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Resumen

El sobrepeso y la obesidad durante el embarazo
incrementan significativamente los riesgos obstétricos,
impactando en la prematuridad y en la morbimortalidad
materna y perinatal. Estas condiciones afectan la
programacion fetal, lo que puede llevar al desarrollo
de enfermedades metabodlicas y neuropsiquiatricas
en la descendencia. Este trabajo recopila informacion
para la comprension de estos riesgos y promueva la
implementacion de medidas preventivas y terapéuticas
desde etapas tempranas. Se han identificado
desregulaciones en biomarcadores como insulina,
péptido C, leptina, adiponectina e IGF-1, que pueden
servir como indicadores de riesgo en mujeres con
sobrepeso u obesidad. Promover habitos saludables
durante el embarazo junto con un seguimiento
endocrinoldgico y metabolico es fundamental para
interrumpir el ciclo intergeneracional de la obesidad y
mejorar la salud de futuras generaciones.

Palabras Clave: Obesidad; Embarazo;
Biomarcadores; Macrosomia; Insulina.

Abstract

Overweight and obesity during pregnancy increase
obstetric risks, impacting prematurity as well as
maternal and perinatal morbidity and mortality.
These conditions affect fetal programming, which
may lead to the development of metabolic and
neuropsychiatric diseases in the offspring. This work
compiles information to facilitate understanding
of these risks and to promote the implementation of
preventive and therapeutic measures from early stages.
Dysregulations have been identified in biomarkers
such as insulin, C-peptide, leptin, adiponectin, and
IGF-1, which may serve as risk indicators in women
with overweight or obesity. Promoting healthy habits
during pregnancy, together with endocrinological
and metabolic follow-up, is essential to interrupt the
intergenerational cycle of obesity and improve the
health of future generations.

Key words: Obesity; Pregnancy, Biomarkers;

Macrosomia; Insulin.
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INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso se definen como la acu-
mulacion de tejido graso de modo excesivo que puede
perjudicar la salud. La organizacion mundial de la sa-
lud establece rangos de indices de masa corporal (IMC)
para clasificarlas (ver Figura 1)!.

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
indican que mas de 4 millones de personas mueren por
afio a causa de sobrepeso y obesidad a nivel mundial,
lo que lleva a considerar este problema una epidemia.
Asi mismo, a nivel global, para 2022 aproximadamente
una de cada ocho personas presentaban obesidad’. En
Argentina, seglin la cuarta Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo (ENFR) del 2019, se determind que
el 66,1% de la poblacion adulta presentaba exceso de
peso, correspondiendo 33,7% a sobrepeso y 32,4% a
obesidad®. La Federacion Mundial de Obesidad (FMO)
informa que en Argentina esta problematica alcanza
cada afio a mayor numero de personas adultas y me-
nores de 19 afios, mostrando una taza de crecimiento
proyectada entre 2020 y 2035 de 1,7% y 0,8% anual,
respectivamente®. Argentina se ubica entre los tres pri-
meros paises latinoamericanos con mayor porcentaje de
obesidad infantil. Ademas, segtin datos de la FMO ela-
borados conjuntamente con la OMS y publicados por el
Observatorio Global de Obesidad, la prevalencia de so-
brepeso y obesidad entre mujeres argentinas adultas en
2019 fue de 31,1% y 34,9%, respectivamente, habiendo
aumentado considerablemente a lo largo de los afios*.

El exceso de peso provoca alteraciones menstruales
con mayor numero de ciclos anovulatorios, disfuncion
ovarica y menor calidad ovocitaria, lo que disminuye
la expectativa de embarazo en esta poblacion, segun
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lo publicado por la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM, segun su sigla en inglés). En
personas embarazadas genera complicaciones durante
la gestacion, incrementa principalmente el riesgo diabe-
tes mellitus gestacional (DMG) seguido de aumento en
la probabilidad de preeclampsia, nacimientos de bebés
grandes para la edad gestacional, cesareas seguidas de
ingresos a unidad de cuidados intensivos neonatales y
muerte fetal (ver Figura 1)

Por otro lado, la teoria de Barker postula que, en su
vida intrauterina temprana, el ser humano posee alta ca-
pacidad de adaptabilidad y cambio por lo que los even-
tos, como DMG vy la obesidad materna, generarian me-
morias metabolicas que acompaiiarian al sujeto a lo largo
de su vida. Una linea mas moderna profundiza en que las
modificaciones serian a nivel del epigenoma fetal®.

En el utero se producen adaptaciones que permiten
la supervivencia del feto frente a entornos adversos y
lo prepara para subsistir en distintos escenarios post-
natales. Ocurre que, las respuestas, que en un principio
fueron adaptativas, se podrian tornar desventajosas y
perjudiciales luego del nacimiento. En un entorno in-
trauterino obesogénico, el desarrollo fetal definird pa-
trones fisiologicos que podrian programar al feto para
enfermedades metabdlicas y neuropsiquiatricas en el
futuro. Ademas, la programacion fetal también estara
definida por cambios en la estructura y funcioén placen-
taria generada por la obesidad (transporte de oxigenos,
nutrientes y hormonas) debido a su rol fundamental en
el desarrollo embrionario®.

