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Prologo

Numerosos resultados obtenidos en los Ultimos afios apoyan que el estrés en etapas tem-
pranas del desarrollo puede inducir cambios disfuncionales y modificar la vulnerabilidad a
padecer una variedad de enfermedades en la edad adulta. El estrés es una respuesta adap-
tativa a las demandas del medio ambiente y por lo tanto, es esencial para la supervivencia.
Las experiencias estresantes durante la gestacion o en la nifiez pueden conducir a una ma-
yor susceptibilidad a desarrollar trastornos mentales. Las experiencias pre y posnatales pro-
ducen un marcado y duradero efecto en la salud mental. EI periodo postnatal temprano y el
vinculo entre madre e hijo parecen particularmente importantes en el desarrollo y la configu-
racion de la respuesta normal al estrés y el comportamiento emocional. Las modificaciones
epigenéticas constituyen reguladores criticos de los cambios persistentes en la expresién
genética y se pueden relacionar con trastornos del comportamiento. Sin embargo, no se
conocen los mecanismos responsables de los efectos a largo plazo del estrés ambiental en
las primeras etapas de la vida. Es probable que se modifique la funcionalidad de las vias
de sefializacién intracelular y se produzcan alteraciones en la expresion génica de dianas
estrechamente relacionadas con la homeostasia de la regulacion emocional. Los cambios
en la actividad neuroquimica inducidos por los efectos persistentes de la separacién y el
estrés en las primeras etapas de la vida alin no se han aclarado por completo. Los capitulos
de este volumen documentan diversos aspectos del estrés temprano en modelos animales y
humanos, y algunos de los efectos que causan en la edad juvenil y adulta.

Dra. Gabriela Beatriz Acosta
Dr. Jorge Manzanares Robles
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Descripcion de la obra

Capitulo 1. La restriccion de crecimiento fetal

La salud materna y el ambiente en el que se desarrolla la gestacion, son cruciales tanto
para la supervivencia del recién nacido como para su posterior desarrollo y salud. En este
contexto, un crecimiento fetal disminuido es una de las principales consecuencias del es-
trés sobre la madre y el feto. En la actualidad se dispone de métodos de seguimiento y
evaluacién del bienestar fetal que ayudan al diagnéstico de anomalias en el desarrollo. Sin
embargo, se necesitan tratamientos efectivos y validados que mejoren la calidad del emba-
razo o de uso preventivo.

Capitulo 2. El ejercicio fisico durante el embarazo como modulador positivo del metabolis-
mo fetal

El ejercicio fisico durante el embarazo aporta beneficios a la madre y al feto. Sin embargo,
el tipo de ejercicio elegido, la frecuencia de realizacién y la intensidad de la actividad fisica
son elecciones concluyentes para garantizar la obtencion de los resultados deseados. Los
beneficios de la progenie involucran a todo el organismo, y en este capitulo discutiremos
con mas detalle los efectos del ejercicio materno sobre el metabolismo cerebral, muscular
y adiposo, en humanos y animales

Capitulo 3. Estrés neonatal y panico

La etiologia del trastorno de panico (TP) no se comprende completamente y la experiencia
de la adversidad en una etapa temprana de la vida ha sido uno de los factores mas rele-
vantes para aumentar la susceptibilidad al desarrollo de TP. En este capitulo, se abordaran
las limitaciones metodolégicas de los experimentos en humanos y animales, los protocolos
de estrés temprano utilizados en los estudios preclinicos y los resultados disponibles en la
literatura sobre las respuestas relacionadas con el ataque de panico.
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Capitulo 4. Impacto de la nutricion materna sobre el desarrollo fetal

El adecuado estado nutricional en el embarazo es determinante para cubrir las necesi-
dades nutricionales durante la lactancia. De esta manera, la obesidad en mujeres en edad
reproductiva tiene el potencial de dar lugar a un ciclo intergeneracional de alteraciones
metabdlicas y reproductivas, ya que los descendientes de madres obesas tienen el riesgo
de ser obesos durante sus afios reproductivos, perpetuando asi el ciclo y los efectos de la
programacién. Actualmente existen mas detalles sobre los mecanismos por los cuales se
Ileva este tipo de programacion, estudios epidemiolégicos e invetigaciones con animales
de experimentacion que han demostrado que la nutricién y el metabolismo maternos, estan
estrechamente relacionados con el desarrollo de su descendencia.

Capitulo 5. Estrés temprano y sus consecuencias en la vida adulta

La exposicion a eventos traumaticos durante la infancia constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de trastornos psiquiatricos, principalmente trastornos de ansiedad y de-
presion, y problemas relacionados con el consumo de alcohol durante la adolescencia y en
la edad adulta. Son pocos los estudios que se han centrado en analizar qué alteraciones
neurobiolégicas subyacen a esta mayor vulnerabilidad, y menos los que se han centrado en
la etapa adolescente. En este sentido, los modelos animales de separacion maternal (SM)
constituyen una valiosa herramienta para estudiar y caracterizar las consecuencias a corto y
largo plazo de los eventos traumaticos tempranos, asi como los mecanismos neurobiolégicos
implicados.

Capitulo 6. Consecuencias a largo plazo de la exposicion al estrés en la vida temprana:
mecanismos endodcrinos, neuroguimicos y epigenéticos

El estrés es una respuesta adaptativa a las demandas del medio ambiente y, por lo tanto,
es esencial para la supervivencia. Se ha demostrado que la exposicion al estrés durante los
primeros afios de vida tiene profundos efectos sobre el crecimiento y el desarrollo de un
individuo adulto. Datos bibliograficos demuestran que las experiencias estresantes durante
la gestacién o en la vida temprana pueden conducir a una mayor susceptibilidad a los tras-
tornos mentales.

Este capitulo revisa los datos de estudios experimentales destinados a investigar los me-
canismos hormonales, funcionales, moleculares y epigenéticos involucrados en la respuesta
al estrés durante la programacién de la vida temprana.
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Capitulo 7. Consumo materno de una dieta alta en calorias y su implicacion en el metaho-
lismo hepatico de la descendencia

La relacion entre los cambios metabdlicos maternos y las consecuencias sobre el metabo-
lismo energético de la descendencia, condicién conocida como programaciéon metabdlica,
estd muy bien descrita en la literatura y se relaciona con la autoperpetuaciéon de la obesi-
dad. Aunque aln no se han dilucidado los mecanismos implicados en el desarrollo de la
resistencia selectiva a la insulina, se sugiere que puede existir una estrecha relacion entre
este fendmeno y la alteracion de los mecanismos epigenéticos afectados con la programa-
ciéon metabdlica fetal. Este capitulo tiene como objetivo explorar los alcances del consumo
materno de una dieta alta en calorias durante periodos criticos del desarrollo, como el em-
barazo y la lactancia, y algunos de los mecanismos involucrados en el resultado del fenotipo
de la descendencia.
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Capitulo 1

La restriccion de crecimiento fetal

Estefania E. Peiialoza, Bernardo J. Krause

Resumen

La salud materna, y ambiente en el que se desarrolla la gestacion, son cruciales tanto para
la supervivencia del recién nacido como para su posterior desarrollo y salud. En este contex-
to, un crecimiento fetal disminuido es una de las principales consecuencias del estrés sobre
la madre y el feto. En la actualidad se dispone de métodos de seguimiento y evaluacién de
bienestar fetal que ayudan al diagnostico de anomalias en el desarrollo y permiten decidir el
mejor momento de interrupcién del embarazo de ser necesario, sin embargo, no se dispone
tratamientos efectivos y validados que mejoren la calidad del embarazo o de uso preventi-
vo. El presente capitulo revisa los mecanismos generales que conducen a un crecimiento
intrauterino disminuido y las respuestas que se activan a nivel vascular como consecuencia
de éste. Adicionalmente, se revisa la evidencia en favor de potenciales intervenciones para

contrarrestar los efectos inmediatos y a largo plazo de un crecimiento fetal alterado.

La importancia del ambiente prenatal en el
desarrollo

Desde la concepcién, las condiciones de
la salud materna se vuelven cruciales para
el desarrollo exitoso del embrién, desde su
implantacién, hasta su posterior desarrollo,
nacimiento y salud postnatal. Estudios a
partir de 1950 evaluaron el efecto del am-
biente gestacional, y como éste incide en el
desarrollo, determinando en primera instan-
cia el efecto de la temperatura (1), la pre-
sion (2), y los niveles de oxigeno (83) en el
desarrollo del feto y su nacimiento. A través
de los afios se ha determinado que el inicio
y término del desarrollo gestacional son los
estadios de mayor riesgo. Durante las dos
primeras semanas posterior a la fecunda-

cién, alteraciones del ambiente del fetoy la
madre pueden interferir en la segmentacién
del cigoto y/o en la implantacion del blasto-
cisto, produciendo la muerte precoz o aborto
espontaneo. Esto generalmente se relaciona
con diversas causas, desde una exposicion
temprana a algln efecto teratogénico, hasta
la violencia fisica sobre la madre. Por otra
parte, los 28 primeros dias posterior al naci-
miento (el periodo neonatal), son el momen-
to de mayor vulnerabilidad para la supervi-
vencia. Dentro del primer mes de vida, la
tasa de mortalidad global promedio es de 18
por cada 1000 nacidos vivos (2017), con-
centrandose el mayor porcentaje de defun-
ciones dentro de la primera semana de vida.

A medida que pasan los afios, las tasas
de mortalidad perinatal e infantil han dis-
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minuido considerablemente gracias a la dis-
ponibilidad de atencién médica temprana, a
un mayor recurso de dispositivos médicos de
intervencion y al desarrollo cultural. Entre
el aflo 1990 y el 2000 la tasa de muerte
neonatal disminuy6é un 1,8 %, y desde el
afo 2000 al 2017 en un 3,1 %, si bien esto
constituye un avance, esta condicién sigue
siendo un problema de salud publica consi-
derando que la tasa de mortalidad perinatal
disminuyen en menor medida que la tasa de
mortalidad en nifios sobre 1 afio, la cual ha
disminuido un 63 % desde 1990 (4). Las
principales causas de mortalidad neonatal
seglin la OMS al 2015 en orden creciente
son: malformaciones congénitas, sepsis e
infecciones (predominantemente en paises
de menor desarrollo), asfixia o trauma du-
rante el parto, prematuridad y bajo peso al
nacer (5, 6). Si bien, el bajo peso del recién
nacido se asocia a un alto porcentaje de
muertes, no se considera una causa directa,
si no un factor de las complicaciones deri-
vadas de esta condicién, generalmente rela-
cionadas a la prematuridad y a las compli-
caciones involucradas en el parto. Aun asi,
la OMS ha concluido que las condiciones
nutricionales de la madre son determinantes
sobre el peso al nacer, y sobre la salud neo-
natal incidiendo en la frecuenciay gravedad
de estas dificultades (6).

El efecto del ambiente sobre estas mani-
festaciones se hace claramente evidente al
observar la distribucién y frecuencia del bajo
peso al nacer en el mundo. Globalmente, al-
rededor del 15 % de los nacidos vivos pesan
menos de 2500 gramos, sin embargo, esta
proporcioén oscila entre un 6 % en el caso de
los paises desarrollados y en méas de un 30
% en paises de bajo desarrollo. La concen-
tracién de estos casos en estas poblaciones
no esta ligada exclusivamente a la disponi-
bilidad de condiciones médicas, si no a un
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ambiente de desarrollo hostil, que carece en
muchos casos de recursos basicos. Por otra
parte, aunque la tasa de bebés prematuros
y recién nacidos de bajo peso es menor a la
incidencia de otras patologias hospitalarias,
representando solo a un 10 % de los naci-
dos vivos. Estudios en Europa y Norteaméri-
ca muestran que, entre un 30 a 50 % de los
gastos médicos anuales por hospitalizacién
corresponden a recién nacidos prematuros
y/o de bajo peso (7-9).

Efectos del desarrollo sobre la salud en la
vida adulta

Actualmente, la investigacién clinica se ha
centrado en las principales causas de mor-
talidad y morbilidad perinatales; y en el am-
biente y desarrollo embrionario-fetal como
determinante de la salud/enfermedad de
forma temprana y a largo plazo, en estrecha
relacion con la salud materna. Se ha demos-
trado que factores maternos, como el des-
plazamiento etario de la primera concepcién
a edades mayores (10-12) y la mal nutricién
(obesidad pregestacional, desnutricion) (13,
14) determinan un mayor riesgo obstétrico.
Las condiciones que afectan el crecimien-
to fetal, como la restriccién del crecimiento
intrauterino, el bajo peso al nacer y el parto
prematuro presentan una mayor prevalencia
en las poblaciones de mujeres con un alto
riesgo obstétrico (11, 12). En efecto, mu-
jeres menores de 20 y mayores de 30 afios
presentan una probabilidad 1,3 a 2,8 veces
mayor de parto prematuro comparado con
embarazadas entre 20 y 29 afios (15). Asi
mismo, en primiparas sobre los 35 afios, la
prevalencia de recién nacidos con bajo peso
al nacer es casi dos veces mayor (16). Por
otra parte, la obesidad desde etapas tem-
pranas de la gestacion se asocia a un mayor
riesgo de hipertensién y preeclampsia en la



embarazada, factores que inciden negativa-
mente sobre el crecimiento fetal. Asi mis-
mo la obesidad materna se asocia al parto
prematuro, y bajo peso al nacer en hijos de
mujeres obesas con una inadecuada ganan-
cia de peso durante la gestacion (13, 14).
Estas, entre otras condiciones propias de la
madre, pueden afectar directamente la sa-
lud de la progenie a corto o largo plazo.

En efecto, la salud materna, y el ambien-
te en el que se desarrolla la gestacion, son
cruciales tanto para la supervivencia del
recién nacido como para su posterior desa-
rrollo y salud. En la actualidad, se dispone
de métodos de seguimiento y evaluacién de
bienestar fetal que ayudan al diagnéstico de
anomalias en el desarrollo y permiten deci-
dir el mejor momento de interrupcion, de ser
necesario, del embarazo. Sin embargo, no
se dispone tratamientos efectivos y valida-
dos que mejoren la calidad del embarazo o
de uso preventivo. Dentro de las condicio-
nes intrauterinas desfavorables, se ha de-
mostrado que la restriccién de crecimiento
fetal (RCF) no sélo aumenta la posibilidad
de ser prematuro, sino que también aumen-
ta en un factor de 10 las morbilidades en
el recién nacido. Por otra parte, a mediano
plazo se observa un mayor riesgo de para-
lisis cerebral, convulsiones y alteraciones
de neurodesarrollo (17, 18). A largo plazo
los individuos nacidos con RCF presentan
un aumento en el riesgo de desarrollar en-
fermedades crénicas cardiometabdlicas
(19-22), con un remodelado cardiovascular
subclinico, incluso hasta la preadolescencia
(23-26). Todos estos factores representan
un importante costo a nivel de salud publica
(27, 28).

Restriccion de crecimiento fetal (RCF)

Los estudios de Becker y Osmond mostra-

ron una correlacion entre el menor peso al
nacimiento con la incidencia de enferme-
dades cardio-metabdlicas. A través de los
afios, aumentaron las evidencias de diferen-
ciacién sobre el peso y talla al nacimiento
de los efectos propios de una alteracion en
la tasa de crecimiento (29-31). La inicial-
mente llamada restriccion del crecimiento
intrauterino (IUGR) o restriccién de creci-
miento fetal (RCF), fue definida como una
disminucién en la tasa de crecimiento in-
trauterino para un feto de determinada raza
y género (29), diferenciando esta condicién
de un feto pequefio para la edad gestacio-
nal (PEG). En la clinica, el diagnéstico de la
RCF ha sido ampliamente discutido, consi-
derando diferentes parametros perinatales,
siendo el mas utilizado un peso menor al
percentil 10 de la curva de crecimiento de
acuerdo con la edad gestacional. Respecto
a las curvas de crecimiento de una determi-
nada poblacién, teniendo en cuenta las dife-
rencias entre territorio, altitud, raza y talla
natal, este diagndéstico no permite diferen-
ciar un recién nacido PEG de uno con RCF.

Debido a esto, y a un nimero creciente
de evidencias sobre los factores que afec-
tan el crecimiento fetal, durante los Ultimos
afios ha tratado de mejorarse la definicién
de RCF, considerando la influencia del esta-
do de salud maternal, el crecimiento y otros
factores relacionados al tamafno fetal (32,
33). Un estudio prospectivo determind la
contribucién de los parametros diagnésticos
que se consideran al momento de evaluar
los recién nacidos, llegando a la conclusién
que la definiciéon por consenso para RCF
sera “todo recién nacido que posea 3 de los
siguientes parédmetros; peso al nacimiento
menor al percentil 10, circunferencia de ca-
beza menor al percentil 10, talla menor a
percentil 10, diagnéstico de restriccion de
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crecimiento (mayor resistencia arterial ute-
rina en Doppler, oligohidramnios u otro) e
historia de la madre (hipertensién o pree-
clampsia)” (34).

La RCF es descrita como un sindrome de
etiologias multifactoriales, que puede rela-
cionarse a causas genéticas, anomalias del
desarrollo o efectos ambientales. EI desarro-
[lo del RCF durante el embarazo se ha aso-
ciado a factores que involucran a la madre,
feto y placenta. Dentro de las condiciones
asociadas a la madre se encuentran: la nu-
tricién inadecuada-malnutricién (desnutri-
cién u obesidad) tabaquismo, estrés, edad
(embarazo adolescente), hipertensién, in-
fecciones, embarazo multiple, vivir en altura
durante la gestacion y disfuncién vascular
(35, 36). Por otra parte, las causas propias
del feto que pueden contribuir al desarro-
Ilo del RCF, son: prematuridad, malfor-
maciones, gestacion mdltiple, infecciones
perinatales y aneuploidias. Las etiologias
placentarias, son las malformaciones de
la placenta, como: arteria umbilical Unica,
inserciéon velamentosa del cordén, placen-
ta circunvalada, tumores, entre otras. Sin
contar las etiologias relacionadas a la carga
genética y el desarrollo de malformaciones
congénitas, la mayoria de los casos del RCF
se traducen en una disfuncion placentaria
(DP) que predisponen al dafio vascular y
endotelial fetal. En humanos la mayoria de
los casos del RCF son determinadas como
idiopéticas, caracterizada por una disfun-
cién placentaria primaria (37, 38).

La placenta y el desarrollo fetal

El medio ambiente intrauterino estd com-
puesto por el embrién, el amnios, el liquido
amniético, el saco vitelino, el corddén y la
placenta. Si bien, cada una de éstas estruc-
turas son cruciales para el desarrollo, siendo
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la placenta el principal 6rgano que comunica
a la madre con el feto. Durante la gestacién
el intercambio de nutrientes, metabolitos y
gases entre la madre y el feto tiene lugar en
la placenta. Adicionalmente, la placenta ge-
nera multiples factores neuroendocrinos los
cuales estan involucrados en su reactividad
vascular y con el crecimiento fetal (39-41).
En este contexto las propiedades tanto intrin-
secas de la placenta son el tamafio, ultraes-
tructura, superficie de intercambio, la vascu-
larizacién, la abundancia de transportadores,
y la sintesis de hormonas; las extrinsecas:
nutricion materna, flujo sanguineo uterino,
son determinantes en su funcién, ya que de
éstas dependeré la eficiencia del transporte,
al flujo, la vascularizacién y el gasto cardiaco
del feto (42, 43).

La placenta se origina 6 a 7 dias post-fer-
tilizacion, momento en el que el trofoblasto
establece contacto con el epitelio uterino.
Esta interaccién, origina el proceso de in-
vasion del trofoblasto, la cual induce un re-
modelamiento de las arterias uterinas (44).
Las cavidades formadas por el sincitiotrofo-
blasto denominadas “lagunas” son invadi-
das por sangre materna, y las vellosidades
primarias son invadidas por el mesénquima
embrionario formando la red vascular pla-
centaria. Posteriormente las vellosidades
secundarias, conformadas por trofoblasto y
red vascular en formacién, se establece la
red capilar donde finalmente ocurre el in-
tercambio de nutrientes materno-fetal (44,
45). La sangre materna y fetal quedan com-
pletamente separadas por el sincitiotrofo-
blasto y el endotelio vascular placentario. A
medida que avanza la gestacion, la placenta
presenta un ajuste constante entre el flujo
sanguineo del lado materno y del fetal de la
placenta (46). Este ajuste en el flujo placen-
tario representa el requerimiento béasico para
un adecuado crecimiento del feto (42, 43).



Los principales moduladores de la vaso-
mocién feto-placentario son los vasocons-
trictores; endotelina-1 (ET-1), 5-hidroxi-trip-
tamina (5-HT, serotonina), 02, tromboxano
A,, y los vasodilatadores; oxido nitrico (NO),
péptido natriurético atrial (ANP), péptido re-
lacionado con el gen de calcitonina (cGRP)
y prostaciclina (PGl,) (39, 40, 47-51). Por
otra parte, la respuesta a agentes vasoacti-
vos como acetilcolina, angiotensina Il, bra-
dicinina y catecolaminas es practicamente
nula o incluso opuesta a la observada co-
muinmente en otros lechos vasculares (47,
50, 52). Debido a la ausencia de inervacion
en la placenta (39, 47, 50), mecanismos
endocrinos y locales cumplen un papel de-
terminante en la regulacién de la reactividad
vascular, siendo el endotelio uno de los prin-
cipales moduladores a este nivel.

Mecanismos de disfuncion placentaria

La placenta es el érgano de comunicacién
materno-fetal, siendo la responsable del in-
tercambio de nutrientes necesarios para el
crecimiento del feto, y por lo tanto determi-
nante de su peso al nacer (53). La placenta
es el principal 6rgano encargado de censar
las sefiales del ambiente materno, que son
a su vez reportadas al feto a través de la li-
beracion de factores de crecimiento y dispo-
nibilidad de nutrientes (54). Entre los mas
importantes estimulos de desarrollo placen-
tario y fetal estan los niveles de oxigeno, que
son dinamicamente regulados a través de la
gestaciéon. En una primera etapa, los limita-
dos niveles de oxigeno promueven la prolife-
racion del trofoblasto, sin embargo, la persis-
tencia en un ambiente hipoéxico perjudica la
invasién del trofoblasto y la transformacion
de las arterias espirales uterinas liderando a
una disfuncién vascular en la placenta, que
induce dafio en el crecimiento fetal (55). En

la RCF se ha descrito una alteracion en la
remodelacién de las arterias espirales uteri-
nas maternas, seguido a la implantacion, las
que presentarian un menor didmetro y una
capa muscular lisa que tiene la capacidad
de responder a estimulos vasoconstrictores.
Esta falta de adaptacion provoca una hipo-
perfusién e isquemias focales placentarias
durante la segunda mitad de la gestacién
(36). Ademas, esta hipoperfusion limita el
transporte de nutrientes necesarios para el
desarrollo y crecimiento del feto.

Debido a que el feto no produce glucosa
endoégena, la placenta es una fuente funda-
mental de suministro de energia para el me-
tabolismo fetal (56). Los niveles de glucosa
materno-fetal son regulados principalmen-
te por la insulina. Generalmente durante
el Gltimo trimestre de embarazo, la madre
desarrollo una resistencia a la insulina que
permite generar un gradiente del sustrato
entre la madre y el feto, facilitando la dispo-
nibilidad para el feto en su crecimiento ace-
lerado. El transporte de glucosa a través de
la placenta se realiza por medio de difusién
facilitada a través de transportadores de tipo
GLUTs (57). GLUT1 y GLUT3 son los trans-
portadores mayormente expresados, y se
encuentran predominantemente en las cé-
lulas polarizadas del trofoblasto, sin embar-
g0, la expresion de los GLUT en la placenta
va cambiando en el tiempo, para facilitar el
transporte segln los requerimientos energé-
ticos del feto (58). EI GLUT1 se concentra
en el lado materno del sincitiotrofoblasto
desde el comienzo de la gestacion. Por otra
parte, el GLUT3 se expresa mayormente en
el citotrofoblasto desde el segundo trimestre
(59).

En modelos animales de RCF se ha de-
mostrado que una restriccién calérica du-
rante los estadios tempranos de la gestacion
aumenta los niveles de GLUT1 y GLUT3 en
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placenta, como un mecanismo compensa-
torio, pero en condiciones mas severas de
restriccion, la expresion de éstos disminu-
ye (58). Estudios en humanos han revelado
que la tasa metabdlica fetal se mantiene
relativamente constante en RCF (60), sin
embargo, se hipotetiza que esto se debe a
una redistribuciéon a los érganos de mayor
consumo como el cerebro (58). Ademas, se
ha observado en modelos de oveja y rata que
la hipoinsulinemia fetal se asocia a una dis-
minucién de la masa de células B pancrea-
ticas (61-63).

Otro foco de atencién en la disfuncion
placentaria es debido al aporte de éacidos
grasos omega 3 de cadena larga (n-3 LC
PUFAs), y en especial el acido eicosapen-
taenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA),
para el desarrollo fetal (64). El transporte de
acidos grasos en la placenta es mediado por
las proteinas de transporte de acidos grasos
(FATP), por translocasas de acidos grasos
(FAT/CD36), y proteinas de unién a mem-
brana plasmaética (FABPpm) (65). Las FATP
son esenciales para la unién de acidos gra-
sos de cadena larga como EPA y DHA, y su
expresién se ha relacionado a los niveles de
DHA en plasma materno, sangre de cordony
fosfolipidos placentarios (66, 67). En efec-
to, los niveles de LC PUFAs a nivel materno
y fetal se asocian positivamente con el peso
de nacimiento, y éstos se encuentran sus-
tancialmente disminuidos en mujeres con
sobrepeso y obesidad (68, 69), asi como
recién nacidos de bajo peso (70) y con RCF
(71, 72). Los cambios en los niveles de LC
PUFAs en individuos de bajo peso al nacer
y con RCF resultarian de alteraciones en el
metabolismo y transporte de acidos grasos a
nivel placentario (73, 74) y fetal (75).
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La hipoxia y estrés oxidativo en RCF

La disminucién del flujo sanguineo mater-
no-fetal condiciona un ambiente intrauteri-
no de hipoxemia crénica, estrés oxidativo y
una consecuente disfuncién endotelial a ni-
vel de la circulacién placentaria, ademas de
generar una respuesta sistémica en el feto
(76). Existe creciente evidencia de que el
estrés oxidativo inducido por hipoxia tiene
un importante rol en la disfuncién placenta-
ria observada en RCF (77, 78). Se ha confir-
mado la presencia de marcadores molecula-
res de estrés oxidativo en placenta humana
de RCF a nivel de proteina y DNA (79-82),
tanto en el feto (81) como en la madre (81,
83, 84). Ademas, varias publicaciones han
demostrado la accion deletérea del estrés
oxidativo sobre el crecimiento fetal y la fun-
cioén vascular placentaria (85, 86). En este
contexto, es posible observar una asociacién
negativa entre los niveles de agentes prooxi-
dantes presentes en la orina materna duran-
te el primer trimestre del embarazo, con el
peso neonatal (87). Asimismo, mujeres que
presentan un Doppler de arterias uterinas
alterado junto con resultados perinatales
desfavorables (RCF y/o preeclampsia) tie-
nen una capacidad antioxidante plasmatica
disminuida (88). De manera similar, se ha
observado una menor capacidad antioxidan-
te a nivel plasmatico en madres y sus hijos
nacidos con RCF (83, 89, 90).

Tanto la hipoxia crénica, como el estrés
oxidativo, son potentes inductores de res-
puestas vasculares, que al ser sostenidas en
el tiempo podrian derivar en fallas cardio-
vasculares (91). La reduccién del flujo ma-
terno-fetal, junto a la condicién de hipoxia,
estrés oxidativo pueden desarrollar altera-
cién en la morfologia de la vascularizacién
de la placenta (92). Diversos estudios mues-
tran que el incremento del estrés oxidativo



a nivel placentario y fetal es una condicién
compartida por diferentes condiciones pa-
tolégicas desarrolladas en el embarazo,
como la preeclampsia, diabetes gestacional
y obesidad materna. Se ha demostrado que
cambios sostenidos de la reactividad de la
circulacién placentaria inducen cambios es-
tructurales en las arterias y venas umbilica-
les (93-95). Evidencias muestran cambios
morfolégicos del grosor de la intima media y
adventicia en arterias umbilicales con RCF,
ademas de un remodelamiento vascular pro-
constrictor heterogéneo en arterias periféri-
cas fetales del cuerpo inferior (96).

El sistema vascular placentario, particu-
larmente el endotelio, posee enzimas an-
tioxidantes como superoxido dismutasas,
catalasas, glutation peroxidasas y paraoxo-
nasas, cuya funcion es depurar el exceso de
ROS (97). La expresion de esta defensa an-
tioxidante es regulada en parte por los fac-
tores de transcripcion, que actla sobre ele-
mentos de respuesta antioxidantes (ARE),
promoviendo la transcripcién de estos genes
a fin de disminuir el nivel de estrés oxi-
dativo (98). Uno de éstos, es el factor de
transcripcion nuclear eritroide 2 (NRF2).
Los niveles de Nrf2 se encuentran normal-
mente reducidos en el citoplasma debido a
la continua degradacién por ubiquitinacién
de su proteina de unién Keapl. Esta ultima,
es altamente sensible a la oxidacion de sus
cisteinas, que en condiciones de estrés oxi-
dativo permiten un cambio conformacional
que libera a Nrf2 y permite su translocacién
al nacleo y la activacién de la transcripcion
de genes antioxidantes.

La generacion excesiva de ROS producto
de la metabolizacién aerébica a baja presion
de oxigeno (pO2) se ha relacionado con una
disminucién en la biodisponibilidad de NO,
principal vasodilatador del lecho placenta-
rio. De hecho, el NO reacciona rapidamente

con radicales de 02 generando peroxinitritos
(NO3--), que modifican la estructura de pro-
teinas y lipidos (97). Ademas, el aumento
de ROS promueve la oxidacién de BH4, co-
factor de eNOS, generando disminucion de
la actividad de la enzima por el desacopla-
miento de sus subunidades (99). A la vez,
un exceso de ROS también puede promover
la proliferacién, migracion, inflamacién y
apoptosis de células vasculares (100). Todo
lo anterior induce cambios vasculares que
podrian llevar a la disfuncién endotelial, en
la cual hay un aumento importante de la
resistencia vascular y disminucién del flujo
sanguineo.

Mecanismos moleculares en la RCF
Funcion endotelial

Como previamente se menciond, la RCF
se caracteriza por alteraciones en la funcién
vascular placentaria y fetal, generadas en
el contexto de hipoxia crénica intrauterina
y aumento del estrés oxidativo. El lecho vas-
cular umbilical y placentario al no presen-
tar inervacion, es regulado principalmente
por mediadores liberados desde el endote-
lio (50) y células sanguineas como las pla-
quetas (101). Esto se consigue mediante la
produccién y liberacion de varias moléculas
vasoactivas como o6xido nitrico (NO), pros-
taciclina (PGI2) y el factor hiperpolarizante
derivado del endotelio (EDHF), entre otros
(102, 103). El mayor mediador de la vasodi-
latacion es el 6xido nitrico (NO). Este radical
libre es sintetizado por la enzima 6xido ni-
trico sintasa (eNOS) a través de la oxidacion
del aminoacido L-arginina, formando NO y
citrulina. La actividad de esta enzima puede
ser regulada por la disponibilidad del sustra-
to, L-Arginina, cuyos niveles intracelulares
depende de su metabolizacién y la accién
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Figura 1
Esquema vias relacionadas a la regulacion de la vasodilatacion dependiente de endotelio.
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Representacion de la regulacion de la vasodilatacion en el mdsculo liso asociada a la sintesis de
oxido nitrico en el endotelio. En las lineas punteadas rojas se representa el efecto de la hipoxia en la
generacién de especies reactivas de oxigeno, ademas se indican algunas de las respuestas al estrés
oxidativo generado en esta condicién como la activaciéon de la via PI3K/Akt, y fosforilacién de Nrf2
(activacion), oxidacion keapl (translocacién de Nrf2 al ndcleo), desacoplamiento de la eNOS. Se re-
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y PRMII, ademas del efecto inhibitorio de ADMA sobre la actividad de eNOS, y la contribucién de la
enzima DDAH1.
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de otras enzimas accesorias que compiten
por este sustrato, como arginasa 2 (ARG2),
cuya actividad elevada se ha relacionado a
disfuncion vascular (Figura 1).

El metabolismo de l-arginina a sus deri-
vados monometilarginina (MMA), di-metilar-
ginina asimétrica (ADMA), dimetilarginina
(DMA) y citrulina, se han relacionado a una
menor expresién de eNOS a nivel de mRNA
como de proteina. Estudios han encontra-
do un desbalance en la relacién l-arginina/
ADMA/DMA en mujeres con anomalias del
embarazo como preeclamsia y restriccion
del crecimiento fetal. De la misma forma,
se ha reportado un aumento de niveles de
ADMA en suero de adultos con historia RCF
(104), y en madres que desarrollaron la RCF
durante el embarazo sin hipertension aso-
ciada (105, 106). Este derivado de la I-argi-
nina, ademas, es un inhibidor endégeno de
la actividad de las NOS, cuya concentracién
intracelular depende de la actividad de la
enzima dimetilarginina di-metilaminohidro-
lasa 1 (DDAH1) que hidroliza la dimetilar-
ginina asimétrica (ADMA) a dietilamina y
L-citrulina (Figura 1) (107).

Por otra parte, la actividad de la eNOS es
regulada por la presencia de fosforilaciones
activadoras/desactivadores. La fosforilacion
activadora mas estudiada ha sido la serina
1177 (p-eNOS=1177) (108), ésta es induci-
da por diversos mecanismos que incluyen
el estrés tangencial, cambio en los niveles
de calcio intracelular, y la concentracién de
péptidos vasoactivos. En cultivos primarios
de células endoteliales de cordon umbi-
lical de arteria (HUAEC) y vena (HUVEC),
se ha encontrado una expresion diferencial
de p-eNOS/eNOS. La expresion del gen de
eNOS esta disminuida en HUVEC de fetos
con RCF (HUVEC-RCF), mientras su expre-
sién en HUAEC es controversial (109, 110).
En ambos casos se ha observado un menor

nivel de enzima activa, p-eNOS*"77 (jn vi-
tro), asi como una menor relajaciéon depen-
diente de eNOS en vasos umbilicales (ex
vivo) (109).

Ademas de estas regulaciones de la fun-
cién endotelial, el endotelio posee vias de
rescate independientes de la sintesis de
NO, como lo es la via del acido sulfhidrico
(H,S). EI H2S es un vasodilatador proan-
giogénico producido principalmente por las
enzimas cistationina y-liasa (CSE) y cistatio-
nina p-sintasa (CBS) (111). Estas enzimas
se encuentran mayormente expresada en
el endotelio de la vasculatura feto-placen-
tal (CSE) y en las vellosidades placentarias
(CBS) (112). Diversos estudios han reporta-
do el efecto sobre la expresion de las enzi-
mas sintetizadoras de H2S en condiciones
prenatales adversas, sin embargo, los resul-
tados son aun controversiales en gestacién
bajo preeclampsia o restriccion de creci-
miento fetal (112-115). Por otra parte, se
ha estudiado el efecto vasodilatador de H2S
en la placenta, demostrando que en anima-
les tratados con un precursor de H2S, se
desarrolla mayor angiogénesis, y un menor
ndmero de alteraciones estructurales (116).
Ademas, se ha demostrado que estos efec-
tos a nivel placentario estan relacionados a
la activacién de eNOS (117). Estas obser-
vaciones sugieren que la expresién de enzi-
mas sintetizadoras de H2S es regulada en la
gestacién y pueden contribuir como una via
de rescate, sin embargo, el desbalance en la
generacion de H2S contribuiria al desarrollo
de patologias obstétricas.

Epigenética
La epigenética es el estudio de los cam-
bios heredables (por mitosis 0 meiosis) en la

expresién de genes, que no involucra cam-
bios en la secuencia del DNA. Esto resulta
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Figura 2
Esquema mecanismos de regulacion epigenética.
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en el cambio de un fenotipo (producto de
la expresién de ciertos genes) sin cambios
en el genotipo (118), ha sido definida como
“mecanismos modificadores de cromosomas
que alteran la plasticidad fenotipica de una
célula u organismo”, constituyéndose en la
clave entre el ambiente y la expresion de los
genes (119-121). Los mecanismos epigené-
ticos tienen una funcién clave en el desa-
rrollo, no s6lo controlando la diferenciacion
celular, sino ademas registrando sefales del
medioambiente en condiciones fisiologicas
y patolégicas (122). Es asi, que actualmen-
te existe una creciente investigacion respec-
to a la influencia de cambios epigenéticos
durante el desarrollo, y los primeros afios de
vida, como condicionantes de riesgo para
desarrollar ciertas enfermedades en la vida
adulta (123, 124). Los mecanismos epige-
néticos, conocidos y estudiados hasta ahora,
incluyen modificacion postranscripcional de
histonas (acetilacion, metilaciéon), metila-
cién de islas CpG en el promotor o secuencia
codificante de los genes, modificacién de la
cromatina dependiente de ATP y el conjunto
de RNAs no codificantes (Figura 2).

