a lo largo del embarazo, siendo

significativa en el 3er trimestre para el grupo N (p<0.05) y no significativa para el grupo SP.

Para evaluar la resistencia y sensibilidad a la insulina, se utilizaron diferentes indices y
cocientes (Tabla 4). El indice HOMA-IR indica resistencia a la insulina sistémica, mientras

que el indice ADIPO-IR refleja resistencia a la insulina en el tejido adiposo. El cociente
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Leptina/Adiponectina (LAR) revela sensibilidad a la insulina. A lo largo del embarazo, el
grupo SP presenté mayor resistencia a la insulina sistémica y en el tejido adiposo en estado
ayuno, sin embargo, solo el indice ADIPO-IR en el ler trimestre mostré diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo SP vs el grupo N. Al comparar el ayuno vs el
postprandio, se observé que ambos indices se incrementaron durante todo el embarazo en
los dos grupos (p<0.05), sin embargo, Unicamente en el grupo N, los valores se
incrementaron al 3er trimestre vs el 2do y ler trimestre (p<0.05). Respecto al LAR en ayuno
y en postprandio, independientemente del IMCpg, se observé incremento significativo de
los valores del ler trimestre vs el 3er trimestre. Sin embargo, el grupo SP en el 2do trimestre,
mostrd valores mas elevados en ayuno y postprandio vs el grupo N (p<0.05). No se

encontraron diferencias en ambos grupos comparando ayuno vs postprandio.
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Tabla 3. Pardmetros bioquimicos y hormonales en ayuno y postprandio.

QS (mmol/l) GPO 1°Trimestre 1°Trimestre 2°Trimestre 2°Trimestre 3°Trimestre 3°Trimestre
6-14 SDG 6-14 SDG 17-21 SDG 17-21 SDG 30-34 SDG 30-34 SDG
AYUNO POSTPRANDIO AYUNO POSTPRANDIO AYUNO POSTPRANDIO
GLUCOSA N 3.95(3.72-4.26) * 5.02(3.79-7.21) 4.28(3.98-4.56) 6.30(4.24-7.89) A 4.25(3.85-4.65) 7.47(5.06-7.87) »
sp 4.10(3.77-4.72) 6.45(4.70-7.27) A 3.78(3.68-3.99) 5.41(4.73-6.87) A 4.43(4.00-4.90) 6.51(5.36-9.09)
TAG N 1.05(0.83-1.34) 0.97(0.94-1.26) * 1.96(1.33-2.16) 2.11(1.62-2.33) *** 2.57(2.05-3.05) ** 3.02(2.40-3.62) **
SP 1.51(1.04-2.01) + 1.59(1.28-2.11) + 1.93(1.62-2.27) 2.03(1.71-2.45) *** 2.63(2.39-3.87) * 3.89(2.47-5.74) **
COLESTEROL-TOTAL | N 4.50(4.11-5.58) 4.55(4.11-5.38) * 6.73(5.53-7.67) 6.64(5.48-7.03) 7.37(6.08-7.84) ** 7.32(6.33-8.20) **
SP  5.04(4.44-5.22) + 4.79(4.49-5.21) 5.40(4.53-6.28) 5.34(4.20-5.23) ** | 6.69(4.70-7.78) + 7.05(5.27-8.43) **
ACIDO URICO (umol/l) N 220.1(190.3-249.8) 231.9(190.3-255.8) 231.9(184.4-249.8) 231.9(196.3-255.8) 231.9(196.3-261.7) 231.9(214.1-279.5)
SP 214.1(190.3-243.9) 220.1(196.3-261.7) 202.2(172.5-255.8) 208.2(172.5-249.8) 291.5(184.4-303.3) 333.1(196.3-392.6)
UREA N 3.00(2.81-4.05) 3.03(2.81-3.57) 2.72(2.02-3.38) 2.52(1.90-3.47) 2.88(2.37-3.70) 2.37(2.12-3.52)
sP 2.57(1.88-3.65) 2.35(1.85-3.21) 2.73(1.90-3.28) 2.55(1.88-3.48) 3.03(2.28-4.68) 3.10(2.15-5.57)
LACTATO N 2.83(2.28-3.21) 2.90(2.42-3.49) 2.73(2.10-3.23) 2.70(2.29-3.70) 2.56(2.29-2.78) 2.77(2.77-3.54)
SP 3.02(2.46-3.62) 2.83(2.12-3.20) 2.19(2.06-3.37) 2.21(2.09-2.92) 2.46(2.00-3.03) 3.22(1.57-4.81)
B-OH (MMOLI/L) N 6.5(6.0-6.7) 5.22(4.4-6.7) 5.9(2.3-6.9) *** 3.8(0.11-5.6) 8.5(5.8-8.9) 0.5(0.12-8.1)
SP 4.6(0.2-7.7) 4.47(1.7-6.9) 7.8(0.2-9.1) + 5.0(0.12-9.6) 5.8(1-0-8.1) 0.2(0.15-3.2)
MARCADORES
LIPOLISIS
GLICEROL (mmol/dl) N 0.14(0.08-0.80) 0.61(0.13-0.83) 0.42(0.39-0.81) *** 0.51(0.13-0.71) 0.28(0.12-0.59) 0.33(0.33-0.37)
SP 0.59(0.39-0.74) 0.79(0.34-0.92) 0.56(0.37-0.88) 0.84(0.55-0.97) 0.60(0.41-1.39) 1.05(0.50-1.20)
AGL (umol/l) N 267(252-280) 257.2(254.2-267.2) 271(266-295) 259(256-265) 277(269-293) 264(261-267) A
sP 268(260-279) 257.2(254.0-265.8) 277(271-302) 254(251-268) 272(263-310) 276(261-296)
HORMONAS
INSULINA (mUI/L) N 4.47(2.6-10.8) * 36.7(23.4-56.7) * | 6.2(5.40-11.12) **  49.2(28.5-112.1) " 14.6(7.1-26.7) ** 47.7(31.3-145.7) A
SP 12.1(9.7-19.7) + 47.8(36.6-80.6) 15.0(8.3-22.5) + 47.3(34.8-80.9) 18.2(9.4-25.2) ** 44.9(25.7-79.1) »
LEPTINA (ng/ml) N 7.3(3.6-10.7) 7.9(2.9-9.4) 7.2(5.7-11.0) *** 6.0(4.9-9.5) 20.4(8.0-32.3) ** 10.0(5.7-20.6)
sP 14.8(8.7-24.2) + 18.4(9.4-21.4) + 22.2(9.6-27.2) + 20.6(7.4-28.3) 35.2(12.1-39.2) 23.0(9.3-28.3)
ADIPONECTINA (ug/dl) | N 2.89(1.67-7.66) 3.27(1.63-8.29) 5.11(3.67-7.34) *** 4.60(2.38-5.70) 1.6(1.1-3.2) 1.34(0.67-2.53)
SP 3.19(2.24-4.98) 2.48(1.69-4.0) 2.6(1.9-3.9) + 1.96(1.03-3.08) 1.4(1.2-1.8) 1.57(1.16-1.83)

QS; quimica sanguinea, TAG,; triacilglicéridos, CC; cuerpos ceténicos, 3-B-OH; 3- 3-hidroxibutirato, AGL; acidos grasos libres, gpo; grupo N =normopeso SP=sobrepeso, Mediana
(rango intercuartilar), SDG; semana de gestacion; diferencia significativa durante embarazo mismo grupo: * 1°T v/s 2° T, **1° T v/s 3° T, ***2°T v/s 3°T), prueba Wilcoxon; " diferencia
significativa durante el mismo trimestre (ayuno v/s Postprandio) del mismo grupo (intragrupo), prueba Wilcoxon; + diferencia significativa sobrepeso v/s normopeso (intergrupal)
durante el mismo trimestre, prueba U-Mann Whitney, p<0.05; 1°Trimestre; n=16, 2°Trimestre; n=13, 3°Trimestre; n=12.
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Tabla 4. indices y cocientes en ayuno y postprandio.