Se conoce que las mujeres que inician el embarazo
con obesidad tienen una resistencia a insulina (RI) mas
pronunciada, con niveles mas altos de insulina (INS),

Figura 1. Complicaciones obstétricas por exceso de peso en mujeres sin enfermedades previas.

Normal - Precbeso - Obeso clase |

IMC: indice de masa corporal; DMG: Diabetes melitus gestacional.
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leptina (LEP), factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (IGF-1) y lipidos, y presentan niveles mas bajos
de adiponectina (AD) y valores desregulados de lacto-
geno placentaria (hLP). Ademas, existe mayor estrés
oxidativo que conlleva a alta produccién de especies
reactivas del oxigeno y a desequilibrios inmunologicos
maternos’?.

Los objetivos de esta revision es recopilar informacion
para la comprension de los riesgos generados por el so-
brepeso y la obesidad en el embarazo -tanto en la madre
como en la descendencia-, promover la implementacion
de medidas preventivas y terapéuticas desde etapas
tempranas y analizar las alteraciones endocrinas y me-
tabolicas maternas, identificando biomarcadores como
insulina, péptido C, leptina, adiponectina e IGF-1, que
pueden servir como indicadores de riesgo.

REVISION

Se realiz6 una revision narrativa a través de busqueda
bibliografica en bases de datos como PubMed, RIMA
y Google Scholar. Se seleccionaron principalmente tra-
bajos publicados entre los afios 2019 y 2024, comple-
mentando con la revision de sus referencias. Ademas,
se consultaron fuentes de asociaciones y organizaciones
cientificas relacionadas con la tematica para la obten-
cion y unificacion de definiciones.

La busqueda general se efectué utilizando los tér-
minos: “obesidad materna”, “embarazo”, “riesgo”
y “biomarcadores”. Para busquedas mas especificas
relacionadas con estudios endocrinologicos y el me-
tabolismo de la glucosa, se emplearon palabras clave
como “glucocorticoides”, “insulina”, “IGF-1”, “factor

LRI

de crecimiento”, “leptina”, “adiponectina”, “lactégeno

EEINNT3

placentario”, “metabolismo de la glucosa” y “GLP-1".
Asimismo, para obtener informacion sobre las conse-
cuencias de la obesidad materna en la descendencia,
se usaron términos como “descendencia”, “infancia” y
“programacion fetal”. La combinacion de términos se
realizé mediante los operadores AND y OR.

Se incluyeron unicamente articulos con texto com-
pleto, excluyendo resimenes o publicaciones incom-
pletas. Los trabajos seleccionados abordan mujeres
embarazadas con indice de masa corporal elevado (en
rango de sobrepeso u obesidad) o investigaciones so-
bre los mecanismos fisiopatologicos asociados a la

obesidad durante el embarazo, centrados en los ejes
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endocrinologicos, el metabolismo de la glucosa o el
estado inflamatorio gestacional. Se excluyeron los es-
tudios que contemplan exclusivamente mujeres obesas
no embarazadas y no obesas asi como aquellos que no
se relacionaban con los ejes de interés de este articulo.

Glucosa, insulina, GLP-1 y Péptido C:
desregulacion metabdlica materno-fetal

En un embarazo normopeso las células beta pancrea-
ticas aumentan debido a que los islotes se hiperplasian
e hipertrofian. El umbral de estimulacion de INS por la
glucosa es menor y por ende su concentracion es ma-
yor’. El tejido adiposo exhibe resistencia a la accion
de la INS a causa de una menor cantidad de receptores
para esta hormona. Esta disminucion de receptores se
vuelve ubicua a medida que aumenta el IMC, lo que
contribuye atin mas a la IR'°.

El embarazo en mujeres con exceso de peso acentia
la desregulacion de este eje generando mayor insensibi-
lidad a la INS, aumento en su liberacion por las células
beta pancreaticas con mayor concentracion de péptido
C sérico y mas produccion de glucosa hepatica. Se vio
que la INS posprandial es entre un 50% y un 60% mas
alta tanto al inicio como al final de la gestacion en com-
paracion con un embarazo normopeso. Existen niveles
mas altos de glucemia después de una prueba de tole-
rancia oral a la glucosa, lo que evidencia una mayor
intolerancia. Aunque estas concentraciones no cumplen
con los criterios para el diagnostico de DMG, la res-
puesta tendiente a la anormalidad de esta prueba indica
una mayor exposicion del feto a la glucosa y la posibili-
dad de desarrollar macrosomia’!!. Esta condicién puede
llevar a complicaciones como hemorragias postpartos,
asfixia al nacer, traumatismo neonatal y mortalidad. En
la vida adulta del feto se incrementa el riesgo de obesi-
dad no diabética y cancer'? (ver Tabla 1).