Evidencias de programacion epigenética en
la RCF

Metilacion del DNA

En mamiferos el DNA es metilado princi-
palmente en residuos de citosina presentes
en dinucleétidos citosina-guanosina (CpG)
(125). Por mucho tiempo, en todos los ca-
sos, la metilacion del DNA representé una
marca de silenciamiento de genes a largo
plazo (126, 127), sin embargo, actualmente
estudios han demostrado que la metilacién
puede ser removida a lo largo de la vida, y
que la funcién de ésta dependera de la re-

gién en que se encuentre (promotor, cuerpo).
La metilacion es catalizada por un grupo de
enzimas denominadas metiltransferasas de
DNA (DNMTs) (125). La DNMT1 mantiene
el patrén de metilacion del DNA durante
la division celular mitética y después de la
fertilizacion (128-130). En HUAEC de RCF
se demostro6 la presencia de una programa-
cién epigenética alterada de la expresién
de eNOS (131). En particular, la expresion
alterada de eNOS se revirtié silenciando la
expresién de DNMT1, lo que restablecié el
patron de metilaciéon del ADN en el promo-
tor NOS3. Ademas, utilizando un modelo de
cobayo RCF, se encontraron cambios com-
parables en la expresién de eNOS que se
asociaron con cambios especificos en la me-
tilacion del ADN del promotor NOS3, lo que
puede considerarse como un marcador de
programacion comuin de disfunciéon endote-
lial en la circulaciéon umbilical-placentaria y
sistémica (132).

microRNA

Los microRNA son moléculas de RNA
monocatenarios de 20-25 pares de bases
transcritos a partir de DNA, que no son tra-
ducidos. Su funcion es regular la expresion
de genes, generalmente actuando como
RNA de interferencia, siendo altamente
especificos para un determinado grupo de
genes. Un microRNA puede disminuir, re-
primir o promover la transcripcién de un
transcrito, su efecto es determinado por la
region de unién y la complementariedad de
bases. Esta via de regulaciéon postranscrip-
cional actia mediante complejos ribopro-
teicos que permiten la maduracion de los
microRNA (complejo DICER) y facilitan su
unién al RNA blanco (complejo RISC). Por
medio del complejo RISC, los microRNA
actlan reconociendo por apareamiento de
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bases el mensajero blanco, con la finalidad
de ser desestabilizado, degradado o enviado
a cuerpos citoplasmaticos donde se alma-
cenan mRNA reprimidos (cuerpos P o GW)
(Figura 2) (133).

Estudios en embriones de raton han de-
mostrado que la ablacién de Dicerl en cé-
lulas madre muestran defectos graves en el
proceso de diferenciaciéon e incluso puede
ser letal en el comienzo del desarrollo (134,
135); concluyendo que los microRNA parti-
cipan en procesos fundamentales del desa-
rrollo. Creciente evidencia ha caracterizado
los niveles de microRNA presentes en la
placenta, circulaciéon materna y fetal, con el
fin de relacionar los niveles de microRNA
con el desarrollo de anomalias del desarro-
[lo. Actualmente existe evidencia explorato-
ria de la expresion de microRNA circulantes
durante el primer y segundo trimestre gesta-
cional (136, 137) y en el tercer trimestre en
madres con insuficiencia placentaria (138,
139), estos estudios tienen por objetivo di-
ferenciar un desarrollo normal de uno pa-
tolégico de forma consistente, sin embargo,
aun no existe la evidencia suficiente para
realizar un diagnostico a partir de los niveles
de micro RNA circulantes.

El miR-21 y miR-126 son descritos como
microRNA de elevada expresion en el endo-
telio (140). La funcion de estos, en el de-
sarrollo embrionario, se ha relacionado a la
diferenciacién de células progenitoras endo-
teliales (ECP) a maduras (EC), y angiogéne-
sis; mientras que en adultos se ha carac-
terizado por un rol en la respuesta al dafio
vascular, y al mantenimiento de la homeos-
tasis vascular. Ademas, se ha descrito que
estos micro RNA son inducibles por hipoxia
(140). De hecho, el factor inducible por
hipoxia (HIF) puede promover la expresion
de miR-21, y a su vez éste puede regular la
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expresién de HIF inhibiendo la via de sefia-
lizacién PI3K / Akt (141), via relacionada
con la activacién de eNOS. También se ha
descrito que este microRNA se une a la re-
gién 3'UTR de DDAH1 (142) disminuyendo
su expresion en células endoteliales de la
arteria pulmonar (HPAEC) y HUVEC.

En madres con RCF se ha observado un
aumento de los niveles circulantes de este
microRNA, y se ha propuesto como un po-
tencial marcador de hipoxia in dtero (143).
Los niveles circulantes de miR-21 y miR-
155 durante la gestacion en la madre se
correlacionan positivamente con la eviden-
cia de hipoxia fetal (143) y la evidencia de
estudios in vitro muestran la participacién
de miR-21 en la disfuncién vascular placen-
taria FGR (113). Por otra parte, miR-126 es
considerado un miRNA especifico del endo-
telio que se encuentra codificado cromoso-
ma 9q34.3 del gen para el dominio 7 del
factor de crecimiento epidermal (EGFL7).
Su expresion juega un rol clave en la angio-
génesis durante el desarrollo embrionario, la
regeneracién y funcién endotelial posterior
a un trauma vascular (144). Este microRNA
se ha denominado maestro y se ha estudia-
do su relacién a diversas vias de mantencién
de homeostasis vascular, ateroproteccion,
vasculogénesis y reparaciéon vascular. Los
niveles placentarios de miR-126 se corre-
lacionan negativamente con la gravedad de
la FGR (145). Sin embargo, los niveles cir-
culantes de estos miRNAs no representan
necesariamente la expresion intracelular,
de hecho, las condiciones patolégicas pue-
den regular diferencialmente la expresién y
secrecién de miRNAs del endotelio (146).
Por lo tanto, se necesitan mas estudios para
aclarar la importancia funcional de los ni-
veles circulantes alterados de miRNAs y su
expresién celular.



Modelos animales de RCF

Para la comprension cabal del desarrollo
gestacional y sus efectos en el bienestar fe-
tal, se ha generado una variedad de modelos
animales. Si bien, existen métodos ex vivo
e in vitro que pueden ayudar a comprender
etapas del proceso de desarrollo de la RCF,
los modelos animales son esenciales para
comprender los mecanismos subyacentes en
las enfermedades obstétricas. Si bien, mu-
chos de los estudios mencionados en este
capitulo fueron confirmados en humanos
(sangre materna, pacientes o células endo-
teliales de cordén), la mayor contribucién en
el descubrimiento, y desarrollo de métodos
de prevencién, diagndstico y tratamiento,
son desarrollados en animales (147, 148).
Para modelos de RCF, se han desarrollado
tres tipos de intervencién:

Modelos quiriirgicos

Con el objetivo de imitar la alteracién del
flujo materno-fetal producida en la RCF, se
han desarrollado modelos de oveja, rata, co-
nejo y cobayos; donde la disfuncién placen-
taria es inducida a través de una reduccién
en la perfusién placentaria. Esto a través de
la reduccién del crecimiento de la placen-
ta o mediante una intervencién de la vas-
culatura por embolizacién de la circulacién
Utero-placentaria, oclusién parcial, oclusion
progresiva o ligacién completa de las arte-
rias uterinas (35, 147-149).

Modelos extrinsecos

Considerando que el crecimiento fetal de-
pende precisamente de la nutricién y, por
ende, del transporte de nutrientes de la ma-
dre al feto, se han desarrollado modelos die-
tarios de RCF. La malnutricién es una de las

causas asociadas al desarrollo de RCF, abar-
cando desde la desnutricién a la obesidad.
En este contexto, se han desarrollado modelos
de restriccion dietaria a la madre, deficientes
en proteina o en nutrientes totales.

Para el estudio del efecto de la disponi-
bilidad de oxigeno en el desarrollo, se han
desarrollado modelos en que se expone a
la madre a hipoxia crénica o intermitente,
mediante camaras de gas, desde distintos
estadios de la gestacion (147, 148).

Modelos genéticos

Los modelos genéticos que han mostrado
un desarrollo de RCF han sido; Erk -/-, VEGF
knock-out, eNOS, y el knock-out de IGF2 es-
pecifico para placenta, mostrando una dis-
minucién de un 25-40 % del tamafo fetal
(147, 148).

Fisiologia placentaria en modelos animales

En toda investigacién debe evaluarse cual
es el modelo mas apropiado en comparacién
al humano. En anomalias del desarrollo no
solo se debe comparar la comparacién de
la fisiologia placentaria, si no la etapa de
estudio/intervencion, y las caracteristicas
feto-neonatales de la especie. En la RCF y
patologias asociadas se han utilizado dife-
rentes especies, las que compararemos a
continuacién:

Mamiferos pequeiios

Animales pequefios como ratas, ratones
y conejos, tienen una gestacion corta, lo
cual supone una ventaja para el desarro-
llo de investigaciones, sobre todo aquellas
que enfocan en efectos transgeneraciona-
les, sin embargo, mucho del desarrollo que
en el humano ocurre en la etapa fetal en
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Tabla 1
Mamiferos pequefios
Especie N°de | Pesode |Gestacion| Caracteristicas Modelos Ventajas
crias |las crias (g)| (dias) | de la placenta / desventajas
Ratén 5-6 1 20 Hemotricorial. Knock-out (eNOS V: Gestacion cor-
(Mus Laberinto. -/-, VEGF -/-Erk3 -/, | ta, estudio de 2-3
musculus) Placentacion excén-| VEGF -/+). Knock-out | generacion. N° de
trica. tejido especificOo crias por camada. Facil
Invasion superficial | (IGF2 -/- en placen- | manipulacion genética.
del trofoblasto. ta). Restriccién pro- | Mantencién econémica
teica. Ovariectomia | D: Difiere en fisiologia.
pregestacional. Inadecuado para prue-
ba de tratamientos.
Rata 9 6 2 Hemotricorial. Restriccion calérica.| V: Gestacién corta,
(Rattus Laberinto. Restriccién proteica. | estudio de 2-3 gene-
rattus) Placentacion excén-| Ligacién/oclusién racion. N° de crias
trica. arterias uterinas. por camada. Permite
Invasion superficial | Administra cion estudios cognitivos.
del trofoblasto, ma- | L-Name, dexameta- | D: Difiere en fisiologia
yor a la de ratén. sona). placentaria. Inade-
Hipoxia crénica/ cuado para prueba de
intermitente. tratamientos.
Conejo 5 39 30 Hemodicorial. Bidis{ Modelo natural por | V: Estudio de etapas
(Oryctolagus cioidal. ubicacioén. Ligacion | tempranas de la ges-
cuniculus) Placentacién arteria uterina. taciéon. N° de crias por
central. Lesién térmica pla- | camada. D: Difiere en
centaria. Dieta alta | fisiologia placentaria
en colesterol. Res-
triccion nutritiva.
Cobayo 2-4 80 67 Hemomonocorial. Restriccion nutri- V: Gestacién mas
(Cavia Discoidal. tiva. larga que otros roedores.
porcellus) Placentacién inters-| Ligacién arteria Modelo para estudio de
ticial. uterina. tratamientos. Fisiologia
Invasién extensa del| Oclusién progresiva | placentaria comparable.
trofoblasto. arteria uterina. D: Mayor costo que otros.
Chinchilla 1-2 40 113 Hemomonocorial. * Este modelo no ha| V: Gestacion mas larga
(Chinchilla Laberinto. Placen- |sido utilizado para | que otros roedores.
lanigera) tacién mesometrial, | inducir RCF. Modelo para estudio de
intersticial. tratamientos. Fisiologia
placentaria compa-
rable. D: No se han
desarrollado modelos.
de RCF.

Modelos Animales de RCF. Mamiferos pequefios: ratén, rata, conejo, cobayo, chinchilla. Caracteristicas de la
gestacion y placenta. Modelos de RCF generados, ventajas y desventajas.
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estos modelos ocurre en la etapa neonatal,
lo cual debe ser evaluado al momento de
desarrollar un modelo, considerando que la
fase neurolégica en el modelo animal sera
inmadura en comparacién al humano (147).
Ademaés, rata y ratén poseen un proceso de
invasion del trofoblasto menor, y una pla-
centa hemotricordial diferente a la humana
(hemomonocorial) (150). Sin embargo, los
modelos de ratdn debido al conocimiento de
su genoma, y a su mayor facilidad en el de-
sarrollo de knock-out, ha sido ampliamente
utilizado para modelos de delecién/ablacién
(147, 148) (Tabla 1).

Uno de los modelos mas utilizado en
anomalias del desarrollo gestacional, por
la similitud de su fisiologia placentaria, es
el modelo de cobayo/guinea pig. El cobayo
posee una placenta hemomonocorial seme-
jante a la humana, su gestacion es mas ex-
tensa que la de rata y ratén (65-70 dias)
permitiendo el estudio de efectos de trata-
mientos e intervenciones. Este modelo ha
sido ampliamente reportado, la evidencia ha
mostrado que la oclusién progresiva de las
arterias uterinas en este modelo induce una
reduccion de 30 a 50 % en el peso fetal
y neonatal (151-155) y crecimiento asimé-
trico (153-155), que es caracteristico de la

Tabla 2
Mamiferos mayores
Especie N°de | Pesode | Gestacién | Caracteristicas Modelos Ventajas
crias |las crias (g) | (dias) | de la placenta / desventajas
Cerdo 5-14 | 400-1900 115 Epiteliocorial. Modelo natural. V: Modelo natural de
(Sus scrofa) Central. RCF por
Difusa. Numero de crias por
camada.
D: Fisiologia placenta-
ria no es comparable.
Oveja 1-2 |2000-2400 153 Epiteliocorial. Carunculectomia. V: Peso y fisiologia
(Ovis aries) Restriccion de comparable al recién
nutrientes. nacido.
Hipoxia. Facil manipulacion en
Hipertermia. (tero.
D: Fisiologia placenta-
ria no es comparable.
Perro 4-8 | 200-850 57-72 Endoteliocorial. Restriccion de V: Estudios de inva-
(Canis lupus Laberinto. nutrientes. sion trofoblastica
familiaris) Zonaria. -numero de crias por
Mayor invasion de camada
trofoblasto. D: Fisiologia sistémica
poco comparable
post-nacimiento.

Modelos Animales de RCF. Mamiferos mayores: cerdo, oveja y perro.

Modelos de RCF generados, ventajas y desventajas.

Caracteristicas de la gestacion y placenta.
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RCF debido a la insuficiencia placentaria
en humanos (156, 157). Ademas, es este
modelo se ha evaluado el efecto a largo pla-
zo en la progenie, demostrando que el bajo
peso al nacer en cobayos es asociado con
marcadores de disfuncién cardiovascular a
las 8 semanas, junto con el remodelamiento
del ventriculo izquierdo, aorta y rifion (152),
y asociado a un aumento de la rigidez de la
aorta a los 7 meses de vida (155) (Tabla 1).

Mamiferos mayores
Los modelos de oveja y cerdo han sido uti-

lizados debido a sus similitudes fisiologicas
con el humano. Los cerdos ademas de te-

ner una importante homologia con el geno-
ma humano (158) son un excelente modelo
para el estudio de patologias metabdlicas,
cardiovasculares, y neurolégicas, pero difie-
ren del humano en su desarrollo gestacio-
nal. El tiempo de gestacién en el cerdo es
de aproximadamente 115 dias, pero su pla-
centacién carece de invasiéon de trofoblasto
y poseen una placenta epiteliocorial. De la
misma forma, la placenta de la oveja es epi-
teliocorial, carece de invasién del trofoblas-
to y tiene una permeabilidad menor, sin em-
bargo, la eficiencia del crecimiento fetal por
gramo de placenta es mejor que los modelos
en roedores. La oveja se utiliza mayormen-
te para estudio de fisiologia fetal, las crias

Tabla 3
Primates
Especie N° de | Pesode Gestacion | Caracteristicas Modelos Ventajas
crias | las crias (g) | (dias) | de la placenta / desventajas
Babuino 1-2 | 300-600 | 163-185 | Hemomonocorial. | Restriccién de V: Genéticamente es
(Papio Discoidal. nutrientes. el modelo mas empa-
hamadryas) Placentacion rentado.
intersticial. Misma fisiologia
Invasioén superfi- placentaria.
cial del trofo- D: Consideraciones
blasto. éticas mas estrictas
-Mayor costo de man-
tenimiento para menor
ndmero.
Macaco 1 400-500 | 146-180 | Hemomonocorial. | Ligadura de vasos | V: Genéticamente es
(Rhesus Bidiscoidal. del puente placen- | el modelo mas empa-
macaque) Placentacion tario. rentado.
intersticial. Misma fisiologia
Invasién extensa placentaria.
del trofoblasto. D: Consideraciones
éticas mas estrictas.
Mayor costo de mante-
nimiento para menor
ndmero.

Modelos Animales de RCF. Primates: Babuino y macaco. Caracteristicas de la gestacién y placenta. Modelos de

RCF generados, ventajas y desventajas.
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de esta especie poseen un peso comparable
al peso de un recién nacido humano (147,
148, 159) (Tabla 2).

Modelos de primates no humanos

Los primates son el modelo méas estre-
chamente alineado a la gestacién humana.
Algunas de las similitudes yacen en la dura-
cién, implantacion y placentacién. Al igual
que el humano los primates poseen placenta
hemomonocorial, y aunque la invasion tro-
foblastica de ésta se considera superficial
comparada a la humana, la circulacion en el
espacio intervelloso es comparable, ya que
tiene una estructura velamentosa semejan-
te. La mayoria de los estudios de RCF reali-
zado en primates no humanos, se han desa-
rrollado en babuinos, en torno al desarrollo
cardiovascular (147, 160) (Tabla 3).

Potenciales tratamientos de la RCF

Multiples tratamientos se han propuesto
con el fin de contrarrestar la disfuncion pla-
centaria y sus consecuencias sobre el creci-
miento intrauterino. Sin embargo, hasta la
fecha no existe ningln tratamiento efectivo o
paliativo para la RCF, asi como otras patolo-
gias que comparten su origen en una funcién
placentaria anémala. Basado en los princi-
pales mecanismos implicados en la RCF se
ha propuesto el uso de las Vitaminas Cy E
por su efecto antioxidante, y mas reciente-
mente y alin en investigacion L-arginina por
su efecto sobre el estrés oxidativo (161), y
la combinacién de sildenafil y NO, los cua-
les son potentes vasodilatadores (162-164).
Sin embargo, los resultados de estos ensayos
no han mostrado efectividad sobre la RCF,
especialmente en aquellas intervenciones en
las cuales se ha utilizado vitaminas Cy E y
suplementacién con L-arginina.

Por otra parte, intervenciones farmaco-
l6gicas mas dirigidas, como es el caso del
uso de sildenafil, ha presentado resultados
no concluyentes y hasta en algunos casos
negativos sobre el bienestar del recién na-
cido. Un estudio multicéntrico reciente
en Holanda fue suspendido luego de pre-
sentarse varios casos de muerte postnatal
en el grupo de intervencion con sildenafil
(165). En contraste, una de las intervencio-
nes mas promisorias disponibles, es el uso
de aspirina (50-150 mg/dia) desde etapas
tempranas del embarazo. EI metaanalisis
de 45 estudios, basados en el uso de as-
pirina muestran una reduccién significativa
del riesgo de presentar RCF, asi como otras
complicaciones del embarazo (166). Sin
embargo, este efecto protector se pierde
cuando el tratamiento se inicia posterior a
las 16 semanas de embarazo. En este senti-
do, en la actualidad el diagnéstico de la RCF
presenta una baja sensibilidad y especifici-
dad durante el primer tercio de la gestacién
(167-169), lo que vuelve a la terapia con
aspirina dificilmente aplicable en la pobla-
cién realmente afectada por un menor creci-
miento fetal. Por lo tanto, se hace necesario
la busqueda de alternativas terapéuticas
practicas y efectivas para la RCF, aplicables
de acuerdo con la temporalidad que el ma-
nejo clinico actual permite.

En este contexto, existe consenso res-
pecto de la importancia que tiene el aporte
de acidos grasos omega 3 de cadena larga
(n-3 LCPFas), y en especifico el acido ei-
cosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA), al desarrollo fetal (64). En efecto,
los niveles de LCPUFAs a nivel materno y
fetal se asocian positivamente con el peso
de nacimiento, y éstos se encuentran sus-
tancialmente disminuidos en mujeres con
sobrepeso y obesidad (68, 69), asi como
en recién nacidos de bajo peso (70) y con
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RCF (71, 72). Los cambios en los niveles de
LCPUFAs en individuos de bajo peso al na-
cery con RCF resultarian, de alteraciones en
el metabolismo y transporte de acidos gra-
so0s a nivel placentario (73, 74) y fetal (75).
En base a esta evidencia multiples estudios
han caracterizado el uso de la suplementa-
cion con EPA y DHA como una intervencion
para la prevencién de la RCF. Los resultados
a nivel de metaanélisis sugieren un efecto
muy limitado, principalmente prolongando
de manera discreta la duracion de la gesta-
cioén, sin cambios en el peso al nacimiento
(170). En consecuencia, cabe preguntarse
qué mecanismos estarian implicados en la
limitada eficacia de estas intervenciones, a
pesar de la contundente evidencia respec-
to de las alteraciones en el metabolismo y
transporte de LCPUFAs en condiciones de
un crecimiento fetal afectado.

Multiples estudios han demostrado la ac-
cion deletérea del estrés oxidativo sobre el
crecimiento fetal y la funcién vascular pla-
centaria (85, 86). En este contexto, es po-
sible observar una asociacion negativa entre
la presencia de niveles elevados de agentes
prooxidantes en la orina materna durante
el primer trimestre del embarazo, con el
peso neonatal (87). Asimismo, mujeres que
presentan un doppler de arterias uterinas
alterado, junto con resultados perinatales
desfavorables (RCF y/o preeclampsia) tie-
nen una capacidad antioxidante plasmatica
disminuida (88). De manera similar, se ha
observado una menor capacidad antioxidan-
te a nivel plasmatico en madres y sus hijos
nacidos con RCF (83, 89, 90). A pesar de
la contundente evidencia respecto del es-
trés oxidativo como un determinante de la
RCF, ninguno de estos estudios ha podido
demostrar utilidad al intentar revertir esta
condicién. Se han discutido multiples cau-
sas de esta ineficacia de los tratamientos
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propuestos, dentro de ellas una capacidad
antioxidante insuficiente y tener baja efecti-
vidad a nivel celular del érgano blanco (lte-
ro, placenta y feto). Es por lo que el uso de
novedosos tratamientos que promuevan la
capacidad antioxidante celular acompafiado
de otros factores criticos negativamente in-
fluenciados por la RCF podria, representar
un acierto clinico.

Si bien multiples estudios en modelos
animales sugieren que las vitaminas antioxi-
dantes revierten la RCF, ensayos clinicos en
humanos muestran que el empleo de vita-
minas C o E no presentan efectos benéficos
sobre el crecimiento fetal disminuido (171).
Las vitaminas con propiedades antioxidan-
tes, tales como la vitamina A, vitamina C
y vitamina E actlan principalmente como
recolectores (“scavengers”’) de especies re-
activas de oxigeno (12, 172), lo que pro-
duce solamente un efecto paliativo sobre
el estrés oxidativo. Cabe destacar que uno
de los principales mecanismos antioxidan-
tes que mantiene limitado los niveles de
equivalentes oxidantes a nivel celular, es la
generacion permanente de glutatién reduci-
do (GSH), el cual participa activamente en
la deteccidn, sefializacién y reduccion del
estrés oxidativo (173, 174). En efecto, la
mantencién de niveles elevados de GSH res-
pecto de su forma oxidada, constituye uno
de los principales mecanismos de defensa
celular frente a un aumento de especies
reactivas derivadas del oxigeno o nitrégeno
(174). La comprension actual de los meca-
nismos moleculares, celulares y sistémicos
que participan en la génesis y defensa del
estrés oxidativo, ha permitido una nueva
visién de potenciales agentes terapéuticos
que intervengan de manera dirigida y efi-
ciente sobre dichos procesos. En este con-
texto, se ha propuesto que NAC presenta un
prominente efecto antioxidante debido a su



accion como un precursor de GSH, gracias
a su mayor estabilidad en el tracto digesti-
vo, absorcién intestinal favorecida y rapida
conversion a cisteina a nivel hepatico (175).

La N-acetil cisteina representa un agente
terapéutico de uso regular desde los afios
1960, y actualmente es considerado como
un suplemento nutricional para condiciones
en las cuales existe un déficit de GSH, ade-
mas de presentar efectos como protector de
la funcién hepatica y renal, e importantes
propiedades antinflamatorias (176). Actual-
mente el uso de NAC mediante infusién in-
travenosa es una de las intervenciones apro-
badas por la Food & Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de intoxicaciones
con paracetamol al término del embarazo
(177). Recientemente, se ha propuesto el
uso de NAC previo y después del parto como
agente neuroprotector en hijos de mujeres
que presentan corioamnionitis (178). En un
uso mas cronico durante el embarazo, se ha
reportado que la suplementacién por via oral
con NAC induce un aumento de la viabilidad
fetal en pacientes con historial de pérdida ges-
tacional recurrente (179), una disminucién en
el riesgo de desarrollar preeclampsia en mu-
jeres con un estado antioxidante disminuido
(180) y una reduccion del riesgo de parto pre-
maturo (181).

Con el fin de caracterizar el efecto antioxi-
dante de la NAC a nivel intrauterino, nuestro
grupo ha desarrollado un modelo preclinico
de RCF en cobayas prefiadas, considerando
las similitudes fisiolégicas entre la gesta-
cion de esta especie y los humanos (182).
Este modelo ademés permite una mayor fac-
tibilidad de obtener tejidos para estudios de
biologia molecular, reactividad vascular ex
vivo, histologia y seguimiento in vivo de la
funcién placentaria, crecimiento fetal y fun-
cién vascular de manera individual en ani-

males no anestesiados (182, 183). Nues-
tros resultados publicados muestran que
el tratamiento materno con NAC durante la
segunda mitad de la gestacion revierte a ni-
veles comparables con el grupo control la
tasa de crecimiento abdominal observado en
animales RCF (132). Este efecto inducido
por NAC en fetos RCF estuvo asociado a un
menor indice de resistencia y pulsatilidad,
medido por doppler en la arteria umbilical,
a lo largo de la gestacién en comparacién
con animales RCF sin tratamiento, presen-
tando valores similares al grupo control de
normopeso fetal. Todos estos efectos sobre
marcadores intrauterinos de crecimiento
fetal resultantes del tratamiento materno
con el precursor de glutatién NAC se con-
firmaron en fetos a término como una nor-
malizacion del peso fetal en el grupo RCF,
sin cambios en el peso de la placenta, indi-
cando una marcada mejoria en la eficiencia
placentaria. Adicionalmente, el andlisis de
la reactividad vascular ex vivo de la arteria
umbilical de los distintos grupos, muestran
que el tratamiento con NAC restaura la rela-
jaciéon dependiente de endotelio, y potencia
la respuesta maxima y sensibilidad a la va-
sodilatacién al 6xido nitrico a nivel del mus-
culo liso vascular. Los datos en su conjunto
sugieren que el tratamiento con NAC en un
modelo de RCF por insuficiencia placentaria
restituyen la resistencia vascular placentaria
in vivo a través de una mejora en la funcién
vascular y endotelial en la unidad feto pla-
centaria.

Los beneficios del NAC en modelos ex-
perimentales de RCF han sido reportados
igualmente por otros grupos (184-186).
Adicionalmente, su consumo en adultos hu-
manos, incluyendo durante el embarazo, se
encuentra autorizado por la FDA en Estados
Unidos (187). Sin embargo, aln persisten
aspectos en los cuales se hace necesario
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profundizar respecto de las acciones benéfi-
cas del NAC en condiciones subdptimas de
crecimiento fetal (187).

Considerando los aspectos antes descritos,
intervenciones para la prevencion y el trata-
miento de la RCF deben fundarse en pers-
pectiva multifactorial, que permita abordar
los diferentes mecanismos involucrados en

la disfuncién placentaria. Esto representa
uno de los principales desafios para el area
de investigacién en Origenes y desarrollo de
la enfermedad y Salud (DOHaD), pues entre
mas temprana y eficiente sea una interven-
cién, mayor es su impacto sobre el bienestar
del individuo a largo plazo, asi como a nivel
socioecondémico (188).
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Capitulo 2

El ejercicio fisico durante el embarazo
como modulador positivo del metabolismo fetal

Cristiane Matté, Caroline Peres Klein, Pauline Maciel August y Régis Mateus Hozer

El ejercicio fisico durante el embarazo aporta beneficios a la madre y al feto. Sin embar-
go, el tipo de ejercicio elegido, la frecuencia de realizacion y la intensidad de la actividad
fisica son elecciones decisivas para garantizar la obtencién de los resultados deseados. La
mayoria de las guias internacionales sugieren que las mujeres embarazadas deben acumular
al menos 150 minutos de actividad fisica de intensidad moderada cada semana para lograr
beneficios de salud clinicamente significativos y reducir las complicaciones del embarazo.
Los tipos de ejercicio mas adecuados son los aerdbicos, y especialmente los que se realizan
en un medio acuatico para mantener el equilibrio postural, evitar caidas y regular la tempe-
ratura corporal, evitando sobrecalentamientos que pueden ser teratogénicos.

El ejercicio fisico durante el embarazo permite un mejor control del peso corporal de la
gestante, ademas de mantener el peso en el rango normal del bebé al nacer, evitando el
sobrepeso y una serie de consecuencias para la salud a lo largo de la vida. Los beneficios
para la progenie involucran a todo el organismo, y en este capitulo discutiremos con mas
detalle los efectos del ejercicio materno sobre el metabolismo cerebral, muscular y adiposo
en humanos y animales. Los datos de la literatura son aln incipientes, pero hay evidencia
de que el ejercicio materno es un método barato, saludable y con poco riesgo de efectos
adversos; contribuyendo a mejorar la calidad de vida de la madre y la progenie de manera
consistente y a largo plazo.

Introduccion

El ejercicio fisico es uno de los factores
ambientales mas comunes en la vida coti-
diana, formando parte de habitos saludables
en todas las etapas de la vida. Varios estu-
dios en la literatura han demostrado el po-
tencial del ejercicio fisico en la prevencién
y el tratamiento de enfermedades crénicas
no transmisibles. En este contexto, una revi-
sién reciente de Pedersen y Saltin (1) aporta
evidencias de la prescripciéon del ejercicio
fisico para el tratamiento de 26 enfermeda-
des, desde enfermedades metabdlicas hasta

neurodegenerativas. Un grupo especial de
la sociedad que puede beneficiarse de los
efectos positivos del ejercicio es el de las
mujeres embarazadas. De hecho, no solo la
gestante experimentard los beneficios del
ejercicio, sino también el bebé, pudiendo
verse afectado de manera mas intensa, con-
siderando la plasticidad metabdlica y celu-
lar durante el desarrollo (2-4). Segln Barker
(4), la definicién de plasticidad del desa-
rrollo es “la capacidad de un solo genotipo
para producir mas de una forma alternativa
de estructura, estado fisiolégico o comporta-
miento en respuesta a las condiciones am-
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bientales”.

Entre los factores ambientales que pue-
den interferir con el embarazo, el ejercicio
se destaca por ser modificable y controlable.
Asi, individuos con diferentes necesidades
pueden modular la intensidad, la frecuencia
y la duracién del ejercicio; individualizan-
do la dosis adecuada. Al considerar a las
mujeres embarazadas sanas, varias guias
internacionales sugieren realizar 150 minu-
tos por semana de ejercicio de intensidad
moderada, divididos la mayoria de los dias
de la semana (5-7). La intensidad del ejer-
cicio puede medirse mediante el “test del
habla”, en la que la intensidad moderada
se caracteriza por la capacidad del individuo
para hablar comodamente mientras lo reali-
za. Curiosamente, las pautas mas modernas
indican que se obtienen mayores ganancias
cuando se combinan ejercicios aerébicos y
de fuerza. A pesar de numerosos estudios
que muestran los beneficios del ejercicio
fisico durante el embarazo, muchos médi-
cos contraindican a sus pacientes a realizar
ejercicio en esta etapa de la vida, impidien-
do asi el desarrollo de una nueva generacion
mas resistente al desarrollo de enfermeda-
des en la edad adulta.

La realizacién de un programa de ejercicio
fisico por parte de mujeres embarazadas du-
rante 150 minutos o0 mas por semana puede
traer una serie de beneficios para la madre
y el bebé. El periodo gestacional se carac-
teriza por una serie de cambios metabdli-
cos en la madre, con el fin de garantizar el
apoyo nutricional al feto en desarrollo. Como
resultado de estos cambios endécrinos, es
comuln experimentar una reduccion de la
sensibilidad a la insulina, que se asocia
con el desarrollo de diabetes gestacional. El
ejercicio durante el embarazo revierte estos
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efectos, aumentando la sensibilidad a la in-
sulina y la tolerancia a la glucosa (8). En
este contexto, una revisién sistematica de
Di Mascio (9) demostré que el ejercicio ma-
terno reduce significativamente el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus gestacional y
disfunciones asociadas con la hipertension.
La posibilidad de parto por cesarea también
se reduce en mujeres embarazadas que rea-
lizan ejercicio fisico (9, 10). Ademas, las
mujeres embarazadas que hacen ejercicio
presentan una mayor sensacion de bienes-
tar, menos estrés, mejor estado de animo,
mayor tolerancia al dolor, menor aumento
de peso, incluida la masa grasa, y los partos
pueden ser mas cortos (11). Por otro lado,
un estilo de vida sedentario aumenta el
riego de macrosomia y de bajo peso al nacer
en 2, 5veces méas (12).

Los beneficios del ejercicio fisico para los
bebés de madres embarazas estan menos
estudiados y sélo se estudia el peso al nacer.
En general, los bebés nacidos de madres
ejercitadas tienen un peso maés bajo, pero
dentro del rango normal (6). La literatura
presenta un nimero limitado de estudios
que abordan este aspecto de una manera
mas elaborada, mostrando que el desem-
pefio cognitivo y de la comunicacion oral a
los 5 afios aumenta en los nifios cuyas ma-
dres hicieron ejercicio durante el embarazo
(13); y que el rendimiento en matematicas
y lenguaje en hombres jovenes mejora cuan-
do sus madres realizan ejercicio durante el
embarazo (14).

Pero ;como puede el ejercicio realizado
por la madre modular el metabolismo de la
progenie? AlUn no tenemos una respuesta
definitiva, pero se exploraran algunas vias
posibles en este capitulo. Utilizando mo-
delos animales, que pueden proporcionar



muestras de tejido para estudiar los meca-
nismos por los cuales el ejercicio materno
modula el metabolismo fetal. Creemos que
pueden estar involucrados uno o mas de
los siguientes mecanismos: (1) produccién
de especies reactivas y otras moléculas de
sefializacion, (2) aumento de la capacidad
antioxidante, (3) aumento de la capacidad
energética aumentando el nimero de mito-
condrias (4) inducir cambios epigenéticos,
(5) aumento de la produccion de neurotrofi-
nas y otros factores de crecimiento, (6) mo-
dulacion del sistema endocrino, y /0 (7) mo-
dulacién de la producciéon de moléculas de
sefializacién celular, aspectos se exploraran
con mas detalle a lo largo de este capitulo.

Indicaciones de actividad fisica

Las recomendaciones globales de activi-
dad fisica de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) destacan la importancia del
ejercicio fisico para promover la salud de la
poblacion, en todos los grupos de edad, in-
cluidas las mujeres embarazadas (15). Las
gufas publicadas por paises como Australia,
Canada, Estados Unidos de América, Dina-
marca, Japon y Reino Unido recomiendan la
actividad fisica durante el embarazo, ya que
esta préactica ofrece varios beneficios a la
salud del feto y de la embarazada, trayendo
beneficios fisicos y mentales; asi como tam-
bién se relaciona con la reduccién del riesgo
de complicaciones correspondientes con el
embarazo (7). Sin embargo, la actividad fi-
sica debe estar programada para evitar com-
plicaciones a la gestante y al feto derivadas
de cambios fisiolégicos y morfolégicos. En
general, se recomienda que, en ausencia de
contraindicaciones médicas, todas las mu-
jeres embarazadas deben realizar actividad
fisica y, por lo tanto, se les anima a conti-
nuar o iniciar la practica de actividad fisica

en el periodo prenatal (5, 16). Ademas, las
gestantes con hipertensién, diabetes gesta-
cional u obesidad también deben ser alenta-
das a realizar actividad fisica (17).