1°Trimestre
6-14 SDG
AYUNO

1°Trimestre
6-14 SDG
POSTPRANDIO

2°Trimestre
17-21 SDG
AYUNO

2°Trimestre
17-21 SDG
POSTPRANDIO

3°Trimestre
30-34 SDG
AYUNO

3°Trimestre
30-34 SDG
POSTPRANDIO

INDICE GPO
HOMA-IR I'N
'SP
ADIPO-IR I'N
' SP

LEPTINA/ADIPOQ | N
(LAR) | SP

0.66(0.36-1.67)

1.75(1.38-2.61)

0.98(0.59-2.23)
2.74(2.35-4.19) +
0.18(0.13-0.30)

0.50(0.07-0.87)

2.70(2.20-14.75) »
14.97(11.5-16.47) »
9.19(6.70-11.69)
13.66(10.92-15.41)
0.14(0.09-0.64)
0.59(0.51-0.62) *

1.02(0.93-1.66) ***
2.33(2.06-2.75)
1.57(1.37-2.96) ***
4.08(2.87-4.60)
0.13(0.12-0.22) ***
0.75(0.68-0.81) +*+*

17.33(8.34-19.28)
12.43(7.93-18.56)
14.62(9.29-18.30)
11.86(7.82-16.55) A
0.15(0.12-0.20)
1.16(0.82-1.27) +***

2.49(1.92-2.72) **
3.45(2.60-3.67)
3.78(3.02-4.87) **
5.10(4.48-5.84)
1.36(0.65-2.01) **
2.04(1.49-2.53) **

20.86(11.72-23.73)
10.40(5.51-24.14) A
10.34(6.91-32.13)
10.78(6.10-18.15) ~
0.59(0.36-2.21)
1.40(1.38-2.77) **

Mediana (rango intercuartilar), SDG; semana de gestacion, gpo; grupo N =normopeso SP=sobrepeso, HOMA-IR; homeostatic model assessment for Insulin resistance, ADIPO-IR;
adipose tissue assessment for insulin resistance, Lp/AdipoQ; cociente Leptina-Adiponectina. diferencia significativa durante embarazo mismo grupo: * 1°T v/s 2° T, **1° T v/s 3° T,
***2°T v/s 3°T), prueba Wilcoxon. * diferencia significativa durante el mismo trimestre (ayuno v/s Postprandio) del mismo grupo (intragrupo), prueba: Wilcoxon; + diferencia significativa
sobrepeso v/s normopeso (intergrupal) durante el mismo trimestre, prueba U-Mann Whitney p<0.05; 1°Trimestre; n=16, 2°Trimestre; n=13, 3°Trimestre; n=12.
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Calorimetria indirecta en ayuno y postprandio durante el embarazo.

Se observdé aumento del gasto energético en todos los trimestres de ambos grupos
comparando el estado de ayuno vs el postprandio (p<0.05) (Grafica 1). No se observaron
diferencias significativas en el gasto energético entre el grupo N y SP en los primeros dos
trimestres, sin embargo, en el 3° trimestre el grupo normopeso (Npp) presenté menor gasto

energético, durante el postprandio compar ado con el grupo sobrepeso (SPpp) (p<0.05).
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Grdfica 1. Gasto energético durante el embarazo.

Datos no normalizados expresados en mediana y error estandar. Diferencia significativa durante todo el embarazo mismo
grupo (intragrupo: postprandio vs ayuno) y 2°trimestre vs 3°trimestre, prueba Wilcoxon. Diferencia significativa sobrepeso vs
normopeso (intergrupal) mayor al final del embarazo durante el postprandio, prueba U-Mann Whitney. p<0.05. 1°Trimestre;
n=16, 2°Trimestre; n=13, 3°Trimestre; n=12. N (normopeso ayuno), SP (sobrepeso ayuno), N pp (normopeso postprandio) y

SP pp (sobrepeso postprandio).

Respecto al cociente respiratorio (RQ), se observo incremento significativo al comparar el
RQ durante el ayuno con el RQ postprandial de ambos grupos en cada trimestre (p<0.05)
(Gréfica 2). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos a lo
largo del embarazo. En cuanto, al porcentaje de oxidacion de sustrato durante el ayuno, no
existieron diferencias significativas en el 1° y 2° trimestre en ambos grupos. No obstante,
en el tercer trimestre, se observd que los dos grupos tuvieron menor oxidacion de acidos
grasos en comparacion con el 2° trimestre (39% vs 84.5% grupo normopeso, 46% vs 81%
grupo sobrepeso) (p<0.05) (Grafica 3). En el postprandio, el grupo normopeso y el grupo
sobrepeso tuvieron menor oxidacion de acidos grasos del 2° al 3° trimestre (55% vs 19%,
40% vs 25%) respectivamente) (p<0.05). No se encontraron diferencias significativas entre

grupos respecto al porcentaje de oxidacion de sustrato a lo largo del embarazo.
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Grafica 2 Cociente respiratorio durante el embarazo.

Datos no normalizados expresados en mediana y error estandar. Diferencia significativa durante todo el embarazo mismo

grupo (intragrupo: postprandio vs ayuno) y 2°trimestre vs 3°trimestre, prueba Wilcoxon. p<0.05. 1°Trimestre; n=16,

2°Trimestre; n=13, 3°Trimestre; n=12. N (normopeso ayuno), SP (sobrepeso ayuno), N pp (normopeso postprandio) y SP pp

(sobrepeso postprandio).
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Gréfica 3 Oxidacién acidos grasos en ayuno y postprandio durante el embarazo.
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Datos expresados en porcentaje y error estandar. Diferencia significativa del 2°trimestre vs 3°trimestre de cada grupo, prueba

Wilcoxon. (intragrupo) p<0.05. 1°Trimestre; n=16, 2°Trimestre; n=13, 3°Trimestre; n=12. N (normopeso ayuno), SP

(sobrepeso ayuno), N pp (normopeso postprandio) y SP pp (sobrepeso postprandio).
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Posteriormente, se determing la flexibilidad metabdlica durante el embarazo (Gréfica 4). Se

encontré que el ARQ fue menor en el 3° trimestre en ambos grupos, éste diferencial tiende

a ser menor en el grupo sobrepeso vs normopeso al 1° trimestre (sin diferencia significativa).
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Grafica 4 ARQ (ARQ = RQ postprandio — RQ ayuno) en el embarazo.

N (normopeso) y SP (sobrepeso). Datos no normalizados expresados en mediana y rango. Diferencia significativa del
2°trimestre vs 3°trimestre de cada grupo, prueba Wilcoxon. (intragrupo) p<0.05. 1°Trimestre; n=16, 2°Trimestre; n=13,

3°Trimestre; n=12.

Al analizar el ARQ, se categorizé a la poblacion de estudio en aquellas con Flexibilidad

metabdlica cuyo diferencial fue >0.061 e Inflexibilidad metabdlica <0.061, como lo muestra

la gréfica (linea punteada inferior). Al estratificar el fenotipo de metabdlicamente flexibles

segun el IMCpg, el grupo sobrepeso mejor6 su flexibilidad del 1° trimestre al 2° trimestre.

En el 3° trimestre ambos grupos pierden dicha flexibilidad metabdlica (intragrupo; p<0.05)

(intergrupal; ns) (Tabla 5).

Tabla 5 Prevalencia de Flexibilidad metabdlica segin IMCpg durante el embarazo.

ARQ 1° Trimestre | 2° Trimestre | 3° Trimestre
n (%) n (%) n (%)

20.061 [N 5(83) 6(85) 4(66)

FM SP 3(30) 4(66) 3(50)

<0.061 [N 1(17) 1(15) 2(34)

IM SP 7(70) 2(34) 3(50)

FM (flexibilidad metabdlica), IM (inflexibilidad metabdlica), N (normopeso) y SP (sobrepeso). Datos expresados en n (%) de
cada trimestre; 1°Trimestre; n=16, 2°Trimestre; n=13, 3°Trimestre; n=12.
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Flexibilidad metabdlica durante el embarazo.

Se analizaron los cambios en el perfil metabolémico y hormonal mediante el diferencial en
las concentraciones de postprandio menos las concentraciones en ayuno de cada analito.
Se realizé un andlisis multivariado (Gréfica 5), el componente 1 explicd el 5.9% de la
diferencia de los datos y se encontré integrado por el diferencial de glucosa, C18:10H,
prolina, &cido arico, C18:2, C16:10H y C160H. Y el componente 2 explica el 22.8% de la
diferencia de los datos y estuvo conformado por el diferencial de valina, leucina,
fenilalanina, tirosina, leptina, ornitina, arginina, acil-carnitinas (C14:1, C12, C8:1, C3),
triacilglicéridos, glicerol, beta-hidroxibutirato y urea.

Component 2 ( 22.8 %)

-15 -1.0 -05 [} 05 10 15 20

Component 1 (5.9 %)

Gréfica 5 Analisis discriminante de minimos cuadrados parciales de Flexibilidad metabdlica vs
Inflexibilidad metabdlica.