Las fluctuaciones ocasionadas por la masa grasa ma-
terna, combinadas con el dinamismo del eje en las pri-
meras etapas del embarazo, reducen la capacidad de la
glucemia en ayunas para detectar la DMG al principio de
la gestacion. Sin embargo, las modificaciones en este pa-
rametro entre las semanas 9 y 10 se correlacionan con un
aumento en el riesgo de desarrollarla. Ademas, un IMC
elevado durante el primer trimestre es predictor de una
desregulacion mas temprana en el eje glucosa-insulina
lo que deviene en un desarrollo alterado de la placenta'.
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Tabla 1. Variaciones hormonales en embarazadas con sobrepeso u obesidad y sus consecuencias.

insulino resis-
tencia, higado
lgraso, sindrome

metabolico)

ne la obesidad, la Insulino
resistencia, la hipeinsuline-
mia y la hipertrigliceride-

mia en la descendencia.

Hor- Efectos Riesgos | Riesgos en la | Referencia Conclusion Significan-
monas| sobre la fetales | descendencia |bibliografica cia (p y/o
placenta |asociado OR(@))
Aumen- [Mayor desa- [Macro-  [Obesidad Akinmola  [El IMC() materno al nacer [P<0,05
to de |rrollo somia o [Cancer OO et al. |y la INS son predictores de [(p=0,027).
GLU®, bebés (2022) macrosomia.
INS®,  [Mayor trans- |grandes
PEPC® |porte de para edad Monod C et [El IMC materno se relacio- [OR: Sobrepe-
y GLP- |nutrientes lgestacio- al (2024)  |na con mayor riesgo de so: 1,74; Obe-
1@ nal. peso elevado para la edad |sidad:1,98;
Proble- lgestacional. (P<0,05).
mas con-
igénitos Nikman A et [El IMC materno elevado y [P<0,001.
Trauma- al. (2022)  [la macrosomia se asocian
tismo significativamente con la
neonatal concentracion de PEPC en
y mayor sangre del cordon.
mortali-
dad. Liu W et al. [El IMC materno elevado se |OR: Sobre-
Aumento (2024) asocia con malformaciones [peso: 1,21
de adi- congénitas. 05%(1,12-1,3D);
posidad Obesidad: 1,38
fetal. 05%(1,18-1,63).
Dumolt JH |[Las concentraciones P <0,05
et al. (2023) plasmdticas de GLP-1 <0,0001)
estan elevadas en emba-
razos obesos que dan a
luz bebes grandes para la
edad gestacional. El GLP-1
materno se correlaciona
positivamente con el creci-
miento fetal a término
IAumen- [Resistencia a |Creci- Obesidad. Beneventi F [Las mujeres con obesidad [P<0,001
to de [la LEP. imiento [Trastorno cardi- |et al. (2019) |que desarrollaron pree-
LEP® |Circulacion [fetal ex- metabolico. clampsia tuvieron concen-
Dismi- |materno- fetal|cesivo.  [Posible desarro- traciones mayores de LEP
nucién |inadecuada. [Insulino [llo de enferme- en el primer trimestre.
de AD® |Mayor trans- [resisten- |dades neuro-
porte de cia fetal |degenerativas, [Telschow A [La LEP materna se asocia [P<0,001
nutrientes. Mayor cognitivas y del |et al. (2019) |con el aumento del IMC de
tejido neurodesarro- la descendencia.
lgraso. llo.
Pree- Enfermedades [Paulsen ME [La normalizacion de la P<0,05
clampsia. jmetabdlicas et al. (2018) |concentracion de AD en
(prediabetes, roedores prenados previe-
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Aumen- [Mayor trans- |[Macro-  [Madres con de- [Rassie K et [La hPL podria ser impor-  |s/d (k)
ta/ dis- [porte de somia y [presion perinatal |al. (2022)  [tante en la regulacion del
minuye |[nutrientes.  |bebés y ansiedad que crecimiento fetal y po-
hLP® [Mayor desa- |grandes [puede afectar el tencial biomarcador para
(requie- [rrollo. para la  vinculo ma- predecir macrosomia.
re mas [Mayor con- fedad ges- dre-hijo .
investi- [centracion  ftacional. [Mayor riesgo de [Moazzam S |hPL podria influir en la s/d
igacion) [IGF-1 placen- Madres  fasma en edad et al .(2023) japaricion de trastornos de
IAumen- [taria. con de-  |preescolar. salud mental ademas de
to de presion ser marcador de desarrollo
[GF-1® perinatal normal de la placenta y
y ansie- salud materna.
dad que
puede Chen KY et [Ciertos lipidos plasmaticos [P<0,05
afectar el al. (2021)  maternos durante el emba-
desarrollo razo pueden promover el
fetal. crecimiento fetal intraute-
rino durante el embarazo
por estimulacion de IGF-1.
Castro-Ro- [Niveles elevados de IGF-1 [P<0,05
driguez JA  fen sangre del cordon um- |[(P=0,015)
et al. (2023) |bilical se asocia con mayor
riesgo de desarrollar asma
en edad preescolar.
Aumen- [Mayor estrés  [Riesgo de [[njuria renal Laskewitz A [La obesidad materna se P<0,05
to de |oxidativo. parto pre- Trastormos cardio et al. (2019) jasocié a niveles mas bajos
factores [Mayor produc- maturo  metabdlicos, neu- de macrofagos tipo M1 en
proin- |cién de ROS. |y muerte fropsiquidtricos y la decidua parietal. Quizas
flama- [Menor activi- ffetal por [cognitivos. como mecanismo compen-
torios. |dad antioxi- |pree- satorio por ser un ambien-
Dismi- |dante. clampsia. te inflamatorio.
nucién [Funcion
de mitocondrial
factores [alterada.
antiin- [Menor pro-
flama- |duccion de
torios  |ATP.