Las guias informan sobre el tipo, dura-
cién, frecuencia e intensidad de la actividad
fisica considerada segura para las mujeres
embarazadas (15). Estos componentes son
importantes porque influyen en los benefi-
cios conferidos a la madre y al feto. EI Co-
legio Americano de Obstetras y Ginec6logos
(ACOG) (16), la Sociedad de Obstetras y Gi-
necologos de Canada (SOGC) (5) y la Socie-
dad Australiana Medicina del Deporte (18)
indican que la mujer embarazada realiza
una actividad fisica moderada, cuando el
embarazo es de bajo riesgo. Para lograr be-
neficios para la salud y reducir el riesgo de
complicaciones relacionadas con el emba-
razo, la duracién debe ser de 150 minutos
por semana (2 horas y 30 minutos), con una
frecuencia de al menos 3 dias a la semana
(5, 16) 6 20-30 minutos al dia, casi todos
los dias de la semana (16). Es importante
sefialar que la actividad fisica moderada du-
rante el embarazo no presenta riesgos para
el feto, ya que se producen mecanismos de
compensacion metabdlica (19). Aunque la
actividad fisica reduce el flujo sanguineo in-
trauterino hasta en un 20 %, la captacién
de oxigeno fetal permanece sin cambios, lo
que se debe al aumento compensatorio del
hematocrito y la extraccién de oxigeno (20).

La actividad fisica esta contraindicada
especialmente en situaciones de sangrado
persistente en el segundo o tercer trimestre,
riesgo de parto prematuro, placenta previa a
las 28 semanas de gestacién, anemia seve-
ra, preeclampsia, hipertensiéon no controla-
da, restriccion del crecimiento intrauterino,
diabetes tipo | descompensada, y enferme-
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dades cardiacas y pulmonares graves (5,
16). En las mujeres en las que se permite el
ejercicio, la actividad fisica debe interrum-
pirse como resultado de cualquier malestar
0 cambio en el curso normal del embarazo,
como situaciones en las que hay sangrado
vaginal, contracciones regulares, pérdida de
liquido amniético, disminucién de los movi-
mientos fetales, mareos, dolor en el pecho,
hinchazén o dolor en la pantorrilla, o debili-
dad muscular que afecta el equilibrio (16).

Intensidad, duracidon y frecuencia de la acti-
vidad fisica

Tras constatar la ausencia de contraindi-
caciones, la gestante podra ser sometida a
pruebas de esfuerzo maximo o subméaximo
para una mayor precision de la intensidad
del ejercicio, pudiendo utilizar diferentes
protocolos (por ejemplo: tapiz rodante o
bicicleta estatica) siempre que no existan
riesgos para las variables necesarias, que se
estiman con precision (21).

Hay diferentes formas de determinar la
intensidad de la actividad fisica, segln la

Tabla 1
Escala de Borg.

6-8 Muy facil

9-10 Féacil
11-12 Relativamente facil
13-14 Un poco cansado
15-16 Fatigoso
17-18 Muy cansador
19-20 Exhaustivo

Adaptado de Borg (23).
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reaccién del cuerpo a la actividad o la fre-
cuencia cardiaca. Por tanto, la intensidad se
puede medir mediante equivalentes meta-
bélicos (MET), frecuencia cardiaca, percep-
cién subjetiva del esfuerzo y test del habla.

Tres MET (1) corresponden a una activi-
dad de intensidad moderada (22), mientras
que la frecuencia cardiaca entre el 50 y el
70 % de la frecuencia cardiaca méaxima del
individuo define la actividad de intensidad
moderada. El nivel de percepcién subjetiva
del esfuerzo para evaluar la intensidad de
la actividad se mide mediante la escala de
Borg, que consiste en la clasificacion del
esfuerzo percibido por el individuo evaluado
(Tabla 1), mediante una puntuacién de 6 a
20 (23). Esta clasificacion se correlaciona
con la respuesta al ejercicio en relacién con
la frecuencia cardfaca, los niveles de lactato
en sangre, la ventilacién y la capacidad car-
dio-respiratoria (23). El intervalo ideal para
la prescripcion de ejercicio durante el em-
barazo seria de 12 a 14 puntos en la escala,
junto con el control de la frecuencia car-
diaca, que durante el embarazo representa
aproximadamente el 60-80 % del VO, max.

También se puede utilizar el test del ha-
bla, donde se puede mantener el ejercicio
siempre que la mujer embarazada pueda
seguir una conversacién sin desgaste (16).

La duracion de la actividad fisica debe
considerarse junto con la intensidad. Una
duracién de 30 minutos esta indicada para
mujeres embarazadas para evitar hipogluce-
mias y sobrecalentamiento (5). La actividad
fisica se puede realizar todos los dias de la
semana; sin embargo, para lograr los benefi-
cios del ejercicio, la frecuencia debe ser de
al menos 3 veces por semana (5).



Tipos de actividad fisica indicada durante el
embarazo

Entre los tipos de actividad fisica con-
siderados seguros y beneficiosos para las
mujeres embarazadas, se recomiendan ac-
tividades como caminar, bicicleta estatica,
ejercicios acuaticos, estiramientos, pilates,
yoga u otras actividades aerébicas de bajo
impacto (16, 24). Por otro lado, las activi-
dades de alto impacto que presentan ries-
go de caidas, buceo o deportes de contacto
estan contraindicadas durante el embarazo
(16). Para aquellas mujeres embarazadas
que ya realizaban actividades de alta inten-
sidad, como correr, entrenamiento de fuerza
y deportes de raqueta; se sugiere que pue-
dan seguir practicando estos deportes bajo
orientacion médica. Sin embargo, las activi-
dades de alta intensidad o actividades que
excedan los 45 minutos deben realizarse en
ambientes con temperatura controlada y un
control adecuado del consumo de agua y ca-
lorias, para evitar el sobrecalentamientoy la
deshidratacién que son teratogénicos para
el feto (16). Por tanto, es prudente evitar
el ejercicio vigoroso en ambientes calurosos
y himedos, y priorizar sesiones de ejercicio
mas cortas con una hidratacion adecuada en
un ambiente de temperatura controlada.

Caminar o realizar actividades con bicicle-
ta estéatica, son actividades indicadas du-
rante el embarazo ya que presentan un bajo
riesgo de caidas y mejoran la capacidad ae-
rébica submaxima. Las actividades acuati-
cas, como la natacién, se recomiendan am-
pliamente para las mujeres embarazadas, ya
que ofrecen varias ventajas en comparacion
con otras modalidades (25, 26). Ademas, la
propiedad flotante del agua ofrece comodi-
dad a la mujer embarazada, es beneficiosa
para las articulaciones de la madre y no pre-
senta riesgo de caidas (27). El medio acué-

tico funciona como termorregulador porque
permite disipar el aumento de temperatura
inducido por la actividad fisica durante la
practica, y asi, protege al feto del sobreca-
lentamiento y de los efectos teratogénicos
asociados al aumento de temperatura (27,
28). Sin embargo, se requiere el control de
la temperatura del agua para evitar la pérdi-
da de calor o la hipertermia si la tempera-
tura es demasiado alta, o rigidez muscular e
hipotermia a temperaturas muy bajas (25).
Ademas, la frecuencia cardiaca se reduce
en el agua, la expansion del volumen san-
guineo que acompafa a la inmersién ayuda
a mantener el flujo sanguineo Utero-placen-
ta, asegurando la disponibilidad de oxigeno
y manteniendo la tasa metabélica fetal (26).
Entre los efectos del yoga y pilates duran-
te el embarazo se encuentran la mejora del
dolor, la presion arterial, la fuerza, la flexi-
bilidad, la reduccién de la ansiedad y la de-
presion, la mejora de la eficiencia del sue-
fio y la calidad de vida de las mujeres (29).
Sin embargo, deben evitarse las posiciones
de yoga y pilates que causan hipotensién
y disminucién del retorno venoso, ya que
pueden provocar una disminucién del riego
sanguineo intrauterino (5). A pesar de la re-
comendacion de que las embarazadas sigan
practicando los ejercicios a los que ya estan
acostumbradas, si es de alto impacto es re-
comendable disminuir la intensidad o elegir
otra modalidad similar que provoque menos
desplazamiento de peso, reduciendo asi el
riesgo de sobrecargas articulares, aborto y
parto prematuro (30). Las actividades de
contacto estan contraindicadas ya que exis-
te el riesgo de traumatismo abdominal y
caidas, lo que aumenta el riesgo de trauma-
tismo del feto (5). El buceo esté contraindi-
cado debido a la formacién de burbujas que
pueden afectar la circulacién pulmonar del
feto y provocar la muerte (5).
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Efectos del ejercicio en el embarazo
Efectos maternos

Durante el embarazo hay un aumento en
el uso de insulina y una reduccién en la pro-
duccién de las células B pancreaticas, debi-
do a un mayor riesgo de desarrollar diabetes
mellitus gestacional (DMG) (31). Las muje-
res con diabetes gestacional tienen el doble
de probabilidades de desarrollar infecciones
del tracto urinario, lo que puede explicarse
por el aumento de glucosa en la orina y tam-
bién por un mayor riesgo de preeclampsia,
desprendimiento de placenta y parto prema-
turo. A largo plazo, las mujeres con DMG tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2 y obesidad (32).

Varios estudios demuestran el efecto del
ejercicio fisico durante el embarazo, redu-
ciendo la incidencia de DMG (24, 33), tan-
to en mujeres sanas como con sobrepeso
y obesas (34-36), ademéas de promover un
mayor control glucémico en mujeres emba-
razadas con diabetes tipo 1 (37). Garnaes
y colaboradores (34) demuestran que las
mujeres embarazadas con indice de masa
corporal (IMC) = 28, que iniciaron ejercicios
aerébicos y de fuerza supervisados en el pri-
mer trimestre por un total de 180 minutos
a la semana, presentaron una reduccién del
75 % al final del embarazo en el caso de
DMG. Estos efectos pueden explicarse por la
accion ya conocida del ejercicio fisico, que
promueve la mejora de la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa median-
te la preservacién de las células B y esti-
mula la captaciéon de glucosa al aumentar
los transportadores de glucosa sensibles a la
insulina (38-40).

Segln Ruchat (41) las intensidades mi-
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nimas de ejercicio aerébico (caminar) para
prevenir la diabetes gestacional son: en mu-
jeres con bajo riesgo de desarrollar diabetes,
al menos 25 minutos de intensidad baja a
alta para cambios en la captacién de diabe-
tes glucosa; y para las mujeres con mayor
riesgo, al menos 25 minutos a alta intensi-
dad o 35 a 40 minutos a baja intensidad. El
ejercicio debe ir acompafiado de una dieta
equilibrada para intensificar los efectos be-
neficiosos.

Los trastornos hipertensivos en el embara-
zo estan relacionados con varias complica-
ciones como desprendimiento de placenta,
insuficiencia hepética y parto prematuro, y
son la principal causa de mortalidad mater-
na en todo el mundo, lo que contribuye al
aumento de la mortalidad y morbilidad per-
inatal (42). La preeclampsia se caracteriza
por la aparicién de hipertensién y proteinu-
ria en el periodo gestacional, generalmente
se descubre después de la semana 20 del
embarazo cuando la mujer describe sinto-
mas como dolor de cabeza, dolor abdomi-
nal y vision borrosa. Un meta analisis que
evalu6 el efecto del ejercicio en mujeres
embarazadas sanas, la practica de ejercicio
aerdbico durante 30 a 60 minutos, de 2a 7
veces por semana, desde el primer trimestre
ha reducido los trastornos relacionados con
la hipertensién gestacional y la incidencia
de hipertensién gestacional (43).

En las embarazadas obesas, la practica de
ejercicio aerdbico desde el primer trimes-
tre hasta el final del embarazo provocé una
reduccion de la presion sistélica, evaluada
entre las semanas 34 y 37 (34).

En consecuencia, las mujeres embaraza-
das que informaron actividad fisica intensa
en el periodo de un afio antes del embarazo
demostraron un 78 % menos de riesgo de



preeclampsia, en comparacién con las mu-
jeres embarazadas que informaron poco o
minimo esfuerzo en el mismo periodo. En
comparacién con las embarazadas inactivas,
las que mantuvieron una préactica de ejerci-
cio fisico ligero o moderado en las prime-
ras veinte semanas de embarazo redujeron
el riesgo de preeclampsia en un 24 % (44,
45). El efecto positivo en el control de la
hipertensién gestacional aln no esté claro,
pero puede estar relacionado con la reduc-
cién de la inflamacién, el estrés oxidativo
y la disfuncién endotelial, asi como con la
mejora del perfil lipidico y la vascularizacién
placentaria (46).

Finalmente, entre otros efectos beneficio-
sos del ejercicio durante el embarazo para
las mujeres, hay una mejor tolerancia al
dolor lumbar y pélvico, con menor intensi-
dad del dolor y una mejoria en la capacidad
funcional (47-49), mejora en la calidad del
suefio (50), prevencion y tratamiento de la
incontinencia urinaria con ejercicios espe-
cificos para fortalecer el musculo pélvico
(51), mejora la imagen corporal y disminuye
el riesgo de depresion (52).

Efectos en la descendencia

La Figura 1 proporciona un resumen de
los beneficios del ejercicio aerébico en la
progenie, que se exploraran en los siguien-
tes subtemas.

Sistema nervioso central

Existe un creciente cuerpo de evidencia
que demuestra los efectos beneficiosos del
ejercicio regular sobre el sistema nervioso
central (SNC). En esta linea, los estudios
han demostrado que el ejercicio fisico es
un enfoque terapéutico eficaz indepen-

dientemente de la condicién fisiolégica del
individuo, protegiendo contra el deterioro
cognitivo y el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, preservando la salud y
las funciones cognitivas (53-56).

Tanto los estudios en humanos como en ani-
males ya han demostrado que el ejercicio me-
jora la memoria y el aprendizaje (53-56). Ade-
mas, un meta analisis que incluye 16 estudios
ha demostrado que las personas que realizan
ejercicios fisicos tienen un 28 % menos de
probabilidades de desarrollar demencia por
cualquier causa y un 45 % menos de riesgo
de desarrollar la enfermedad de Alzheimer,
demostrando que el ejercicio fisico, ademas
de promover mejoras funcionales en el ce-
rebro, también es capaz de proteger contra
el deterioro cognitivo y el desarrollo de en-
fermedades crénicas no transmisibles a lo
largo de la vida (57).

El hipocampo es una region del cerebro
vinculada al aprendizaje espacial y la me-
moria (53-55). Numerosos estudios cienti-
ficos se centran en esta estructura cerebral
y han demostrado que el ejercicio fisico es
capaz de mejorar la plasticidad neuronal,
ademas de incrementar la neurogénesis en
la circunvoluciéon dentada, una regiéon es-
pecifica del hipocampo, lo que explica en
parte los efectos del ejercicio fisico sobre
la memoria, aprendizaje y prevencién del
deterioro cognitivo (53-55, 58, 59). Entre
los varios efectos beneficiosos encontrados
en el cerebro se halla el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), una neurotro-
fina cuya concentracién sanguinea y cere-
bral aumenta en respuesta al ejercicio (56,
60, 61). Por ejemplo, los estudios muestran
que niveles mas altos de BDNF se asocian
con una mejor memoria espacial, episédi-
ca y verbal, mientras que una disminucién
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Figura 1

Efectos del ejercicio fisico materno en la progenie.

Efectos del ejercicio fisico
durante el embarazo, en la descendencia
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en los niveles de BDNF se asocia con atro-
fia en el hipocampo de las personas ma-
yores (53, 60). Sin embargo, los estudios
muestran que estos efectos no son causa-
dos exclusivamente por niveles elevados de
BDNF. Otras moléculas neuro activas como
el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF1) también estan asocia-
das con los efectos descritos anteriormente.
Ambos factores de crecimiento actian sobre
el SNC, se liberan en respuesta al ejercicioy
se encuentran aumentados en el hipocampo
(53, 54, 61). Los estudios en humanos de-
muestran efectos vasculares en el cerebro,
como un aumento de la angiogénesis en el
hipocampo de los ancianos en respuesta a
4 meses de ejercicio aerobico, ademas de
un aumento del volumen sanguineo en la
circunvolucion dentada, en el hipocampo
de individuos jévenes que hicieron ejercicio
durante 3 meses (53), efectos mediados por
VEGF, el principal modulador de la angiogé-
nesis (61, 62). También se sabe que el IGF1
tiene efectos neurotroficos sobre el SNC y
ayuda en el mantenimiento de las células,
ademas de participar en la diferenciacion,
proliferacion, neurogénesis, plasticidad si-
naptica y memoria (53). En adicién, los es-
tudios muestran que las inyecciones sistema-
ticas de IGF1 imitan los efectos beneficiosos
del ejercicio en ratas sedentarias, incluyendo
neurogénesis en el hipocampo (61).

Con respecto al ejercicio fisico durante el
embarazo, varios estudios documentan que
las crias de ratas que hicieron ejercicio du-
rante el embarazo tienen un mejor desarrollo
cerebral, una mayor neurogénesis del hipo-
campo, mayores niveles de BDNF y VEGF
y una mayor capacidad de aprendizaje y
memoria, ademas de disminuir el comporta-
miento depresivo y el déficit de aprendizaje

(63-67). Estos datos refuerzan el efecto de
la programaciéon metabodlica del ejercicio en
el cerebro de la descendencia, aumentando
su capacidad cognitiva en la edad adulta,
pudiendo proteger el cerebro de la descen-
dencia e incluso retrasar o prevenir el desa-
rrollo de enfermedades neurodegenerativas
a lo largo de la vida.

Con el fin de demostrar los efectos protec-
tores del ejercicio materno sobre el cerebro
de la descendencia, una investigacion reali-
zada con ratones transgénicos que desarro-
llan el fenotipo de la enfermedad de Alzhei-
mer mostré que las crias de estos animales
que nadaron durante la gestacion eran mas
resistentes al desarrollo de la enfermedad,
presentando un area mas pequefia de pla-
ca amiloide, ademés de tener niveles mas
bajos de marcadores inflamatorios y estrés
oxidativo en el cerebro (68).

Nuestro grupo de investigacion utilizé un
modelo quimico de la enfermedad de Alzhei-
mer, en el que la descendencia adulta de ra-
tas sedentarias o nadadoras recibié una in-
yeccién intracerebroventricular de péptidos
B-amiloides oligomerizados (69). Los efec-
tos encontrados en este estudio demuestran
una importante evidencia de proteccién
contra el déficit cognitivo y el deterioro del
metabolismo energético cerebral media-
do por el ejercicio materno de natacién. El
grupo experimental de natacion materna,
al que se le inyecté el péptido B-amiloide,
se protegi6 contra los déficits de memoria 'y
aprendizaje, informado por el mejor desem-
pefio en las pruebas de reconocimiento de
objetos y en el laberinto acuatico de Morris,
en comparacion con el grupo de animales
que fue solamente inyectado con el péptido.
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Ademas, la descendencia de las ratas ejer-
citadas mostr6 un aumento en el nimero de
mitocondrias funcionales y en la actividad
del sistema de transporte de electrones mi-
tocondrial en el hipocampo y en la corte-
za prefrontal. Finalmente, el ejercicio ma-
terno protegié a la descendencia frente al
dafio causado por la inyeccién de péptidos
en el metabolismo mitocondrial, evitando
la disminucién de la actividad de la enzi-
ma alfa-cetoglutarato deshidrogenasa y del
contenido de sinaptofisina, considerada un
importante marcador de viabilidad sinaptica
y encontrada bastante disminuida en la en-
fermedad de Alzheimer.

Estos efectos positivos sobre la actividad
mitocondrial no se limitan al hipocampo y
la corteza prefrontal, como demuestra otro
estudio de nuestro laboratorio. La descen-
dencia de ratas que nadaron antes y duran-
te la gestacién tiene una mayor biogénesis
mitocondrial ademéas de un aumento de las
defensas antioxidantes en varias regiones
del cerebro a los 7 dias de vida (70), lo que
demuestra el efecto modulador del ejercicio
desde las primeras etapas de la vida post-
natal. Estos estudios demuestran la capaci-
dad del ejercicio materno para incrementar
la capacidad oxidativa celular en el cerebro,
un efecto importante en lo que respecta al
desarrollo y funcionamiento del cerebro,
ademas de incrementar las defensas antioxi-
dantes, protegiendo al cerebro del dafio de
especies reactivas, reforzando el efecto neu-
roprotector del ejercicio en la descendencia
a lo largo de la vida del individuo.

Las mejoras epigenéticas se han contem-
plado como el mecanismo principal de ac-
cién del ejercicio fisico en la descendencia.
En sentido estricto, los cambios en la ex-
presion génica que son dependientes de la
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metilacién del ADN y las modificaciones de
histonas, ya se han demostrado con la prac-
tica del ejercicio paterno (71). Se han en-
contrado cambios en la metilacién del ADN
de los espermatozoides después del ejerci-
cio fisico en ratas y seres humanos (72), que
pueden estar asociados con una mejora en
las pruebas de memoria espacial y niveles
mas bajos de metilacién en el hipocampo,
en un modelo animal en hijos adultos (73,
74). Se ha demostrado que el ejercicio en
otros momentos de la vida provoca cambios
positivos en la metilacion de varios genes
implicados en el deterioro cognitivo, la dia-
betes tipo 2 y otras enfermedades (75).

Otra forma de evaluar funcionalmente el
desarrollo cerebral en el periodo posnatal,
tanto en humanos como en animales de la-
boratorio, es analizar los reflejos ontogéni-
cos del recién nacido (76). Se han realizado
pocos estudios, preclinicos y clinicos, para
evaluar los efectos del ejercicio materno
en el desarrollo cerebral de la descenden-
cia. Un estudio intentd evaluar el desarrollo
neurolégico de la descendencia de ratas que
realizaron ejercicios de natacién durante el
embarazo y demostré que no hubo efectos
sobre los parametros del desarrollo neu-
rolégico evaluados en el estudio (77). Sin
embargo, este mismo trabajo muestra que
las crias de ratas ejercitadas durante Ia
gestacién alcanzaron la etapa mas madura
de movimiento antes que las crias de ratas
del grupo control, caracteristica que puede
evaluarse observando el comportamiento
exploratorio de los animales, demostrando
que el ejercicio materno puede afectar fun-
cionalmente al desarrollo neuromotor de la
descendencia.

También se sabe que la cuestion nutricio-
nal tiene gran relevancia en lo que concier-



ne al neurodesarrollo de la progenie. Varias
investigaciones demuestran los efectos no-
civos de los habitos alimentarios inadecua-
dos durante el embarazo. En este sentido,
un estudio que unio6 el ejercicio fisico ma-
terno durante el embarazo y el uso de una
dieta hipoproteica en el mismo periodo mos-
tr6 que la descendencia de ratas que fue-
ron alimentadas con una dieta hipoproteica
presentaba un retraso en el neurodesarrollo,
mientras que el grupo de madres ejercita-
das pudo prevenir este retraso causado por
la dieta (78), reforzando el efecto protector
del ejercicio.

Algunos estudios clinicos buscan evaluar
el desarrollo cerebral de los hijos de madres
que hicieron ejercicio durante el embarazo.
Para demostrar los efectos del ejercicio fi-
sico durante el embarazo en el desarrollo
motor, un estudio evalué a mujeres embara-
zadas que hacian ejercicio antes y durante
el embarazo y al evaluar a sus hijos a los
5 afios de edad, se encontré que obtenian
mejores resultados en la escala de Wechsler
para la inteligencia general y mejores ha-
bilidades de lenguaje oral que los hijos de
madres sedentarias durante el periodo ges-
tacional (13).

Un segundo estudio, realizado por el mis-
mo autor, evalué el desarrollo neurolégico
de nifios de 1 afio de edad, cuyas madres
hacian ejercicio durante el embarazo. Se ob-
servé que los nifios tenfan un mejor desarro-
[lo neuromotor, pero mostraron un desarro-
Ilo mental, evaluado por la escala de Bayley
similar a los nifios nacidos de madres que
no hicieron ejercicio durante el embarazo
(79). En un tercer trabajo, el autor evalué la
conducta motora, a través de las escalas de
evaluacién del comportamiento neonatal de
Brazelton de nifios recién nacidos y a los 5
dias de edad, hijos de madres que hicieron

ejercicio durante al menos tres sesiones de
20 minutos de actividad aerébica a durante
el embarazo. En este estudio se demostr6
que estos nifios se diferenciaban de los del
grupo control en cuanto a orientacién y au-
torregulacion (80), demostrando que el ejer-
cicio fisico de la madre es capaz de afectar
el desarrollo cerebral de los nifios.

Los neonatos nacidos de un embarazo ac-
tivo también tienen un cerebro méas maduro
asociado con la discriminacién del sonido y
la memoria auditiva, identificados a través
de una respuesta neuro eléctrica analizada
en electroencefalografia (81).

En dos revisiones que evalGan la practi-
ca de ejercicio materno en humanos, de los
seis estudios analizados, solo uno de ellos
no encontré relacién de mejora en el neu-
rodesarrollo de la descendencia (82, 83),
sin embargo, es necesario valorar cuidado-
samente los efectos del ejercicio materno en
el desarrollo neuromotor de los nifios, ya que
en los trabajos clinicos mencionados ante-
riormente no se observé un control estricto
sobre la variable ejercicio, lo que puede en-
mascarar los resultados. Asi, el desafio para
las investigaciones clinicas futuras es un
mayor control sobre el ejercicio y sus varia-
bles, como la intensidad, el volumen, el tipo
y también el periodo gestacional aplicado,
para dilucidar mejor los efectos del ejercicio
en el neurodesarrollo neonatal.

Miisculo esquelético

Aproximadamente el 40 % de nuestro peso
corporal esta formado por musculo esquelé-
tico. En términos de energia, del 20 al 30 %
de nuestro gasto energético en reposo se
atribuye a este tejido, y esta proporcion se
eleva al 90 % cuando hacemos ejercicio.
Por tanto, el tejido muscular tiene una in-
fluencia directa sobre el metabolismo ener-
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gético, tanto en individuos en condiciones
fisiolégicas normales o alteradas, como en
el caso de las mujeres embarazadas (8, 84,
8b). Varios estudios ya han demostrado los
efectos del ejercicio sobre el metabolismo,
especialmente en relacién con la mejora de
la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la
insulina, efectos que son muy importantes
a la hora de relacionar la salud y el meta-
bolismo, especialmente en mujeres emba-
razadas con mayores posibilidades de desa-
rrollar diabetes gestacional (8, 84, 85). Por
ello, cabe destacar la relevancia que juega
el musculo esquelético en la regulacién del
metabolismo y la homeostasis energética de
nuestro organismo.

La musculatura esquelética responde de
manera diferente segln la modalidad prac-
ticada, la intensidad y el volumen de ejer-
cicio. Si bien esta distincién existe y se
pueden detectar posibles efectos diferentes,
nos cefiiremos a los efectos causados en el
musculo por los ejercicios aerébicos, reali-
zados dentro de las pautas internacionales
presentadas anteriormente.

Los ejercicios aerébicos, como caminar,
correr o nadar, tienen una marcada carac-
teristica de mayor consumo de oxigeno para
suplir la demanda energética durante su
ejecucion, por lo que uno de los principales
efectos adaptativos a los ejercicios aerébi-
cos es la biogénesis mitocondrial (3) (86).
Las mitocondrias son un componente funda-
mental para el metabolismo energético y son
las principales responsables de la capacidad
oxidativa celular, es decir, el aumento del
ndmero de mitocondrias implica directa-
mente la capacidad del individuo para ge-
nerar energia para la célula. Si bien la bio-
génesis mitocondrial es un efecto adaptativo
importante en el aumento de la capacidad
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oxidativa muscular, es conveniente sefalar
que también existen adaptaciones vascula-
res debidas a los ejercicios aerébicos, como
la angiogénesis (4) que, junto con el sistema
cardiovascular, son fundamentales para la
captura, transporte y uso de oxigeno, tanto
para los musculos esqueléticos como para
otros 6rganos y tejidos de nuestro cuerpo
(62, 86).

Tanto la biogénesis mitocondrial como
la angiogénesis son efectos conocidos del
ejercicio aerdbico sobre los musculos es-
queléticos (8, 62). Algunos estudios buscan
describir las vias moleculares involucradas
en estos dos procesos. En el caso de la bio-
génesis mitocondrial, una proteina llamada
coactivador 1 del receptor activado por pro-
liferador de peroxisoma (PGC-la) se con-
sidera el principal regulador, funcionando
como coactivador de diferentes factores de
transcripcién en el nacleo celular, como el
factor respiratorio nuclear 1 (NRF1), que a
su vez codificara proteinas responsables de
la replicacion del ADN mitocondrial, dando
como resultado la biogénesis (8, 86).

En el proceso de angiogénesis, la légica
es similar. Sin embargo, el VEGF es respon-
sable en este caso, una citocina almacena-
da en vesiculas y secretada en respuesta a
diferentes condiciones de ejercicio, como el
aumento de presién en los vasos sanguineos
debido a la redireccion del flujo sanguineo
y también por cambios en el suministro de
energia muscular (62). En estas condicio-
nes, se observa un aumento en los niveles
de VEGF como resultado del ejercicio, lo
que conduce a una respuesta angiogénica
en el endotelio, aumentando asi la densidad
de los capilares, proporcionando un aumen-
to en la difusién de oxigeno al musculo (62).



El incremento del consumo de oxigeno
debido al aumento de la demanda metabé-
lica durante el ejercicio fisico también eleva
sustancialmente la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS). La produccion
de ROS por parte de las células es un pro-
ceso normal, sin embargo, un desequilibrio
negativo entre la produccioén y la neutraliza-
cion de estos compuestos por las enzimas
antioxidantes puede provocar efectos noci-
vos en las células, como dafio a los orga-
nulos, membranas celulares y organulos,
que pueden causar la muerte celular, tanto
en musculos como en otros tejidos (87). Si
bien las ROS pueden causar efectos nega-
tivos en las células, varios estudios ya han
demostrado que estos compuestos también
juegan un papel fundamental en la sefaliza-
cion celular, activando proteinas relaciona-
das con las vias de sefalizacién intracelular,
como la PGC-1a, citada anteriormente, que
desencadenara una serie efectos adaptati-
vos, como el aumento de la produccién de
enzimas antioxidantes, la mejora de las de-
fensas celulares y la promocién de la biogé-
nesis mitocondrial (87).

Ademas, los efectos beneficiosos del ejer-
cicio aerbébico no se limitan a los mudsculos
esqueléticos de las mujeres embarazadas
y pueden causar efectos en el muisculo es-
quelético de sus hijos. Aunque todavia es
insuficiente, existe un nimero creciente de
estudios que buscan evaluar los efectos del
ejercicio materno sobre el musculo esquelé-
tico de la progenie. Y los experimentos con
animales han demostrado que las crias de
ratas hembra que se ejercitaron durante el
embarazo tienen efectos positivos sobre el
musculo esquelético de la descendencia. En
un articulo se ha evaluado la descendencia
de ratas que se ejercitaron libremente sobre
ruedas deslizantes durante toda la gestacion

y demostré que los animales obtuvieron una
mejora en la capacidad oxidativa muscular,
con un aumento significativo en la actividad
del 4to complejo del sistema de transporte
de electrones, resultando en un mayor con-
sumo de oxigeno y produccion de ATP por
las mitocondrias (88).

La disminucién de la capacidad oxidativa
muscular es una caracteristica muy presente
en enfermedades crénicas no transmisibles,
como la obesidad (84, 89, 90). En este sen-
tido, algunos estudios demuestran que el
ejercicio materno durante el embarazo tiene
efectos protectores sobre los nifios (85, 88,
91). Un estudio en ratas demostr6 que el
ejercicio fisico materno pudo proteger a la
descendencia adulta de los efectos negati-
vos de una dieta alta en grasas, previniendo
la hipermetilacién del gen responsable de la
transcripcion de PGC-1a (89). Los cambios
epigenéticos como la metilacién del ADN
pueden silenciar la expresion de genes,
agravando la enfermedad, en este sentido,
es evidente que el ejercicio puede actuar de
manera protectora incluso a nivel transcrip-
cional en genes claves en el mantenimiento
del metabolismo celular (89).

Otro trabajo, realizado en animales, mos-
tré que las crias de ratas obesas, aunque ha-
cian ejercicio durante la gestacién, estaban
protegidas de los efectos nocivos provocados
por la obesidad materna, protegiéndolas del
aumento de peso en la juventud, ademas de
proteger contra la disminucion en la expre-
sién de los receptores del transportador de
glucosa 4 (GLUT4) en la musculatura (91).
El transportador GLUT4 es responsable de
la captacién de glucosa tanto en el musculo
como en el tejido adiposo, siendo sensible a
la insulina, regulando el metabolismo de los
carbohidratos mediante la modulacion de la
entrada de este nutriente en estas células.
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Ademas, en linea con los resultados pre-
sentados anteriormente, varios estudios en
animales ya han demostrado que el ejercicio
fisico materno durante el embarazo mejora
la sensibilidad a la insulina y la tolerancia
a la glucosa en la descendencia, reforzando
aun mas el ejercicio materno como practica
beneficiosa y protectora, tanto para la ma-
dre como para los hijos (84, 85, 88, 91).

Tejido adiposo

El aumento de peso excesivo durante el
embarazo afecta aproximadamente al 50 %
de las mujeres embarazadas, lo que conlle-
va riesgos tanto para la madre como para el
feto (92). En este sentido, la préactica regu-
lar de ejercicio fisico durante el embarazo
muestra un efecto beneficioso, reduciendo
el aumento de peso (93) y el depdsito de
grasa corporal (94). Sin embargo, aunque
algunos estudios no han demostrado el efec-
to del ejercicio sobre estos parametros en
embarazos saludables (95-98), se ha obser-
vado la proteccién del ejercicio en respuesta
a las agresiones metabdlicas. Por ejemplo,
se ha visto una menor acumulacién de grasa
perirrenal, localizada alrededor de los rifio-
nes, (99) y también una menor ganancia de
peso gestacional (100) en ratas ejercitadas
que fueron sometidas al consumo de dietas
altas en grasas antes y durante el embarazo.

El periodo gestacional en el que se realiza
la intervencién con ejercicio fisico influye
en el prondéstico materno. Asi, las mujeres
que mantuvieron la practica de ejercicio en
los dos primeros trimestres gestacionales no
tuvieron diferencias en el aumento de peso
en comparacion con las madres sedentarias,
sin embargo, la practica en el tercer tri-
mestre provocé un menor aumento de peso
y menos grasa corporal subcutanea (101).
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Las mujeres embarazadas sometidas a un
programa de ejercicio supervisado de 14 a
30 la semana de gestacién donde practica-
ron 150 minutos de ejercicio fisico semanal
disminuyeron en un 6 % la grasa corporal
(102). Ademaés de los cambios fisioldgicos
mencionados, se han estudiado algunas vias
de sefializacion que regulan el metabolismo
del tejido adiposo afectado por el ejercicio
materno. Las mujeres que hacen ejercicio
durante el embarazo muestran una reduc-
cion del 40 % en la concentracion de lepti-
na circulante y un aumento del 50 % en los
niveles de BDNF, marcadores implicados en
la homeostasis metabdlica y la neuroprotec-
ciéon (102). El ejercicio materno también
pudo reducir los niveles de interleucina (IL)
6 en la circulacién, un importante marcador
proinflamatorio que normalmente aumenta
en las mujeres embarazadas sedentarias
(103).

En relacion con el bebé, el peso al nacer
se ha utilizado como indicador de salud fe-
tal. El bajo peso al nacer, asi como el peso
superior a 4 kg, denominado macrosomia,
se considera un factor de riesgo de efectos
negativos para la salud (104). En un modelo
animal, la practica de ejercicio gestacional
no tiene ninglin efecto sobre el peso al nacer
en varios estudios (91, 94, 96), pero puede
reducir el peso al nacer en ratas (91), ade-
mas de permanecer en el rango saludable en
humanos (101, 105). Las mujeres que prac-
tican ejercicio fisico de intensidad modera-
da tienen bebés con menor contenido graso,
con una masa grasa media 92 g inferior a la
de las mujeres sedentarias (106). La prac-
tica de ejercicio fisico durante el embarazo
aun reduce el riesgo de macrosomia en un
39 % (107), disminuyendo al 4 % de reduc-
cion del riesgo cuando se inicia después de
la semana 30 (108).