Circulos rojos (e) fenotipo de inflexibilidad metabdlica, Circulos verdes (e) fenotipo de flexibilidad metabdlica. Datos
normalizados escala logaritmica, las elipses indican IC 95%.n=41.

Para evaluar cudl de estos metabolitos tuvo mayor importancia se calcul6 la suma
ponderada de las correlaciones al cuadrado entre los componentes y el modelo PLSDA y
el puntaje VIP. Un valor del puntaje >1.5 es aquel que contribuye en mayor magnitud en la
discriminacion entre fenotipos (Gréafica 6), de acuerdo con el numero de variables del
estudio (<100). Estos resultados mostraron que el grupo de inflexibilidad metabdlica
presenté mayor concentracion de B-hidroxibutirato y ornitina en el postprandio y menor
concentracion de octanoilcarnitina postprandial comparados con el grupo de flexibilidad

metabdlica.
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Grafica 6 VIP score de FM/IM.

Grupo 1 (Inflexibilidad Metabdlica) Grupo 2 (Flexibilidad metabdlica). El color rojo indica que las concentraciones aumentan

en el postprandio. El color verde indica que las concentraciones disminuyen en el postprandio, n=41.

Para encontrar que otros analitos se correlacionaban con el fenotipo metabdlico, se realizé

un analisis de correlacion multiple con respecto al ARQ. Se utilizaron aquellos analitos cuyo

coeficiente de correlacién fue >0.5, tanto positivo como negativo (Gréafica 7).

Fenilalanina
Valina
Leucina
Tirosina

Ac. grasos libres
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Arginina
C16:10H
Ac.Urico
C18:2
Glucosa
C18:10H

ARQ
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Grafica 7 Correlacion de analitos con el ARQ (ARQ = RQ postprandio — RQ ayuno).

El color rojo: indica correlacion negativa, el color azul indica correlacién positiva. Datos normalizados escala logaritmica y

variables expresadas en coeficiente r Pearson > (+)0.5. p<0.05. n=41.

Al considerar que el fenotipo de flexibilidad/inflexibilidad evalia un solo momento de la

gestacion, se requirié analizar todo el embarazo con un parametro dicotomico, el cual se

determiné con el promedio de ARQ de los 3 trimestres, de las 14 participantes que fueron
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evaluadas en sus tres visitas. Un valor >0.049 indica aquella participante que presenta
“plasticidad metabdlica” (PM), por el contrario, valores por debajo del punto de corte
obtenido mediante un andlisis de distribucién de toda la poblacién de estudio al 90% del

intervalo de confianza, se categorizé como “rigidez metabdlica” (RM) (Tabla 6).

Tabla 6 Prevalencia de Plasticidad metabdlica del embarazo.

ARQ

promedio n(%) |Normopeso |Sobrepeso

>0.049 PM | 10(71.4) | 6(42.9) 4(28.6)

<0.049 RM | 4(28.6) 1(7.1) 3(21.4)

PM (plasticidad metabdlica), RM (rigidez metabdlica), N (normopeso) y SP (sobrepeso).
Datos expresados en n (%) de cada trimestre. n=14.

Plasticidad metabdlica durante el embarazo

Para analizar diferencias en el perfil metabolémico durante todo el embarazo, en cada
variable se calcul6 el promedio de su diferencial del postprandio vs el ayuno de cada
trimestre. Esto con el objetivo de encontrar un grupo de metabolitos que durante todo el
embarazo pudieran ayudar a distinguir al grupo de plasticidad metabélica respecto al grupo
de rigidez metabdlica. Se observo que independientemente del IMCpg, las acil-carnitinas
de cadena corta (C3 y C4), el acido urico, la C6DC, la urea, la C14:1, la glucosa, los
aminoacidos de cadena ramificada, la leptina, los acidos grasos libres y la fenilalanina son

caracteristicos de la plasticidad metabdlica (Grafica 8).

Component 2 (6.5 %)
]

T T T T
-20 -10 a 10

Component 1 { 12 %)

Gréfica 8 Analisis discriminante de minimos cuadrados parciales que distingue a Plasticidad

metabdlica. Circulos rojos (o) fenotipo de rigidez metabdlica, Circulos verdes (e) fenotipo de plasticidad metabdlica.
Datos normalizados escala logaritmica, las elipses indican IC 95%. n=14.
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Para evaluar la contribucion de estos analitos en la plasticidad metabdlica se realizé un VIP
score. Se observé que el 4cido Urico y las acil-carnitinas (C3 y C6DC) se encuentran

aumentadas en el postprandio del fenotipo de plasticidad metabdlica (Grafica 9).

Estos resultados mostraron que, en el grupo de plasticidad metabdlica, las concentraciones
del panel de analitos de la gréafica anterior aumentan en el postprandio a lo largo de todo el
embarazo, resultando un valor positivo comparados con el grupo de rigidez metabdlica.
Para encontrar qué analitos se relacionan con el fenotipo metabdlico, se realiz6 un analisis
de correlacion multiple con respecto al promedio ARQ de todo el embarazo, para lo cual se
tomaron aquellos analitos cuyo coeficiente de correlacién fue >0.5, tanto positivo como
negativo (Gréafica 10). Los aminoacidos de cadena ramificada, la fenilalanina y la leptina se
correlacionan negativamente con el ARQ durante todo el embarazo, es decir que a lo largo
de la gestacion las concentraciones disminuyen en el postprandio y que, por el contrario,
las acil-carnitinas insaturadas de cadena larga hidroxiladas (C18:10H y C16:10H)

aumentan durante todo el embarazo a medida que se incrementa el ARQ.

Ac. Urica o HNE
CéDC a [ ] |

ca ° [ | |

Urea ® [ [ ]
cur | e [ |

ct |e [ |

T T T T T
16 18 20 2.2 2.4
Gréfica 9 VIP score de potenciales biomarcadores de Plasticidad metabdlica.

Grupo 1 (Rigidez Metabdlica) Grupo 2 (Plasticidad metabdlica). El color indica que las concentraciones aumentan en el

postprandio. El color verde indica que las concentraciones disminuyen en el postprandio, n=14.
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Correlacion con ARQ promedio de todo el embarazo

C18:10H
C16:10H
Leucina
Fenilalanina

Leptina

Valina

10 -08 -06 -04 -0.2 0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
Gréfica 40 Correlaciéon de analitos con el ARQ de promedio de todo el embarazo.

(ARQ = RQ postprandio — RQ ayuno). El color rojo: indica correlacién negativa, el color azul indica correlacién positiva. Datos
normalizados escala logaritmica y variables expresadas en coeficiente r Pearson > (+)0.5. p<0.05. n=14.

MSEA (Metabolite Set Enrichment Analysis)

Por ultimo, se determinaron los metabolitos que resultaron potenciales biomarcadores en
las vias metabdlicas en los que se encuentran implicados, para analizar su relacién con
plasticidad metabdlica y entender cudl via regula la concentracion del perfil metabdlico y su

asociacion con la adaptacién que ocurre en la gestacién, para lo cual se realizé un MSEA.

La Grafica 11, muestra que el metabolismo de D-arginina y D-ornitina esta vinculado
significativamente (p<0.05) con otro estudio conformado por un set de 11 analitos que de
acuerdo con el andlisis de enriquecimiento metabolémico denota un patron especifico

implicado con plasticidad metabdlica.
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Grdfica 11 Metabolismo de D-Arginina y D-Ornitina implicado con Plasticidad metabdlica.

Panorama general del andlisis de enriquecimiento de vias metabdlicas. De acuerdo con las librerias de datos metabolémicos
relacionados al metabolismo de D-arginina y D-ornitina; Set de analitos significativamente enriquecido con un valor >3.5 (11
componentes detectados y 1 Hit) Datos normalizados por logaritmo. Color naranja fuerte (p<0.05) Color amarillo claro (no

significativo). n=14

DISCUSION

La gestacion es un estado fisioldgico que presenta diversas adaptaciones metabdlicas con
el fin de proveer al feto de sustratos energéticos para permitir el desarrollo adecuado del
mismo. Aunque estas necesidades adicionales de nutrimentos pueden ser cubiertas por el
aumento de la ingesta dietética, parte de estas demandas energéticas se cumple por
ajustes fisioldgicos y cambios en el metabolismo energético que evolucionan durante el

embarazo.
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Si bien, los ajustes metabdlicos dependen de cada nutrimento estos también se encuentran
influenciados por la edad materna, el nimero de gestas, la presencia de sobrepeso u
obesidad pregestacional y la ganancia de peso durante el embarazo, incluso diversos
autores sefialan a estos factores como de riesgo para desarrollar complicaciones
perinatales tales como diabetes gestacional, preeclampsia, parto pretérmino entre otras
(Riffas-Shiman, S., et al, 2017). En el presente trabajo, la edad, el nUmero de gestas y la
ganancia de peso no estuvieron asociadas a la presencia de flexibilidad metabdlica.
Perichart-Perera et al, indica que la Rl durante el embarazo esta asociada a la edad y al
namero de gestas, sin embargo, cabe destacar que el grupo de sobrepeso pregestacional
se analizaron en conjunto con el grupo de obesidad pregestacional (Perichart-Perera., et al,
2017).