(a) GLU: glucosa; (b) INS; insulina; (c) PEPC: péptido C; (d) GLP-1: péptido similar al glucagén-1; (e) LEP: leptina;
(f) AD: adiponectina; (g) hLP: hormona lactdgeno placentaria; (h) IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1; (i) IMC: indice de masa corporal;(j) OR: Odds ratio; (k) s/d: sin datos.

A nivel placentario, un estudio demostr6 que a pesar
de la IR materna, la placenta responde normalmente a
INS a través de las vias de la quinasa regulada por sefia-
les extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) y transportadores de
aminoacidos, lo que hace que su desarrollo sea mayor,
con aumento de transporte de nutrientes y crecimiento
fetal acelerado'.

Debido a la existencia de transportadores de glucosa
(GLUT) en la placenta que actuan por difusion facili-
tada, pequeflos incrementos de glucosa materna, como

los que se observan en la obesidad, pueden aumentar el
suministro al feto. La expresion de la isoforma GLUT-
1 se correlaciona positivamente con el peso al nacer,
pero su actividad no se ve incrementada en pacientes
con IMC elevado, lo que indica que quizas los nive-
les de glucosa no son lo suficientemente elevados para
alterarlos, a diferencia de lo que ocurre en la diabetes
gestacional. Si bien, el peso al nacer correlaciona po-
sitivamente con las concentraciones de glucosa e INS
en sangre del cordon, no correlaciona con la glucemia
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materna en ayunas. Entonces, el mayor crecimiento
fetal devenido de la hiperglucemia fetal podria expli-
carse por un tamafio placentario mas grande que permi-
te el enclave de mas GLUTs, aumentando la glucosa fe-
tal, y asi, la INS. Esta hormona con efectos anabdlicos
aumenta la adiposidad fetal, la sintesis de proteinas y el
crecimiento celular. Otras posibilidades que explican la
hiperglucemia fetal involucran cambios postraduccio-
nales en el transportador y IR fetal'’.

A diferencia de lo anteriormente descripto, un estu-
dio sugiere que la placenta es capaz de adaptar la ex-
presion de transportadores para equilibrar la demanda
fetal y el excesivo flujo materno de nutrientes en obe-
sidad y demuestran niveles mas bajos de la expresion
de GLUT-1 pero no correlaciond la expresion con la
eficacia. Hay que considerar que el transporte placen-
tario de nutrientes depende tanto de la capacidad y la
disponibilidad de los receptores, asi como también del
tamafio y la forma de la placenta y el flujo sanguineo
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utero — fetoplacentarios. Ademas, en la obesidad exis-
ten perfiles de expresion de isoformas de GLUT placen-
tarias caracteristicos'®.

El péptido similar al glucagén-1 (GLP-1), ayuda a la
regulacion del eje glucosa-insulina. Es secretado por
las células L intestinales y las alfas pancreaticas. Se
encarga de estimular la secrecion de INS via receptor de
GLP-1 en las células beta, por estimulo de la glucosa.
También, se demostré presencia este receptor en pla-
centa humana, el cual interaccionaria con el GLP-1 ma-
terno. Esto desencadenaria la activacion de varias vias
placentarias involucradas en la proliferacion celular,
incluidas las quinasas de fosfoinositida 3 (PI3K), diana
de rapamicina en mamiferos (mMTOR) y ERK1/2. Las
acciones coordinadas de estas vias aumentan el flujo de
nutrientes a través de la placenta, lo que vincularia la
obesidad materna con el crecimiento fetal elevado (ver
Figura 2). GLP-1 se encuentra aumentado en madres
con obesidad que dan a luz a bebés grandes para la edad