Cada hora de ejercicio de ocio moderado
a vigoroso al final del embarazo reduce un
promedio de 6,4 g de peso corporal y 0,02
kg / m3 en el indice de peso, que evalla la
relacién entre el peso y la longitud del bebé
(108).

Un embarazo mas activo también afecta la
composicién corporal de la descendencia a
lo largo de la vida, teniendo un efecto a lar-
go plazo. En ratas con una dieta estandar, la
practica de correr de baja intensidad en una
cinta rodante 3 veces por semana provocé
una reduccion del 15 % en la grasa visceral
de los roedores jévenes a los 90 dias de edad
(94), y el acceso a la rueda antes, durante
la gestacion y hasta el dia 14 de vida, la
cria present6 un menor porcentaje de grasa
en los machos a las 39 (97) y 52 semanas
de vida (109). Cuando las ratas consumen
una dieta alta en grasas durante el emba-
razo, el ejercicio materno también previene
un aumento del porcentaje de grasa corpo-
ral en las crias a los 19 dias (91), 21 y 37
dias (100) y también a los 12 meses de vida
(109). Cuando el macho reproductor consu-
mi6 una dieta rica en grasas durante 12 se-
manas antes del apareamiento, el ejercicio
de las madres evit6 el efecto de la obesidad
paterna sobre el aumento de la masa grasa
en la descendencia masculina y femenina a
la edad de 12 semanas (110).

Los estudios con seres humanos son raros
con respecto al seguimiento de nifios naci-
dos de madres ejercitadas durante el em-
barazo, siendo comuin una disminucién en
el nimero de individuos participantes a lo
largo de los afios. En un trabajo que se si-
guié a nifios hasta los 5 afios de edad, se en-
contr6 un menor peso y porcentaje de grasa
corporal durante todo el periodo en los hijos
de madres que practicaron ejercicio fisico
durante el embarazo (13).

Chiavaroli y colaboradores (111), por otro
lado, demostraron que el ejercicio en una
bicicleta estatica iniciado durante el em-
barazo entre la semana 20 y la 36 provoco
un aumento de la grasa abdominal locali-
zada en regiones periféricas como muslos y
gluteos, desde los nifios hasta los 7 afios.

El ejercicio materno también tiene un
efecto sobre los dafios en el periodo posna-
tal. En la descendencia de 21 dias, el au-
mento positivo en el peso y el porcentaje de
grasa corporal en la descendencia sobreali-
mentada durante la lactancia no fue evitado
por el ejercicio materno de natacion (96),
mientras que el ejercicio materno en cinta
fue capaz de reducir el aumento causado
por el mismo modelo en grasas perirrenal,
visceral y retroperitoneal a los 90 dias de
vida de los cachorros (94). Cuando las crias
fueron sometidas a una dieta alta en grasas
después del destete, la practica materna de
ejercicio fisico en una rueda de correr pro-
voco una reduccion en la ganancia de grasa
corporal de las crias a los 4 y 8 meses de vida
(112). Hacer ejercicio en una cinta rodante
a una intensidad submaxima también redujo
la ganancia de grasa corporal inducida en
la descendencia al consumir una dieta alta
en grasas hasta los 3 meses de vida (113).
Mediante el ejercicio de natacion, Wasinski
(114) demostré la prevencion de parte del
aumento de la grasa blanca en crias machos
y hembras sometidos a una dieta alta en
grasas durante 16 semanas en un protocolo
de entrenamiento bien definido antes y du-
rante el embarazo: se entrenaron ratas antes
del embarazo durante dos semanas, b veces
por semana, comenzando en 20 minutos de
natacion y llegando a 60 minutos diarios al
final del entrenamiento, estimulada con una
bomba de aire y con un peso del 3 % del
peso corporal adherido a la cola. Después
del apareamiento, la natacién continu6 5
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veces por semana, 60 minutos al dia, donde
se eliminé el peso extra en la Gltima semana
de embarazo.

Ademaés del periodo de intervencion, otro
factor importante es el desentrenamiento
durante la gestacién y la lactancia, que lue-
go de 8 semanas de natacion en ratas trajo
cambios negativos en las crias, con menor
contenido de tejido adiposo pardo y menor
expresion del neuropéptido (95).

Otro articulo mostré que, aunque no pre-
vino el aumento de peso y grasa corporal en
crias inducida por una dieta alta en grasas,
antes y durante el embarazo y la lactancia,
la practica de ejercicio gestacional revirtio el
aumento de los niveles plasmaticos de IL-6
y su expresién en el hipotalamo y el tejido
adiposo blanco en crias de 21 dias (103).
Estos datos muestran un papel antiinflama-
torio del ejercicio fisico.

El aumento de los niveles circulantes de
leptina y triglicéridos causado por una dieta
rica en grasa materna también se evit6 en
los descendientes machos de madres ejerci-
tadas a los 36 dias de vida (115). Cuando se
administré la dieta alta en grasas a las crias
después del destete, la practica de ejercicio
materno provoc6 un aumento de los niveles
de péptido YY (PYY) y una disminucion de
IL-6 en la circulaciéon, ademas de un au-
mento de la expresion de adiponectinay una
disminucién de leptina en el masculo de las
crias con 28 semanas de vida (114). La
prevencién de cambios en estos marcado-
res implicados en el control del apetito y la
inflamacién son factores importantes contra
los efectos metabdlicos nocivos provocados
por el aumento de peso excesivo.
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Conclusion

El ejercicio fisico durante el embarazo no
debe considerarse de forma aislada, sino
como parte de un estilo de vida saludable
adoptado por la embarazada. Teniendo en
cuenta los innumerables efectos positivos
de involucrar a las mujeres embarazadas en
ejercicios fisicos regulares de intensidad mo-
derada durante al menos 150 minutos a la
semana, es importante resaltar el papel del
equipo acompafiante, incluidos educadores
fisicos, médicos, enfermeras, trabajadores
sociales, nutricionistas, fisioterapeutas, far-
macéuticos, psicélogos, entre otros. Cada
uno de estos representantes de salud, con-
siderando sus competencias, puede actuar
para orientar y aclarar las dudas de la ges-
tante sobre el ejercicio fisico y sus impactos
en el cuerpo y en la vida de la gestante y
del bebé. Para garantizar que la mujer em-
barazada se comprometa a hacer ejercicio
durante el embarazo, es fundamental que la
actividad fisica sea placentera. Asi, la elec-
cion del tipo de actividad fisica debe tener
en cuenta criterios clinicos, enfermedades
previas, vivencias de la gestante, asi como
factores subjetivos, como las preferencias
personales. Aun asi, es fundamental contar
con el acompafiamiento de profesionales ca-
lificados en la realizacion del ejercicio, a fin
de desentrafiar los posibles obstaculos a su
practica, como el dolor y el malestar, o con-
diciones especificas de la gestante, como
enfermedades previas u obesidad (116).
Por ejemplo, para las mujeres obesas, se
recomiendan las actividades acuéticas o
en bicicleta estatica (116), que reducen la
carga en las articulaciones y promueven una
reduccion del peso corporal.

En cuanto al tipo de ejercicio fisico, las
actividades aerébicas o anaerébicas pueden



traer beneficios, estén asociadas o no. Es-
tan indicados ejercicios especificos para el
musculo pélvico con el fin de reducir el ries-
go de incontinencia urinaria (5). Las activi-
dades seguras para las mujeres embaraza-
das son: caminar, nadar, bicicleta estética,
correr, realizar entrenamiento de fuerza, es-
tiramiento, asi como yoga y pilates adapta-
dos (6). El ejercicio acuético tiene muchas
ventajas sobre otros tipos de ejercicio para
ayudar a mantener la temperatura corporal,
reducir el impacto en las articulaciones y el
riesgo de caidas (117).

En cuanto a las contraindicaciones, se
debe evitar la posicién supina y se debe
suspender el ejercicio cuando se presente
sangrado vaginal, contracciones dolorosas,
pérdida de liquido amnioético, disnea, ma-
reos, dolor de cabeza o dolor en el pecho,
hinchazén o debilidad muscular que afecte
el equilibrio (6). Estan contraindicados los
ejercicios que pueden provocar un sobreca-
lentamiento del cuerpo de la madre, lo que
puede provocar efectos teratogénicos en el
feto, como los ejercicios en ambientes muy
calurosos (yoga y pilates calientes) o bajo el
sol. También se deben evitar las actividades
que pueden resultar en una reduccion del
suministro de oxigeno al feto, ejemplifica-

das por el buceo y el paracaidismo. Ademas
no es aconsejable realizar actividades con
alto riesgo de caida, como esqui, surf, ci-
clismo y actividades a caballo, asi como los
deportes de impacto, como hockey, boxeo,
futbol y baloncesto (6). Las contraindicacio-
nes absolutas para el ejercicio gestacional
incluyen: enfermedad cardiaca hemodina-
micamente significativa, enfermedad pul-
monar restrictiva, cuello uterino incompe-
tente, embarazos previos con riesgo de parto
prematuro o riesgo de parto prematuro en el
embarazo actual, sangrado persistente en el
segundo o tercer trimestre, rotura de mem-
branas, preeclampsia o anemia grave (6).

Otro aspecto es la identificaciéon de lu-
gares para la actividad fisica, en regiones
de facil acceso a las embarazadas, a fin de
facilitar la continuidad del ejercicio fisico
(116). Por lo tanto, las condiciones adecua-
das de infraestructura son fundamentales
para estimular el inicio y la continuidad de
la actividad fisica. Las actividades grupales
también pueden incrementar la implicacién
de las mujeres embarazadas en proyectos de
ejercicio, permitiendo el intercambio de ex-
periencias y favoreciendo su socializacién.
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Capitulo 3

Estrés neonatal y panico

Alana Tercino Frias, Heloisa Helena Vilela-Costa

La etiologia del trastorno de panico (TP) no se comprende completamente y la experiencia
de la adversidad en una etapa temprana de la vida ha sido uno de los factores mas rele-
vantes para aumentar la susceptibilidad al desarrollo de TP. En este capitulo, se abordaran
las limitaciones metodolégicas de los experimentos en humanos y animales, los protocolos
de estrés temprano utilizados en los estudios preclinicos y los resultados disponibles en la
literatura sobre las respuestas relacionadas con el panico.

Introduccion
Trastorno de panico

El trastorno de panico (TP) es un trastorno
de ansiedad caracterizado por la aparicion
de ataques de péanico inesperados y recu-
rrentes. Los ataques de panico se caracte-
rizan por periodos de miedo e incomodidad
intensos, que alcanzan su punto maximo
en 10 minutos, seguidos de cuatro o mas
sintomas, que pueden ser fisicos: dificultad
para respirar, taquicardia, mareos, sudora-
cion, temblores, dolor de pecho; y/o cog-
nitivo: miedo a perder el control o volverse
loco y miedo a morir (1). La condicién de
agorafobia puede desarrollarse después de
uno o mas ataques de péanico y consiste en
el miedo a encontrarse en situaciones en
las que escapar puede ser dificil o la ayu-
da no estaria disponible si fuera necesaria
(2). Aproximadamente una cuarta parte de
las personas que padecen TP también pa-
decen agorafobia y esta coexistencia se aso-
cia con una mayor gravedad y deterioro (3).

Ademas, existe una alta comorbilidad del TP
con otros trastornos psiquiatricos, como el
trastorno de ansiedad generalizada (68 %) y
la depresién mayor (24-88 %) (4). EI TP es
comun en la poblacién general, con una pre-
valencia de por vida del 1 al 5 % (5,6). En
el ambito de la atencién primaria, se estima
que la prevalencia del TP es del 7 al 10 %
(7, 8). Al tratarse de una patologia crénica,
a menudo incapacitante, el TP se asocia a
elevados costos econdémicos (9) y el trata-
miento mas utilizado ha sido la combinacién
de psicoterapia y farmacoterapia (10).

Su etiologia no se comprende completa-
mente y es heterogénea, ya que no es ex-
clusivamente biolégica o exclusivamente
psicoldgica (11). Para abordar las posibles
fuentes responsables del aumento de la
susceptibilidad al desarrollo del TP, la expe-
riencia de la adversidad durante la infancia
ha sido uno de los factores mas relevantes
(12). Observaciones como estas se combi-
nan con el concepto DOHaD “Los origenes
del desarrollo de la salud y la enfermedad”,
que propone que las influencias adversas
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que ocurren al comienzo del desarrollo pue-
den resultar en cambios persistentes en la
fisiologia, lo que resulta en un mayor riesgo
de desarrollo de la enfermedad en la edad
adulta (13). Ante esto, la identificacion de
los individuos con mayor riesgo permitiria
la implementaciéon de intervenciones tem-
pranas (14), ademas de identificar posibles
dianas para nuevas estrategias terapéuticas
(15).

Desarrollo

Adversidades y desarrollo de trastornos psi-
quiatricos

El periodo perinatal, la infanciay la puber-
tad son periodos de procesos de alta neuro-
plasticidad y, por tanto, se trata de momen-
tos en los que el cerebro es particularmente
sensible al remodelado por interferencias de
factores ambientales. Asi, la exposicién a
la adversidad durante estos periodos puede
“programar” o “imprimir” cambios que pue-
den culminar en consecuencias conductua-
les persistentes en la edad adulta, debido a
cambios en el mecanismo de resiliencia al
estrés (16).

Estos cambios pueden ser responsables
de predisponer a los individuos al desarrollo
de trastornos psiquiatricos como depresion
mayor, trastorno bipolar, trastorno de estrés
postraumatico, trastorno de ansiedad gene-
ralizada y trastorno de panico (17). Se ha
propuesto que el desarrollo de uno y/u otro
trastorno es el resultado de la exposicion a
diferentes tipos de adversidad, en diferen-
tes momentos, con diferentes grados de
gravedad, en diferentes periodos de la vida
temprana, ademas de una serie de factores
genéticos que influyen en la susceptibilidad
y resiliencia, y una matriz de factores pro-
tectores que pueden mitigar el riesgo (17).

64

Estudio traslacional

En el ser humano, el estudio de las con-
secuencias en la edad adulta generadas por
las adversidades vividas en la infancia, por
aspectos éticos, solo se puede realizar a tra-
vés de los denominados experimentos natu-
ralistas, con la imposibilidad de manipula-
cién en el entorno infantil, por tanto, tiene
ciertas limitaciones importantes. Algunos de
ellos se deben a la necesidad del individuo
adulto de acceder a la memoria, a menudo
inexacta, para informar los hechos y senti-
mientos experimentados en el pasado. Algu-
nas preguntas pendientes serian (18):

- ;Cuando? Dado que las diferentes etapas
del neurodesarrollo pueden sufrir interfe-
rencias por eventos externos, es importante
saber exactamente a qué edad ocurrio el in-
cidente. Esto implica conocer qué procesos,
funciones y habilidades ya se han desarro-
[lado, se estan desarrollando o se van a de-
sarrollar. De esta forma es posible estimar
qué sistemas o estructuras cerebrales pue-
den verse mas afectadas durante un deter-
minado periodo de la vida.

- ;Por cuanto tiempo? Es necesario cono-
cer la duracion, la persistencia del evento
adverso al que estuvo expuesto el individuo.
En algunos casos, el evento pudo haber sido
puntual, como la muerte de los padres, sin
embargo, la ausencia de los padres genera
consecuencias diarias acumulativas de su-
frimiento, lo que dificulta concretar la per-
sistencia del evento. Por tanto, una variable
relevante a considerar también seria la pro-
teccién (o no) luego de ocurrido el evento,
es decir, si la familia y los amigos tuvieron
un impacto positivo o negativo para brindar
apoyo para la superacién.



- ¢Como? Informar la gravedad de la ad-
versidad vivida es fundamental, pero es una
medida subjetiva porque es personal, por lo
tanto, heterogénea e imprecisa. En el caso
de las psicopatologias, los pacientes que de-
sarrollaron trastornos psiquiatricos tienden a
sobreestimar el grado de gravedad del even-
to ocurrido en los primeros afios de vida, en
comparacién con individuos sanos que su-
frieron adversidades similares, pero que no
experimentaron sintomas psiquiatricos.

- ;Cuales son los mecanismos? Con la in-
formacion reportada por los individuos, es
necesario identificar qué mecanismos mo-
leculares permean los cambios observados.
Es importante resaltar que, en la medida en
que los mecanismos de interaccién gen-am-
biente son importantes en el contexto de las
psicopatologias, cobra relevancia el estudio
de perfiles de expresién e investigaciones
epigenéticas con el objetivo de lograr una
mejor comprension del fenémeno. En este
escenario, las limitaciones éticas se vuelven
aun mas evidentes, ya que investigaciones
mas precisas sobre los mecanismos involu-
crarian procedimientos invasivos, como el
analisis de material cerebral, por ejemplo.

- Heterogeneidad de adversidades. La cla-
sificacion de eventos adversos en diferentes
tipos, pueden presentar matices importan-
tes dentro de un mismo grupo, que pue-
den tener un impacto diferente en la vida
del individuo adulto. Un ejemplo serian los
hechos relacionados con la ausencia de los
padres, que pueden tener diferentes causas,
por ejemplo, el miedo a la posibilidad de la
ausencia de los padres, la ausencia real de
los padres por negligencia o la pérdida de
los padres por fallecimiento.

- Variaciones genéticas. Ademas del factor

ambiental, el trasfondo genético de cada in-
dividuo es importante a la hora de analizar
el desarrollo de un trastorno psiquiatrico,
incluso teniendo en cuenta si hay antece-
dentes familiares de trastornos de esta na-
turaleza. Asi, aunque existen controles para
estandarizar el perfil de los individuos que
participan en un experimento, esta pobla-
cién ya es heterogénea desde el punto de
vista genético.

En vista de lo anterior, el uso de estudios
preclinicos se presenta como una herramien-
ta importante y ampliamente utilizada. El
modelo animal, utilizado en estudios precli-
nicos, a menudo se refiere al uso de anima-
les para demostrar un fenotipo conductual o
bioguimico que se encuentra en humanos.
Es importante sefialar que los animales nun-
ca simularan suficientemente la condicién
humana y sus complejidades, sin embargo,
los beneficios de usar modelos animales son
evidentes al permitir probar relaciones cau-
sales directas en experimentos controlados.
Mas especificamente, es posible controlar/
manipular los antecedentes genéticos, el
entorno pre y postnatal y el acceso directo a
las regiones del cerebro (19).

Metodologias de estrés temprano

En lo que respecta al estudio de los tras-
tornos psiquiatricos, las metodologias mas
utilizadas en el sentido de manipular el
entorno creando condiciones adversas que
perjudican el dafio en la interaccion ma-
dre-hijo. Para las especies de roedores, que
normalmente nacen relativamente inmadu-
ras como los humanos, la dependencia de la
madre del cuidado es necesaria para la su-
pervivencia (19). Durante el periodo de tran-
sicion entre la necesidad de cuidados ma-
ternos intensos y la total independencia de
la descendencia, la interaccion entre ellas
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pasa por varios ajustes, que se producen
debido al desarrollo del organismo de las
crias, y pueden sufrir interferencias de va-
rios factores (20). Asi, las metodologias de
estrés temprano utilizadas en el estudio de
los trastornos mentales, se presentan en va-
rios protocolos con el fin de interferir en las
diferentes etapas de este proceso. Entre los
distintos protocolos de estrés neonatal utili-
zados en la literatura, que permiten realizar
importantes aportes para la comprension de
las consecuencias de las adversidades en la
infancia, podemos mencionar: separacién
materna, privacion materna, adopcién cru-
zada y reduccién de nidos. Estos protocolos
se describiran en detalle a continuacion. El
protocolo de estrés neonatal mas utilizado
se llama separacién materna (21). Este, asi
como la privacién materna, se basa en la
interrupciéon del “patrén natural” de inte-
raccion madre-hijo. A efectos de definicién,
trataremos por separaciéon materna las se-
siones repetidas de aislamiento de contacto
entre la madre y la camada, generalmente
por periodos de 3 horas, a intervalos varia-
bles entre el 1°y el dia 21° después del na-
cimiento, periodo de lactancia. La privacion
materna, a su vez, consiste en una Unica
sesion de 24 horas de aislamiento del con-
tacto de la madre con la camada en un mo-
mento dado, también dentro del periodo de
lactancia. Vale la pena mencionar, sin em-
bargo, que se pueden encontrar diferentes
metodologias en la literatura bajo la misma
nomenclatura (22, 23).

El protocolo de separacion materna se
suele realizar durante todo el periodo de lac-
tancia (del 2° al 21° dia de vida) o durante
el denominado periodo de hiporrespuesta al
estrés (3° al 10° dia de vida). Durante el pro-
cedimiento de separacion, la cria se coloca
en una incubadora regulada térmicamente
y cada cria puede aislarse fisicamente o
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no, para evitar cualquier estimulacién tactil
e interaccién. Después de cada evento de
separacién diario, las crias se reintroducen
en la caja junto con la madre. Al finalizar
el protocolo, las crias permanecen en con-
tacto con sus madres hasta el destete y se
mantienen en condiciones normales hasta
la edad adulta, cuando se realizan las prue-
bas. Los resultados de estos experimentos
se comparan luego con las crias que no reci-
ben ninguna intervencién (grupo de control)
durante la vida temprana (19). Cabe men-
cionar que las posibilidades de variaciones
en los protocolos utilizados pueden generar
resultados heterogéneos y divergentes en la
literatura (24), por lo que el analisis de los
trabajos disponibles debe realizarse tenien-
do en cuenta las diferencias metodologicas.

El protocolo de adopcién cruzada consis-
te en introducir a las crias en una caja con
una hembra lactante diferente de la madre
biolégica, generalmente dentro de las 24
a 48 horas posteriores al nacimiento (25).
En este procedimiento, los cambios en las
sefiales maternas (olfativas, gustativas,
tacticas, térmicas, etcétera) relacionadas
con el procedimiento de adopcién cruzada
repetida pueden interrumpir el proceso de
aprendizaje asociativo necesario para el es-
tablecimiento del apego en el bebé en de-
sarrollo (26).

Finalmente, el procedimiento de reduc-
cién del nido, un enfoque relativamente
nuevo, utilizado en ratas y ratones, consiste
en perjudicar la interaccion entre la madre
y las crias al reducir la cantidad de material
necesario para la construccion del nido y el
debido cuidado materno con la descenden-
cia del segundo al noveno dia de vida. Esta
simulacion de una “condicién de pobreza”
induce estrés en las mujeres lactantes y
cambia profundamente el perfil de la con-



ducta materna, lo que culmina en importan-
tes consecuencias en la vida adulta de esta
descendencia (22). Cabe mencionar que,
ademas de la interrupcion/deterioro de la
interaccién madre-hijo, los eventos adversos
relacionados con el abuso, ya sea sexual o
fisico, también aparecen adversidades im-
portantes muchas veces relacionadas con el
desarrollo de trastornos mentales en la edad
adulta, sin embargo, las metodologias dis-
ponibles para este estudio en animales aun
son escasas.

Ataque de panico

Desde una perspectiva evolutiva, los tras-
tornos de ansiedad tienen su origen en las
conductas defensivas expresadas por los
animales ante situaciones o estimulos que
representan una amenaza o peligro (27).

Los estudios han identificado similitudes
en las estrategias de defensa adoptadas por
los seres humanos, ademas de estructuras
cerebrales similares reclutadas en deter-
minadas situaciones aversivas, en compa-
racion con los roedores (28). Por ejemplo,
en estudios con voluntarios que utilizaron
escenarios imaginarios compuestos por di-
ferentes situaciones de amenaza, se eligie-
ron ciertas respuestas defensivas en funcion
de las caracteristicas de las amenazas; al
igual que se observa en un estudio con roe-
dores, la fuga o el escape se adopta como la
estrategia mas adecuada en situaciones de
amenaza real e intensa (29, 30). Ademas,
se ha observado que este tipo de respuesta
ocurre con la activaciéon de estructuras cla-
ves para la fisiopatologia del TP, como la
sustancia gris periacueductal dorsal (SCPD)
tanto de humanos como de roedores (31).
Por lo tanto, la expresién del comportamien-
to de escape se ha asociado con un ataque
de panico (32).

En este escenario, uno de los modelos uti-
lizados para estudiar el TP es la estimula-
ciéon eléctrica de SCPD. En los animales, la
estimulacion eléctrica o quimica de SCPD
puede evocar una intensa respuesta de es-
cape junto con cambios autonémicos (33).

Partiendo de la concepciéon de que la
amenaza proximal genera escape, que a su
vez se puede asociar al panico, otro modelo
utilizado para estudiar el TP es el laberinto
en cruz elevado. Esta prueba se basa en el
miedo innato que tienen los roedores a los
lugares abiertos y desprotegidos y permite
evaluar el comportamiento de escape de los
animales sometidos a los brazos abiertos del
aparato (34). Los farmacos utilizados en la
clinica para tratar el TP inhiben la respuesta
de escape (35).

Ademaés de las pruebas antes menciona-
das, una herramienta importante utilizada
para estudiar el TP en humanos y animales
implica el uso de desafios respiratorios. El
uso de desafios respiratorios y los cambios
fisiolégicos resultantes de estos desafios
estan en el corazén de una teoria de gran
relevancia sobre la etiologia de los ataques
de pénico, la teoria de la falsa alarma de
asfixia. Esta teoria sugiere que los pacien-
tes con TP son hipersensibles al aumento
de CO, y/o disminucién de oxigeno (0,). Mas
especificamente, Klein (36) propone que
“el ataque de panico espontaneo se produce
cuando el monitor de asfixia cerebral sefiala
erréneamente una escasez de aire (til, pro-
vocando asi una falsa alarma de asfixia”.

Se han utilizado diferentes protocolos de
provocacion respiratoria en humanos para
estudiar el TP (37). Por ejemplo, Sander-
son y colaboradores (38) demostraron que
la inhalacion de aire enriquecido con CO,
del 5 % al 7 % durante hasta 20 minutos
precipita cambios autonémicos y psicologi-
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cos, como aumento de la frecuencia respira-
toria y cardiaca, sensacién de miedo, dolor
de pecho, dificultad para respirar y mareos,
que son similares al desencadenamiento de
un ataque de panico natural (38). Ademas,
la inhalacion de una mezcla de gases que
contenga un 35 % de CO, una o dos veces
también provoca la aparicién de ataques de
panico (39).

En general, en estos analisis se han utili-
zado diferentes parametros, principalmente
indices autondémicos (por ejemplo, presion
arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria), para inferir que se evocé una
respuesta de miedo intenso y, por lo tanto,
un estado de panico (37).

En roedores, los analisis de los cambios
cardio-respiratorios inducidos por la inhala-
cion de CO, o la disminucién de la concen-
tracion de O, se han realizado ampliamente
y, en algunos casos, se han acompafiado de
una investigacién de las consecuencias con-
ductuales causadas por estos desafios (37).
Sin embargo, una limitacion es que dicha
evaluacién se ha realizado después y no du-
rante la exposicién a desafios respiratorios.
En este sentido, el grupo de investigaciéon
liderado por el investigador brasilefio Hélio
Zangrossi Junior propuso recientemente un
analisis del comportamiento de escape rea-
lizado por ratas y ratones sometidos a de-
safios respiratorios. Mas especificamente,
se demostr6 que en un ambiente donde la
concentracion de CO, aumenta gradualmen-
te hasta el 20 %, los ratones expresan el
comportamiento de escape, caracterizado
por saltar hacia el borde de la cAmara expe-
rimental (40). En ratas, el comportamiento
de escape se observa en una situacion de
baja concentracion de O, (41).

En general, la evaluaciéon de la conduc-
ta de escape que presentan los roedores es
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muy utilizada en la literatura para el estudio
del TP y con esta herramienta se han reali-
zado investigaciones sobre la relacion entre
el estrés sufrido en la infancia y el desarrollo
del TP en la edad adulta.

Estrés temprano - comportamiento

La mayoria de los estudios destinados a
estudiar las consecuencias del estrés tem-
prano en el desarrollo de trastornos psiquia-
tricos, abordan respuestas relacionadas con
la depresion y la ansiedad (21, 42). Aunque
son importantes, los estudios preclinicos que
investigan la relacion entre el estrés infantil
y el trastorno de pénico en la edad adulta
aun son escasos. A continuacién, discuti-
remos los estudios destinados a esta inves-
tigacién. Para investigar las consecuencias
del estrés temprano en los comportamien-
tos relacionados con el panico, Estanislau
y Morato (43) llevaron a cabo protocolos de
estrés prenatal, sometiendo a ratas prefia-
das a golpes en las patas a diario durante
el embarazo y estrés posnatal, a través de
la separacion materna del 3° al 14° dia de
lactancia, durante 3 horas. En la edad adul-
ta, los animales se sometieron a la prueba
del laberinto en cruz elevado, para evaluar la
respuesta tanto a la ansiedad (evitacion in-
hibitoria) como al panico (escape). Mientras
que, en la evitacién inhibitoria, los animales
que pasaron por estrés prenatal tuvieron un
comportamiento ansiogénico, los que pasa-
ron por la separacion materna no tuvieron
ningun cambio. Ademas, ninguno de los fac-
tores estresantes tuvo ningln efecto sobre
el escape. Los propios autores argumentan
que es posible que los cambios propiciados
por la separacion materna no se observen
en las conductas evaluadas en el laberinto
cruz elevado, ya que es una prueba cuyo
estimulo aversivo se considera leve. A dife-



rencia de lo que se observé en el laberinto
en cruz elevado, los estudios que utilizaron
estimulacién eléctrica del SCPD observaron
cambios importantes. Quintino-dos-Santos 'y
colaboradores (44), compararon los efectos
de la separacién materna durante 3 horas
desde el 2° al 21° dia de vida con los efec-
tos de la separacién materna, mas el aisla-
miento neonatal durante el mismo periodo.
Observaron que los animales que estaban
separados de su madre y hermanos tenian
un fenotipo panicogénico. Ademas, los au-
tores también notaron que estos animales
recibieron mas lamidos y cuidados mater-
nos. Los autores sugieren que el efecto ob-
servado que resulta del estrés infantil puede
deberse a cambios plasticos en el SCPD y
Sus proyecciones.

Sin embargo, es dificil determinar si el fe-
notipo panicogénico en la edad adulta se de-
bi6 a la separacién materna en si, al cuidado
excesivo de la madre cuando los cachorros
se reintroducen en el nido, o una combina-
cién de ambos factores. La importancia del
cuidado materno se ha demostrado en varios
estudios que muestran que los cachorros de
madres que exhibieron conductas de lami-
do maés frecuentes muestran una reduccion
en la activacién del eje hipotalamico-pitui-
tario-adrenal (HHA) en la edad adulta, un
aumento de la sensibilidad a los glucocorti-
coides y una disminucién de los niveles de
ARN mensajero de la hormona liberadora de
corticotropina (45, 46). Otro tema relevan-
te sobre el trabajo de Quintino-dos-Santos
(44) es el hecho de que la separacién ma-
terna se Ilevd a cabo durante todo el periodo
de lactancia. La evidencia ha sugerido que
los efectos tardios de la separacion materna
son el resultado de una interrupcién (depen-
diente del tiempo de desarrollo del eje hi-
potalamo adrenal), que esta inactivo en las

dos primeras semanas de vida de las crias
(periodo de baja respuesta al estrés) (47).

En un intento por aclarar este tema, el
mismo grupo de investigacién (48), también
sometiendo a los animales a estimulacion
eléctrica de SCPD en la edad adulta, com-
paré la influencia de la separaciéon materna
durante la lactancia (2° a 21° dia de vida)
con la separacion materna s6lo en el pe-
riodo de hiporrespuesta al estrés (4° a 14°
dia de vida). Ademas, los autores también
evaluaron la influencia del cuidado mater-
no en el momento de la reintroduccion de
las crias aislados en el cuadro de la madre;
para esto, los animales se dividieron en dos
grupos, en un grupo las crias se reintrodu-
jeron en la caja con las madres despiertas
y en el otro se reunieron las crias con las
madres anestesiadas. Los autores observa-
ron que la facilitacién de respuestas rela-
cionadas con el panico resultante de la es-
timulacion de SCPD, ocurre en los neonatos
que han sufrido separacion materna en el
periodo de hiporrespuesta al estrés. Ade-
mas, las crias que fueron desatendidos al
reintroducirlas en cajas (es decir, madres
anestesiadas) mostraron una facilitacion de
los comportamientos relacionados con el
panico en la edad adulta, en comparacién
con los que fueron reintroducidos a las ma-
dres despiertas. Los hallazgos sugieren que,
ademas de ser relevante el periodo de estrés
de separacion que sufre la descendencia, el
cuidado materno en el momento de la rein-
troduccion de las crias en la caja tiene una
gran influencia en los cambios observados
en la edad adulta. También para minimizar
los efectos del exceso de atencién materna
o la ausencia de ella, Luccheti y colabora-
dorres (49) evaluaron las consecuencias del
estrés infantil en los comportamientos de
los adultos, en ratones que se sometieron
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a un protocolo de adopcién cruzada repeti-
da. Este protocolo consistia en cambiar las
crias de la madre durante cuatro dias con-
secutivos, evitando la creacién del vinculo
madre-cria, fundamental para el desarrollo
de las crias. Los autores observaron que los
animales que pasaron de madres adoptivas
a una edad temprana tenian un volumen co-
rriente mas alto en respuesta al 6 % de CO,,
lo que indica una predisposicién a respues-
tas panicogénicas.

Los estudios preclinicos demuestran que
las respuestas respiratorias a un aumento
de CO, se facilitan tanto en ratas como en
ratones que han sufrido una separacién o
un entorno materno inestable en una etapa
temprana de la vida (37). Sin embargo, es
de destacar que estos estudios evaltan solo
las respuestas auténomas al desafio respi-
ratorio y no el comportamiento del animal.
En este sentido, recientemente, el grupo li-
derado por el investigador Hélio Zangrossi
Junior llevd a cabo dos tipos de protocolos
para el estrés infantil, en ratas y ratones, y
expuso animales en la edad adulta a dife-
rentes desafios respiratorios (datos aln no
publicados).

En un estudio, ratas sometidas al protocolo
de privacion materna durante 24 horas el 11°
dia de vida fueron expuestas, en la edad adul-
ta, a una situacion de hipoxia severa (7 % O,)
en un recipiente cerradoa, lo que permitio al
animal ejercitar conductas de escape, como
saltar y correr. Los resultados mostraron que
los animales privados de cuidado materno
presentan una respuesta exacerbada a este
desafio, ya que expresan una respuesta de
escape (es decir, saltos) dos veces mas alto
que los animales de control.

Se observé una relacién similar entre el

estrés infantil y el panico en la edad adul-
ta en ratones. Para esta especie animal se
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utilizé el protocolo de reduccion de nidos,
el cual, como se explicé anteriormente, con-
siste en limitar minimamente la cantidad de
material disponible para que la madre haga
su nido temprano en la vida de las crias (2°
al 9° dia de vida). Como adultos, estos ani-
males exhibieron un aumento en el compor-
tamiento de escape cuando se les sometio a
altas concentraciones de CO,, lo que indica
un fenotipo panicogénico.

En resumen, los estudios preclinicos que
buscaban investigar la relacion entre el es-
trés temprano en la vida y el TP sugieren
que, ademas del estrés por separacién, el
comportamiento materno y el periodo de
separacién son relevantes para el desarro-
llo del fenotipo en la edad adulta, sin em-
bargo, aln se desconocen los mecanismos
celulares y moleculares involucrados en este
proceso.

Estrés temprano - neurobiologia

Los mecanismos implicados en el efecto
deletéreo del estrés temprano en la vida han
sido ampliamente estudiados. En humanos,
por ejemplo, los estudios de imagenes cere-
brales encontraron cambios en el hipocam-
po y la amigdala de personas que experi-
mentaron abuso infantil (50, 51). En este
escenario, los modelos animales son extre-
madamente importantes para dilucidar los
mecanismos celulares y/o moleculares por
los cuales el estrés infantil afecta la edad
adulta. En este tema, se abordaran breve-
mente algunos hallazgos sobre los cambios
causados por el estrés en modelos animales
y se destacaran dos neurotransmisores.

La serotonina esta ampliamente implicada
en la fisiopatologia de varios trastornos psi-
quiatricos y el estrés temprano en la vida,
promueve cambios relevantes en este sis-
tema. En ratas, por ejemplo, la separacién



materna conduce a un aumento de la res-
puesta serotoninérgica al estrés, diferencias
en los niveles de serotonina y su metabolito
en el mesencéfalo, y promueve un aumento
en la capacidad de respuesta al inhibidor
selectivo de la recaptacién de serotonina,
citalopram (52, 53). Ademas, el estrés en la
vida temprana también afecta la expresién
de los receptores serotoninérgicos 5-HT ,.
Bravo et al (54) observaron que la exposi-
cién de ratas a la separacion materna du-
rante 3 horas diarias, desde el 2° a 12° dia
de vida, conduce a cambios en la expresion
del ARN mensajero del receptor 5-HT , en
regiones involucradas en trastornos de an-
siedad, como la amigdala y el nucleo dorsal
del rafe. Esto sugiere que el estrés sufrido al
comienzo de la vida interfiere con una neu-
rotransmision  extremadamente relevante
para las adaptaciones y respuestas al estrés
en la edad adulta.