Al evaluar el gasto energético y oxidacion de sustrato durante el embarazo, observamos
que el gasto energético aumenta de forma progresiva en ambos grupos, lo que concuerdan
con lo reportado por Bugatto et al, (Bugatto, F., et al, 2016). Asi mismo el cociente
respiratorio (RQ, por sus siglas en inglés) se modificé significativamente del ayuno al PP,
en ambos grupos. Y en ambos grupos el RQ postprandial disminuyé en el tercer trimestre,
este cambio se debe a la presencia de Rl que ocurre a partir del sexto mes de gestacion,
la cual es mayor en mujeres con un mayor IMCpg (Nagy, L. E., & King, J. C., 1984; Lager,
S., & Powell, T. L., 2012; Herrera, E. & Ortega-Senovilla, H., 2014; Catalano, PM., et al,
2014). Con relacién a nuestros resultados indican que en el tercer trimestre en ambos
grupos el porcentaje de oxidacién de AG disminuyd en ayuno y en PP alrededor del 50%,
comparado con el segundo trimestre. No se observaron diferencias en el RQ en ayuno o en
PP entre grupos, como se muestra en otros estudios (Mihalik, S.J., et al, 2010; Galgani, J.,
Moro, C., & Ravussin, E., 2008; Tentolouris, N., et al, 2011; Dube, JJ., et al, 2014;
Lopaschuk, GD., 2016), no obstante, estos trabajos no se realizaron con la misma
metodologia que el presente estudio y/o en mujeres embarazadas, sin embargo se
demostr6 que en la segunda etapa del embarazo se oxidan preferentemente hidratos de

carbono.

Como se mencion6 anteriormente, durante el embarazo debe existir cierta flexibilidad
metabdlica que le permita al metabolismo materno ajustarse a los cambios propios del
embarazo, debido a que en varios sentidos, los cambios metabdlicos asociados con el
embarazo son similares a los que ocurren en la obesidad, sin embargo, a diferencia de esta

enfermedad, estos cambios se producen para mantener la homeostasis metabdlica entre la
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madre y el feto, lo que permite la correcta evolucion del embarazo. Este es el primer estudio
realizado para el andlisis de flexibilidad metabdlica en mujeres embarazadas con distintos
IMCpg, usando calorimetria indirecta, como técnica no invasiva que describe la respuesta

fisiologica ante el consumo de un desayuno.

A la fecha, la flexibilidad metabdlica no ha sido estudiada durante el embarazo, asi como
tampoco se cuenta con un indice cuantitativo para identificarla, ni se han propuesto valores
normales o patoldgicos, por lo que, en la presente investigacion se propuso con base a
revision bibliografica el punto de corte >0.061 para identficar a las mujeres
metabdlicamente flexibles (Mihalik, S.J., et al, 2010; Galgani, J., Moro, C., & Ravussin, E.,
2008; Tentolouris, N., et al, 2011; Dube, JJ., et al, 2014; Lopaschuk, GD., 2016).

Con lo que respecta a nuestros resultados, la flexibilidad metabdlica y la sensibilidad a la
insulina, fue menor en el grupo sobrepeso en el primer trimestre comparado con el grupo
de normopeso. Esto coincide con lo que han reportado diversos autores que sefialan que
los sujetos con obesidad tienen un ARQ menor que los sujetos delgados (Mihalik, S.J., et
al, 2010), lo que indica que los sujetos con obesidad durante el ayuno oxidan menos lipidos
y gue durante el postprandio la oxidacién de glucosa no es capaz de suprimir la oxidacion
de AGL (Muio, DM., 2014), esto fendmeno se atribuye a la presencia de resistencia a la
insulina. En nuestro estudio, el grupo de sobrepeso presenté mayor HOMA-IR y ADIPO-IR
al inicio de la gestacion. Recientemente, Reyes-Mufioz et al, analiz6 los puntos de corte del
indice HOMA-IR para establecer el diagnéstico de RI, propone como puntos de corte en
poblacion embarazada mexicana normopeso en el primer, segundo y tercer trimestre de
gestacion: >1.6, >2.9 y >2.6, respectivamente (Reyes-Mufioz et al, 2017), en nuestras
participantes la mediana de los valores en los mismos trimestres fueron 0.66, 1.02 y 2.49
en el grupo normopeso y respecto al grupo sobrepeso fueron 1.75, 2.33 y 3.45
respectivamente, por lo tanto el grupo sobrepeso en el primer y tercer trimestre de gestacion
se diagnostican con IR. En el caso del indice ADIPO-IR, este cociente nos indica que la
supresion de lipdlisis por efecto de la insulina se encuentra alterada durante el embarazo,
permitiendo que los productos lipoliticos se encuentran disponibles para mayor crecimiento
y desarrollo fetal. Asi, la presencia de RI en el primer trimestre del embarazo sugiere que
el feto en desarrollo esta expuesto a mayores concentraciones de acidos grasos libres y de
glucosa, que generaria un ambiente intrauterino obesogénico (Catalano, P.M. & Shankar,
K., 2017; Zambrano, E., et al, 2016).

De forma interesante, durante el segundo trimestre de gestacion, el grupo de sobrepeso
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presenté mayor flexibilidad metabdlica. Sin embargo, a pesar de la flexibilidad metabdlica,
este grupo tuvo una supresion deficiente de la lipdlisis en presencia de niveles de insulina,
debido a que las concentraciones de glicerol y &cidos grasos fueron mayores en el grupo
de sobrepeso. El glicerol y los AGLs son productos de la lipdlisis y concentraciones
elevadas han sido asociadas con mayor RI en el tejido adiposo (Schweiger, M., et al, 2014;
Jorge-Galarza et al, 2016, Hellmuth, C., et al, 2017). Lo anterior, podria indicar que los fetos
de madres con sobrepeso tendrian una mayor disponibilidad de sustrato durante el segundo
trimestre, lo que provocaria un aumento excesivo de grasa fetal (Segura, M.T., et al, 2017;
Barbour, LA & Hernandez, TL, 2018; Sandler, V., et al, 2017).

Por otra parte, se han realizado varios estudios en el campo de la metabolémica y el
embarazo. Estos estudios nos han permitido comprender las adaptaciones metabdlicas que
ocurren durante la gestacion (Vassilios, F., et al, 2013; Lowe, WL., et al, 2017; Lindsay, KL.,
et al, 2015; Hellmuth, C., et al 2017). Hasta ahora, la mayoria de estos estudios se han
realizado bajo condiciones de ayuno y no han explorado el efecto postprandial. Si bien los
niveles de metabolitos en ayuno son informativos, la respuesta postprandial estaria
relacionada con la accién de la insulina (Jacob, S., et al, 2017; Geidenstam, N, et al, 2014;
Scholtens, DM., et al, 2016). Mediante el andlisis discriminante de minimos cuadrados
parciales (PLS-DA) (Li, Q., et al, 2016; Zhang, H., et al, 2015; Li-Gao, R., et al, 2018;
Delplancke, T.D.J., et al, 2018, Scholtens, DM., et al, 2016; Bentley-Lewis, R., et al, 2014),
se identificd que las mujeres con inflexibilidad metabdlica independientemente del IMCp ,
presentaban en el postprandio mayores concentraciones de B-OH y ornitina y menores

concentraciones de octanoilcarnitina (C8:1).

Se ha observado que durante las curvas de tolerancia oral a la glucosa (OGTT por sus
siglas en inglés) los sujetos con obesidad no suprimen de forma eficiente la oxidacion de
acidos grasos (Geidenstam, N., et al, 2014; Spegel, P., et al, 2010; Ho, JE., et al, 2013;
Krug, S., et al, 2012), lo que explica las concentraciones elevadas de BOH aun durante el
postprandio. Este metabolito se encuentra implicado en el desarrollo cerebral del feto, asi
como sustrato energético materno-fetal (Zeng, F., et al, 2017) y ha sido relacionado con

mayor grado de resistencia a la insulina (Newgard, CB., et al, 2009; Newgard, CB., 2017).