Figura 2. Relacion hormonal materno-placentaria en pacientes con sobrepeso/obesidad
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INS: insulina; GLU: glucosa; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; IGF: factor de
crecimiento similar a la insulina; AD: adiponectina; LEP: leptina; RI: receptor de insulina;
RAD: receptor de adiponectina; RLEP: receptor de leptina; RGLP-1: receptor de glucagon-like
peptide 1; GLUT: transportador de glucosa; PKA: proteina quinasa A; PKC: proteina quinasa
G; IRS: sustrato de receptor de insulina; ERK: cinasa regulada por sefal extracelular; PI3K:
fosfoinositido-3-cinasa; mTOR: diana de rapamicina en mamiferos; AKT: proteina quinasa B;
SOSC3: supresor de la citocina 3; STAT: transcriptor de activacion de senal de transduccion;
PPARa: receptor activado por proliferadores de peroxisomas alfa.
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gestacional y se correlaciona con el peso al nacer'’.

Se postula una correlacion positiva entre la
concentracion de péptido C en sangre del cordon, el
riesgo de desarrollar DMG y macrosomia en mujeres
con IMC elevado. El péptido C del cordon umbilical se
correlaciona mejor que el IMC materno en relacion con
la glucosa materna y la adiposidad infantil'®.

Leptina y adiponectina: Roles
contrapuestos

Durante el embarazo, se observa un aumento en la in-
gesta de alimentos y en la deposicion de grasa materna
para satisfacer las demandas energéticas del feto. Sin
embargo, esto se contrarresta por la produccion de LEP
adiposa y placentaria, que provoca una mayor sensa-
cion de saciedad y, como resultado, una disminucion en
el apetito. Este fenomeno puede ser desfavorable para
el embarazo. Para hacer frente a esta situacion, se pro-
duce una respuesta de insensibilidad a la LEP a nivel
hipotalamico'. Se postula que esta resistencia puede
atribuirse a una mayor dificultad de la hormona para
atravesar la barrera hematoencefalica, quizas por satu-
racion o disminucion en la expresion de sus receptores,
inhibicion reversible debido a mayores concentraciones
de triglicéridos o activacion atenuada de las vias intra-
celulares®.

Debido a la relacion directa entre los niveles de LEP
y el IMC, se observa que las mujeres embarazadas con
exceso de peso tienen concentraciones significativa-
mente mas elevadas en comparacion con aquellas nor-
mopeso. Estos niveles aumentados se detectan desde el
primer trimestre y se correlacionan positivamente con
preeclampsia'?. La elevacion temprana de LEP puede
ser causante del desarrollo de una circulacion mater-
no-fetal inadecuada, ya que se desempefia en la regu-
lacién de la angiogénesis y los procesos inmunoldgicos
durante la implantacion y la invasion trofoblastica de
las arterias espirales maternas y la decidua?'.

Se estudié que la hiperleptinemia de mujeres con
IMC elevado puede provocar una resistencia a LEP a
nivel placentario hacia el final del embarazo para fa-
vorecer un balance energético positivo que permita un
mejor crecimiento fetal. Un posible mecanismo em-
pleado es el down regulation de su receptor placentario.
La LEP se une a ¢l activando JAK2, que se autofosfo-
rila induciendo la translocacion al nucleo de STAT3 y
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la produccion de SOCS3. Esta puede inhibir la misma
cascada de sefializacion a nivel de JAK2 y STATS3, al
mismo tiempo que atentia otras vias como ERK/MAPK
que pueden modificar el crecimiento fetal (ver Figura
2).

Algunos estudios mostraron que casi toda la LEP
placentaria se libera en el torrente sanguineo mater-
no (alrededor del 90%) y que su nivel es mayor en la
vena umbilical en comparacion con la arteria umbilical,
por lo que existiria una retencion de LEP por parte del
feto®. Los niveles fetales se correlacionan con la masa
grasa y la INS fetal. Debido a que la LEP participa en
la modulacion de la sensibilidad a la INS, los fetos de
madres obesas pueden desarrollar resistencia a ambas
hormonas, y nacer con una mayor cantidad de tejido
graso en comparacion con los nacidos de madres nor-
mopeso. Aun existen controversias al respecto y se re-
quieren mas investigaciones®.