Otro neurotransmisor que merece ser des-
tacado en lo que respecta al estrés es la
neurotransmisién CRFérgica. EI CRF (factor
liberador de corticotropina) tiene un papel
crucial en la asociacién entre las experien-
cias aversivas y el desarrollo de enfermeda-
des psiquiatricas. Ademas, los protocolos de
estrés infantil generalmente ocurren en el
periodo de hiporreactividad al estrés, don-
de el cachorro tiene su sistema CRFérgico
controlado por la madre. Las ratas adultas
que se separaron repetidamente de su ma-
dre durante 3 horas desde el 2° al 14° dia
de vida demuestran un aumento de hormona
adenocorticotréfica (ACTH) y corticosterona
en respuesta a una variedad de factores es-
tresantes en la edad adulta (55). Este au-
mento de la sensibilidad del eje HHA en su

conjunto parece estar limitado a tensiones
psicolégicas, como estrés por restricciéon y
exposicién a nuevos entornos, y no se ob-
serva después de tensiones fisicas, como
hemorragia, hipotensién o hipotermia (56).
Esto sugiere que el sistema cortico-limbico
CRFérgico esta involucrado en mediar el au-
mento de la respuesta al estrés.

Ya se han descrito cambios en la amig-
dala, en el locus ceruleus, en los nudcleos
del rafe y en el nlcleo de origen del sistema
CRFérgico y el nucleo paraventricular del hi-
potalamo (57).

Ademas de los cambios en las neurotrans-
misiones, se ha demostrado que la prolifera-
cién de células neurogénicas y la estructura
del hipocampo se reducen en animales so-
metidos a separacién materna en la infancia
(58). Los mediadores inflamatorios, impli-
cados en el desarrollo de trastornos psiquia-
tricos, también se alteran en la vida adulta
de los animales sometidos a cierto estrés en
la infancia (59). En conjunto, los datos pre-
sentados demuestran que los efectos no se li-
mitan a las neurotransmisiones en el sistema
nervioso central y que varios parametros pue-
den verse alterados como resultado del estrés
sufrido en una etapa temprana de la vida.

Conclusion

Teniendo en cuenta lo anteriormente des-
cripto, concluimos que existe un namero
creciente de evidencias que establecen re-
laciones entre el estrés temprano y el desa-
rrollo del TP en la vida adulta, sin embargo,
los mecanismos que facilitan este fenémeno
aln se encuentran en investigacion.
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Capitulo 4

Impacto de la nutricion materna
sobre el desarrollo fetal

Diana Catalina Castro-Rodriguez, Elena Zambrano

Resumen

A lo largo de toda la vida, los factores ambientales desempefian un papel importante so-
bre la salud de las personas, teniendo mayor injerencia durante las etapas tempranas del
desarrollo. Los estudios epidemiolégicos han demostrado que el desequilibrio alimentario
materno por exceso o falta de nutrimentos alteran el metabolismo, afectando el desarrollo
fetal con resultados desfavorables para su descendencia durante toda la vida. El adecuado
estado nutricional en el embarazo es determinante para cubrir las necesidades nutricionales
durante la lactancia. De esta manera, la obesidad en mujeres en edad reproductiva tiene el
potencial de dar lugar a un ciclo intergeneracional de alteraciones metabélicas y reproduc-
tivas, ya que los descendientes de madres obesas tienen el riesgo de ser obesos durante sus
afios reproductivos, perpetuando asi el ciclo y los efectos de la programacién. Cada vez hay
mas detalles de los mecanismos por los cuales se lleva este tipo de programacion, los estu-
dios epidemiolégicos y con animales de experimentaciéon han demostrado que la nutricion
y el metabolismo maternos, estan estrechamente relacionados con el desarrollo de su des-
cendencia. La salud es afectada por la calidad de vida en las primeras etapas del desarrollo.
Si bien el embarazo y la lactancia son periodos de vulnerabilidad para la predisposicién a
enfermedades en la vida postnatal, también son ventanas de oportunidad para implementar
modificaciones en el estilo de vida que podrian ser el eje para prevenir los efectos adversos
tanto en la madre como en los hijos.

por un grupo de enfermeras americanas, cu-
yos datos demostraron una correlacion entre
el peso al nacimiento y el riesgo de enferme-
dades coronarias en la vida adulta (4). Estas
observaciones fueron el inicio de los estu-
dios del Dr. David Baker, de la Universidad
de Southampton, Inglaterra, los cuales fue-

Introduccion

Condiciones adversas durante el embarazo
y la lactancia, como estrés, malos habitos
nutricionales, consumo de drogas, alcohol y
otros factores ambientales negativos, gene-
ran una programacion negativa en los hijos,

lo que afecta el desarrollo del individuo y
el desarrollo de generaciones subsecuentes
(1-3). El término programacion surge por las
observaciones realizadas durante varios afios

ron encaminados a identificar la relacién en-
tre talla, peso y fenotipo del neonato, con la
hipertensién arterial, las enfermedades car-
diovasculares y cerebrovasculares, asi como
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las dislipidemias e intolerancia a la glucosa
del adulto (5). EI concepto de programacion
ha tenido diversos nombres, inicialmente se
le conocia como programacion fetal o intrau-
terina, dado que se acotaba a los efectos ad-
versos Unicamente durante la vida en el Gte-

Figura 1

ro; posteriormente se le llamé programacion
del desarrollo, indicando que no sélo la vida
fetal puede quedar programada, también
existen otras ventanas durante el crecimiento
que son vulnerables a las modificaciones del
medio ambiente, especialmente la etapa de

Programacién materna

Factores
genéticos

Interaccion entre
genes - ambiente

Ambiente
pre y posnatal

Fenotipo
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lactancia (6-8). Recientemente se le llamé
“Los origenes en el desarrollo de la salud y
enfermedad (DOHaD), por sus siglas en in-
glés: (Developmental Origins of Health and
Disease)”, en donde queda incluida toda la
programacioén y no sélo la negativa; es decir,
“todos quedamos programados ya sea para
bien o para mal” (Figura 1).

Se ha observado que la obesidad materna
predispone al feto y neonato en crecimiento,
al desarrollo de enfermedades metabdlicas
desde la nifiez las cuales persisten en la vida
adulta. Dentro de estos efectos adversos que
la obesidad en el embarazo y lactancia oca-
sionan en la progenie, se encuentran carac-
teristicas del sindrome metabdlico, como
resistencia a la insulina, hiperglucemia,
aumento del proceso inflamatorio, aumento
del estrés oxidante y cambio en la micro-
biota intestinal (5, 6, 9). Estos problemas
generan una respuesta fisiolégica en el feto,
que se asocia con el desarrollo de enferme-
dades en el adulto (3, 10).

Si bien el embarazo y la lactancia son pe-
riodos de vulnerabilidad para la predisposi-
cién a enfermedades en la vida postnatal,
también son ventanas de oportunidad para
implementar intervenciones nutricionales
en la madre, que busquen mejorar la salud
de la mujer gestante y por consiguiente la
de su descendencia. Varios estudios en mo-
delos animales revelan que la alimentacion
materna adecuada, asi como la actividad
fisica, el empleo de antioxidantes y otros
suplementos alimenticios, previene en las
crias total o parcialmente los efectos adver-
sos de la programacion negativa, ocasionada
por la obesidad materna (10-12).

La nutricién juega un papel importante en
la salud materno-infantil y las intervencio-

nes nutricionales durante el embarazo y la
lactancia que pueden influir en la salud tan-
to de la madre, como en su descendencia.

Nutricion materna y su efecto en la descen-
dencia

La falta de nutrimentos en la alimenta-
cién materna afecta el desarrollo de diver-
sos 6rganos en los hijos, entre los que se
encuentran: el cerebro (cambios en los neu-
rotransmisores); el higado (aumento de la
lipogénesis y la gluconeogénesis); el tejido
adiposo (aumento de la adipogénesis y la in-
flamacion); el pancreas (disminucién de la
secrecién de insulina y aumento de IL-1B);
y la glandula suprarrenal (aumento de las
concentraciones de cortisol) (1) (Figura 2).

La nutricién materna inadecuada origina
un ambiente intrauterino subdptimo, expo-
niendo al feto a factores hormonales, de cre-
cimiento, citosinas o adipocinas. Estos afec-
tan los parametros metabdlicos, asi como al
sistema inmunitario en etapas posteriores
de la vida, que conlleva a deficiencias como
resistencia a la insulina, diabetes, hiperten-
sion, enfermedad cardiovascular y obesidad
(13, 14).

En los Ultimos afios, varios estudios epi-
demiolégicos y con animales de experimen-
tacién se han llevado a cabo para identificar
los mecanismos biolégicos responsables de
los efectos de la nutricién maternay las con-
secuencias en la salud de la descendencia.
El crecimiento y el desarrollo del feto estan
determinados por tres factores: el estado
nutricional de la embarazada, la funcién
placentaria y la capacidad del feto para uti-
lizar los nutrientes (15, 16).

En la dltima década se han descrito va-
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rios hallazgos sobre la asociacién entre los
patrones nutricionales maternos con el de-
sarrollo del feto, a partir de grandes estu-
dios prospectivos de poblacién y cohortes de
nacimientos, tales como el Danish National
Birth Cohort (DNBC) y el Norwegian Mother

Figura 2

y Child Cohort Study (MoBa) (17, 18). Du-
rante los afios 1996 al 2002, se reclutaron
101.042 mujeres gestantes para la cohor-
te DNBC y durante los afios 1999 al 2008,
fueron reclutadas 108.000 mujeres gestan-
tes para el estudio MoBa. Las dos cohortes

Los efectos de la nutricion materna en el desarrollo de la descendencia.
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comprenden, hasta la fecha, las bases de
datos prospectivos méas grandes del mundo,
que contienen informacién extensa sobre
exposiciones prenatales y de vida temprana,
en particular la dieta materna, y el resultado
del embarazo y las enfermedades en la des-
cendencia.

Los datos derivados de la cohorte MoBa

Figura 3

demostraron que las mujeres con alta inges-
ta de alimentos de origen vegetal presenta-
ron menor riesgo de preeclampsia, mientras
que un alto consumo de carne procesada,
bebidas dulces y comida alta en grasa, au-
mentaron el riesgo de padecer preeclamp-
sia (19-21). Del mismo modo, un estudio
reciente de la cohorte DNBC demostré que
la dieta de tipo occidental, alta en carne y

Nutricién materna y sus efectos.
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grasas y baja en frutas y verduras, se asocia
con mayores probabilidades de parto pre-
maturo inducido (22) (Figura 3). Ademas,
recientemente se ha asociado la dieta ma-
terna saludable con efectos positivos a largo
plazo en la descendencia, como aumento de
la masa dsea (23), reduccion del asma (24)
y tumores (25).

Observaciones epidemiolégicas en huma-

Figura 4

nos sugieren que la nutricién recibida en el
entorno intrauterino modula la funcién de
varios tejidos con actividad metabdlica en la
vida postnatal. Un ejemplo de este tipo de
estudios es el realizado durante el bloqueo
nazi a Holanda occidental de septiembre
de 1944 a abril de 1945 y que coincidi6
con un invierno crudo y precoz, que produjo
una hambruna de ocho meses. Las caracte-
risticas de los hijos de mujeres que estaban

Programacién materna en un modelo murino: efecto de la obesidad y de la intervencion nutricional.
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embarazadas cuando inici6 el “invierno ham-
briento holandés”, permitieron conocer al-
gunos efectos de la desnutricién prenatal en
el ser humano. Las estadisticas demostraron
que estas personas tuvieron mayor predispo-
sicién a la diabetes tipo 2 y a la esquizofrenia
que otros grupos de la poblacién (2, 3).

Estudios con roedores han demostrado
que la leptina (hormona que regula la inges-
ta y gasto calérico) presenta un pico alre-
dedor de los 10 y 14 dias postnatales (26).
Este pico desaparece como consecuencia
de la desnutricion materna, lo que con-
Ileva al desarrollo de obesidad y sindrome
metabdlico en la edad adulta (26, 27). En
modelos animales las concentraciones de
adiponectina en etapas tempranas del desa-
rrollo desempefian un papel importante en
la programacién de la composicién corporal
de los individuos (28). Ademas, en modelos
animales, los pesos al nacer extremadamen-
te bajos y altos se han relacionado con ma-
yores porcentajes de grasa en el futuro (29).

El feto y neonato metabdlicamente progra-
mado presentan modificaciones permanen-
tes en la estructura y fisiologia de érganos,
asi como en la expresién de genes involucra-
dos en su propio metabolismo (6). Se ha re-
portado que el desarrollo de obesidad previa
y durante el embarazo, es un factor respon-
sable de los efectos adversos de la progra-
macién del desarrollo en la progenie, tales
como predisposicién a la diabetes, aumento
de tejido adiposo abdominal, obesidad y en-
fermedades cardiovasculares (3, 30). Varios
estudios en roedores evidencian que la in-
tervencién nutricional o con ejercicio en la
madre obesa gestante, previene en las crias
total o parcialmente los efectos adversos de
la programacion (10, 11, 31) (Figura 4).

Dieta saludable y necesidades de suplemen-
tacion

La influencia de la nutriciéon durante el
embarazo y la lactancia se considera una
causa dominante de la programacién fetal
(Figura 5). Durante el embarazo, la deman-
da nutricional aumenta y las mujeres gene-
ralmente responden a este requerimiento
incrementando su ingesta de alimentos. La
obesidad materna en el embarazo puede au-
mentar los riesgos de peso alto al nacer y
la retencién materna de peso después del
parto (32) y los problemas de salud como el
riesgo de enfermedad cardiovascular (33),
la diabetes tipo 2 (34) y la obesidad (35).
Se ha estimado que el riesgo de obesidad
infantil temprana aumenta en un factor de
1,08 por kilogramo de peso materno ganado
durante el embarazo (36).

Para evitar lo anterior, se ha recomendado
a la madre una dieta saludable, asi como
el uso de suplementos durante el embara-
z0, que ayuden a prevenir desérdenes meta-
bélicos tanto en la madre como en su des-
cendencia. Por ejemplo, suplementar a las
mujeres embarazadas y lactantes con aci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga
desde la semana 18 del embarazo hasta 3
meses después del parto, tiene un impacto
beneficioso en la composicién corporal del
nifio (37).

La suplementacién nutricional con acido
docosahexaenoico (DHA) en mujeres gestan-
tes y lactantes, previenen la prematuridad y
la eclampsia, y ayuda en el feto al buen de-
sarrollo del sistema nervioso y cerebral, tan-
to en el embarazo como en la infancia (38).
El 4cido graso DHA presente en los aceites
marinos es precursor de las prostaglandinas,
que influyen en la constriccién de los vasos
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sanguineos. Se ha recomendado el consumo
de aceites marinos por la poblacion adulta
en general y, en particular, por las embara-
zadas para tratar la hipertension (39). Al im-
pedir la produccion de prostaglandinas, que
provocan la maduracién del cuello del Gtero,
estos mismos componentes de los aceites
marinos, también pueden retrasar el parto

Figura 5

y prolongar asi, en potencia, el embarazo y
aumentar el peso al nacer (40). Este hallaz-
g0 sugiere que las madres con una ingesta
inadecuada de DHA, deben consumir una
dieta rica en DHA para satisfacer las necesi-
dades nutricionales promedio de los bebés.

Nutricion materna adecuada, evita una programacion negativa.
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La deficiencia de macro y/o micronu-
trientes en la madre durante el embarazo,
aumenta el estrés oxidante mediante la ge-
neracion de especies reactivas de oxigeno y
disminuye la actividad antioxidante, que se
encuentra asociada con la resistencia a la
insulina en la descendencia (30, 41). El uso
de antioxidantes durante el embarazo es im-
portante para mejorar la capacidad antioxi-
dante de la placentay el feto, ademas de ser
benéfico para la salud de la madre. Algunos
antioxidantes tradicionales (como la vitami-
naCy E) se usan en la dieta y pueden preve-
nir el aumento en el estrés oxidante durante
el embarazo (42).

Otro antioxidante empleado como suple-
mento alimenticio es el resveratrol, que ha
demostrado su efecto en prevenir en ratas
madres obesas, asi como en ratas madres
alimentadas con dieta restringida de protei-
nas, las concentraciones elevadas de leptina
y mejorar los marcadores de estrés oxidante
materno, fetal y placentario (43, 44).

La exploracién y la aplicaciéon de nuevos
aditivos antioxidantes en la dieta, cuando
no hay alimentacion 6ptima materna, son
importantes y significativos para prevenir el
incremento excesivo de estrés oxidante. El
consumo materno de agentes antioxidantes
disminuye los marcadores inflamatorios en
la placenta, la acumulacién de triglicéridos
hepaticos maternos y fetales y la sensibili-
dad a la insulina, mejoran de esta forma la
salud de las madres y de su descendencia
a lo largo de la vida en modelos animales
(45, 46).

Actualmente las mujeres estan cada vez
mas conscientes de la relacion que existe
entre nutricién y salud, hecho que ha im-
pulsado el desarrollo de alimentos funcio-

nales con propiedades benéficas. Existe una
gran variedad de compuestos que se utilizan
como ingredientes alimentarios o suplemen-
tos nutricionales, entre los mas comercia-
lizados se encuentran los probiéticos, los
cuales modulan las interacciones tempra-
nas huésped-microbios. Las bacterias pro-
biéticas se han utilizado como alternativa en
varios tratamientos para diferentes enferme-
dades, resaltando su uso en la prevencién
de los desordenes metabolicos e inmunolé-
gicos ocasionados por la obesidad (47-49).

En el transcurso del embarazo la diversi-
dad microbiana en el intestino cambia, lo
que puede afectar el desarrollo y funcién
del tracto gastrointestinal tanto de la madre
como en su descendencia (50, 51). Un es-
tudio realizado en 91 mujeres embarazadas,
mostraron que la composicién y estructura
de la microbiota intestinal cambia dréastica-
mente durante el embarazo y estos cambios
contintan ocurriendo desde el primer tri-
mestre hasta el tercer trimestre. El estudio
concluyé que la microbiota intestinal afecta
el metabolismo para bien o para mal, de-
pendiendo de los habitos alimenticios de la
mujer gestante (52).

Las bacterias probidticas se han utiliza-
do como alternativa en varios tratamientos
para diferentes enfermedades, resaltando
su uso en la prevencién de los desérdenes
metabblicos e inmunolégicos ocasionados
por la obesidad (47-49). Otro mecanismo de
accién de los probidticos es su influencia en
el sistema inmune, por la capacidad que tie-
nen para modificar la expresién de citosinas
proinflamatorias (53), incrementar la produc-
cion de inmunoglobulinas (IgA) y la prolifera-
cion de linfocitos intraepiteliales (54).

Dentro de las funciones de los probiéticos,
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esta la capacidad para digerir los nutrientes
de la dieta e intervenir en la biosintesis y
aporte de micronutrientes (vitamina K, vi-
taminas del grupo B) (55). Por lo descrito
anteriormente, el consumo de los probidti-
cos desempefia un papel importante en el
mantenimiento del ecosistema intestinal y
en la estimulacién del sistema inmunitario,
mejorando o previniendo ciertas patologias
tanto en la madre como en su descendencia.

Durante el embarazo, el consumo diario
de probiéticos puede reducir el riesgo de
preeclampsia (56), mantener las concentra-
ciones en suero de insulina (57) y reducir la
frecuencia de diabetes mellitus gestacional
(58). Durante la lactancia pueden contribuir
al establecimiento inicial de la microbiota
en el recién nacido, mejoran la funcién de
barrera intestinal al reducir la permeabilidad
intestinal y ayudan al desarrollo del sistema
inmunoldgico del bebé (59, 60). En mujeres
sanas se ha empleado el uso de probidticos
como tratamiento coadyuvante para la res-
tituciéon de la microbiota normal y para las
infecciones vaginales, también representan
una alternativa mas eficaz que los antibiéti-
COos para evitar la mastitis subagudas y sub-
clinicas (61-63).

Conclusion

La intervencién materna con suplemen-
tos nutricionales, asi como la responsabili-
dad que tiene una madre en cuanto a llevar
una vida saludable, fomentara al desarrollo
de una programacion positiva para el cre-
cimiento de su descendencia. Los héabitos
alimenticios en la mujer, previos a la con-
cepcion y durante la gestacion y lactancia,
tienen repercusiones importantes no sé6lo en
el crecimiento y desarrollo del bebé, sino
también para el resto de su vida joven y
adulta. “La nutricin materna adecuada desde
el inicio es la base fundamental para una vida
saludable de su hijo" .
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Capitulo 5

Estrés temprano y sus consecuencias
en la vida adulta

Maria S. Garcia-Gutiérrez, Francisco Navarrete, Ani Gasparyan, Amaya Austrich Olivares, Jorge Manzanares

Resumen

La exposicion a eventos traumaticos durante la infancia constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de trastornos psiquiatricos, principalmente trastornos de ansiedad y de-
presién, y problemas relacionados con el consumo de alcohol durante la adolescencia y en
la edad adulta. Son pocos los estudios que se han centrado en analizar qué alteraciones
neurobiolégicas subyacen a esta mayor vulnerabilidad, y menos los que se han centrado en
la etapa adolescente. En este sentido, los modelos animales de separacién maternal (SM)
constituyen una valiosa herramienta para estudiar y caracterizar las consecuencias a corto y
largo plazo de los eventos traumaticos tempranos, asi como los mecanismos neurobiolégicos
implicados. En este capitulo se abordan los principales modelos animales de separacion
maternal, detallando las alteraciones conductuales que se han descrito hasta la actualidad,
de entre las que se destaca, un mayor nivel de ansiedad, desarrollo de conductas depre-
sivas y de rasgos representativos de trastornos psicéticos junto con un deterioro cognitivo.
Estas alteraciones comportamentales se asocian a cambios en dianas relacionadas con la
respuesta al estrés, como el eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal (Eje HHA), y en los procesos
de neurogénesis. Asimismo, la exposiciéon a la SM induce una mayor vulnerabilidad por el
consumo y los efectos del alcohol y de la cocaina en roedores, junto con cambios en dianas
relacionadas con las propiedades reforzantes de estas drogas, como el sistema opioide y
dopaminérgico.

Introduccion

Segln la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS), uno de cada cuatro adultos ha
sufrido algin tipo de maltrato durante su
infancia. Anualmente, se registran apro-
ximadamente 700.000 casos de maltrato
infantil, que oscila desde el abandono in-
fantil al abuso fisico, emocional y sexual.
De todos los tipos de maltrato infantil, el
abuso emocional es el mas comun, repre-

sentando el 36 % de los casos registrados
en el afo 2016. En el mismo afio, el 26 %
de los casos de maltrato descritos fue por
abuso sexual, el 23 % por abuso fisico y el
16 % por abandono infantil, definiéndose
el abandono como el desentendimiento total
del cuidado de las necesidades basicas del
nifio en cuanto a su higiene, alimentacion,
seguridad y vestimenta. El riesgo de sufrir
maltrato o abuso varia dependiendo de la
edad del nifio, siendo mucho mas frecuente
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en nifios menores de 1 afio (24 por cada
1000 nifios) que en nifios de edades mas
avanzadas. Asimismo, determinados facto-
res sociodemograficos, como la pobreza, la
menor edad de la madre, asi como la histo-

Figura 1

ria familiar de conducta antisocial o abuso,
aumentan el riesgo de sufrir maltrato duran-
te la infancia (1).

El maltrato infantil tiene importantes re-
percusiones tanto a corto como a medio y

Esquema descriptivo de la correlacion existente entre la exposicion a un evento traumatico y el posterior
desarrollo de una enfermedad psiquiatrica y adicciones.

m Desarrollo Medio ambiente

Evento

traumatico Fenotipo

Vulnerabilidad

Enfermedad
psiquiatrica

Adicciones

90



largo plazo, ya que genera una situacion de
inestabilidad fisica y emocional en el nifio
que altera su correcto desarrollo (Figura 1).
Los nifios, tras un episodio de maltrato, pue-
den desarrollar trastorno de déficit de aten-
cion e hiperactividad, conducta desafiante y
comportamiento antisocial, ademas de aso-
ciarse con mayores tasas de delincuencia.
Las victimas de maltrato a edades tempra-
nas tienen un elevado riesgo de desarrollar
alguna enfermedad psiquiéatrica a corto pla-
zo siendo el trastorno depresivo mayor, los
trastornos de ansiedad y el trastorno de es-
trés postraumatico los mas prevalentes. La
probabilidad de padecer este tipo de tras-
tornos se extiende también a la edad adulta,
donde una historia previa de maltrato infan-
til aumenta el riesgo de desarrollar conduc-

Figura 2

ta antisocial, que se puede combinar con
elevadas tasas de delincuencia, asi como
depresion mayor, trastornos de ansiedad y
conducta suicida (Figura 2) (2).

Un metaanalisis llevado a cabo por Man-
delli y colaboradores (2015) (3) sefiala que
un elevado porcentaje de pacientes con
trastorno depresivo mayor ha sufrido abuso
o maltrato en su infancia, actuando dicho
episodio como un factor de riesgo para el
posterior desarrollo de trastornos depre-
sivos. Los autores concluyen que el abuso
emocional en edades tempranas seria uno
de los principales factores implicados en el
desarrollo de esta enfermedad psiquiatri-
ca en la edad adulta. Si la prevalencia del
trastorno depresivo mayor en la poblacién
general es del 7 % aproximadamente, di-

Esquema representativo de los principales eventos traumaticos acontecidos durante la infancia y las prin-
cipales patologias psiquiatricas y adicciones obhservadas en la adolescencia y edad adulta.
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cho porcentaje asciende a valores del 25 %
cuando se evalla en personas con historia
previa de maltrato infantil.

En cuanto a la prevalencia del maltrato
infantil en edades tempranas, no se han
encontrado diferencias entre ambos sexos.
Sin embargo, al evaluar la historia previa
de maltrato en jovenes con algun trastor-
no depresivo, si se observan diferencias en
cuanto al tipo de maltrato, siendo mas pre-
valente el abandono o descuido emocional
para los varones y en el caso de las mujeres
el abuso emocional (4) y sexual en edades
tempranas (5).

El estrés en edades tempranas causado
por cualquier situacién de maltrato también
se ha relacionado de manera directa con el
suicidio. Diversos estudios han sefialado la
existencia de una fuerte correlacion entre
distintos tipos de maltrato en edades tem-
pranas con la conducta suicida en edad
adolescente y adulta, tanto en poblacion
general como en pacientes diagnosticados
con alguna enfermedad psiquiatrica. Se ha
observado que el maltrato infantil aumenta
el riesgo de suicidio de 2 a 5 veces, siendo
el abuso sexual y el emocional las situa-
ciones de maltrato que mas predisponen a
que el individuo lleve a cabo un intento de
suicidio (6, 7).

De manera adicional, se ha estudiado la
relacion existente entre el estrés en edades
tempranas producido por el maltrato infan-
til y el desarrollo posterior de trastornos por
uso de sustancias. EI maltrato en edades
tempranas esta estrechamente relacionado
con el consumo de alcohol y otras drogas de
abuso a edades tempranas, relacionandose
con mayores tasas de consumo de alcohol
en forma de atracon en la adolescencia, y
desarrollo de dependencia en la edad adulta
(2). Khosravani y colaboradores (2019) se-
fialan que el maltrato emocional en la infan-
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cia, que incluye tanto el abuso emocional
como el abandono o descuido emocional, es
muy prevalente en individuos consumidores
de heroina en comparacién con los no con-
sumidores (8). De igual forma, el maltrato
infantil actia como un factor de riesgo para
el posterior desarrollo de trastornos por uso
de alcohol en la edad adulta (9).

La exposicion a un factor altamente estre-
sante, como puede ser el maltrato infantil,
durante la infancia, periodo critico para el
desarrollo y maduracién del cerebro, puede
causar alteraciones irreversibles en distintas
regiones y circuitos cerebrales, aumentando
la vulnerabilidad para el desarrollo de distin-
tas enfermedades psiquiatricas (2, 10). El
principal sistema endégeno implicado en la
respuesta al estrés, es el eje hipotalamo-hi-
pofisario-adrenal (Eje HHA), cuya activacién
ante un estimulo estresante desencadena la
liberacién de glucocorticoides que actuaran
en distintas regiones cerebrales, como el hi-
pocampo, la amigdala, el cerebelo, la cor-
teza prefrontal y el cuerpo calloso (11, 12).
Mediante estudios de neuroimagen llevados
a cabo en nifios que han sufrido algin epi-
sodio de maltrato, se ha podido observar al-
teraciones estructurales en dichas regiones
cerebrales, asociadas a deterioro cognitivo,
déficit atencional y alteraciones en las fun-
ciones ejecutivas (13).

La amigdala desempefia un papel impor-
tante en el procesamiento de las emociones,
la impulsividad y la conducta agresiva. En
individuos que han sufrido episodios de mal-
trato en edades tempranas se ha encontrado
alteraciones en el tamafio de esta estructu-
ra cerebral, relacionandose con problemas
de regulacién emocional y ansiedad (14).
El maltrato temprano se ha relacionado con
una reduccion del volumen del hipocampo,
asociado a su vez con déficit cognitivo (15).

Otra de las estructuras estrechamente



relacionada con el estrés es la corteza pre-
frontal, implicada en la toma de decisiones,
planificacién y razonamiento, asi como en la
conducta inhibitoria (16). El estrés en eda-
des tempranas se ha asociado con alteracio-
nes en la estructura de esta region cerebral,
pudiendo contribuir al empeoramiento de
las funciones cognitivas (17).

A pesar de las evidencias que ponen de
manifiesto la correlaciéon existente entre el
maltrato en edades tempranas y el desarro-
Ilo de enfermedades psiquiatricas en edad
adolescente y adulta, poco se conoce sobre
los mecanismos neurobiolégicos implica-
dos. En este aspecto, el desarrollo de mo-
delos animales adecuados y con elevado po-
der traslacional constituye una herramienta
esencial para comprender las alteraciones
cerebrales inducidas, tras un episodio de
maltrato o abandono infantil, que a su vez
puedan relacionarse con el desarrollo de al-
guna enfermedad psiquiatrica y/o con tras-
tornos por uso de drogas.

Se han disefiado una serie de modelos ani-
males basados en la exposicion a diferentes
estimulos estresantes durante la etapa post-
natal temprana que permiten caracterizar las
alteraciones cognitivas, emocionales y los
mecanismos implicados. En este capitulo se
detallan las principales caracteristicas de es-
tos modelos animales, y las consecuencias a
corto y largo plazo que se desencadenan en
la conducta (perfil cognitivo y emocional) y
en algunas dianas cerebrales.

Desarrollo
Modelo animal de separacion maternal

El modelo animal de separaciéon maternal
(SM) es el mas empleado para comprender

la influencia de factores ambientales estre-
santes en etapas tempranas de la vida so-

bre el estado emocional de los roedores en
la etapa adulta (18). Este modelo, descri-
to y desarrollado por primera vez en ratas
(19), y posteriormente validado en ratones,
consiste en separar a las crias de roedores
de sus madres en distintos puntos tempo-
rales a lo largo de su etapa postnatal, que
abarca desde el nacimiento (dia postnatalQ)
(PNDO) hasta el destete (dia postnatal 21)
(PND21). De esta manera, la ausencia de
los cuidados de las madres en ese periodo
de vida tan crucial para el correcto desa-
rrollo de las crias intenta simular el estrés
producido como consecuencia del maltrato
0 abandono infantil en humanos (18).

Una de las principales limitaciones de
este modelo es que las madres tienden a
aumentar el cuidado maternal después de
las separaciones (20). Por ello, se han desa-
rrollado diferentes estrategias para debilitar
la atencién maternal a través de la reduc-
cién de los recursos materiales en las jau-
las, como la ausencia de aserrin y viruta, la
escasez de elementos para construir el nido
y/o la sustitucién del suelo por una malla de
alambre (21-25).

El modelo de SM puede variar en funcién
de la cepa de roedores empleada, las condi-
ciones de temperatura ambiental durante la
separacién, el periodo en el que se realiza
(dia postnatal) y la duracion de la separa-
cion (Figura 3). Estas variaciones pueden
contribuir a la inconsistencia de las altera-
ciones neuro endocrinas y fenotipicas obser-
vadas entre las diferentes crias de la cama-
da. En funcién de estos factores, el modelo
SM se clasifica en modelo de manipulacidn
temprana, separacion maternal diaria, se-
paracion maternal repetida, separacion ma-
ternal dnica, separacion maternal de medio
dia (SM12) o separacion maternal de doble
golpe (“double hit”), y privacion postnatal
temprana.
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a) Modelo de SM de manipulacion temprana:
La Manipulacién Temprana (MT) fue desa-
rrollada por Levine y colaboradores en 1957
(26). Consiste en separar a las crias de la
madre por un tiempo no mayor a 15 minu-
tos de manera diaria. Se ha demostrado que
este procedimiento estimula el cuidado ma-
ternal hacia las crias cuando se realiza prin-

Figura 3

cipalmente durante las primeras 2 semanas
de vida (PNDO-PND14) (27). En las crias
esta manipulacion genera alteraciones neu-
ro endécrinas (28) y conductas de ansiedad
en la edad adulta (29).

Una de las limitaciones de este modelo
reside en el grupo control. Inicialmente se
comparaba con el grupo de crias no mani-

Cronograma comparativo de las diferentes variaciones del modelo de separacion maternal.

MT: manipulacién temprana.

SMD: separacién maternal diaria.

SMR: separacién maternal repetida.

SMU: separacién maternal Unica.

PP: privacion postnatal temprana.

SMM: separaciéon materna medio dia (0 sm12).

* |la separacion materna Unica puede ser elegida un dia a lo largo de las 3 semanas postnatales, pero

una sola vez.
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puladas (NM) que no habian sido expuestas
a ninguna manipulacién. La falta de esti-
mulacion externa tiene repercusiones sobre
la conducta de los roedores, aumentando
el grado de ansiedad ante la manipulacion
Ilevada a cabo con el fin de realizar las di-
ferentes pruebas de conducta. Por ello, los

Figura 4

grupos MT y NM, deben compararse con las
camadas expuestas a la crianza normal de-
sarrollada en las mismas instalaciones, ya
que hay que considerar las interacciones
de manipulaciéon con los cuidadores, per-
mitiendo desarrollar un grupo experimental
intermedio entre los MT y los NM.

Resumen de las principales observaciones comportamentales y neuroquimicas en ratones adolescentes y

adultos inducidas por la separacién maternal aplicada

Periodo postnatal de 21 dias

Cuidado
materno

Separacion
maternal
2

Privacion
postnatal

asociadas
ERERY

SM: separacién maternal.
Eje HHA: ejehipotédlamohipéfisis-adrenal.

durante la etapa postnatal.

Conductas
depresivas

. Deterioro
Ansiedad de |2 IPP

Conductuales
’ Mayor vulnerabilidad por drogas

de abuso (alcohol y cocaina)

Alteraciones

Eje HHA
Neurogénesis

' Moleculares

Sistema opioide

Sistema dopaminérgico
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b) Modelo de SM diaria:

La separacién maternal diaria (SMD) se
basa en el concepto anterior sobre la sepa-
racion de las crias de la madre diariamente,
pero por un periodo de tiempo mucho mas
prolongado, 180 minutos, a lo largo de las
2 primeras semanas. Este modelo se ha em-
pleado en el estudio de trastornos alimenti-
cios (30, 31), trastornos del suefio (32), y
dependencia al alcohol y la nicotina (33-35).

c¢) Modelo de SM repetida:

La separacion maternal repetida (SMR)
simula la falta de cuidado emocional y fisi-
co por parte de la madre hacia la camada.
Las metodologias aplicadas son muy varia-
bles, no solo en cuanto a la duracién y pun-
tos temporales de separacién (1-8 horas en
las primeras 2-3 semanas postnatales) sino
también en la temperatura de incubacién o
en retirar a la madre de la jaula en vez de a
la camada.