De la misma manera, la oxidacibn de aminoacidos persiste incrementado las
concentraciones de ornitina y de esqueletos carbonados, para obtencion de energia 'y para
la sintesis de glucosa (Bentley-Lewis,R., et al, 2014). Con lo que respecta a la

octanoilcarnitina, un estudio reciente determiné el perfil metabolémico durante la OGTT en
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mujeres embarazadas y asocié las concentraciones elevadas en de AC’s de cadena media

y larga, AGL y B-OH con mayor adiposidad neonatal (Scholtens, DM., et al, 2016).

Después de evaluar la flexibilidad metabodlica en el embarazo, se evalué la presencia de
plasticidad metabdlica como la capacidad de adaptacion del organismo frente a un estimulo
progresivo. De acuerdo con los resultados obtenidos se observd que la prevalencia de
plasticidad metabdlica en embarazo fue de 71.4% (n=10). Con estos resultados, se realizé
el andlisis multivariado comparando PM vs RM, mediante un PLS-DA para identificar un
grupo de analitos que, durante todo el embarazo, pudieran discriminar al grupo de
plasticidad metabdlica respecto al de rigidez metabdlica. De acuerdo con eso, el analisis
VIP arroj6 al acido urico, propionil carnitina (C3) y a la hexanoil carnitina-dicarboxilica
(C6DC) como potenciales biomarcadores que a continuacion se abordan.

Resulta muy interesante que la produccién y aumento de acido Urico después de consumir
el alimento posiblemente se deba al alto contenido en fructosa, ya que el metabolismo de
este hidrato de carbono comienza con la fosforilacion de tal monosacarido en fructosa 1-
fosfato, esto mediante la enzima fructocinasa, posteriormente, la enzima aldolasa B rompe
la fructosa en dihidroxiacetona 1-fosfato (DHAP) y D-gliceraldehido. Cuando la ingesta de
fructosa es alta, la fosforilacion de la fructosa en fructosa 1l-fosfato es rapida, pero la
reacciébn con aldolasa es lenta. Por lo tanto, la fructosa 1-fosfato se acumula, y
concentraciones inorganicas de fosfato intracelular también disminuyen. Resultando en una
baja formacion de ATP (ADP + Pi), las concentraciones de ADP o AMP resultantes de dicho
metabolismo conducen a hiperuricemia (Harvey, RA. & Ferrier, DR., 2011). Probablemente
en las participantes con plasticidad metabdlica, aumentaron los valores de acido arico
debido al contenido de fructosa en el reto metabdlico, y por otro lado aquellas con rigidez
metabdlica se incrementé la lipogénesis de novo debido al exceso de fructosa, en vez de
sintetizar mas acido urico, debido a que cuando existe un exceso de fructosa, el higado
junto con el tejido adiposo lo convierten en glicerol y luego sintetizan TAG para amortiguar
el exceso de glucosa, las enzimas encargadas de la previa conversion a glicerol se
encuentran aumentadas en personas con obesidad (Feinman, R. D., & Fine, E. J., 2013;
Hannou et al, 2018; Pereira, R., 2017).

La hiperglicemia materna ha sido histéricamente asociada con desenlaces adversos, sin
embargo, la hiperglicemia postprandial es de particular importancia durante el embarazo,

debido a que la presencia de hiperglicemia durante el postprandio se ha asociado a la

46



presencia de estrés oxidativo, inflamacion y el desarrollo de disfuncion endotelial. Existen
diversos estudios que en la basqueda de disminuir el estrés oxidativo ocasionado durante
la hiperglicemia postprandial han utilizado distintas moléculas con efecto antioxidante, una

de estas moléculas es la propionil carnitina.

La propionil-L-carnitina (PLC) es un éster de L-carnitina, requerido para el transporte de
acidos grasos hacia la mitocondria y se ha documentado que puede ser usado como un
agente antioxidante, protegiendo a los tejidos del dafio oxidativo. En particular, la PLC es
capaz de reducir la peroxidacion lipidica de la membrana en cardiomiocitos y la disfuncion
endotelial en enfermedades inflamatorias del intestino. Recientemente, Scioli MG., et al,
demostré que el PLC tiene ademas de actividad vasodilatadora, efectos sobre la
cicatrizacion y la angiogénesis (Scioli MG., et al, 2015). Nuestro estudio sefiala que las
mujeres con el fenotipo de plasticidad metabdlica presentan mayores concentraciones de
propionil-carnitina durante el postprandio. Lo anterior podria indicar que estas mujeres
tienen menor riesgo de desarrollar disfuncion endotelial, la cual a sido asociada al desarrollo

de preeclampsia.

Con respecto a la C6DC, este tipo de lipidos se originan en los peroxisomas, que no solo
pueden realizar B-oxidacion sino también a-oxidacién de &cidos grasos (AG). En este
proceso, después de la hidroxilacion del acil-CoA, la cadena de acilo se desprende en el
carbono a que genera un aldehido, que se convierte inmediatamente en un AG con un
nuamero impar de carbonos. Aunque a-oxidacion se creia exclusivamente para la utilizacion
de AG de cadena ramificada, como el &cido fitanico, posteriormente se demostré que el AG
de cadena lineal también puede oxidarse por esta via (Jansen, GA, & Wanders RJ., 2006;
Wanders, RJ, Komen, J & Ferdinandusse, S., 2011). El acil-CoA de numeracién impar
generado a través de la a-oxidacion puede someterse posteriormente a (-oxidacion y
convertirse en acil-CoA de cadena media de nimero impar y las respectivas especies de
acil-carnitina. La w-oxidacion de AG tiene lugar en los microsomas, donde el grupo metilo
terminal de un AG se oxida mediante una oxidasa de funcién mixta, como Cyp4alo, y
después de otras dos reacciones oxidativas, se introduce una segunda funcion carboxilica
al final de la cadena de acilo. El AG di carboxilico, cuando se activa con hasta dos moléculas
de CoA, puede degradarse a través de la B-oxidacion en los peroxisomas. La importancia
de estos organelos en la B-oxidacion de AG dicarboxilicos denota una ruta de solvencia de
exceso de AGL en el musculo esquelético y cardiaco, que a su vez en higado se

metabolizan para aminorar el estrés lipotoxico y prevenir un mayor grado de Rl ocasionada
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por AC y/o productos de los lipidos, que a la fecha no se ha estudiado su papel en el
metabolismo PP en humanos (RJ.,Komen, J,& Ferdinandusse, S., 2011). En nuestro
estudio, la concentracién de la C6DC se incrementd en el PP en mujeres con PM, lo que
indica un aumento de w-oxidacion de AG, con el fin de evitar un mayor estrés mitocondrial,
y activar vias proinflamatorias por medio de ACs de cadena larga (Rutkowsky, J. M, et al,

2014), que pudieran ocasionar mayor RI.

Por ultimo, se realiz6 un analisis de enriquecimiento de un grupo de metabolitos (MSEA)
para encontrar con respecto a otros estudios las vias metabolicas asociadas a la plasticidad
metabdlica. De acuerdo con nuestros resultados se encontré que la via metabdlica de D-
Arginina y D-Ornitina se encuentran enriquecidas. La via de Arginina esta involucrada en la
sintesis de ciertos componentes, como urea, poliaminas, colageno, proteinas y creatina,
probablemente cada componente antes mencionado afecte o participe de manera
importante en el desarrollo del embarazo normoevolutivo, diversos estudios relacionan a
esta via metabdlica con capacidad antioxidante, disminucién en el riesgo cardiovascular,
mayor generacion de ATP, regeneracion de matriz extracelular y regulacion metabélica. Por
lo que es necesario abordar el embarazo girando la mirada hacia estos componentes en

particular.

El presente estudio tiene varias limitaciones, en primer lugar, el niumero de sujetos
estudiados fue relativamente pequefio. Por lo tanto, se debe tener cuidado en la aplicacion
de nuestros hallazgos a poblaciones méas grandes. En segundo lugar, los sujetos incluidos
no representaban una muestra aleatoria de la poblacién embarazada de México, por lo que

se requiere precaucion para generalizar los resultados de este estudio en toda la poblacion.