Los niveles de LEP en la sangre del cordon umbili-
cal se correlaciona positivamente con el peso al nacer,
pero muestra asociaciones negativas con el crecimiento
y ganancia de peso hasta los 3 afios. La LEP materna
y de cordon define el IMC el primer afio de vida*. Po-
siblemente se asocie con la presencia de hormonas de
saciedad en la leche materna. Los niveles de LEP en el
calostro y la leche correlacionan positivamente con el
IMC materno antes del embarazo, en el parto y un mes
después. Por otro lado, algunos estudios indican que la
resistencia a la LEP e INS en la descendencia puede
darse tanto con una dieta obesogénica como en la des-
nutricion materna, e incluso puede estar presente luego
del crecimiento uterino restrictivo (RCIU). Estos facto-
res podrian contribuir al “catch up growth” (la rapida
recuperacion de peso de bebés pequefios para la edad
gestacional) o al exceso de peso que podria derivar en
trastornos cardiometabdlico y sobrepeso en el futuro®.
Otro estudio, en roedores, reveld que una alimentacion
obesogénica durante la gestacion y la lactancia redu-
cen los niveles de LEP en el hipocampo de las crias,
lo que altera su desarrollo cognitivo y comportamiento.
Esto se asocia con su funcion de regular la plasticidad
sinaptica y los receptores de neurotransmisores en el
hipocampo®. Se estudid, en este ultimo, la existencia
de una desregulacion epigenética del promotor del gen
que codifica para el receptor de LEP. Se observo una
desmetilacion de histonas H3, normalmente metilada
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dentro de la region promotora, lleva al silenciamiento
transcripcional. Esto devendria en un aumento de la
transcripcion del receptor de LEP, relacionado con el
sexo femenino, lo que repercutiria sobre las conductas
provenientes del hipocampo?’. Por otro lado, varios ge-
nes de la via de la LEP-melanocortina estan asociados
tanto con la obesidad como con enfermedades neurode-
generativas y del neurodesarrollo®(ver Tabla 1).

La AD es secretada por los adipocitos y su regulacion
se basa principalmente en su degradacion ya que solo
50% de lo que se sintetiza es liberado. Se sabe que es
degradada por el sistema ubiquitina-proteosoma, el cual
es inhibido por la INS lo que conduce a elevarla. Al
mismo tiempo, la AD en condiciones normales inhibe
ala INS%.

La inflamacion y el estrés asociados con la obesidad
materna aceleran la ubiquitinacion y degradacion de la
AD. Esto sumando a la IR a nivel adiposo que se pro-
duce en estas mujeres da como resultado una baja con-
centracion de AD durante la gestacion. Este fenomeno
contribuye a la acumulacién grasa que podria provo-
car esteatosis hepatica, y la intolerancia a la glucosa,
la gluconeogénesis desregulada y la hiperglucemia, las
cuales hacen mas probables el desarrollo de DMG*.
También, por su capacidad de antagonizar la angioten-
sina II, su concentracion se relaciona inversamente con
preeclampsia®!.

Por su funcion sobre la INS, la baja concentracion de
AD que ademas disminuye la actividad de PPARa y el
nivel de ceramidas, en casos de IMC elevados, promue-
ve un mayor transporte placentario de nutrientes con
crecimiento excesivo fetal, debido a que contribuye a la
IR materna® (ver Figura 2).

Un estudio sobre la placenta mostrd que no es pro-
ductora de AD lo que se contrapone a la hipometilacion
del promotor de AD. Esta discordancia sugiere que la
metilacion del ADN no seria la modificacion epigenéti-
ca que regula su transcripcion y se postula que una me-
tilacion de la histona H3 estaria implicada. Estos cam-
bios epigenéticos se relacionarian con la posibilidad de
que la descendencia desarrolle sindrome metabdlico®.

Lactégeno placentaria e IGF-1:
Implicancias en el crecimiento fetal

Es una hormona producida por el sincitiotrofoblasto
de la placenta y comparte similitudes con la prolactina
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y la hormona de crecimiento. Es diabetogénica, ya que
participa en el crecimiento fetal al reducir la utilizacion
de carbohidratos por parte de la madre y disminuir
la sensibilidad a la INS en los adipocitos y el tejido
muscular esquelético. Actlia como un estimulador de la
proliferacion de las células beta y tiene un efecto antia-
poptotico sobre ellas. La mayor disponibilidad de glu-
cosa proporcionaria la energia necesaria para el meta-
bolismo fetal. Provoca un aumento de los 4cidos grasos
libres y prepara al cuerpo para la lactancia. También se
ha descubierto que tiene un efecto inhibidor sobre la
produccion de LEP en células de trofoblasto placentario
y estimula la produccion de IGF-1 e IGF-2. Los niveles
maternos aumentan después del primer trimestre y al-
canzan su punto maximo dias antes del parto, llegando
a ser hasta 50 veces mayor que la prolactina. Sélo el
0,05% se transfiere al feto en desarrollo y el resto se
libera a la circulacion materna®.

La accion de hLP en el embarazo con IMC elevado
es controversial y requiere aun de mas investigacion.
Algunos postulan una marcada reduccién (superior al
40%) en los niveles de ARN de hLP en placentas de
mujeres obesas a término en comparacion con aque-
llas con un IMC normal. Esto podria atribuirse a una
menor expresion debida a la regulacion negativa en la
unioén del factor de transcripcion CCA AT-beta asociado
a la proteina de union a potenciadores del sincitiotrofo-
blasto (C/EBP ). Ademas, se ha identificado que en el
tejido placentario de mujeres obesas existe una mayor
metilacion del ADN y una menor hidroximetilacion en
regiones promotoras de la hLP, lo que también podria
contribuir a reducir su expresion. Otros atribuyen esta
disminucion a solamente un efecto dilucional®.