En este modelo se han observado claras
diferencias con relacién a la mayor o menor
vulnerabilidad en funcién de la cepa em-
pleada (20). Al igual que ocurre con los pa-
radigmas anteriores se ha demostrado que
esta separacién induce alteraciones en dife-
rentes parametros neuro endécrinos y fisio-
|6gicos, pudiendo diferenciar entre aquellas
crias con mayor vulnerabilidad y aquellas
con mayor resiliencia.

d) Modelo de SM iinica:

Este paradigma consiste en un Unico epi-
sodio de separacion de la madre durante 24
horas. Aqui la separacién, al igual que en los
anteriores casos, se ha aplicado en diferen-
tes puntos temporales del desarrollo postna-
tal (36). Ratones CD1 expuestos a este mo-
delo en los dias PND 9 0 12, no presentaron
diferencias en las pruebas de conducta em-
pleadas para evaluar rasgos representativos
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de depresion, como la natacion forzada (37,
38). Sin embargo, si se han detectado ras-
gos conductuales similares a los observados
en la esquizofrenia (39).

Este procedimiento de SM se ha emplea-
do fundamentalmente para evaluar si la SM
influye sobre la respuesta a situaciones es-
tresantes en la edad adulta de los ratones.
De esta forma, se puede estudiar si la SM
Unica constituye un factor de riesgo que pre-
dispone al desarrollo de un estado depresivo
o de ansiedad, cuando en la edad adulta se
presentan algunos factores estresantes.

e) Modelo de separacion maternal de medio
dia y de doble Golpe (Double Hit):

La separacion maternal de medio dia
(SMM) o de 12 horas, como su nombre indi-
ca, es la separacién de las crias de la madre
durante un periodo de 12 h, realizandose
durante dos dias dentro del periodo post-
natal. Para mejorar la similitud del modelo
con la condicién humana, se suelen afhadir
algunos factores estresantes durante la edad
adulta, tal y como se ha indicado en la va-
riacion del modelo de SM Unica, como pue-
den ser la jaula inclinada, destellos de luz,
estrés acustico, restriccién de movimiento,
entre otros. En base a ello, esta combina-
cién recibe el nombre de modelo de SM de
doble golpe (double hit) (32, 40, 41).

f) Modelo de privacion postnatal temprana:
Este modelo consiste en aislar a las crias
de la madre y entre ellas. El periodo de ais-
lamiento se realiza durante un total de 24
horas en el dia postnatal 9 y/o 10. Se ha
observado que este tipo de privacién induce
alteraciones en parametros conductuales y
neurobiolégicos en el roedor adulto. Existe
una regulacion al alza de las respuestas neu-
ro endécrinas afectando al comportamiento
emocional y cognitivo. Se han observado



cambios en la proliferacion de astrocitos en
las regiones del HIP, corteza prefrontal y el
hipotalamo, que son particularmente vulne-
rables a los efectos neonatales. También se
han descrito cambios en el aumento de peso
corporal y alteraciones en la respuesta me-
tabodlica (42).

Efectos de la exposicién a modelos animales
de SM sobre el perfil cognitivo-conductual y la
vulnerabilidad por el consumo de drogas

Alteraciones en la reactividad emocional

Los estudios Ilevados a cabo han reforza-
do la relacién existente entre la exposicion a
eventos traumaticos en etapas tempranas de
la vida, y el incremento de la vulnerabilidad
por el desarrollo de trastornos afectivos que
cursen con ansiedad y depresiéon en etapas
posteriores. En este sentido, numerosos tra-
bajos han demostrado que la SM en roedo-
res aumenta los rasgos de ansiedad y de-
presion durante la etapa adulta, evaluados
principalmente mediante los paradigmas de
la caja clara-oscura o el laberinto elevado en
cruz, y la suspension por la cola o la nata-
cién forzada, respectivamente (43-45).

En un estudio desarrollado por nuestro
grupo de investigacion, en el que se separa-
ban las crias de ratonas ICR de sus madres
durante un periodo de 12 hs. en los dias
PND8 y 12 se observé que los ratones ex-
puestos a la SM presentaban un mayor gra-
do de ansiedad, reflejada en una reduccién
significativa del tiempo de permanencia en
el lado claro de la caja clara-oscura, y en
el porcentaje de tiempo en los brazos abier-
tos del laberinto elevado en cruz en la etapa
adolescente (46). Asimismo, los ratones del
grupo SM desarrollaron mayor vulnerabilidad
frente a estimulos que promueven un estado
depresivo, al observarse un incremento del

tiempo de inmovilidad en el paradigma de
la suspensién por la cola. Estas alteraciones
comportamentales se acompafaron de alte-
raciones en el eje de respuesta al estrés (eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (Eje HHA)),
y en la expresién de factores neurotréficos
implicados en procesos de neurogénesis y
neuro plasticidad en el HIP (40).

Por otro lado, se han encontrado dife-
rencias en las alteraciones de la respuesta
emocional tras la exposicion a la SM depen-
diendo del sexo (47, 48). Si bien el modelo
de SM induce una reduccién en el tiempo
de permanencia en los brazos abiertos del
laberinto elevado en cruz en ambos sexos
(49, 50), el efecto es mas pronunciado
en los machos (51). Asimismo, en ratones
C57BL/6J expuestos al procedimiento de
SM en el que se separaban de su madre du-
rante 180 min al dia entre los dias PND1 y
9, se observé un aumento de los rasgos de
ansiedad en ratones macho (evaluados me-
diante el laberinto elevado en cruz y el cam-
po abierto), mientras que no se apreciaron
cambios en las hembras (47).

A pesar de las evidencias que apuntan ha-
cia un claro efecto a largo plazo de la SM
sobre la respuesta emocional, en determi-
nados modelos no se han obtenido cambios
0, incluso, se ha observado una reduccion
de las conductas de ansiedad o depresién
de los animales del grupo SM (52). Una re-
visién sistematica reciente aborda precisa-
mente esta circunstancia (53). Un ejemplo
representativo seria el estudio que se realiz6
con diferentes cepas de raton expuestas al
modelo de SM, que consistia en separar a
las crias durante 180 min al dia en el pe-
riodo comprendido entre los dias PNDO vy
13 (20). Cuando se analiz6 la respuesta
emocional mediante la evaluacién de rasgos
de ansiedad o depresion, no se observaron
cambios significativos entre los ratones ex-
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puestos a SM y los controles, independien-
temente del sexo o la cepa. Probablemente,
estas discrepancias puedan explicarse por
el distinto grado de susceptibilidad entre
las diferentes cepas de ratéon empleadas.
Por ejemplo, se ha descrito una mayor sen-
sibilidad para ratones de la cepa BALB/c,
mientras que los ratones C57BL/6 presenta
mayor resistencia. Ademas, son factores re-
levantes las diferencias en el procedimiento
de SM relacionadas con el momento tempo-
ral a partir del cual se realiza la separacion
(dia posnatal), el nimero de veces que las
crias se separan de su madre o la duracién
de la separacién. Esta circunstancia pone
de manifiesto la necesidad de encontrar mo-
delos de SM en ratén que de forma homo-
génea, reproducible y duradera produzcan
alteraciones en la respuesta emocional. Este
hecho resulta indispensable para mejorar el
conocimiento de las bases conductuales y
neurobiolégicas que subyacen a la interrela-
cién entre las experiencias trauméaticas tem-
pranas y el desarrollo de diversos trastornos
neuropsiquiatricos.

Alteraciones cognitivas

La exposicién a factores estresantes en
etapas tempranas afecta de manera muy
significativa a los procesos cognitivos. En
modelos animales de SM se han descrito
déficits en la memoria, el aprendizaje o la
atencién, que ademas se asocian en gran
medida con las alteraciones emocionales
mencionadas previamente. Entre las eviden-
cias mas relevantes se encuentran las nota-
bles alteraciones que la SM produce sobre
la funcién hipocampal, y, consecuentemen-
te, sobre el deterioro de diversos tipos de
memoria (54-57). Sin embargo, los estudios
que se han llevado a cabo con ratones tam-
bién han mostrado cierta heterogeneidad
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en cuanto al tipo de memoria afectada, de-
pendiendo nuevamente del procedimiento
de SM, el sexo o la cepa empleada. En este
sentido, la exposicién de ratones BALB/c a
un protocolo de SM produce alteraciones en
la memoria de trabajo, evaluada mediante el
laberinto en T (T-maze), y en procesos aten-
cionales, analizados mediante una prueba
de flexibilidad cognitiva (attention-set-shif-
ting task), sin producir ninguna alteracién
en ratones C57BL/6J (58). Por lo tanto, y a
la vista de este hallazgo, resulta relevante des-
tacar el papel que desempefian los factores
genéticos en la mayor o menor vulnerabilidad
por el desarrollo de alteraciones cognitivas
consecuencia de la exposicién a experiencias
traumaticas tempranas como la SM.

Alteraciones en procesos de modulacién
sensitivo-motora (inhibicién prepulso)

El estrés temprano aumenta la predispo-
sicion para el desarrollo de enfermedades
neuropsiquiatricas como la esquizofrenia
(59). Esta circunstancia se ha puesto de
manifiesto en modelos animales de SM,
al observar alteraciones en los procesos
de modulacién sensitivo-motor (inhibicién
prepulso (IPP)) en los ratones separados
maternalmente (60). A pesar de que exis-
ten discrepancias en los resultados depen-
diendo del protocolo de SM empleado, son
numerosos los estudios que demuestran
que la SM induce una clara reduccién del
porcentaje de la IPP (61). En este mismo
sentido, el estudio desarrollado por nuestro
grupo de investigacion también demuestra
como la exposicién a la SM (12 horas en
los dias PND8 y 12) induce afectaciones
en la IPP, observando porcentajes inferiores
en los ratones separados maternalmente en
comparacion con los controles durante la
adolescencia (46).



Aumento de la vulnerabilidad a los efectos
reforzantes y motivacionales de drogas de
abuso

La exposicién al procedimiento de SM en
roedores aumenta de forma notable el con-
sumo de alcohol y también de cocaina (62).
Contrariamente, no hay suficiente informa-
cion para establecer algln tipo de asociacion
con otras drogas de abuso como la nicotina,
los opioides, el cannabis o la metanfetamina
(34). Asimismo, resulta imprescindible co-
mentar que existe una elevada variabilidad
en cuanto al grado de vulnerabilidad por los
efectos reforzantes de las drogas (principal-
mente alcohol) en los animales expuestos a
la SM, como consecuencia de las variacio-
nes en el procedimiento de SM, la edad en
el que se evalta el consumo o motivacién
por la droga, y/o la cepa o el sexo de los
roedores (63).

En el caso del alcohol, durante los Gltimos
20 afios se ha recopilado informacion que
avala, en gran medida, el aumento de su
consumo en animales que han sido expues-
tos a algln procedimiento de SM durante
la etapa postnatal (35, 64-69). La mayoria
de estos se han realizado en la edad adul-
ta, siendo menos aquellos que han explo-
rado las consecuencias de la SM sobre el
consumo de alcohol durante la adolescen-
cia. En este sentido, nuestro estudio seria
uno de los primeros en demostrar que la SM
aumenta la vulnerabilidad por las acciones
reforzantes y motivacionales del alcohol en
el paradigma de la autoadministracion oral
en ratones adolescentes. En este mismo tra-
bajo, pudimos observar que la SM aumenta,
ademas, la vulnerabilidad a los efectos de
la exposicion a factores estresantes sobre el
consumo de alcohol.

Las conclusiones que se deducen de es-
tos estudios sugieren que la SM es un factor

de riesgo para el consumo problemético de
alcohol tanto en la edad adulta como en la
adolescencia, potenciando las consecuen-
cias de la exposicion a nuevas situaciones
estresantes sobre la vulnerabilidad por el
consumo de alcohol. Es interesante mencio-
nar que estas alteraciones se asocian con
cambios en la expresién génica de dianas
estrechamente relacionadas con la regula-
cién de los efectos del alcohol, como la ti-
rosina hidroxilasa (TH) en el area tegmental
ventral (VTA) y del receptor mu opioide en
el nacleo accumbens (NAc) (46), como se
detallara en el punto correspondiente del
capitulo.

Con relacién a la cocaina, y a pesar del
limitado nimero de estudios que han eva-
luado las consecuencias de la SM sobre los
efectos de ésta, existen datos que eviden-
cian una mayor sensibilizacién motora a la
cocaina en ratones separados maternalmen-
te (70-72).

Alteraciones neuroendocrinas y en dianas re-
lacionadas con la respuesta al estrés y adic-
ciones

Eje hipotalamo - hipdfisis - adrenal

El Eje hipotalamico - hipofisario - adrenal
(HHA) es el principal sistema fisiolégico de
regulacién y respuesta al estrés en la vida
temprana y adulta. La percepcién de ame-
nazas fisicas y sociales activa este eje. Los
estados ansiosos surgen de la activacién de
la amigdala y magnifican la respuesta al es-
trés a través de las proyecciones neurona-
les al nlcleo paraventricular (PVN). EI HIP
desempefia también un papel importante en
la regulacion del estrés ya que es la region
cerebral en la que los glucocorticoides libe-
rados regulan la propia activacion del eje,
actuando a través de los receptores de glu-
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cocorticoides (GR) localizados fundamen-
talmente en la regién del giro dentado del
HIP. Los receptores de mineralocorticoides
(MR) del HIP actian en el inicio de la res-
puesta al estrés, mientras que los GR en el
HIP estan estrechamente relacionados con
la retroalimentacion negativa del eje, de tal
manera que su activacion inhibe la respues-
ta al estrés.

Se han descrito alteraciones en el eje HHA
con conductas representativas de mayor gra-
do de ansiedad y de depresién en roedores
y con trastornos de ansiedad y depresion en
humanos (73-75) (76). En el caso de la SM
se han observado alteraciones en el eje HPA
durante la edad adulta (77-79), presentando
mayores concentraciones de cortisol, CRH y
ACTH (80), principalmente en el HIP, amig-
dala basolateral y el nacleo paraventricular
(76, 80, 81).

A pesar de que hay menos investigaciones
que hayan estudiado las alteraciones que la
SM induce durante la adolescencia, nuestro
trabajo ha demostrado que los ratones sepa-
rados maternalmente presentan un aumento
significativo en la expresion génica del fac-
tor liberador de corticotropina (CRF) (133
%) en el PVN y una reduccién en la expre-
sién génica del rGC (300 %) en el HIP. Estos
datos ponen de manifiesto que la exposicion
a factores estresantes durante la edad tem-
prana, como la SM, induce a alteraciones
en el proceso de regulacion del eje (sintesis
y liberacion de CRF, ACTH, corticosterona
y/o en la funcién del rCG) responsable del
mantenimiento dela homeostasis del eje
que se mantienen durante la adolescencia
y edad adulta. Considerando la elevada sen-
sibilidad del eje HHA a factores estresantes
en etapas tempranas de vida, la exposicién
a un modelo animal de SM produciria una
hiperreactividad del eje ante cualquier otro
estimulo que se puede presentar a lo largo
de la vida del roedor.
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Neurogénesis

En los roedores, las interacciones entre la
madre y las crias durante el periodo de hipo
respuesta al estrés, que comprende desde el
dia PND 4 al 14, resulta crucial para asegu-
rar unos niveles bajos y estables de corticos-
teroides, los cuales son fundamentales para
el 6ptimo desarrollo neuronal como conse-
cuencia de su influencia sobre los procesos
de neurogénesis (82).

El HIP es una de las principales regiones
cerebrales donde se sintetizan los factores
neurotréficos a lo largo de la vida, de en-
tre los que se destaca el factor neurotréfico
derivado del cerebro o BDNF (brain derived
neurotrophic factor), implicado en la regu-
lacion de la supervivencia y diferenciacién
neuronal (83). Por lo tanto, el HIP es una
estructura plastica ademas de ser el princi-
pal sitio de accién de las hormonas del eje
del estrés HHA a nivel central (84). Duran-
te el periodo postnatal, el HIP experimen-
ta una serie de cambios anatémicos siendo
especialmente sensible a los cambios en
los factores de crecimiento. Consecuente-
mente, situaciones estresantes tempranas
podrian alterar la maduracién correcta del
HIP lo cual, a su vez, podria aumentar la po-
sibilidad de desarrollar alguna enfermedad
neuropsiquiatrica.

En este sentido, diferentes resultados pro-
cedentes de varios estudios confirman que
el estrés reduce la expresion de BDNF en el
HIP (85-87). Asimismo, el estrés temprano
produce una reduccién del BDNF en el HIP
en la adolescencia y edad adulta (88, 89).
En humanos, se ha observado una reduccién
de la neurogénesis hipocampal en pacientes
depresivos (90). De manera complementa-
ria, nuestro estudio demostrd que la exposi-
cién al modelo de SM induce una reduccién
de la expresién génica y proteica del BDNF



en el HIP en ratones adolescentes (46). A
pesar de que serian necesarios mas estudios
para determinar cuales son los mecanismos
responsables de estos cambios, se podria
hipotetizar que la SM induce a alteraciones
en la regulacion de la expresion de BDNF.
En este sentido, se ha demostrado que la
activacién croénica de los GR resulta en una
reduccion en la expresién génica y en la
funcién del CREB, proteina que acttia como
factor de transcripcién encargado de regular
la expresion génica del BDNF (91). Por lo
tanto, la activacién crénica de los GR resulta
en una reduccién de la expresién génica de
BDNF vy, consecuentemente, en una dismi-
nucion en los procesos de la neurogénesis
(92). Serian necesario estudios adicionales
para esclarecer la naturaleza de las altera-
ciones moleculares observadas en los rato-
nes separados maternalmente.
Adicionalmente, estudios inmuno histol6-
gicos han permitido identificar alteraciones
en otros marcadores de plasticidad sinaptica
(MAP-2, NeuN y NF200) en el HIP de rato-
nes separados maternalmente adolescentes
(46). La proteina asociada a los neurofila-
mentos NF200 y la proteina neuronal espe-
cifica del citoesqueleto MAP2 desempefian
un papel determinante en la estabilizacion
y maduracién de conexiones preexistentes
(93) y en los procesos de neurogénesis (94),
respectivamente. Por lo tanto, las alteracio-
nes en estos parametros, junto con la reduc-
cién de NeuN, antigeno nuclear neuronal
empleado como biomarcador de neuronas,
reforzarian la existencia de anomalias en la
reorganizacion dendritica y en las conexio-
nes sinapticas en el HIP de los ratones se-
parados maternalmente adolescentes. Estas
alteraciones morfolégicas podrian resultar
en modificaciones en la funcién sinaptica
que podrian contribuir a las alteraciones
comportamentales observadas en los rato-

nes expuestos a la SM.

Dianas relacionadas con la vulnerabilidad
por el consumo de alcohol y otras drogas de
abuso

Se han identificado alteraciones en el sis-
tema opioide y dopaminérgico implicados en
la regulacién de las propiedades reforzantes
del alcohol y otras drogas de abuso. Ratones
separados maternalmente adolescentes pre-
sentan un aumento en la expresién génica
del receptor de mu opioide y de la TH en el
NAc y en el VTA, regiones implicadas en los
circuitos de recompensa (46). Asimismo, se
han identificado alteraciones en los pépti-
dos opioides en edad adulta sometidos a SM
durante la etapa postnatal (95).

De manera complementaria, se ha identi-
ficado en las vias dopaminérgicas del estria-
do, una reduccién de la expresiéon proteica
del receptor dopaminérgico D, y del factor
transcripcional Nurrl, que desempefia un
papel clave en el mantenimiento del siste-
ma dopaminérgico del cerebro (96) (72).
Los ratones separados maternalmente y tra-
tados con cocaina presentan un aumento de
la liberacién de dopaminay mayor expresion
proteica del transportador de dopamina y
del receptor dopaminergico D, en el estria-
do, mientras que se produce una reduccién
de los factores de transcripciéon que regulan
la expresion de neuronas dopaminérgicas en
el cerebro medio, Nurrl y Pitx3, comparado
con los ratones separados maternalmente
y tratados con salino. En su conjunto, es-
tas alteraciones concuerdan con que la SM
induce una serie de cambios en el sistema
dopaminérgico, responsables al menos en
parte, de la mayor sensibilizacién motora a
la cocaina observada en los ratones separa-
dos maternalmente.
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Discusion

Los estudios epidemiolédgicos realizados
han revelado que las experiencias estresan-
tes en la vida temprana como son la disfun-
cion familiar, negligencia emocional y/o fisi-
ca, abuso fisico o sexual, aumentan el riesgo
de desarrollar trastornos psiquiatricos y pro-
blemas relacionados con el uso problemati-
co de alcohol y otras drogas de abuso. Por
ello, durante los Ultimos afios han aumen-
tado los esfuerzos para identificar qué alte-
raciones neurobiolégicas se relacionan con
esta mayor vulnerabilidad. De esta forma
sera posible identificar dianas como biomar-
cadores de prevencién que puedan resultar
Gtiles para disefiar farmacos que ayuden en
el manejo clinico de estos pacientes.

Tal y como se ha sefialado a lo largo de
este capitulo el modelo de SM constituye
una valiosa herramienta para caracterizar
las consecuencias conductuales y neuroqui-
micas a corto, medio y largo plazo. A pesar
de la heterogeneidad de los resultados, que
se deben fundamentalmente a las variacio-
nes en el protocolo de SM empleado (dia
postnatal en el que se realiza, duracién de la
separacién, nimero de separaciones), cepa
de ratones empleados y el género de las
crias, se puede concluir que la SM aumenta
el desarrollo de conductas representativas

de ansiedad y depresion, desencadena alte-
raciones cognitivas y aumenta la vulnerabi-
lidad a los efectos del alcohol y cocaina en
roedores, tanto adolescentes como adultos.
Asimismo, la exposicion a factores estre-
santes adicionales durante la adolescencia
aumenta significativamente la vulnerabili-
dad por el consumo de etanol inducido por
la SM. Estos resultados demuestran que la
exposicion a eventos traumaéticos en edades
tempranas aumenta la vulnerabilidad por el
consumo de etanol y potencia los efectos de
la exposicion a factores estresantes durante
la adolescencia y edad adulta.

Estas alteraciones comportamentales se
acompafian de cambios en dianas del eje
HHA (CRF, POMC, cortisol), procesos de
neurogénesis (BDNF, CREB, NeuN, MAP2,
NF200) y relacionadas con la regulacion de
las propiedades reforzantes de las drogas
(sistema opioide receptor dopaminérgico
TH, D2, Nurrl y Pitx3).

En su conjunto, estos hallazgos ponen de
manifiesto la importancia de la infancia en
el desarrollo de patologias psiquiatricas y
adicciones, particularmente al alcohol. Son
necesarios mas estudios para profundizar
en los mecanismos neurobiolégicos que se
asocian con esta mayor vulnerabilidad y con
su implicaciéon para el manejo terapéutico
de estas enfermedades en el futuro préximo.
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Capitulo 6

Consecuencias a largo plazo de la exposicion
al estres en la vida temprana: mecanismos
endocrinos, neuroquimicos y epigenéticos

Gabriela Beatriz Acosta

Resumen

Actualmente existen abundantes estudios que manifiestan que el estrés en etapas tem-
pranas del desarrollo puede causar alteraciones que resultan en disfunciones y/o vulnerabi-
lidad a enfermedades psiquiatricas en la adultez.

El estrés es una respuesta adaptativa a las demandas del medio ambiente y, por lo tanto,
es esencial para la supervivencia. Se ha demostrado que la exposicion al estrés durante los
primeros afios de vida tiene profundos efectos sobre el crecimiento y el desarrollo de un
individuo adulto. Datos bibliograficos demuestran que las experiencias estresantes duran-
te la gestacion o en la vida temprana pueden conducir a una mayor susceptibilidad a los
trastornos mentales. El estrés en la vida temprana desencadena la activacion del eje hipo-
talamo-pituitario-adrenocortical (HPA) y las reacciones neuroquimicas asociadas después
de la liberacién de glucocorticoides se acompafan de una respuesta fisiolégica rapida. Una
respuesta excesiva puede afectar el desarrollo del cerebroy provocar cambios neuroconduc-
tuales y neuroquimicos mas adelante en la vida adulta. Este capitulo revisa los datos de
estudios experimentales destinados a investigar los mecanismos hormonales, funcionales,
moleculares y epigenéticos involucrados en la respuesta al estrés durante la programacion
de la vida temprana. Creemos que estos estudios podrian resultar Utiles para la identifica-
cién de nuevos objetivos farmacolégicos para tratamientos mas efectivos de los trastornos
mentales.

te gestacional y, de hecho, varios estudios
en animales han descrito que la exposicién
pre y postnatal a eventos adversos como el
estrés puede influir en el desarrollo neurolé-
gico de la descendencia. Ademas, también

Introduccion

Hace muchos afios atras, se creia falsa-
mente que el cerebro y el cuerpo estaban
formados por experiencias solo cuando el

nifio era capaz de responder racionalmen-
te al entorno social sin tener en cuenta los
eventos de la vida temprana. Sin embargo,
ahora se sabe que tanto el embrién como
el feto son altamente sensibles al ambien-

se ha demostrado que el sistema neuroendo-
crino y el sistema inmunitario estéan altera-
dos por los cambios de comportamiento que
inducen el estrés y, por lo tanto, afectan la
neuroplasticidad (1, 2, 3, 4, 5). Asimismo,
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varios estudios indican que el estrés presen-
ta una funcién fundamental en la etiologia
y la evolucion de muchas enfermedades,
incluidos los trastornos neuropsiquiatricos
como la depresion, el autismo y el trastorno
bipolar (6, 7).

La interpretacion de estudios retrospecti-
vos de la década de 1960 sugiere que la
exposicién al estrés prolongado durante el
embarazo causa trastornos en el desarrollo
y en el comportamiento de la descendencia.
El cerebro es particularmente susceptible
a la programacién temprana de la vida me-
diante la desregulacién del eje HPA y esto
puede manifestarse como hiperactividad al
estrés y una mayor susceptibilidad a tras-
tornos afectivos como ansiedad, depresién
y esquizofrenia en la infancia o en la edad
adulta (8, 9, 10, 11, 12). La alteracién del
ritmo circadiano, el desequilibrio de los
neurotransmisores en el cerebro y la dete-
riorada funcién inmunitaria ha sido definida
como consecuencias de la exposicion al es-
trés perinatal (13, 14, 10).

El término neuroplasticidad se refiere a
la funcion potencial del cerebro para reor-
ganizarse formando nuevas vias neuronales
para adaptarse, seglin sea necesario. Este
fenémeno requiere la modulacién estable de
la expresion génica, que esta mediada, al
menos en parte, por procesos epigenéticos
como la metilacién del ADN y las modifi-
caciones de histonas. La sensibilidad del
fenotipo maduro a los factores ambientales
y el riesgo posterior de enfermedad, estéan
determinados por la influencia interactiva
tanto del genoma como del epigenoma (15).
Sin embargo, la relacion entre la exposicion
prenatal al estrés y el comportamiento del
estrés postnatal no se conoce completamen-
te. Investigaciones recientes indican que la
regulacién epigenética antes del nacimiento
puede ejercer profundos efectos sobre el de-
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sarrollo, el funcionamiento del cerebro y so-
bre los muchos sindromes neurolégicos que
se ocasionan en el desarrollo (16).

El objetivo de este capitulo es tener una
visién general del estado actual del cono-
cimiento en este tema, describiendo di-
ferentes modelos animales de estrés pre y
postnatal y discutiendo los mecanismos en-
décrinos, neuroquimicos y epigenéticos in-
volucrados en la modulacién de la respuesta
fisiologica.

Respuesta del eje HPA al estrés

La respuesta fisiolégica a un evento estre-
sante implica la activacion del eje hipota-
[amico-pituitario-adrenal (HPA), el sistema
nervioso auténomo y el sistema inmune
cuyos mediadores fisiolégicos son gluco-
corticoides (GC), catecolaminas y citocinas
respectivamente (17). La respuesta al estrés
neuroendocrino presenta un papel clave en
la adaptaciéon al medio ambiente, sin em-
bargo, la exposicion excesiva o cronica al es-
trés, puede conducir a una mala adaptacién
persistente de los circuitos neuronales, pu-
diendo promover el desarrollo de patologias
psiquiatricas, como trastornos del estado de
animo o ansiedad (15) que a menudo sur-
gen en la adolescencia (18, 20).

El eje HPA es un sistema adaptable y
plastico y se caracteriza por una variabilidad
inter e intraindividual. Una experiencia es-
tresante desencadena la activaciéon del nud-
cleo paraventricular (PVN) del hipotalamo,
libera la hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH) y la arginina vasopresina (AVP).
Estas hormonas se unen a sus receptores
especificos (CRHR1y V1b) en la hipéfisis
anterior estimulando la liberacién de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH). La
ACTH estimula la sintesis de glucocorticoi-
des (cortisol en humanos, corticosterona en
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roedores), que regulan diferentes procesos
(21, 22). Los efectos biolégicos de los GC
suelen ser adaptativos; sin embargo, la ac-
tivacion inadecuada o excesiva del eje HPA
puede contribuir al desarrollo de diversas
patologias (23, 24).

Los glucocorticoides se unen a dos tipos
de receptores: los mineralocorticoides (MR)
y los glucocorticoides (GR). Al unirse a los
GR, estos modulan la transcripcion de los
componentes del eje HPA formando un
circuito regulador de retroalimentacién ne-
gativa (25, 26, 27). Dada la farmacologia
distintiva de los GR y MR, se ha sugerido
que mientras los MR regulan el tono basal
del eje HPA, los GR median la retroalimen-
taciéon negativa de los glucocorticoides des-
pués del estrés (28).

Curiosamente, los efectos de los cam-
bios a largo plazo en la funcién del eje
HPA observados como consecuencia de las
adversidades del desarrollo (por ejemplo,
exposicion al estrés pre o postnatal), exhi-
ben similitudes con trastornos psiquiatricos
caracterizados por anormalidades en la fun-
cion del eje HPA y en la respuesta al estrés
(29) (Figura 1).

Estrés temprano en la vida

Los periodos pre y postnatal son criticos
para el desarrollo del sistema nervioso. La
exposicion a eventos desfavorables en eta-
pas tempranas de la vida puede afectar pro-
fundamente el desarrollo del cerebro y pro-
vocar efectos duraderos en la estructura y
el comportamiento neuronal desempefiando
una funcioén clave en la etiologia de los tras-
tornos del estado de &animo y de ansiedad
(30). Las interacciones entre el genoma vy
el medio ambiente durante el intervalo peri-
natal generan ventanas de vulnerabilidad en
las cuales la interferencia de un estresor po-
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dria traer aparejado anormalidades al nacer
(por ejemplo, bajo peso), retraso del creci-
miento o cambios estructurales y funciona-
les que permanecen en la edad adulta (31).

Los modelos animales son herramientas
Utiles que nos ayudan a comprender cémo
los factores de vulnerabilidad genética pue-
den modular las respuestas a las primeras
experiencias ambientales. Al controlar la
exposicion ambiental a diferentes factores
estresantes y seguir a los animales pros-
pectivamente desde o antes del nacimien-
to, estos modelos proporcionan informacién
sobre los mecanismos conductuales y fisio-
l6gicos involucrados en las vias a través de
las cuales el estrés temprano puede produ-
cir efectos a largo plazo. En este capitulo
nos centraremos en modelos de estrés pre
y postnatal.

Estrés prenatal (EP)

Durante el periodo de gestacion, los ani-
males son susceptibles a factores que pue-
den interrumpir la homeostasis y, por lo
tanto, el normal desarrollo se encuentra
afectado. En los humanos, el estrés laboral
psicosocial durante el embarazo se ha re-
lacionado con consecuencias posnatales,
como la reduccion del peso al nacer y el
tiempo de gestacion (32, 183). Numerosos
modelos animales de estrés prenatal (EP)
estan concebidos para imitar entornos del
Utero subodptimos. Se han utilizado diferen-
tes paradigmas para estudiar los efectos de
la exposicioén al estrés sobre el desarrolloy la
predisposicion a problemas de salud de por
vida, incluida la inmovilizacion (33), la expo-
sicién al ruido, la privacién del suefio, la res-
tricciéon de nutrientes, la sobrealimentacion
durante el embarazo y los glucocorticoides
administrados de manera exégena (11).

Diversos estudios preliminares en anima-



les y en humanos han relacionado la exposi-
cion al EP con la deficiencia en el desarrollo
y los trastornos del comportamiento, lo que
sugiere que los efectos del EP pueden tener
efectos duraderos en el sistema inmunita-
rio de la descendencia y en las funciones
neurocognitivas (34, 35, 36). Estos estu-
dios sugieren que el EP podria predisponer
a los roedores a anormalidades de compor-
tamiento tales como mayor ansiedad, mayor
tendencia a la adiccion a las drogas y com-
portamiento depresivo (11, 13, 37, 32).
Ademas, las investigaciones sobre el com-
portamiento han demostrado que la descen-
dencia de los animales de EP presenta un
mayor comportamiento exploratorio con una
mayor actividad locomotora (31, 36), asi
como un deterioro en el aprendizaje y en el
rendimiento de la memoria (39, 40). Estos
hallazgos estan de acuerdo con los déficits
en el comportamiento social que se hallan
en varios trastornos neuropsiquiatricos con
un supuesto origen en el desarrollo (40).
Del mismo modo, Zorrilla Zubilete y cola-
boradores (2012) demostraron que las crias
de ratas Wistar sometidas a un protocolo de
estrés de inmovilizacion diaria durante el
embarazo manifestaron un deterioro en la
memoria espacial y la discriminacién terri-
torial (40).

Se han descrito diferentes efectos de la
exposicion al estrés prenatal para hombres'y
mujeres (41, 42). Esta variacién de género
puede tener una base fisiolégica que pro-
bablemente se determina a lo largo del de-
sarrollo intrauterino. Durante este periodo,
la determinacion de las hormonas sexuales
juega una funcién importante en las diferen-
tes regiones del cerebro, lo que explica la di-
ferenciacién neuronal caracteristica de cada
sexo. Dado que los glucocorticoides ejercen
un efecto regulador sobre las gonadas, es
probable que la respuesta al estrés intraute-

rino esté involucrada en este proceso.

La estimulaciéon ambiental es critica para
la formacién y el funcionamiento del circui-
to neural. Se conoce que las condiciones
favorables, como la exposicién al enrique-
cimiento ambiental (AE), aumentan la plas-
ticidad cerebral y representan una ventaja
significativa para la respuesta psicolégica y
conductual (43, 44). Varios estudios en ani-
males han demostrado que la vivienda con
AE pre o postnatal mejora el rendimiento
conductual, lo que sugiere que la exposicién
a un AE contrarrestaria los déficits cogniti-
vos inducidos por las experiencias adversas
de la vida temprana (45, 182). Al mismo
tiempo, la reversiéon de comportamientos
anormales como la reactividad emocional,
las habilidades motoras y el aprendizaje es-
pacial inducido por el estrés prenatal fueron
observados tras la exposiciéon a un AE (46).
Ademas, se demostré que el tratamiento pre-
natal temprano con un AE neutraliza los dé-
ficits prenatales inducidos por el estrés en la
neurogénesis del hipocampo (47).

Algunos estudios sugieren que la resis-
tencia a la exposicion al estrés durante el
desarrollo puede estar mediada, al menos
en parte, a través del o6xido nitrico y las
neurotrofinas, entre otras cascadas de se-
fializacion intracelular (48). Como se men-
ciond, el estrés prenatal se asocia con efec-
tos conductuales en la descendencia. Por
estas razones, se necesitan mas estudios
para comprender las vias involucradas en
estos procesos a fin de proporcionar estu-
dios prospectivos para nuevos tratamientos
antidepresivos y estabilizadores del estado
de animo, incluidos los moduladores epige-
néticos.

Estrés posnatal

Los efectos de las adversidades postna-

111



GB Acosta, J Manzanares Robles // Neurobiologia del estrés temprano. Respuesta del estrés durante la programacion de la vida temprana.

tales tempranas en la edad adulta se han
explorado a través de una variedad de mo-
delos animales experimentales. Se utilizan
diferentes tipos de alteraciones en la aten-
cién materna como modelos para asemejar
la adversidad infantil en humanos. La mas

Figura 2

comunmente utilizada es la llamada Separa-
cion Materna (SM), que consiste en separar
o0 aislar temporalmente las camadas o las
crias individuales de la madre diariamente
durante la vida postnatal temprana (49).
Este procedimiento se realiza entre el naci-
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miento y el destete, durante diferentes pe-
riodos de tiempo y permite la realizacién de
un conjunto de disefios experimentales, que
difieren en la frecuencia, duracién y edad
a la que se produce la separacién materna.

Algunos modelos consisten en una breve
SM (generalmente 15 minutos) de las crias
para reproducir una ausencia maternal fi-
siolégica. Levine y colaboradores (50) de-
sarrollaron este procedimiento denominado
“manejo temprano” y descubrieron que las
consecuencias a largo plazo de este procedi-
miento tienen un impacto positivo para hacer
frente al estrés mas adelante en la vida (51).