No obstante, dentro de las fortalezas del presente estudio se encuentran que es el primer
estudio en analizar la flexibilidad metabdlica durante el embarazo, en proponer un punto de
corte para su identificacién, y lo que creemos relevante es indicar que es el primer estudio
en definir plasticidad metabdlica durante el embarazo, como la capacidad de adaptaciéon
metabdlica de la madre para proveer de sustratos energéticos hacia feto y adecuarse
correctamente a dichos cambios, lo que conlleva a que el feto reciba lo necesario para su
crecimiento y desarrollo, y que la madre, por otra parte, soporte la presencia de resistencia

a la insulina fisiologica, sin desarrollar complicaciones como diabetes gestacional.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio encontramos que a mayor IMCpg, se presentan mayores
concentraciones de insulina y leptina durante el embarazo, lo que en definitiva significa un
mayor aporte de nutrimentos hacia feto, lo que se traduce en mayor adiposidad e

incremento en el riesgo de enfermedades metabdlicas neonatales o en la vida adulta.

La presencia de flexibilidad metabdlica en cada trimestre estuvo caracterizada por menor

resistencia a la insulina.

La “persistencia” de la flexibilidad metabdlica, vista como una mejor adaptacién a los
cambios metabdlicos que ocurren a lo largo del embarazo, la cual fue definida en este
estudio como plasticidad metabdlica, se caracteriz6 por el incremento en las
concentraciones de acido urico, C3 y C6DC durante el postprandio independientemente del
IMCpg.
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ANEXO 1. ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM

Se producen iones gaseosos a partir de moléculas neutras, los cuales estdn separados
segun la relacion masa-carga (m/z) y al final los iones se detectan y se registran como un

trazado de la abundancia de iones comparado con el m/z (espectro de masas).
Técnica MS

1.- Fuente de ionizacién: Su funcién es ionizar a las moléculas, es decir aplicarle energia a
la muestra para generar moléculas cargadas (cargat/-), puesto que para medir las

moléculas por MS estas deben estar “eléctricamente cargadas”.

2.- Analizador de masas: Separa y ordena los iones formados en la fuente de ionizacién de

acuerdo a su relaciéon m/z.

3.- Detector: Registra y amplifica la sefial proveniente del analizador de masas, las cuales

pueden ser las masas de moléculas individuales y sus fragmentos.

4.- Procesador de datos: Los resultados de la deteccién son presentados en una gréafica
denominada espectro de masas, donde las posiciones a lo largo del eje de las abscisas
representan la relacibn m/z, mientras que la altura de un pico a lo largo del eje de las

ordenadas representa la cantidad de iones.

Muestra

Analizador
de masas

Fuente
de iones

Procesador |;

de la senal }

r

¥
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Figura: Esquematizacion general de un sistema de MS

Un equipo de MS/MS consta de los mismos componentes que un equipo de MS simple,
excepto que éste cuenta con dos 0 mas analizadores de masas unidos en serie (de donde
se denomina “tandem”) y en algunos casos cada uno de los modulos que constituyen un
equipo de MS/MS, el tipo de acoplamiento que se selecciona, va de acuerdo a las
caracteristicas fiscas y quimicas de la molécula de interés, asi como de acuerdo con el
objetivo del estudio (cuantificacién, descripcion, cambios en la expresién de proteinas,
estructura molecular). Un MS/MS, provee una solucién para la cuestion de selectividad en

el analisis sin consumir tiempo cromatografico.

Sistema de Fuente de Analizador de Celda de Analizador de Detector
introduccion ‘ ionizacion ‘ masas (MS1) - colision ‘ masas (MS2) I-
de muestra

Figura. Esquema general de un sistema de MS/MS
El MS/MS triple cuadrupolo (Q3), (denominaciéon otorgada debido a que contiene dos
cuadrupolos y un hexapolo, considerado como un cuadrupolo mas), y comprende los
siguientes componentes.

Sistema de introducciéon de muestra (Bomba de HPLC): Proporciona flujo de disolvente
constante que transporta la muestra hasta la fuente de ionizacion.

Sistema de ionizacion por Electrospray (ESI): La ionizacién ESI es una técnica adecuada
para el andlisis de moléculas polares en un intervalo de masa de 2 a 2000 uma.

Primer analizador de masas (Q1): Separa y ordena los iones formados en la fuente de
ionizacién de acuerdo a su relacion m/z.

Celda de colision (Hexapolo g2): Fragmenta las moléculas haciéndolas colisionar con un
gas inerte (Ar, Xe).

Segundo analizador de masas (Q3): Detecta los iones provenientes de la celda de colision.

Detector: Registra y amplifica la sefial proveniente del analizador de masas, posteriormente
la envia al procesador de datos en donde esta informacion, se registra en forma de espectro
de masas.

La MS/MS permite realizar el analisis de los componentes presentes en matrices biolégicas
complejas y con un volumen de muestra menor a 100 microlitros, obteniendo como
resultado los espectros de masas de méas de 40 metabolitos en un tiempo aproximado de 3
minutos.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Num. ID:

Protocolo de Investigacion. “Analisis de la plasticidad metabdlica a lo largo de embarazos con
diferentes IMC pregestacional.”

INVITACION DE PARTICIPACION:

Se le invita a participar en un estudio de investigacion realizado por el Instituto Nacional de Medicina
Genomica (INMEGEN) que tiene por objeto analizar la plasticidad metabdlica a lo largo de
embarazos con diferentes IMC pregestacional.

Propésito: Este estudio propone invitar a un grupo de mujeres embarazadas que vivan y trabajen en
la Ciudad de México. El objetivo es analizar mediante calorimetria la capacidad metabdlica de la
mujer embaraza en respuesta a un desayuno. Las mujeres que acepten ser parte de este estudio se
llamaran “Participantes”, esta palabra sera utilizada de ahora en adelante para designar a las
pacientes que seran incluidas en el estudio. Si usted decide formar parte de este proyecto de
investigacién, debera firmar esta carta de consentimiento y recibira una copia del mismo.

¢Por qué se esta haciendo esta investigaciéon? Este proyecto de investigacién se esta llevando a
cabo para entender mejor los cambios que acontecen en el metabolismo durante el embarazo. Para
ello, utilizaremos técnicas que aun no se encuentran disponibles en forma comercial.

¢ Por cuanto tiempo voy a participar en este estudio de investigacién?

Para que usted participe en este estudio debera ser vista en 3 ocasiones a lo largo de su embarazo
¢, Qué pasara en este estudio de investigacion? Si usted acepta participar en este estudio, se le pedira
que en cada visita al INMEGEN: Debera asistir en ayuno de 10-12 horas (esto es no haber comido
ningln alimento y soélo beber agua antes de su cita). En las citas programadas se le haran varios
examenes fisicos, que incluyen medidas de su cuerpo, dos calorimetrias y muestras de sangre antes
y después de consumir un desayuno proporcionado por el comedor.

-De la misma manera en cada cita tomaremos muestras de sangre equivalente a tres cucharadas
soperas (15 mL). En cada visita se realizara una calorimetria indirecta en ayuno y 15 min después
de consumir una comida. La calorimetria indirecta es un estudio en el cual se mide su consumo de
oxigeno. ¢,Cuales son los riesgos o posibles molestias por participar en este estudio?

Tomaremos todas las medidas de seguridad posibles para evitar que personas ajenas pudieran tener
acceso a su informacidén personal, por ello todos sus datos estaran identificados solamente con un
namero. Los archivos serdn mantenidos confidenciales hasta donde es permitido por las leyes
federales, estatales y locales. Cuando le saquemos sangre del brazo usted podria sentir algin dolor.
A algunas personas se les hace un moretén en el sitio del piquete y en raras ocasiones algunas se
desmayan. De lo contrario dicha muestra no representa riesgo alguno.

En cuanto a la calorimetria indirecta no tiene ningln riesgo en su salud ni a la de su hijo. A algunas
personas les molesta el uso de la mascarilla, sin embargo, el personal encargado hara las
adecuaciones necesarias para evitar cualquier molestia durante el estudio.

RECOLECCION Y USO DE MATERIALES BIOLOGICOS

59



Las muestras de sangre que obtengamos seran almacenadas. Usted podra decidir como seran
utilizadas estas muestras en los afios posteriores al estudio. Estas muestras almacenadas podrian
ser muy Utiles para realizar estudios futuros derivados de los resultados encontrados.

Por favor marque (X) en el cuadrito correspondiente para mostrar su decision a la siguiente pregunta.
Los investigadores pueden usar las muestras que me tomaran:

() Solo para este estudio y la muestra sera “destruida”.