La secrecion desregulada de hLP podria generar retra-
so del crecimiento fetal. Se cree que tiene una correla-
cidn positiva con el peso al nacer y la masa placentaria.
Bajas concentraciones llevan a un menor peso fetal, qui-
zas por la alteracion en la expresion de IGF-1 e IGF-
234. Sin embargo, algunos postulan concentraciones
mas elevadas de hPL en la obesidad materna producto
del mayor tamaiio placentario. Esto estimularia aiin mas
la expansion de las células beta tanto maternas como
fetales y aumentaria la produccion de INS fetal con
mayor glucogénesis, deposicion de grasa y crecimien-
to fetal, con posible desarrollo de macrosomia. Lo que
también se condice con el hallazgo de niveles elevados
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de hPL, similares a los presentes en DMG, en mujeres
con curvas relativamente normales de tolerancia oral a
la glucosa que dieron a luz a bebés macroséomicos, como
puede ocurrir en la obesidad®® (ver Tabla 1).

La deteccion de hLP en liquido cefalorraquideo su-
giere que puede actuar a nivel cerebral, pudiendo ser
un posible marcador de depresion periparto, ansiedad y
salud mental materna®”.

IGF-1 materno es importante para el crecimiento fetal
y el intercambio de nutrientes, ya que estimula el desa-
rrollo placentario. La placenta, desde las primeras eta-
pas de gestacion, es capaz de sintetizar y secretar esta
hormona que actua de modo paracrino, estimulando el
crecimiento fetoplacentario, o endocrino, al secretarse
a la circulacion fetal’. En embarazos obesos, existe au-
mento de IGF-1 hepatica promovido por mayores nive-
les de INS, y quizas por hPL3*3,

Los resultados de diversas investigaciones concuer-
dan en que la obesidad es un factor de riesgo impor-
tante para la hipetrigliceridemia durante el embarazo.
Al mismo tiempo, los acidos grasos libres maternos se
asocian positivamente con IGF-1 en sangre del cordon
y por ende con el crecimiento fetal excesivo. Las lipa-
sas placentarias hidrolizan los triglicéridos maternos
circundantes produciendo un aumento de acidos grasos
libres como el 4cido palmitico, linolénico y estearico,
que inducen secrecion placentaria de IGF-13 nivel fe-
tal, IGF-1 se genera en el higado y va aumentando a
medida que avanza la gestacion. En en un estudio se
observo que la presencia de altas concentraciones de
IGF-1 en la sangre del cordon umbilical se asocia con
el riesgo de desarrollar asma en edad preescolar®.

Estrés oxidativo y respuesta inmune:
Una base determinante

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y el estrés
oxidativo son fundamentales para el desarrollo placen-
tario y la remodelacion tisular. Durante el embarazo
normal, se activan respuestas inmunologicas e infla-
matorias reguladas para favorecer la implantacion y la
formacion de la placenta®!.

La obesidad en mujeres embarazadas se asocia con
una mayor inflamacion que inicia una cascada de even-
tos, que conducen a un entorno uterino inflamatorio.
Existen niveles mas altos de IL6, IL8, IL1p y MCP-1y
otros factores, como los lipidos, ROS y las endotoxinas.
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Al mismo tiempo, se activan vias que favorecen una
mayor secrecion de citocinas inflamatorias y niveles
mas altos de ROS. Existe mayor estrés oxidativo du-
rante el embarazo lo que afecta negativamente a las en-
zimas antioxidantes a nivel placentario y a la expresion
del gen mTOR, perjudicando la funcién mitocondrial
y reduciendo la produccién de ATP“?. El niimero de
mitocondrias es mas bajo en la placenta y su ultraes-
tructura presenta anomalias, lo que complica ain mas
la homeostasis redox celular®.

La LEP, elevada en la obesidad materna, presenta
funciones proinflamatorias induciendo la produccion
de citocinas inflamatorias como la interleucina-6 y el
TNF-a, que favorece la liberacion de Proteina C Reacti-
va a nivel hepatico. Por otro lado, la AD es antiinflama-
toria pero como se menciono, se encuentra disminuida
en el embarazo cursado con IMC elevado*.

La obesidad mostré un mayor numero de macroéfagos
y células inmunitarias innatas maternas en el estroma
placentario. Sin embargo, en las deciduas parietales de
placentas de nacimientos a término sin complicaciones
se vio menor proporcion de macrofagos tipo M1, pro-
ductores de citocinas proinflamatorias, incluidas IL6
y TNFa, en relacion con los del tipo M2 antiinflama-
torios. Esto puede interpretarse como un mecanismo
compensatorio ante un ambiente inflamatorio y de fallar
generaria resultados adversos en el embarazo®.