Diferentes protocolos de SM en roedores
han demostrado alteraciones en el funciona-
miento del sistema nervioso central (SNC)
comprobadas en los problemas de aprendi-
zaje, en el aumento del abuso de drogas por
autoadministraciéon y cambios de comporta-
miento, lo que demuestra la importancia del
cuidado materno temprano y el impacto a
largo plazo en muchos procesos bioldgicos y
conductuales (52, 53).

Los eventos de estrés en la vida temprana
en humanos, como el abuso fisico, sexual
y emocional, estan asociados con un mayor
riesgo de psicopatologia en la infancia y en
la edad adulta, asi como problemas socia-
les y de salud (54, 55, 56). Los desastres
naturales, las guerras y los sucesos rela-
cionados con el terrorismo también deben
considerarse como experiencias adversas
que se correlacionan con el desarrollo de
los trastornos del estado de animo y de la
ansiedad en la edad adulta (56). También,
el abuso en la infancia se ha descrito como
un factor de riesgo para la depresién, el es-
trés postraumatico, los trastornos de dolor
cronico idiopatico, el abuso de sustancias,
el comportamiento antisocial, asi como la
obesidad, la diabetes y las enfermedades
cardiovasculares, en parte debido a una sen-

sibilizacién neurobiolégica y a los sistemas
involucrados en la respuesta al estrés (57,
58, 59, 60) (Figura 2).

Respuestas neurobioldgicas al estrés tem-
prano en la vida

Respuesta de glucocorticoides y oxitocina

Los estudios epidemiolégicos, clinicos y
experimentales han demostrado que la expo-
sicion al estrés durante los primeros perio-
dos de la vida, junto con factores genéticos
predisponentes, puede ejercer un impacto
prolongado en la funcién del eje HPA y en
las respuestas neuroquimicas y conductua-
les posteriores en la edad adulta.

Muchos estudios han demostrado el im-
pacto de la exposicion al estrés durante el
desarrollo en la actividad del eje HPA y en
los trastornos psicoemocionales durante la
edad adulta (61, 62). En la rata, el eje HPA
completa su desarrollo entre los dias post-
natales (DP) 5-7, por lo que, este periodo
se vuelve altamente vulnerable a la accién
de algln tipo de accién estresante (63). De
hecho, una de las explicaciones propuestas
de como el estrés materno afecta al feto en
desarrollo implica el aumento de los niveles
de glucocorticoides que pueden pasar a tra-
vés de la placenta (13). Sin embargo, el pa-
pel de los GC maternos en la transmisién de
los efectos del estrés materno al feto no esta
claro. El primer control fisiolégico lo ejerce
la placenta que expresa la 11-b-hidroxieste-
roide deshidrogenasa tipo 2 (11-b-HSD2).
Esta enzima metaboliza la corticosterona en
11-deshidro-corticosterona inactiva que sir-
ve para limitar la exposicion fetal a los GC
maternos (64). Sin embargo, la exposicién
repetida al estrés durante el embarazo redu-
ce significativamente la actividad y la expre-
sién génica placentaria de 11-b-HSD2 (65,
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66), lo que podria ampliar la exposicion del
feto a los glucocorticoides maternos. Otra
linea de control involucra el eje materno de
HPA que reduce drasticamente su respuesta
al estrés durante el final del embarazo, mi-
nimizando asi la exposicion fetal a los GC
maternos (67). En realidad, se demostré que
los efectos a largo plazo del estrés prenatal
como resultado de la exposicién excesiva del
feto a la corticosterona materna, se evita-
ban en los roedores mediante la extirpacién
quirdrgica de las glandulas suprarrenales
de la madre (68, 13). Ademas, se sefal6
que la inhibicién de 11b-HSD2 produce al-
teraciones permanentes del eje HPA y un
comportamiento similar a la ansiedad en la
descendencia, lo que sugiere que la sobre-
exposicion fetal a GC endoégenos, puede re-
presentar un vinculo comun entre el entorno
prenatal y los trastornos relacionados con la
disfuncién del eje HPA en adultos (69, 70).
Ademas, se observo que los glucocorticoides
maternos elevados estimulan la produccion
de hormona liberadora de corticotropina
(CRH) placentaria, que afecta al eje HPA
del feto (71, 72) y se encontré un protocolo
de estrés de restricciéon de 30 minutos, apli-
cado a la madre durante el dia gestacional
15-17 para aumentar la expresion de ARNm
de CRH en el nucleo paraventricular (PVN)
fetal (73).

La exposicién a altos niveles de glucocor-
ticoides, tanto en el entorno prenatal como
en el posnatal, se ha relacionado con el
desarrollo de patologias en adultos, como
enfermedades cardiacas, diabetes mellitus,
depresion y trastornos de ansiedad (69, 70).
En este contexto, muchos estudios indican
que la SM puede alterar permanentemen-
te la capacidad de los GRs del hipocampo
para regular negativamente el eje HPA (74,
75,76, 77) y que las crias expuestas a una
breve separacién de la madre tienden a ser
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menos sensibles (mas resistente) en térmi-
nos de actividad del eje HPA que los com-
pafieros control de la camada como adultos
(78). Ademas, se vio que la disminucion
de la expresion de los receptores MR / GR
en el Hic y el consiguiente aumento de los
glucocorticoides en plasma y también, se ha
documentado en animales con EP (79, 80).

Otra hormona que es un potente modu-
lador de la actividad del eje HPA tanto en
animales como en humanos es la oxitocina
neuropéptida (OXT). La OXT se ha descrito
como un regulador importante de la respues-
ta al estrés y se cree que atenula la respuesta
del eje HPA. En consecuencia, el aumento
de los niveles de OXT, tanto en el sistema
nervioso central como en el periférico, se
han asociado con eventos estresantes (81,
82, 83). Ademas, evidencias en los modelos
de roedores sugieren que la administracién
aguda y cronica de OXT reduce la respuesta
al estrés fisiolégico y conductual (84, 85,
86, 87). Conjuntamente, los estudios en
humanos revelaron que la administracién
intranasal de OXT atenta el cortisol y las
respuestas conductuales al estrés psicoso-
cial (88, 89, 90, 91). Asimismo, se ha de-
mostrado que la expresion del receptor OXT
en Hic estd modulada por el estrés y los GC
(92). En dltima instancia, las alteraciones
del sistema OXT como consecuencia de ex-
periencias tempranas pueden contribuir a
la vulnerabilidad individual relacionada con
los efectos patologicos del estrés en los hu-
manos.

Respuesta del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF)

Los factores neurotréficos son péptidos
que promueven el desarrollo y la diferencia-
cién neuronal, y se expresan en una regién
particular durante un periodo de tiempo de-



finido (83). Estan involucrados en procesos
de remodelacioén, adaptacién y plasticidad
neuronal actuando de manera autocrina
0 paracrina (93). Las neurotrofinas son la
familia mejor caracterizada de factores
neurotréficos y comprenden el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neu-
rotréfico derivado del cerebro (BDNF), las
neurotrofinas 3 y 4 (NT3, NT4) entre otros.

La desregulacion de las neurotrofinas se
asocia con diversas patologias del sistema
nervioso y se ha sugerido que, durante la
gestacidn, estos factores pueden desempe-
fiar numerosas funciones en la angiogéne-
sis, la homeostasis energética, la regulacién
de los factores de crecimiento, en el desa-
rrollo y la maduracién de la unidad fetal-pla-
centaria (94). Se demostr6 que el BDNF,
la neurotrofina mas abundante y amplia-
mente expresada en el cerebro, potencia el
desarrollo placentario que desempefia una
accioén principal en la diferenciacioén, pro-
liferaciéon y supervivencia de citotrofoblasto
(95, 96). Otros estudios informaron que el
BDNF materno podria eludir la barrera Utero
placentaria que influye en el cerebro fetal y
contribuye a su desarrollo (97). El BDNF, al
unirse a su receptor TrkB (tirosina quinasa),
ejerce su funcién biolégica iniciando mu-
chas cascadas de sefializacién que han sido
involucradas en los trastornos neurolégicos
como la esquizofrenia (98, 99).

Numerosas perturbaciones neuropsiquia-
tricas, que incluyen depresion, autismo,
trastorno bipolar y esquizofrenia, se aso-
ciaron con el gen neurotrofina BDNF (100,
101, 102). Se ha demostrado que el BDNF
induce la supervivencia (103), el desarro-
llo y la funcién de poblaciones neuronales
(104) seleccionadas de los sistemas ner-
vioso periférico y central, y participa en la
modulacion del crecimiento y la morfolo-
gia dendriticas (105, 106). En las etapas

posteriores del desarrollo del SNC y en el
cerebro adulto, BDNF regula la transmisién
sinaptica, acttia como un modulador central
del dolor (107) y modula la plasticidad de
las redes neuronales involucradas en com-
portamientos depresivos (108, 109). La
regulaciéon del BDNF puede revertir déficits
inducidos por el estrés en el cerebro adulto,
lo que resulta en una flexibilidad cognitiva
y, posteriormente, en una mayor capacidad
para hacer frente a los desafios ambientales
que pueden precipitar o exacerbar los epi-
sodios depresivos (110). En particular, en
humanos, se indicaron niveles reducidos de
BDNF asociados a un deterioro significativo
de la memoria en mujeres adultas con ante-
cedentes de abuso sexual infantil y trastorno
de estrés postraumatico (111, 112).

Se describidé un patrén de expresiéon di-
ferencial de BDNF en el hipocampo en un
modelo separacion maternal en roedores.
Si bien se encontraron mayores niveles de
BDNF en el CAl y el giro dentado (GD) de
ratas adolescentes, mientras que, en el GD
de ratas adultas jévenes, la expresion dismi-
nuyé en la corteza prefrontal medial (mPFC)
(113). La descendencia de las madres,
mostraron una alta frecuencia de lamidas/
acicalamientos y los niveles de lactancia re-
velaron una expresién aumentada del ARNm
de BDNF y de la subunidad del receptor glu-
tamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDA),
ademas de una mayor inervacién colinérgi-
ca del hipocampo acompafiado de un mejor
aprendizaje y memoria espacial (114).

Los estudios genéticos demostraron que
los ratones transgénicos que portaban el po-
limorfismo Val66Met en el gen BDNF exhi-
bieron comportamientos relacionados con la
ansiedad bajo condiciones de estrés (115),
asi como niveles disminuidos de BDNF en
el hipocampo (116). Curiosamente, en hu-
manos el alelo met se relacion6 con una me-
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moria episédica mas pobre y una activacién
tipica del hipocampo (117).

Dado que BDNF es un importante media-
dor intracelular que puede ejercer efectos
neurotdxicos y/o neuroprotectores en dife-
rentes procesos inducidos por el estrés pre
y postnatal, seria de suma importancia ca-
racterizar completamente su papel en estos
procesos para el desarrollo de nuevos enfo-
ques terapéuticos.

Respuesta neuroquimica

Diferentes neurotransmisores como no-
radrenalina (NA), serotonina (5-HT), gluta-
mato, acido gamma-aminobutirico (GABA),
dopamina (DA) y neuromoduladores como
una molécula gaseosa, 6xido nitrico (NO),
han sido implicados en la patogénesis de
los trastornos dependientes del estrés en las
primeras etapas de la vida (118, 119, 120,
121).

Se ha descrito que varias alteraciones del
hipocampo son inducidas por EP, incluida
la disminucién de la neurogénesis (122), la
reduccion de la potenciacién a largo plazo
(LTP) acompafiada por una disminucién de
las subunidades NR1 y NR2B del receptor
de glutamato de tipo NMDA en la postsinap-
sis (123), una disminucion en el nimero de
receptores de GABA y 5-HT1A (124, 125),
una disminucién de la expresién de PKCB1
(126), un aumento en el recambio de NA
(127) y niveles alterados de metabolitos de
DAy B-HT (128).

La expresién alterada del receptor de glu-
tamato (GIuR) involucrado en la patogéne-
sis de los trastornos inducidos por el estrés.
Wang y col. (129) han demostrado que la
exposicion prenatal al estrés leve crénico
(PCMS) indujo una respuesta de dimorfismo
conductual asociada con un cambio regio-
nal en la expresion de GluR, concluyendo
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que el PCMS aumenté la vulnerabilidad a
los trastornos depresivos en los hombres.
Ademas, Adrover et al. (130) indicaron que
la neurotransmisiéon de glutamato podria
verse afectada en el cerebro de ratas en el
estrés prenatal. Observaron una mayor ca-
pacidad de absorcion de glutamato en la
PFC en los machos con EP, mientras que no
se vieron dichas modificaciones en el Hic.
Estos resultados llevaron a la conclusiéon de
que el EP produjo cambios a largo plazo en
el sistema glutamatérgico modulando la ex-
presion de los transportadores de glutama-
to y alterando la transmisiéon sinaptica en
el cerebro adulto. Asimismo, Acosta y sus
colaboradores (2015) estudiaron los efectos
del estrés posnatal crénico (EPC) en la in-
gesta de alcohol y encontraron un aumento
en el consumo voluntario, acompafiado de
una mayor captacion de glutamato en Hicy
una disminucién de los niveles de proteina
del transportador glial de glutamato-1 (GLT-
1), el transportador de aspartato / glutamato
(GLAST) y el transportador de aminoacidos
excitador-3 (EAAT-3) en Hic y CF. Plantean
que las disminuciones inducidas por EPC
en GLT-1 y EAAT-3 pueden ser mecanismos
compensatorios para prevenir la excitotoxi-
cidad producida por el glutamato (131).

Curiosamente, se ha demostrado que el
estrés prenatal produce una reduccién en
la densidad de las interneuronas GABAér-
gicas positivas parvalbimina en la corteza
prefrontal media y en el hipocampo (132,
133) y se encontr6 que el nimero de recep-
tores GABAA se redujo significativamente
en el hipocampo y la amigdala central de
ratas (124). Del mismo modo, el grupo di-
rigido por Acosta ha demostrado que tanto
la EPC como la separacién materna aguda
(SMA) afectan la expresidon del transporta-
dor GABA: GAT1 (134).

El éxido nitrico es un modulador endége-



no de la funcién neuronal que actla como
un importante mensajero cerebral liberado
tras la estimulacion del receptor de gluta-
mato N-metil-D-aspartato (NMDA) y la con-
siguiente activacion dependiente de Ca2+
de la NO sintasa neuronal (nNOS) (135
136). Se ha demostrado que el NO presenta
una funcién significativa en la potenciacién
a largo plazo (LTP) en el hipocampo (137)
y en la depresion a largo plazo (LTD) en el
cerebelo (138) y participa en multiples in-
teracciones entre los sistemas neuroendo-
crino y neuroinmune, tanto en condiciones
fisiolégicas como patolégicas. En el SNC, Ia
nNOS neuronal, la enzima responsable de
catalizar la formaciéon de NO modula los pro-
cesos de aprendizaje y memoria y participa
en el desarrollo de enfermedades neuropsi-
quiatricas, incluida la depresién. Maur y co-
laboradores (2012) mostraron un aumento
en la actividad NOS dependiente de calcio
en animales estresados prenatalmente, su-
giriendo que un incremento en la NO podria
conducir a mecanismos neurotoxicos en el
cerebelo, induciendo alteraciones a largo
plazo en los circuitos involucrados en los
procesos de memoria (40).

La composicién de la dieta durante el em-
barazo también es un factor influyente en el
sistema del éxido nitrico. En consecuencia,
estudios recientes mostraron que la insu-
ficiencia de zinc durante la vida fetal y la
lactancia indujo una disminucién en la acti-
vidad renal de 6xido nitrico y un aumento en
el estrés oxidativo que contribuiria a aumen-
tar la presién arterial y la disfuncion renal
en la edad adulta (139). Ademas, la alimen-
tacion materna de acido docosahexaenoico
(DHA), que se conoce como una funcién
critica en el desarrollo cerebral postnatal,
previno significativamente el deterioro pre-
natal del aprendizaje y la memoria inducido
por el estrés y mejoré la expresion del 6xido

nitrico sintasa (140). Igualmente, hallazgos
recientes de estudios en humanos revelaron
que los niveles de biodisponibilidad global
de arginina, es un marcador de capacidad
sintética de NO in vivo, disminuyé en los ve-
teranos con estrés postraumatico (141).

Mecanismos epigenéticos

El control de la expresién génica en mami-
feros, ademas de ser modulado por la inicia-
cion transcripcional y traduccional, también
puede controlarse epigenéticamente. La
epigenética se refiere a los mecanismos en
los que el entorno interactla con el genoti-
po para producir una variedad de fenotipos
mediante la modificacion de la estructura
de la cromatina o el control de la traduc-
cion del ARNm sin afectar la composicién
de nucleétidos del genoma (142). Estas mo-
dificaciones epigenéticas son estables, pero
reversibles. La metilacion del ADN, las mo-
dificaciones de histonas postraduccionales
(metilacién, fosforilacién, acetilacion) y la
actividad de ARN no codificante, se encuen-
tran entre los mecanismos epigenéticos mas
estudiados que regulan la expresion génica.

Las evidencias emergentes indican que la
regulacion epigenética antes del nacimien-
to puede ejercer una profunda influencia
en el desarrollo y funcionamiento del cere-
bro y en muchos sindromes del desarrollo
neurolégico. Sin embargo, el vinculo entre
la exposicién perinatal al estrés y el com-
portamiento postnatal alterado esta lejos de
ser completamente comprendido. La infor-
macion epigenética se puede transmitir a
las generaciones posteriores a través de la
programacion fetal, la intervencion conduc-
tual o la transmisién de la linea germinal
(143), y el estrés puede influir en cada uno
de estos tipos de herencia. Comprender los
mecanismos epigenéticos involucrados en la
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regulacion de la respuesta al estrés podria
ayudar a explicar la programacion del desa-
rrollo transgeneracional del eje HPA.

Se han descrito mecanismos epigenéticos
para regular la plasticidad sinaptica en el hi-
pocampo mediante la modulacién de facto-
res neurotréficos (144, 145). La metilacion
del exdn 1V se postulé como un posible me-
canismo en la mediacioén de la expresion del
gen bdnf durante el desarrollo y, en conse-
cuencia, esta predispuesta a las agresiones
ambientales (146). Ademas, se demostro
que las primeras experiencias de maltrato
causaron un aumento de la metilacién del
ADN BDNF en los exones IV y IX dentro de
la CPF de la descendencia expuesta a una
madre abusiva estresada (147). Por el con-
trario, se encontré una disminucién de la
metilacién del ADN en BDNF exén IV en el
hipocampo de las crias hembras adultas de
madres expuestas a olores de depredadores
(148). Un articulo de van der Doelen (2015)
informa que el estrés en la vida temprana
afecta la metilacion del ADN del promotor del
gen Crf que se correlaciona con los niveles de
ARNm de CRF en la amigdala central en un
paradigma de indefensién aprendida (149).

Varios estudios han demostrado que la
exposicion a ambientes adversos durante el
embarazo induce la metilacion diferencial
de genes que codifican moléculas de ad-
hesién y receptores de neurotransmisores,
y niveles disminuidos de expresion de re-
ceptores glutamatérgicos (PGIuR1) y de los
transportadores de glutamato (EAATZ2 glial
y EAAT3 neuronal) en Hic, CF y cuerpo es-
triado (150, 151). Ademas, se han descrito
cambios en el estado de metilacién del gen
de la glucoproteina de la membrana neuro-
nal (gpm6a) y una neurogénesis hipocampal
alterada en ratas sometidas a estrés prenatal
(152, 153). Ademéas, McGowan y sus cola-
boradores han mostrado que las variaciones
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en el cuidado materno (lamido y aseo) en la
rata producen una metilacion diferencial del
promotor NR3C1 del receptor de glucocorti-
coides especifico de la neurona, que regula
la expresion del receptor de glucocorticoi-
des del hipocampo y las respuestas del eje
HPA al estrés (154). De manera similar, se
describié que el estrés en la vida tempra-
na en ratones causaba una hipometilacién
sostenida del ADN de una importante regién
reguladora del gen de la arginina vasopre-
sina (155, 156). Otros estudios en huma-
nos adultos observaron hipermetilacion del
promotor de GR en individuos que habian
experimentado traumas infantiles (153).
Sin embargo, esta marca epigenética no se
encontré en individuos con depresion sin
antecedentes de abuso infantil (157, 158).

Epigenética: su farmacologia

El hecho de que los estados epigenéticos
puedan ser reversibles incluso en el cerebro
adulto tiene implicaciones extremadamente
importantes sobre el potencial uso de la in-
tervencion farmacolégica. Las desacetilasas
de histonas (HDAC), al eliminar los grupos
acetilo de las histonas, pueden regular la
expresién génica, al hacer que la cromatina
sea menos accesible a los factores de trans-
cripciéon (159). La acciéon opuesta, la ejer-
cen las histonas acetiltransferasas (HAT).
La modulacién genética o farmacolégica
de HDAC o HAT podrian explicar la regu-
lacion de la expresion génica. Dado que la
acetilacion de histonas esté asociada con la
transcripcién activa de genes, la inhibicién
de HDAC esta relacionada con la regulacién
positiva de genes. En este contexto, la far-
macologia epigenética ha generado interés
en el desarrollo de moduladores de HDAC
(160).

Seglin la estructura, los inhibidores de



HDAC (HDACI) se pueden clasificar en di-
ferentes grupos, incluidos los acidos grasos
de cadena corta, los acidos hidroxamicos,
las epoxicetonas y las benzamidas (161).
Mientras que los inhibidores del acido hi-
droxamico como el vorinostat o acido sube-
ranilohidroxamico (SAHA), que se dirigen a
los HDAC de Clase | y Il, han surgido como
tratamientos prometedores y potentes para
el céncer, otros inhibidores de HDAC han
mostrado un gran potencial para el trata-
miento de enfermedades neurodegenerati-
vas y psiquiatricas. Se ha demostrado que
varios medicamentos, incluido el acido val-
proico (VPA), Vorinostat, MS-275, butirato
de sodio y butirato de fenilo atraviesan la
barrera hematoencefalica haciendo que és-
tos compuestos sean candidatos adecuados
para ser probados en el tratamiento de tras-
tornos cerebrales (160). Las evidencias cli-
nicas mostraron que el VPA puede reducir la
inflamacién cerebral al inducir la apoptosis
de la microglia (162, 163, 164) y promover
la produccién de neurotrofina por los astro-
citos (165, 166), lo que sugiere una posible
relevancia terapéutica de los inhibidores de
HDAC en las patologias del SNC (160). En
consecuencia, en un modelo de ratén de la
enfermedad de Alzheimer (EA), las inyeccio-
nes de los inhibidores de valproato de so-
dio, butirato de sodio o vorinostat restaura-
ron completamente la memoria contextual,
lo que indica que la inhibicién dirigida de
las isoformas HDAC de clase | serian pro-
metedoras para tratar los déficits cognitivos
asociados con la etapa temprana EA (167).
De manera similar, en la enfermedad de
Huntington, un trastorno neurodegenerativo
progresivo de inicio tardio se ha demostrado
que la proteina huntingtina mutante ingresa
al nicleo donde se une e inhibe las HAT, lo
que conduce a una disminucién de la ace-
tilaciéon de histonas H3 y H4 y provoca un

silenciamiento global de las neuronas genes
(168, 169). Por lo tanto, las drogas compe-
tentes en la correccién de los desequilibrios
epigenéticos en estos trastornos representan
posibles tratamientos auspiciosos para tales
enfermedades en el futuro.

Se ha demostrado que el acido valproico
(AV) inhibidor de HDAC comlnmente utili-
zado, generalmente conocido por su funcién
como un farmaco anticonvulsivo, estabiliza-
dor del estado de animo, tiene una funcion
en la regulacién positiva y negativa de los
genes (170, 171). Curiosamente, un ndme-
ro creciente de mujeres en edad reproduc-
tiva estan tomando AV para el tratamiento
del trastorno bipolar (172), sin embargo, se
debe tener precaucién cuando se prescribe,
ya que los nifios expuestos al AV en el Gte-
ro exhiben un mayor riesgo de espina bifida
congénita y trastornos del desarrollo neuro-
l6gico (173, 174), incluyendo una funcién
cognitiva reducida, trastorno por déficit
de atencién, dificultades de aprendizaje y
trastorno del espectro autista (175). Se de-
mostré que otro HDACI, el butirato de sodio,
cuando se administra por via intraperitoneal,
solo 0 en combinacién con fluoxetina, tiene
efectos similares a los antidepresivos (176,
177, 178) y, en dosis altas, parece actuar
como un estresante farmacolégico que au-
menta los niveles periféricos de las hormonas
del eje HPA (179). Del mismo modo, se ha
demostrado que la L-acetil carnitina (LAC),
otro potente inhibidor de HDAC, ejerce un
rapido efecto antidepresivo a través de la mo-
dulacién epigenética del receptor metabotré-
pico de glutamato tipo 2 (mGlu2) (180).

Dado que los inhibidores de HDAC tienen
acciones pleiotrépicas en diferentes tipos de
células, se deben tener en cuenta muchos
aspectos al considerar un enfoque farmaco-
l6gico con estas moléculas. El tratamiento
crénico versus el tratamiento agudo, el co-
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nocimiento de la distribucion regional del
cerebro de las enzimas HDAC individuales,
el suministro sistémico o especifico repre-
sentan algunos de ellos. Ademas, dado que
los HDAC también desacetilan otras protei-
nas que no son histonas, el HDACi puede in-
fluir en diferentes procesos, que incluyen la
detencion del ciclo celular, la angiogénesis,
la modulacién inmune y la apoptosis (181),
lo que interrumpe numerosas vias y agrega

Figura 3

una complicacién adicional al disefio racio-
nal de medicamentos.

La identificacién de las vias de sefializa-
cién que influyen en la programacion fetal
es clave para aprovechar el potencial de
regulacién de los mecanismos epigenéti-
cos para modular la respuesta al estrés y se
vuelve esencial para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas mas eficientes.
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Discusion

Un creciente cuerpo de evidencias apun-
ta que existe una estrecha relacion entre
la exposicién al estrés pre y postnatal y el
desarrollo de trastornos de salud a corto y
largo plazo. Los eventos estresantes que
ocurren durante el periodo perinatal pueden
tener un impacto en varios aspectos de la
programacion neuroendocrina, modificando
posteriormente el crecimiento de la descen-
dencia, el metabolismo, la maduraciéon se-
xual, las respuestas al estrés y el sistema
inmunitario, lo que finalmente resulta en el
desarrollo de enfermedades a largo plazo,
como el metabolismo, sindromes y trastor-
nos psiquiatricos. Interpretar el vinculo en-
tre los eventos adversos de la vida temprana
(exposicién al estrés en el Gtero, separacion
materna, maltrato) y la reactividad conduc-
tual, cognitiva, emocional y fisiolégica de la
progenie ha despertado mucho interés en la
Gltima década. Sin embargo, los mecanis-
mos subyacentes a estos procesos aun no
estan dilucidados completamente.

La variabilidad en la respuesta al estrés
depende de los antecedentes genéticos y
epigenéticos. Los mecanismos epigenéticos
(metilacién del ADN, modificaciéon de his-
tonas y microARN) desempefian un papel
clave en muchos de los procesos del siste-
ma nervioso, como el desarrollo neurolégico
y la funcién neuronal, la neuroplasticidad
y la formacién de la memoria. Todos estos

mecanismos estan afectados por el estrés.
La funcién epigenética para guiar los meca-
nismos por los cuales el cerebro se adapta
al estrés es un campo de creciente interés.
La participacién de procesos epigenéticos
que modulan la aparicién de trastornos psi-
quiatricos y neurolégicos que se manifiestan
mas adelante en la vida, pero que en par-
te potencian la intervencion farmacolégica
para revertir los efectos de la adversidad en
la vida temprana. Sin embargo, la falta de
especificidad de los tratamientos farmaco-
l6gicos actuales que no pueden dirigirse a
sitios gendmicos especificos hace que no se
sepa si la manipulacién de los componentes
individuales del epigenoma proporcionaran
resultados terapéuticos exitosos. Son nece-
sarios mas estudios que utilicen inhibidores
de HDAC especificos de clase y subtipo, asi
como moduladores de metilacion y fosforila-
cioén, solos y combinados para proporcionar
una mayor especificidad de accién y produ-
cir mejores opciones terapéuticas con efec-
tos secundarios reducidos.

Una mejor comprension de los mecanis-
mos subyacentes a la respuesta al estrés
y las ventanas de oportunidades durante
el desarrollo temprano permitiria disefar
nuevos medicamentos y tratamientos que
modularan los procesos epigenéticos mejo-
rando o revertiendo los déficits en la salud
de los adultos, generando asi nuevas estra-
tegias terapéuticas.
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Capitulo 7

Consumo materno de una dieta alta en calo-
rias y su implicacion en el metaholismo he-
patico de la descendencia

Adriana Souza Torsoni, Lais Angélica Simino

Resumen

La relacion entre los cambios metabdlicos maternos y las consecuencias sobre el metabo-
lismo energético de la descendencia, esta condicién es conocida como programaciéon me-
tabdlica, que esta muy bien descrita en la literatura y se relaciona con la autoperpetuacion
de la obesidad. Los hijos de madres obesas desarrollan mayor peso corporal, adiposidad,
glucemia en ayunas, dislipidemia, resistencia a la insulina, estrés del reticulo endoplasma-
tico, disfuncién de la autofagia celular, deterioro de la via antiinflamatoria colinérgica, entre
otros trastornos. El higado, érgano multifuncional capaz de regular varios procesos biolégi-
cos, es uno de los tejidos mas descritos por verse afectado por la programacién metabdlica
desencadenada por la obesidad materna. La obesidad inducida por el consumo de una dieta
alta en calorias conduce a un aumento de la sintesis y una disminucion de la oxidacion de
los lipidos en el higado de la descendencia, culminando en una acumulacién ectépica de
triacilglicerol (TAG). EI metabolismo de los glicidos también parece estar alterado en el
higado de la descendencia de madres obesas y varios estudios han demostrado que estas
pérdidas estan en consonancia con la paradoja de la resistencia selectiva a la insulina. En
condiciones normales, la insulina suprime la lipdlisis en el tejido adiposo, la gluconeogé-
nesis y la secrecién de TAG hepético, mientras que induce la sintesis de TAG hepatico. En
condiciones como la diabetes y en el contexto del dafio encontrado en la descendencia de
madres obesas, se observa un fallo en la supresion de la lipélisis y gluconeogénesis mediada
por insulina hepética, mientras aumentan los niveles de acidos grasos libres circulantes y
los mecanismos de sintesis de los TAG permanecen activos. Aunque aln no se han diluci-
dado los mecanismos implicados en el desarrollo de la resistencia selectiva a la insulina,
se sugiere que puede existir una estrecha relacién entre este fenémeno y la alteracién de
los mecanismos epigenéticos concernientes con la programaciéon metabdlica fetal. La epi-
genética es un término que se utiliza para referirse a una variedad de procesos reguladores
que impactan la expresién génica y el fenotipo en respuesta a estimulos ambientales, sin
cambios en la secuencia de ADN. Entre ellos se destacan la metilacién del ADN, las mo-
dificaciones de histonas y la modulacién en la expresion de microARN, y aunque no estan
del todo esclarecidos los factores por los que los mecanismos epigenéticos pueden ser
programados por el ambiente intrauterino y/o postnatal temprano, la evidencia muestra que
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la dieta y el fenotipo materno actiian como un factor de riesgo importante. Ademas, la lite-
ratura muestra que la obesidad y la esteatosis hepatica, condicién que lleva del 20 al 30 %
de los afectados a alglin procedimiento de reseccién hepatica, pueden ser factores nocivos
para los procesos de reparacién celular, lo que podria conducir a un importante deterioro en
el proceso de regeneracién de tejidos en la descendencia de madres obesas. Este capitulo
tiene como objetivo explorar las implicaciones del consumo materno de una dieta alta en
calorias durante periodos criticos del desarrollo, como el embarazo y la lactancia, y algunos
de los mecanismos involucrados en el resultado del fenotipo de la descendencia.

Introduccion

Varias investigaciones observacionales y
experimentales, tanto en humanos como en
modelos animales, han tratado de encon-
trar relaciones entre la nutricién materna y
el impacto en el desarrollo y metabolismo
de los nifios (1-4). Sus resultados estan en
consonancia con el creciente aumento en el
namero de personas obesas en etapas cada
vez mas tempranas, como reflejo de la au-
toperpetuacion de la obesidad. Los estudios
epidemioldgicos muestran que las mujeres
forman parte de un grupo mas vulnerable.
En 2016, méas del 39 % de las mujeres ma-
yores de 18 afios tenian sobrepeso, y la pre-
valencia de obesidad en mujeres alcanzaba
el 15 %, frente al 11 % en los hombres (5).
Existe una mayor preocupacién en relaciéon
con la obesidad en el sexo femenino ya que,
ademas de estar méas afectado por la obesi-
dad, el sobrepeso durante el embarazo se
asocia a un aumento de los riesgos obstétri-
cos, entre ellos diabetes gestacional, hiper-
tension, preeclampsia y mortalidad neonatal
(6, 7). En 1976, Ravelli y colaboradores
demostraron la relacion entre la privacion
de nutrientes durante el embarazo con un
aumento en la incidencia de obesidad y en-
fermedades cardiovasculares en nifios que
ya son adultos (8). De forma pionera, Barker
y colaboradores (9, 10) establecieron el vin-
culo entre el bajo peso al nacer y el riesgo
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de desarrollar diabetes tipo 2 y enferme-
dades cardiovasculares en la edad adulta.
Asimismo, estudios posteriores con modelos
humanos y animales han demostrado que no
solo la privacion de nutrientes, sino también
la obesidad y el aporte excesivo de nutrien-
tes durante el embarazo, se asociaron con
un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en
la descendencia (11, 12). Fue a partir de
los hallazgos de Barker que un gran namero
de estudios en animales y humanos dejaron
en claro los principios de la programacién
fetal y la importancia del ambiente intrau-
terino materno y postnatal inmediato como
determinantes de la salud a largo plazo (13,
14). Tanto el desequilibrio en la ingesta de
nutrientes como la composiciéon corporal
materna pueden conducir a un fendmeno
conocido como impronta o programacion
metabdlica, un proceso en el cual condicio-
nes adversas en un periodo critico de desa-
rrollo resultan en cambios permanentes en
la estructura, fisiologia y metabolismo de la
progenie (15 -17).

La obesidad materna estéa relacionada con
un aumento en los niveles de citocinas pro-
inflamatorias y acumulacién de macro6fagos,
cambios que se extienden a la placenta. La
placenta actlia como mediadora y regulado-
ra del metabolismo tanto de la madre como
del feto, siendo considerada un tejido vital
durante el periodo gestacional. El embarazo,



por si solo, también caracteriza un entorno
de inflamacion sistémica de bajo grado y, en
presencia de obesidad materna durante este
periodo, los niveles de citocinas proinflama-
torias se exacerban y el feto se expone a un
entorno inflamatorio, que ha sido identifica-
do como el posible mecanismo clave para la
manifestaciéon de “fenotipos programados”
(18, 19).

Estudios recientes han demostrado, en
un modelo experimental de roedores, que
la descendencia de madres que recibieron
una dieta alta en grasas (DH) durante el
embarazo y la lactancia mostraron diferen-
tes cambios metabdlicos, como aumento de
peso corporal, adiposidad, glucosa en ayu-
nas y triglicéridos séricos, en comparacién
con descendencia de madres que recibieron
una dieta control (20-22). También se ha
observado el desarrollo de esteatosis he-
patica (21), resistencia a la insulina (23),
estrés del reticulo endoplasmico (22), tras-
tornos del mecanismo de autofagia celular
(24), deterioro de la via antiinflamatoria
colinérgica (25) y trastornos cognitivos (26,
27) inmediatamente después del destete
0 en la edad adulta. El consumo materno
de DH durante el embarazo también se ha
asociado con cambios moleculares en el hi-
potalamo de fetos y adultos. EI hipotalamo
de los fetos de rata mostré niveles elevados
de ARNm de proopiomelanocortina, recep-
tor de melanocortina-4, neuropéptido y po-
lipéptido de Agouti (28). Se ha demostrado
que la regulacion positiva del sistema orexi-
génico conduce a un aumento de la ingesta
de alimentos y del peso corporal posnatal.
Asi, el aumento en la expresiéon de neuro-
péptidos orexigénicos, puede inducir una in-
gesta elevada de leche durante la lactancia,
contribuyendo al aumento de la ganancia de
peso. Curiosamente, la exposicion perinatal
a la DH programa una respuesta mas dafiina

a la reexposicioén a la DH en la edad adulta,
incluso después de un periodo de exposi-
cién a la dieta de control en ratones (23,
29), lo que sugiere cambios moleculares
permanentes. La modificacion epigenética
en el ADN puede ser responsable de cam-
bios permanentes en el perfil de expresién
de genes relacionados con el metabolismo y
la homeostasis energética.