() Para futuros estudios, solo si me preguntan primero mediante una llamada telefénica.

() Para futuros estudios, sin necesidad de volver a pedir permiso.

¢ Podré retirarme en cualquier momento de este estudio? La participante tiene la libertad de retirarse
del estudio en cualquier momento. ¢ Cuales son los posibles beneficios de participar en este estudio?
Todas las participantes seran informadas de los resultados.

¢Se me pagara por participar en este estudio? No habra ningin pago en efectivo por su participacion
en este estudio. ¢Tendré que pagar por mi participacion en este estudio? Todos los estudios
mencionados arriba se haran sin costo alguno. ¢Si tengo preguntas o preocupaciones acerca de
este estudio, a quién puedo llamar? Usted nos puede llamar para hacer sus preguntas o
manifestarnos sus preocupaciones. Si Usted tiene preguntas acerca del calendario de visitas del
estudio o si Usted tiene dudas acerca de los resultados que se le han entregado.

Responsables de Investigacion de este protocolo: Dra. Berenice Palacios Gonzalez

Tel. 5553501900 ext. 1220. Comité de Etica en Investigacion del INMEGEN.

Mtra. Garbifie Saruwatari Zavala Tel. 5553501900 ext. 1220

Se me han explicado los objetivos, los riesgos y posibles beneficios acerca de este estudio de
investigacién. Si Usted entiende la informaciéon que le hemos dado, le gustaria participar en este
estudio de investigacién y también esta de acuerdo en permitir que su informacién de salud sea

usada como fue descrito anteriormente, entonces por favor firme abajo.

Nombre de la participante (Letra de Molde) Firma de la participante (Fecha)

Nombre del testigo o conyuge (Letra de Molde) Firma del testigo o cényuge (Fecha)

Relacidn del testigo con la participante:

Declaracion del investigador o persona que obtiene el consentimiento:

He explicado la investigacién al participante del estudio y he respondido lo mejor que he
podido atodas las preguntas acerca de esta investigacion.

Investigador que obtiene el Consentimiento Firmay Fecha/Hora
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ANEX0.3 COMPOSICION NUTRIMENTAL DEL DESAYUNO

Nutrimento DESAYUNO 182 | g 1.0193
Energia kcal 523.2 183 | g 0.079
Proteina g 6.021 18:04 | g 0.0014
Aminoacidos g 20:4 | g 0.0063
Triptéfano g 0.0648 EPA | g 0.0084
Treonina g 0.1885 DPA | g 0
Isoleucina g 0.2257 DHA | g 0.0049
Leucina g 0.3923 Colesterol mg 10.5
Lisina g 0.2732 Cenizas g 2.667
Metionina g 0.1011 Hidratos de carbono g 108.955
Cisteina g 0.1078 Fibra g 4.28
Fenilalanina g 0.2398 Azucar total g 73.265
Tirosina g 0.1238 Sacarosa g 12.409
Valina g 0.2702 Dextrosa g 20.595
Arginina g 0.2284 Fructosa g 24.14
Histidina g 0.1191 Lactosa g 0.945
Alanina g 0.2563 Maltosa g 2.163
Aspartato g 0.3522 Galactosa g 0
Glutamato g 1.2258 Almidones g 24.857
Glicina g 0.1838 Vitaminas
Prolina g 0.4203 Vitamina C mg 92.24
Serina g 0.2779 Tiamina mg 0.3878
Grasas totales g 7.104 Riboflavina mg 0.5206
Grasa saturada g 1.4726 Niacina mg 5.6323
04:00 | g 0.0035 Acido pantoténico mg 0.616
06:00 | g 0.0021 Vitamina B6 mg 0.8579
08:00 | g 0 Acido félico ug 34.3
10:00 | g 0 Vitamina B12 ug 2.002
12:00 | g 0.001 Vitamina A, RAE ug 460.2
14:00 | g 0.0347 Vitamina E (alfa- mg 2.108
16:00 | g 0.828 tocoferol)
18:00 g 0.5479 Vitamina K HUg 14.35
20:00 | g 0.0217 Minerales
22:00 | g 0.021 Calcio, Ca mg 271.8
Grasa monoinsaturada g 3.388 Hierro, Fe mg 5.795
14:01 g 0 Magnesio, Mg mg 35
15:01 | g 0 Fosforo, P mg 293.5
16:1 | g 0.1174 Potasio, K mg 363.3
18:1 | g 3.2453 Sodio, Na mg 465.2
20:01 g 0.0273 Zinc, Zn mg 0.514
22:1 | g 0 Cobre, Cu mg 0.2215
Grasa poliinsaturada g 1.121 Manganeso, Mn mg 0.3235
Selenio, Se ug 9.25
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TABLA S1. - Concentraciones de aminoacidos, carnitina y acil-carnitinas en ayuno y postprandio

AMINOACIDOS (um) gpo 6-14 SDG 6-14 SDG 17-21 SDG 17-21 SDG 30-34 SDG 30-34 SDG
AYUNO POSTPRANDIO AYUNO POSTPRANDIO AYUNO POSTPRANDIO
Arginina N 13.2(10.7-17.6) 14.4(8.9-18.8) 13.2(12.1-17.4) 14.4(11.8-15.4) 16.3(14.9-17.2) 14.9(11.7-16.9)
SP 13.1(10.7-14.2) 11.0(10.6-13.2) 13.6(11.3-15.4) 12.7(10.8-13.8) 15.7(13.6-23.0) 13.9(11.0-18.9)
Citrulina N 8.6(7.2-8.7) 7.0(6.1-9.2) 8.3(7.7-8.5) 6.9(5.9-9.2) 7.4(6.0-8.5) 8.2(6.9-8.7)
SP 6.8(6.2-8.1) 7.3(6.3-7.6) 7.4(6.2-8-8) 6.9(6.1-7.3) 7.3(6.6-8.5) 6.7(5.3-7.6)
Glicina N 85.0(70.0-94.9) * 76.9(61.7-94.6) 92.5(84.6-92.5) 75.7(68.2-88.1) 89.2(86.6-94.4) * 92.9(82.6-113.5)
SP  103.6(83.0-116.2) ~ 87.9(59.8-90.7) 81.5(69.4-110.8) 84.8(61.7-94.1) 104.5(96.9-113.4) 88.7(74.5-104.5)
Alanina N 106.7(94.1-118.6) 116.5(109.8-125.7) 106.3(102.7-116.4) 108.2(105.4-142.1) 128.6(116.9-148.0) * 130.0(118.1-138.1)
SP  122.0(116.5-137.8) 125.3(111.2-138.9) 119.1(100.5-125.6) 120.2(98.0-137.9) 127.6(103.2-160.8) 134.4(110.5-176.8)
Leucina N 38.9(36.7-44.3) 31.2(25.1-43.2) 38.3(30.6-40.8) / 26.3(25.5-33.5) 36.1(33.6-46.5) *~ 28.3(25.1-29.7)
SP 45.4(43.1-46.9) 30.7(25.7-33.7) 36.2(31.0-41.2) A 26.5(22.8-30.9) 43.2(36.2-52.8) 32.4(22.4-40.7)
Metionina N 3.9(2.7-4.8) 3.5(3.0-4.4) 3.9(2.9-4.7) 3.4(2.9-3.9) 4.4(3.8-5.0) * 4.0(3.4-4.3) +
SP 4.1(3.6-4.8) 3.9(3.4-4.3) 4.4(3.7-4.6) 3.1(2.7-4.3) * 5.9(5.1-6.4) 5.3(4.7-5.8) *
Fenilalanina N 16.2(15.4-20.0) 15.0(13.1-17.0) 17.7(13.3-17.9) 14.0(12.5-14.9) 17.1(16.5-18.2) » 13.6(12.4-14.4)
SP 17.9(16.9-20.2) A 14.5(12.6-15.3) 15.8(14.9-18.8) 14.1(11.2-16.1) 20.2(14.6-22.7) 14.7(12.0-17.2)
Tirosina N 16.8(15.5-20.0) 15.7(13.3-18.1) 15.2(12.4-17.1) 12.9(11.2-16.7) 16.9(14.5-18.5) ~ 13.0(12.4-15.2)
SP 18.1(17.4-20.2) ~ 14.4(12.6-17.4) 14.3(13.2-17.4) 12.9(10.8-14.9) 19.1(15.7-21.1) 14.1(11.9-17.2)
Valina N 56.0(53.1-65.9) 52.6(46.2-55.9) 54.5(43.8-59.2) 43.3(36.6-49.9) 53.7(42.2-60.9) 43.4(39.5-47.5)
SP 60.9(55.1-64.9) 49.7(46.5-52.9) 49.0(45.1-58.7) 41.7(37.4-50.3) 56.6(52.1-66.7) 45.3(39.7-55.5)
Ornitina N 7.5(5.7-10.3) 6.2(5.3-7.7) 8.6(5.9-9.5) 6.2(5.0-8.1) 7.3(5.6-8.4) ~ 5.2(4.9-5.7)
SP 8.8(7.7-10.9) » 5.6(4.2-6.6) 6.5(5.7-7.7) 5.4(4.2-6.3) 9.0(5.3-11.5) 5.3(4.2-6.9)
Prolina N 43.4(41.2-47.9) 48.9(42.0-58.1) 39.7(32.2-44.7) 45.7(42.4-50.9) 44.6(35.9-60.3) 53.3(42.1-63.6)
SP 49.9(43.2-58.9) 52.8(45.9-64.0) 42.3(32.4-51.6) 42.4(34.2-61.4) 51.5(42.6-63.5) 52.3(40.1-67.4)
COy AC’s (nm)
CO (um) N 9.5(8.9-11.4) * 9.6(8.6-11.6) * 7.0(6.2-8.2) 7.3(5.7-7.6) 5.7(5.2-6.8) 5.6(5.3-6.8)
SP 9.6(8.4-10.8) * 9.5(7.9-10.6) * 6.8(5.6-7.4) 6.5(5.4-7.1) 6.5(5.8-7.9) 6.1(5.4-7.3) *
c2 N 125(75-392) 110(90-165) 100(90-230) 100(90-120) 100(67-112) 90(67-197)
SP 240(107-545) ~ 85(70-172) 110(75-205) 90(67-200) 195(77-435) 125(92-357)
C3 N 40(25-67) 30(30-52) 40(20-50) 40(30-50) 35(30-42) 40(35-52)
SP 45(30-82) 40(30-52) 35(27-52) 35(20-45) 35(20-87) 35(30-55)
C6DC N 670(642-685) 625(497-677) 770(670-810) 670(660-750) 790(700-925) * 810(765-1030) *
SP 680(657-882) 700(595-807) 700(657-805) 755(640-920) 810(762-835) 725(540-885)
c4 N 45(30-65) 50(37-67) 50(40-50) 50(40-50) 35(30-60) 40(30-42)
SP 50(40-52) 45(30-60) 40(37-55) 45(30-52) 50(40-55) 40(37-52)
C5 N 40(27-42) 40(30-45) 40(30-40) 30(30-40) 30(27-42) 45(37-50)
SP 35(30-50) 30(30-40) 30(27-40) 30(30-30) * 40(37-42) 40(40-50) *
C5:1 N 30(27-32) 30(27-32) 30(30-40) 30(30-40) 40(30-40) 40(27-42)
SP 30(30-32) 30(27-32) 40(27-42) 30(27-32) 30(27-50) 30(30-32)
C6 N 30(20-30) 25(20-30) 30(20-30) 20(20-30) * 30(27-32) 30(30-32)
SP 30(20-32) 20(20-30) 30(27-32) 25(20-30) * 30(30-32) 30(30-32) *
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continda