Estos factores se asocian fuertemente con preeclamp-
sia. Si bien, el seguimiento de AD y LEP podrian pre-
decirla, en la actualidad existen mejores biomarcado-
res®. En la descendencia, estos fendmenos se traducen
en una respuesta reducida a infecciones, enfermedades
atopicas, asma, injuria renal, trastornos cardiometabo-
licos, neuropsiquiatricos y cognitivos*>*. (ver Tabla 1)

DISCUSION

La obesidad durante el embarazo plantea desafios que
van mas alla de las complicaciones obstétricas inmedia-
tas, afectando tanto a la madre como al feto. Si bien nin-
guno de los analitos descriptos se asemeja a un biomar-
cador ideal, muchas de las vias mencionadas convergen
en la INS como causante de numerosos efectos a nivel
fetal y materno. Ante las dificultades analiticas que pre-
senta la INS no debemos perder de vista el potencial del
péptido C. Este ultimo se secreta de forma equimolar
con la INS y presenta menor coeficiente de variacion,
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mayor vida media y mas estabilidad que ella. Ademas,
hay progresos en el desarrollo del estandar internacio-
nal del péptido C, su dosaje se encuentra ampliamente
disponible y no se requieren laboratorios de alta com-
plejidad para su procesamiento. Estas cualidades lo po-
sicionan como una herramienta mas adecuada para la
evaluacion del metabolismo materno-fetal, mas aun si
consideramos que el péptido C en sangre del cordon es
una medida directa de la produccion de INS fetal*. Al-
ternativamente, se sugiere que el seguimiento con AD
en el primer trimestre permitiria predecir embarazos de
alto riesgo y permitir un monitoreo poco invasivo a bajo
costo*’. Por otro lado, hPL podria ser un potencial mar-
cador prenatal de macrosomia®.

Es conocido que las estrategias terapéuticas durante
el embarazo para disminuir el peso materno o evitar la
ganancia de peso gestacional son limitadas. El abor-
daje nutricional ha tenido éxito limitado, sin embargo,
el ejercicio fisico puede mitigar la IR. En este sentido,
un estudio demostré que en mujeres con IMC eleva-
do que realizan actividad fisica durante el embarazo se
producen cambios epigenéticos. La hipometilacion del
gen CBRI1, identificado como antioxidante, lleva a su
mayor transcripcion mejorando el entorno placentario
adverso asociado al sobrepeso y la obesidad*. Por otro
lado, el uso de algunos farmacos durante la gestacion
podria provocar complicaciones durante el desarrollo, e
incluso afectar la programacion fetal, predisponiendo a
la descendencia a enfermedades cronicas®.
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La evidencia cientifica disponible permite conocer
que el microbioma fetal se define desde el embarazo y
que tiene estrecha relacion con la obesidad infantil®?,
Sumado a esto, las hormonas maternas que se transfie-
ren durante la lactancia repercuten en su ganancia de
peso’.

Los hallazgos descriptos en esta revision mues-
tran evidencia acerca de la influencia temprana sobre
el desarrollo fetal y neonatal, resaltando como mejor
estrategia terapéutica la concientizacion sobre habi-
tos saludables y la implementaciéon de intervenciones
pregestacionales. Considerando ademas la ventana de
oportunidad que ofrecen los primeros 1000 dias de vida
de la descendencia, comprendidos desde la concepcion
hasta los dos afios de vida, las intervenciones tempra-
nas podrian contribuir a evitar enfermedades no tras-
misibles, mejorando la calidad de vida a largo plazo y
bloqueando el circulo de la obesidad en futuras genera-
ciones (ver Figura 3).

Este trabajo presenta limitaciones inherentes a una
revision narrativa (carece de métodos sistematicos para
identificar, evaluar y sintetizar informacion por lo que
presenta mayor riesgo de sesgo) sumadas a que los es-
tudios consultados presentan gran heterogeneidad en
cuanto a definiciones, poblacion estudiada, objetivos y
métodos. En algunos casos, como el de hLP, los resul-
tados a los que se arribaron en diferentes publicaciones
se contraponen.

A pesar de estas limitaciones, se debe considerar la

Figura 3. Complicaciones maternas y de la descendencia debidas a la obesidad.
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relevancia clinica de la tematica, en el contexto del in-
cremento de la obesidad materna a nivel global y su im-
pacto sobre la salud fetal. El enfoque endocrinologico
y metabolico contribuye a vincular los procesos bioqui-
micos que se desarrollan en la madre y afectan al feto
con las consecuencias a largo plazo en la descenden-
cia. Profundizar en estos conocimientos puede ayudar
a la toma de decisiones tempranas que repercutiran en
el futuro, tanto en la madre como en su descendencia,
impactando en su desarrollo fisico y neuroldgico, y
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