Cc8

c8:1
C16
Cl6:1
C16:10H
C160H
C10
C10:1
C10:2
C12
Ci2:1
Cl4
Cl4:1
Cl4:2
C140H
C18
Ci18:1
C18:10H
C18:2

C180H

gpo

N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP
N
SP

6-14 sdg
Ayuno
40(30-50) +
30(30-40) ~
60(57-62)
55(50-80)
35(30-40)
45(37-52)
25(20-30)
30(20-30) ~
20(17-30)
20(20-20)
35(30-40) *
30(30-40)
95(77-132)
90(77-92) ~
110(100-115)
110(97-122) ~
35(30-40)
30(30-40)
75(60-80) ~
65(60-72)
70(67-80)
70(60-85)
20(20-22)
20(20-30)
50(50-60)
50(50-60) ~
20(20-22)
20(20-22)
20(17-20)
20(10-20)
20(20-20)
20(20-30) ~
30(27-35)
40(30-42) ~
10(10-10)
10(10-10)
20(17-22)
20(20-30)
10(10-10)
10(10-10)

6-14 sdg
postprandio
20(10-37)
20(20-22)
60(47-70)
50(40-60)
40(37-40) *
40(30-42)
20(20-25)
20(20-20)
20(20-20)
20(20-20)
30(30-32)
30(30-40)
85(60-110)
65(55-72)
100(100-112) +
90(90-100)
35(27-40)
35(30-52)
50(50-62)
60(57-62)
70(67-72)
70(60-82)
20(20-20)
20(20-20) *
50(47-52)
40(40-50)
20(17-22)
20(20-20)
10(10-20)
15(10-20)
20(20-20)
10(10-20)
30(27-32)
30(20-30)
10(10-12)
10(10-10)
20(20-20)
20(20-20)
10(10-10)
10(10-10)

17-21 sdg
Ayuno
30(20-30) »
25(20-40)
60(50-70)
55(40-62)
30(30-40) *
40(30-52)
20(20-30)
20(20-30)
20(20-20)
20(20-30)
30(30-30) +
35(30-40)
70(70-80)
70(60-85)
90(90-110)
100(90-115)
30(30-30)
40(27-52)
60(50-70) *
70(67-72)
70(60-80)
65(60-72)
20(20-20)
25(20-30)
50(40-60)
50(47-52)
20(20-20)
30(20-30) *»
10(10-20)
10(10-20)
20(20-20)
20(17-20)
30(30-40)
35(30-42) »
10-10-10)
10(10-10)
20(20-20)
20(20-22)
10(10-10)
10(10-10)

17-21 sdg
postprandio
20(20-20)
25(20-30)
50(50-60)
55(40-60)
30(30-30)
30(27-40)
20(20-30)
20(17-22)
20(20-20) *
20(20-22)
30(30-40)
40(27-40)
70(60-70) *
60(57-72)
100(90-100)
105(90-112)
30(30-40)
40(20-47)
60(50-60) *
65(57-70)
70(60-70)
75(60-90)
20(20-20)
25(20-30) *
40(40-50)
45(40-60)
20(20-30)
20(17-20)
20(10-20)
15(10-22)
20(20-20)
20(17-22)
30(20-30)
20(20-30)
10(10-10)
10(10-12)
20(20-20)
20(20-20)
10(10-10)
10(10-10)

30-34 sdg
Ayuno
25(20-32) *
30(27-32)
55(50-72) »
60(50-62)
40(30-45)
40(30-45)
20(20-30)
20(20-22)
20(20-30)
20(20-22)
30(30-40)
30(27-32)
75(-57-72)
75(70-85)
115(100-120)
115(105-132)
30(27-42)
35(30-40)
70(50-80)
60(57-72)
80(80-100) +
85(67-92)
30(27-32) +
20(20-30)
50(40-52)
50(50-52) »
20(20-20)
20(17-20)
20(17-22)
20(10-20)
20(17-22)
20(17-20)
30(20-30)
35(30-40) »
10(10-10)
10(10-10)
25(17-30)
20(20-22)
10(10-12)
10(10-10)

30-34 sdg
postprandio
25(20-30)
30(20-32)
40(40-52)
60(40-62)
30(27-40)
30(27-40)
30(20-32)
20(20-30)
25(20-30) *
25(17-30)
30(30-40)
30(20-40)
60(47-60) *+
70(62-82)
110(80-120)
105(100-120) *
35830-42)
40(30-40)
70(67-82) *
70(57-80)
75(67-85)
70(70-90)
25(20-35)
20(20-20)
40(40-50)
40(37-42)
20(20-27)
20(20-22)
20(20-22) *+
15(10-20)
20(10-20)
20(10-20)
25(20-32)
20(20-30)
10(10-20)
10(10-10)
20(20-30)
20(20-22)
10(10-12)
10(10-10)

Mediana (rango intercuartilar), sdg; semana de gestacién (mediana sdg); * diferencia significativa durante embarazo mismo grupo (intragrupo), prueba Kruskal-Wallis; » diferencia significativa durante el mismo
trimestre (ayuno v/s Postprandio) del mismo grupo (intragrupo), prueba Wilcoxon; + diferencia significativa sobrepeso v/s normopeso (intergrupal) durante el mismo trimestre, prueba U-Mann Whitney p<0.05
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