Se ha descrito una modificacion epige-
nética en genes asociados con la recom-
pensa que pueden afectar la preferencia
por alimentos sabrosos (30). La expresién
del receptor p-opioide y preproencefalina
se incrementd en el nlcleo accumbens,
la corteza prefrontal y el hipotalamo de la
descendencia de ratones cuyas madres
consumieron una DH (30). Ademas, la des-
cendencia de madres alimentadas con DH
durante el embarazo y la lactancia mostr6
hipometilaciéon de la regi6on promotora del
transportador de recaptaciéon de dopamina,
receptor p-opioide y preproencefalina. La re-
duccién de la metilacion de islas CpG en la
region promotora permite la unién del factor
de transcripcion al ADN y el aumento de la
expresién génica.

La obesidad materna y el alto consumo
de una dieta grasa durante el embarazo/
lactancia también alteran el nivel plasma-
tico de hormonas (leptina e insulina), nu-
trientes (4cidos grasos y glucosa) y citoci-
nas inflamatorias (31, 32). Esta condicién
bioquimica diferenciada puede afectar el
entorno de la descendencia en desarrollo.
Algunos autores han mostrado componentes
proinflamatorios en la placenta de humanos
(33), ratas (34) y ovejas (35), en respuesta
al consumo de DH materna y la obesidad.
De hecho, parece que los cambios en la in-
flamacioén uterina y embrionaria preceden a
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la formacién de placenta.

La expresiéon génica en el blastocisto el
dia 4,5 después del coito estuvo claramente
influenciada por la obesidad materna en ra-
tas. En el mismo estudio, hubo un aumento
de la inflamacion en el Gtero asociado con
la acumulacién de lipidos ectoépicos y la
expresiéon de genes metabdlicos de lipidos
(34). Por otro lado, Ingvorsen y colaboradores
demostraron que las madres obesas tienen in-
filtracién de macréfagos en el tejido adiposo y
el higado, pero la inflamacién inducida por la
obesidad se revirtié durante el embarazo (36).

Inicialmente, estos hallazgos pueden pa-
recer contradictorios. Sin embargo, el em-
barazo induce cambios metabdlicos ma-
ternos para asegurar los nutrientes para el
feto. EI embarazo asociado al consumo de
DH aumenta el transporte placentario de
aminoacidos, glucosa y acidos grasos (37),
contribuyendo al ambiente proinflamato-
rio y la acumulacién de lipidos ectépicos.
Los acidos grasos saturados pueden activar
receptores en la familia Toll, como TLR4 y
estimular la expresion de citocinas. La ex-
presion de TLR4 y los marcadores de macro-
fagos (CD11b, CD14 y CD68) aumentan en
el tejido de cotiledones obtenido de mujeres
embarazadas obesas (35). En las células
trofoblasticas humanas primarias, los nive-
les altos de IL-6 estimulan la acumulacién
de acidos grasos, lo que podria contribuir a
una transferencia excesiva de nutrientes en
condiciones asociadas con un aumento de
IL-6 materna, como la obesidad y la diabetes
gestacional (38). Ademés, la produccién de
IL-6, TNFo e IL-8 en la linea celular de corio-
carcinoma de placenta humana, en respuesta
al acido palmitico (PA) y TNFa, requiere la
sefializacion de JNK y el reclutamiento de la
proteina 1 de respuesta al crecimiento (EGR-
1) en promotores de citocinas (39).
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Aunque todavia es controvertido, los lipi-
dos circulantes parecen mediar en la progra-
macion fetal (40-42). EI consumo de una
dieta alta en grasas por parte de la madre
durante el embarazo se ha asociado con
cambios epigenéticos (acetilacion y metila-
cion de histonas) y cambios en la expresion
de genes que codifican enzimas que regulan
la metilacion de histonas y ADN en la pla-
centa (41, 43). La atencioén al perfil lipidico
de la sangre materna durante el embarazo
parece ser importante para evitar cambios
permanentes durante el desarrollo fetal aso-
ciados con la inflamacién placentaria. Ade-
mas, la composiciéon de la leche materna
en madres obesas (o madres alimentadas
con DH) puede influir en el desarrollo de
la progenie.

En resumen, monitorear la nutricién y el
aumento de peso durante el embarazo es
una accién profilactica importante para pre-
venir trastornos metabdlicos en la vida adul-
ta de la descendencia.

Cambios en el metaholismo hepatico en la
descendencia de madres obesas

La obesidad materna es capaz de provo-
car alteraciones en el metabolismo de la
descendencia en su conjunto, desde el na-
cimiento hasta la edad adulta. EI higado,
un 6rgano multifuncional capaz de regular
varios procesos biolégicos, es uno de los te-
jidos més descritos por verse afectado por
la programacion metabodlica desencadenada
por la obesidad materna, y las alteraciones
en el metabolismo de los lipidos y gltcidos
hepéticos pueden estar directamente rela-
cionadas con trastornos metabdlicos sisté-
micos (44, 45).



Metabolismo lipidico

El contenido de grasa en el higado en con-
diciones normales no supera el 5 % de su
peso total, pero la obesidad y el consumo
de dietas altas en calorias o altas en grasas
(DH) puede favorecer la acumulacién ecté-
pica de grasa hepética, lo que conduce al
desarrollo de la enfermedad del higado gra-
so no alcohdlico (EHGNA). Esto, a su vez,
puede progresar a formas mas graves de la
enfermedad, como esteatohepatitis, fibrosis
y hepatocarcinoma, pero alin no se conocen
bien los mecanismos implicados en el de-
sarrollo y progresiéon de la EHGNA. Algunos
autores sugieren la teoria del “primer gol-
pe”, en la que se necesitaria mas de una
Unica afeccion dafiina para el higado, como

Figura 1

el consumo directo de DH, para promover la
progresion de la EHGNA a las formas mas
agresivas de la enfermedad (46-48). En
este sentido, la exposicién a condiciones
desfavorables en el ambiente intrauterino y
en la vida posnatal temprana parece ser un
factor determinante, considerado como el
“primer golpe” y el consumo materno de DH
durante los periodos de gestacién y lactan-
cia conduce al desarrollo de la descenden-
cia. similar a la de la enfermedad del higado
graso no alcohélico (EHGNA) (49).

En ratones con exposicién a obesidad
materna inducida por DH, tanto la pro-
genie recién destetada como la descen-
dencia adulta presentan acumulacién de
grasa en el higado (Figura 1) y activacion

Acumulacion de grasa en el higado de hijos de madres con obesidad inducida por la DH.

Secciones histolégicas del tejido hepatico de la descendencia de control (arriba) y la descendencia de madres con
obesidad inducida por la DH (abajo) después del destete (A) y la descendencia de control (a la izquierda) y la des-
cendencia de madres con obesidad inducida por la DH (a la derecha) en vida adulta (B), tefiido con hematoxilina

y eosina (HE) (21, 50).
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Figura 2
Vias de sintesis de TAG y oxidacion de acidos grasos.
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La oxidacién de los acidos grasos comienza después de la liberacion de Acil-CoA en el citoplasma que, a través de
la acciéon de CPT1, se dirige hacia las mitocondrias para iniciar la 3-oxidacion, que tiene su primer paso catalizado
por ACAD. La sintesis de TAG, a su vez, comienza con la unién de una Acil-CoA, procedente del citoplasma, con
una molécula de glicerol-3-fosfato que, tras la accion de GPAM (mitocondrial) o GPAT (en el reticulo endoplasmi-
co), da lugar a lisofosfatidato. En el reticulo endoplasmico, tras la accién de las enzimas AGPAT, LIPIN, MOGAT
y DGAT, se origina la molécula TAG.

Mitocondria
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Simino, Torsoni e Torsoni, 2017 (49).

136



de proteinas implicadas en el proceso infla-
matorio, ademas de resistencia a la sefal de
insulina (20, 21, 23, 50).

La acumulacion de grasa en el higado es
causada principalmente por dos factores:

1 - Aumento en el suministro de triacil-
glicerol (TAG), a través de la sintesis de li-
pidos, el consumo excesivo de lipidos en la
dieta y/o lipélisis del tejido adiposo.

2 - Disminucién del aclaramiento hepatico
de TAG, al disminuir el proceso de B-oxida-
cion mitocondrial y/o al disminuir la exporta-
cion via VLDL (49) (Figura 2). Benatti et al.
(2014) demostraron, en ratones, que la des-
cendencia de madres obesas recién desteta-
das presentaban un aumento en la expresion
hepatica de AGPAT(1-acilglicerol-3-fosfa-
to-O-aciltransferasa) y SCD1 (estearoil-CoA
desaturasa-1), ademas de una disminucion
VLCADD (Acil-CoA deshidrogenasa de cade-
na muy larga) y CPT1A (carnitina palmitoil-
transferasa 1A) (21).

AGPAT y SCD1 son enzimas cuya expre-
sion suele verse alterada en enfermedades
como la EHNA, ya que acttan en la forma-
cion de sustratos para TAG: AGPAT median-
te la conversion de lisofosfatidato a fosfa-
tidato y SCD1 por ser una desaturasa que
cataliza la formacién de acidos grasos mo-
noinsaturados (51, 52). CPT1A y ACADVL
son enzimas que juegan un papel clave en
la oxidacion de acidos grasos. La mayoria de
los acidos grasos no son capaces de atrave-
sar la membrana mitocondrial para ser en-
viados al ciclo de Lynen (B-oxidacién) y, por
lo tanto, CPT1A actla en la translocacion de
estos acidos grasos a la mitocondria. ACAD-
VL, a su vez, es la enzima responsable de
catalizar la primera reaccion de B-oxidacion

mitocondrial (49). Ademas de estar altera-
das en la descendencia recién destetada de
madres obesas que consumieron DH duran-
te el embarazo y la lactancia, estas enzimas
clave involucradas en el metabolismo de los
lipidos hepaticos también fueron moduladas
por la gestacion o la lactancia de forma inde-
pendiente en ratones. ACADVL y CPT1A tu-
vieron su expresiéon disminuida en el higado
de los hijos recién nacidos de madres obesas
y también en los hijos que fueron gestados
por madres eutréficas y con una dieta estan-
dar, pero amamantados por madres obesas y
con consumo de DH. Asimismo, se encontré
que AGPAT estaba aumentado en estos dos
modelos, asi como GPAM (glicerol-3-fosfa-
to aciltransferasa mitocondrial), la isoforma
mitocondrial de la enzima GPAT (glicerol
-3-fosfato aciltransferasa), responsable de
convertir la glicerol-3-fosfato en lisofosfati-
dato en la sintesis de TAG. Adicionalmente,
el modelo de acogida cruzada empleado en
este estudio demostré que, ademas de los
cambios enzimaticos, la obesidad materna
/ DH durante periodos aislados de embara-
zo o lactancia lleva a las crias jévenes a un
aumento de peso corporal y adiposidad, una
mayor ingesta caldrica y niveles séricos de
TAG. El aumento en el contenido de lipidos
hepéticos, sin embargo, solo se observé en
las crias embarazadas y amamantadas por
madres obesas y en el consumo de DH (20).

La obesidad y el consumo materno de DH
durante el embarazo y la lactancia imponen
una pérdida adn mayor cuando la descen-
dencia se expone directamente a la DH en
la edad adulta. Se observa en ratones que la
descendencia de madres obesas, al ser de-
safiadas con sobrecarga lipidica en la edad
adulta, presenta no solo mayor ganancia de
peso, acumulacion de tejido adiposo y ni-
veles mas altos de TAG y colesterol sérico,
como mayor contenido de lipidos hepaticos,
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menor expresion de CPT1A y mayor expre-
sién de Agpate Gpam en el higado (20). Liy
colaboradores demostraron que la reexposi-
cién a la DH en la vida posnatal conduce a
puntuaciones mas altas de esteatosis, ade-
mas de una mayor expresion de FASN (Fatty
acid synthase), una enzima responsable de
la sintesis de acidos grasos y SREBP (53).
Curiosamente, los autores demostraron que
el dafio es ain mayor en la segunda genera-
cién (F2) de madres obesas que, cuando se
someten directamente a DH, tienen niveles
aumentados de FASN, SCD1 en el higado y
puntuaciones mas altas de esteatosis e in-
flamacién.

Los cambios en el metabolismo de los li-
pidos hepaticos provocados por la obesidad
materna parecen tener algunas caracteristi-
cas dimdrficas. Lomas-Soria y colaboradores
demostraron recientemente que la obesidad
materna en ratas, a pesar de producir algu-
nos cambios distintos en la descendencia de
machos y hembras, culmina en un fenotipo
muy similar, lo que lleva a niveles elevados
de TAG en suero e higado, ademas de ma-
yor limitacién hepatica de grasa y colageno
y modulacién de enzimas relacionadas con
el metabolismo de lipidos, en ambos sexos
(54). Wankhade y colaboradores (2018), a
su vez, encontraron cambios mucho mas
pronunciados en la descendencia masculi-
na en ratones sometidos a programacion por
DH materna. En este estudio, los machos
fueron mucho mas sensibles al aumento de
peso posnatal, ademéas de mostrar mayores
cambios en las enzimas relacionadas con el
metabolismo de los lipidos hepaticos (55).
Algunos estudios han buscado dilucidar
cual de los factores seria méas determinan-
te para la alteracion del metabolismo he-
patico de la descendencia: el consumo de
DH, por si solo, o los trastornos metabdlicos
derivados de la obesidad inducida por DH.
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McCurdy y colaboradores (2009) demostra-
ron, en su elegante trabajo con primates no
humanos, que las hembras que consumian
DH, no mostraban aumento de peso y nive-
les elevados de insulina y leptina en sue-
ro, lo que llevan a un resultado metabdlico
menos desfavorable para su descendencia,
en relacién con la descendencia de hembras
que desarrollaron un fenotipo obeso y un
aumento de estas hormonas tras el consu-
mo de DH previo al embarazo. Los fetos de
ambos grupos de madres que consumieron
DH, independientemente del desarrollo de
obesidad, tenian menor peso corporal, ma-
yor contenido de TAG circulante y glicerol
y mayor deposicién de grasa hepéatica en el
tercer trimestre del embarazo, pero los nive-
les séricos de TAG y glicerol se exacerbaron
aun mas en los fetos de madres sensibles al
desarrollo de la obesidad y este grupo tam-
bién mostré un aumento en el contenido de
p-JNK hepético (56).

Posteriormente, el mismo grupo demostrd
que solo los descendientes de madres resis-
tentes a la insulina (y con aumento de peso
corporal, citocinas proinflamatorias y TAG
sérico), incluso sin presentar acumulacién de
peso o resistencia a la insulina, cuando eran
jévenes, tenian niveles elevados TAG hepati-
co y marcadores de sintesis lipidica e infla-
macién hepatica, ademéas de una mayor ac-
tivacién de los macréfagos hepaticos, lo que
sugiere que la obesidad materna, cuando se
acompafa de resistencia a la insulina, puede
ser considerada un factor determinante para
el desarrollo y progresion de EHGNA (57).

Asi, la literatura ha demostrado que el
consumo de DH por parte de la madre du-
rante periodos criticos de desarrollo, como
el embarazo y/o la lactancia, especialmente
cuando se asocia con el desarrollo de obe-
sidad y resistencia a la insulina, conduce a
una mayor sintesis y una disminucion de la



oxidacién de grasa en el higado de la des- juega un papel esencial en el metabolismo
cendencia, que culmina en una acumula- de la glucosa. La sefalizacién de la insulina
cion ectépica de grasa hepatica y dafio me-  hepatica (Figura 4) cesa la produccién de

tabdlico (Figura 3). glucosa, a través de la gluconeogénesis, y
aumenta su uso, ademas de ser responsable
Metabolismo glucidico de la activacion de las vias de sintesis de

acidos grasos, proteinas y glucégeno (58).
Ademas de su importancia para el meta-
bolismo de los lipidos, el higado también Los defectos en la via de sefalizaciéon de

Figura 3

Efectos del consumo de DH durante la gestacion y la lactancia sobre el metabolismo lipidico hepatico de
la descendencia.

Sintesis
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Figura 4
Regulacion de la gluconeogénesis y la sintesis de glucégeno por via de sefializacién de la insulina hepatica.

O
o Insulina

Receptor de insulina

>

- -

PEPCK, G6Pasa GS
(gluconeogénesis) (sintesis de glucégeno)

Regulacién de la sintesis de gluconeogénesis y glucégeno por via de sefializacién de la insulina hepatica. La in-
sulina se une a su receptor (IR), activando su fosforilacién en tirosina, asi como su sustrato (IRS). IRS, activa la
proteina PI3K que, a su vez, convierte PIP2 en PIP3, responsable de reclutar PDK, una quinasa que fosforila y
activa AKT. Entre otras funciones, AKT inhibe FOXO y GSK3p, culminando, respectivamente, en la inhibicién de
la gluconeogénesis (al evitar la transcripcion de las proteinas PEPCK y G6Pasa) y en la activacién de la sintesis de
glucogeno (a través de su accion sobre la proteina GS).
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la insulina y los consiguientes fallos en la
interrupciéon de la produccién de glucosa
hepatica y/o la disminucién de la captacion
y el uso de glucosa pueden provocar intole-
rancia a la glucosa y trastornos metabdlicos
sistémicos (59). En este sentido, algunos
estudios han demostrado que la obesidad
materna puede ser un factor que predispon-
ga a la descendencia a estos fallos que lle-
van a la resistencia a la sefial de la insulina.

Varios estudios ya han demostrado que la
obesidad inducida por la dieta durante los
periodos de gestacion y lactancia conduce a
la descendencia de ratones a cambios glu-
cémicos, como aumento de glucosa e insu-
linemia en ayunas, intolerancia a la glucosa
y disminucién de la sensibilidad a la insu-
lina (21, 23, 31, 60, 61). Estos cambios
se pueden observar en etapas tempranas y
durar hasta la edad adulta. Aunque no hay
diferencias en la insulinemia el dia del na-
cimiento, Simino y colaboradores (2017)
demostraron un aumento en la glucemia en
ayunas de la descendencia de madres con
obesidad inducida por DH (61). Inmedia-
tamente después del destete, los animales
aln mostraron un aumento en la glucosa sé-
rica, ademas de mostrar un drea mas grande
bajo la curva en la prueba de tolerancia a
la glucosa (GTT) y menos sensibilidad a la
insulina (kITT) (21).

En la edad adulta, aunque no existen di-
ferencias entre la descendencia de madres
obesas y el control en las pruebas GTT y
KITT, los animales con 82 dias de vida, so-
metidos a sobrenutriciéon materna, aln pre-
sentan mayor glucemia en ayunas y también,
cambios en las proteinas importante para la
sefializacién de la insulina en el higado (23,
50, 61). Ashino y colaboradores demostra-
ron que la fosforilacion y la consiguiente
activacion de las proteinas IR (receptor de

insulina), IRS1 y 2 (sustrato de receptor de
insulina 1y 2) y AKT (proteinkinasa B) esta
disminuida en el higado de la descenden-
cia de madres obesas al recibir estimulacién
con insulina (50). En presencia de insulina,
en condiciones fisiolégicas normales, el IR
se autofosforilay activa el IRS que, a su vez,
desencadena la sefial de activacion a través
de PI3K-AKT, responsable de gran parte de
las acciones metabdlicas de esta hormona.
Entre estas acciones se encuentran la in-
hibicion de FOXO (proteina forkhead box)
y GSK3pB (glucdgeno sintetasa kinasa-3
beta), que conducen, respectivamente, a la
inhibiciéon de la gluconeogénesis (al evitar
la transcripcién de las proteinas PEPCK vy
G6Pasa) y la activacién de la sintesis de
glucogeno (a través de su accion sobre la
proteina GS) (59). Como consecuencia de la
menor activacién de las proteinas IR, IRS y
AKT en la descendencia de madres obesas,
existe un menor contenido de glucégeno he-
patico y un mayor contenido de la proteina
PEPCK (23, 50), que caracteriza el fenotipo
de resistencia a la insulina.

Curiosamente, este fenotipo se agrava cuan-
do la descendencia se somete a una sobre-
carga nutricional en la edad adulta. Se sabe
que el consumo de DH esta directamente
relacionado con trastornos metabdlicos sis-
témicos y complicaciones hepéticas, lo que
lleva a la acumulacion de grasa ectépica en
el higado, resistencia a la insulinay cambios
funcionales, sin embargo, en ratones progra-
mados por obesidad materna inducida por
DH en el ambiente intrauterino, estos cam-
bios se acenttan. En estudios recientes de
nuestro grupo, sometimos a DH a los hijos
de madres control y a los hijos de madres
obesas durante 6 semanas, de 42 a 82 dias
de vida, y observamos que los hijos de ma-
dres obesas tienen un mayor aporte calérico,
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Ilevandolos con niveles de adiposidad un
35 % mas altos y alteracion del metabolis-
mo de la glucosa, como aumento de la glu-
cosa en sangre en ayunas, mayor area bajo
la curva en las pruebas de tolerancia a la
glucosa y piruvato y menor sensibilidad a la
insulina (23, 61).

El impacto de la obesidad materna en el
metabolismo hepético de la descendencia
se encuentra con la paradoja de la resis-
tencia selectiva a la insulina, que también
implica cambios en el sistema nervioso cen-

Figura 5

tral (SNC) y otros tejidos periféricos (Figura
5). La insulina secretada por el pancreas
conduce a la supresién de la lipdlisis en el
tejido adiposo, la gluconeogénesis y la se-
crecién de TAG hepatica comun al estado
de ayuno. Concomitantemente, la lipélisis y
la secrecién hepatica de TAG se suprimen
respectivamente, por la disminucién de la
actividad simpatica y por mecanismos aln
no aclarados, mediados por el SNC. En con-
diciones como la diabetes y en el contexto
del dafio encontrado en la descendencia de

La paradoja de la resistencia selectiva a la insulina en el higado.
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Modificado de Ferris Kahn, 2016 (63).
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madres obesas, no se logra suprimir la li-
polisis y la gluconeogénesis mediadas por
insulina, mientras que los niveles de acidos
grasos libres circulantes y los mecanismos
de sintesis de Los TAG permanecen activos
(62, 63).

Aunque aun no se han aclarado los meca-
nismos para la instalacion de la resistencia
selectiva a la insulina, estudios recientes
sugieren que puede existir una estrecha re-
lacién entre este fendmeno y la alteracion
de los mecanismos epigenéticos relaciona-
dos con la programacién metabdlica fetal.

Cambios en los mecanismos epigenéticos
hepaticos en la descendencia de madres
obesas

Aunque la relacion de causa y efecto en-
tre las condiciones metabdlicas de la madre
y las consecuencias sobre el metabolismo
energético de la descendencia ya esta bien
aceptada, el origen molecular de estos cam-
bios adn no se comprende por completo,
pero se cree que los mecanismos epigené-
ticos estan directamente involucrados. La
epigenética es un término que se utiliza
para referirse a una variedad de procesos
reguladores que impactan la expresion gé-
nica y el fenotipo en respuesta a estimulos
ambientales sin cambios en la secuencia de
ADN. Entre estos mecanismos destacan las
modificaciones de histonas, la metilacion
del ADN y la modulacién en la expresién de
ARN no codificantes, como los microARN
(miRs) (64-66).

Las histonas tienen un gran nimero de
sitios que estan sujetos a modificaciones
postraduccionales, como la acetilacién y la
fosforilacién, y que tienen un gran potencial
para influir en los mecanismos de cromati-
na electrostatica. La metilacion del ADN, a

su vez, se establece durante la embriogéne-
sis y este patron de metilaciéon se mantiene
cuando las células se replican, asegurando
que se conserven en toda la secuencia del
ADN. En este sentido, algunos estudios han
demostrado que el fenotipo materno durante
los periodos de gestacién y lactancia puede
provocar cambios en la expresién de genes
en la maquinaria epigenética de sus descen-
dientes (Figura 6).

Li y colaboradores (2013) y Keleher y co-
laboradores (2018) demostraron que el con-
sumo materno de DH en ratones conduce a
varios cambios en la expresion génica del
higado acompafiados de cambios en metila-
sas (68, 69). Recientemente, un estudio en
el que se realizaron analisis de microarrays
y metilaciéon del ADN en el higado de la
descendencia expuesta a la DH en el Gtero
revelé que mas de 3000 locus estan meti-
lados de manera diferente en este modelo
y la mayoria (76 %) estén hipermetilados.
Curiosamente, algunos genes implicados
en la génesis de enfermedades metabdlicas
mostraron un estado de metilacién diferente
y permanecieron hasta la vida adulta de los
animales (70).

Panchenko y colaboradores, en su estudio
publicado en 2016, demostraron que la obe-
sidad materna culminaba con la modulacién
de varios genes implicados en la acetilacién
de histonas en el higado de los fetos en el
dia 18,5 del periodo embrionario. Entre los
genes modulados, se demostré un aumento
en la expresién de lisinas acetiltransferasas
KAT2A, Kat3A, KAT6B, KAT13D, mien-
tras que las histonas desacetilasas HDAC6
y HDACZ2 mostraron modulacién positiva y
negativa, respectivamente (71). Curiosa-
mente, los cambios hepaticos en el higado
de los fetos cuyas madres fueron sometidas
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Figura 6

Mecanismos epigenéticos implicados en la programacion transgeneracional de enfermedades metabdlicas
y cardiovasculares.
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a pérdida de peso antes de la concepcion
fueron maés discretos, lo que demuestra que
la obesidad materna en el periodo gestacio-
nal impacta directamente en el epigenoma
del nifio.

En un modelo de obesidad materna en
primates no humanos, el consumo materno
de DH resultdé en un aumento en la acumu-
lacion de TAG hepatico, acompafiado de hi-
peracetilacién de H3K14, ademéas de una

Figura 7

reduccion en la histona desacetilasa HDAC1
en el higado de los fetos (72).

Estos cambios en los mecanismos epi-
genéticos pueden persistir durante mas de
una generaciéon, como demuestra un estudio
en el que el consumo de DH y la obesidad
materna llevaron a la segunda generacién
(F2) de ratones a presentar esteatosis hepa-
tica acompafiada de modulacién en genes
implicados con lipogénesis, probablemente
impulsada por una reduccion en las meti-

Biogénesis y mecanismo de accion de microRNAs.
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lasas Me-K y H3K9Me2 y en la metilacién
de la regién promotora de los genes LXRa y
ERO1-q, involucrados en la sintesis de lipi-
dos y en la lucha contra especies reactivas
de oxigeno, respectivamente (53).

Los MiR, a su vez, son pequefias molécu-
las que forman parte de los ncRNA (non-co-
ding RNAs) con capacidad reguladora de la
expresion génica, que juegan un papel im-
portante en la homeostasis y el desarrollo
de enfermedades en todos los tejidos (73).
La biogénesis de los miRs comienza en el
ndcleo celular con la transcripciéon del gen
por la RNA polimerasa Il en una estructura
primaria (pri-miARN) conocida como “hor-
quilla”. Secuencialmente, esta estructura
es escindida por la enzima DROSHA, dando
lugar a los miR precursores, o pre-miRNA,
que luego son exportados al citoplasma por
la enzima EXPORTIN 5. En el citoplasma,
el pre-miRNA, anteriormente de unos 70
nucleétidos de longitud, es escindido por
la enzima DICER dando una doble hebra de
miRNA. Una de estas cadenas generalmen-
te se degrada, mientras que la otra, la cade-
na miR funcional, se incorpora al complejo
RISC, que interactia con el mRNA diana y
conduce a la represion de la sintesis de pro-
teinas (Figura 7).

Algunos estudios han demostrado que los
factores dietéticos pueden modular la expre-
sion de los miRs (73), pero hasta ahora se
han realizado pocos estudios en un intento
por dilucidar la modulacién de los miRs en
la descendencia relacionada con la dieta
o el fenotipo materno. La Tabla 1 resume
los estudios encontrados que relacionan la
obesidad o el consumo de DH materna con
cambios en los miRNAs hepéticos en la des-
cendencia.
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Zhang y sus colaboradores fueron los
primeros en demostrar, en 2009, la mo-
dulacién de los miRNAs hepaticos en la
descendencia de madres que consumieron
DH. En su modelo, las hembras C57BL / 6J
consumieron DH durante el embarazo y la
lactancia y, después del nacimiento, la des-
cendencia consumi6 solo una dieta estandar
hasta la edad adulta (15 semanas de edad),
cuando se realiz6 una micromatriz de higa-
do para investigar transcripciones expresa-
das diferencialmente entre la descendencia
de madres de control y la descendencia de
madres obesas. Aproximadamente el 6 %
de los miRs totales analizados se expresaron
diferencialmente y, después de validar los
datos mediante qPCR, se encontré que 13
miRs estaban reducidos y sobreexpresados
en el higado de la descendencia programada
por DH materna. Ademas, este grupo mostré
cambios en la expresién de genes relaciona-
dos con el metabolismo de los lipidos, como
CPT1A y PPAR-a (receptor o activado por
proliferador de peroxisoma) (74).

Curiosamente, el cambio en el metabolis-
mo de los lipidos hepaticos, en este estudio,
fue concomitante con la modulacién nega-
tiva del miR mas abundante y estudiado en
el higado, el miR-122. Este miR representa
aproximadamente el 70 % del total de miR
del higado y juega un papel importante en
varios procesos hepaticos, incluido el con-
trol de la inflamacién, la supresién de tumo-
res y el metabolismo energético. En cuanto
al control del metabolismo de los lipidos, se
ha demostrado que los ratones que no ex-
presan miR-122 en el higado tienen niveles
elevados de diversas enzimas implicadas en
la sintesis de TAG y la inflamacién, ademas
de desarrollar hepatoesteatosis, hepatitis y
carcinoma hepatocelular (77, 78).



Tabla 1

Obesidad y/o sobrenutricién materna y modulacién de miRNAs hepaticos en la descendencia.

Artfculo Modelo Dieta y/o fenotipo | miARNs Fenotipo de !a
materno hepaticos descendencia
Zhangetal., | Ratones C57BL/6J, | Dieta hiperlipidica. || miR-30c |Alteracién en la expresion de genes
2009 (74) descendencia adult 1 miR-29a |relacionados con el metabolismo
(15 semanas). | Let-7¢c lipidico hepéatico.
| miR-483
| miR-709
| miR-122
| miR-192
| miR-194
| miR-26a
| Let-7a
| Let-7b
| Let-7d
| miR-494
1 miR-22
Nicholas et al.,| Oveja Merina de Aus- | Obesidad / Sobre- |t miR-29b | Sin cambios en el peso corporal /
2013 (59) tralia Meridional, cria | nutricion. 1 miR-103 |adiposidad y parédmetros bioquimicos
de 4 meses. 1 miR-107 |séricos;
Cambios en la expresién genética y
el contenido de proteinas de las enzi-
mas relacionadas con la sefalizacion
de la insulina hepatica.
Benatti et al., | Ratones suizos, crias | Obesidade / Dieta || miR-122 | Aumento de peso corporal, adiposi-
2014 (21) recién destetadas (28 | hiperlipidica. | miR-370 |dad, consumo de alimentos y cambio
dias). en los parametros bioquimicos en
suero;
Aumento de marcadores inflamato-
rios hepatico;
Alteracion en la expresion hepatica
de genes relacionados con el meta-
bolismo lipidico.
Zhengetal., | Ratones C57BL/6J, | Dieta hipercalérica. || miR-6155p [ Aumento del peso corporal, desequi-
2016 (75) descendencia recién | miR- librio en la homeostasis glucémicay
destetada (3 semanas). 3079-5p aumento de los marcadores inflama-
| miR-124 |torios hepéticos.
| miR-101b
1T miR-143
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Articulo Modelo Dieta y/o fenotipo milfR'Ns Fenotipo de !a
materno hepaticos descendencia

Simino et al., | Ratones Swiss, crias Obesidad / Dieta 1 miR-122 | Peso corporal disminuido;

2017 (20) recién nacidas (1 dia). | hiperlipidica. 1+ miR-370 | Aumento de la glucosa en sangre;
Alteracion en la expresion hepatica
de genes relacionados con el meta-
bolismo lipidico.

Ratones Swiss, crias | Obesidad / Dieta 1 miR-122 | Aumento del peso corporal / adiposi-

de crianza cruzada, hiperlipidica. 1 miR-370 |dad e ingesta de alimentos;

recién destetadas (28 Acumulacién de grasa en el higado;

dias). Alteracion en la expresiéon hepatica
de genes relacionados con el meta-
bolismo lipidico.

Ratones Swiss, des- Obesidad / Dieta | miR-122 | Aumento de peso corporal / adipo-

cendencia adulta (82 | hiperlipidica. 1+ miR-370 |sidad;

dias). Acumulacién de grasa en el higado;
Alteracion en la expresion hepatica
de genes relacionados con el meta-
bolismo lipidico.

Puppala et al., | Babuinos, descenden- | Obesidad / Dieta | miR-185-5p| Sin cambios en el peso corporal /

2018 (76) cia en periodo fetal. alta en grasas y 1 miR-194-3p| adiposidad y parametros bioquimicos

alta en fructosa. 1 miR-145-3p| séricos;
1 miR-183-5p| Desequilibrio en el ciclo del acido
1T miR-130a3p| citrico, fosforilacién oxidativa y
1 miR-186-5p| glucdlisis hepatica y acumulacién de
1 miR-96-5p | grasa en el higado.
1miR-143-3p
1 miR-12853p
1 miR-199%-5p
1 miR-182-5p

En estudios recientes de nuestro grupo,
reportamos una disminucién en la expresion
de miR-122 hepético en la descendencia de
madres obesas en diferentes contextos de
programacién metabdlica para la obesidad
materna, en ratones. En el primer estudio,
en 2014, Benatti y colaboradores observa-
ron que los hijos de madres que consumie-
ron DH durante el embarazo y la lactancia
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mostraron una disminucién en miR-122 a
los 28 dias de vida, luego de haber sido des-
tetados con una dieta estandar (21). Poste-
riormente, demostramos que esta modula-
cion puede ser impulsada por el consumo
materno de DH, tanto durante el embarazo
como durante la lactancia, de forma inde-
pendiente. Los hijos recién nacidos, es de-
cir, que no recibieron leche materna, tienen



una disminucién de miR-122 en el higado.
Ademaés, en un modelo de acogida cruzada,
observamos que tanto la descendencia ge-
nerada por una madre con consumo de DH
y amamantada por una madre con una die-
ta estandar, como la descendencia genera-
da por una madre con una dieta estandar y
amamantada por una madre que consume
DH, muestra una disminucién en la expre-
sién hepética de este miR (20). Ademas,
también demostramos la sobreexpresiéon de
miR-370 hepatico en estos mismos modelos.

miR-370 es un microRNA que parece con-
trolar la expresion de miR-122 vy, por tanto,
promueve indirectamente la lipogénesis.
Ademas, este miR se dirige directamente a
la enzima CPT1A y, por tanto, también par-
ticipa en el control de la oxidacion de acidos
grasos.

Con los estudios de Benatti (21) y Simi-
no (20) se pudo inferir, entonces, que las
alteraciones en el metabolismo lipidico de
la descendencia de madres con obesidad
inducida por DH son, al menos en parte,
por la modulacién positiva de miR-370 (y
la consiguiente disminucién de la expre-
sién de CPT1A) y la modulacién negativa de
miR-122 (y el consiguiente aumento de la
expresion de Gpam y Agpat). Se especula
que la alteracion de estos miRs puede estar
relacionada con los lipidos presentes tanto
en la circulacién como en la composicion de
la leche materna en hembras con obesidad
inducida por DH, ya que el tratamiento de
cepas de hepatocitos (Hepalclc7, derivada
de ratones y Hepg?2, derivada de humanos)
con acido palmitico, uno de los acidos gra-
sos saturados mas abundantes tanto en el
suero de los animales obesos como en la
composicién de la DH, pudo impulsar un
aumento de miR-370 y una disminucién de
miR-122 (20).

Ademas de la alteracion de los miRs impli-

cados en la homeostasis de los lipidos hepa-
ticos, la obesidad materna parece provocar
directamente la modulacién de los miRs im-
plicados en otros procesos importantes de la
homeostasis tisular, como la sefializacion de
la insulina, la mediacion de procesos infla-
matorios y el estrés oxidativo (59, 75, 76).
Nicholas y colegas, en 2013, utilizando un
modelo de sobrenutricién en ovejas, demos-
traron que la descendencia de 4 meses, a
pesar de no mostrar cambios en el peso cor-
poral, adiposidad y parametros bioquimicos
séricos, mostré un aumento temprano en la
expresién hepatica de miR-29b, miR-103 y
miR-107 en el higado, acompafiado de una
disminucién de proteinas importantes para
la respuesta a la insulina en el tejido: IR,
pAKT y pFOX01 (59).

En 2016, Zheng y sus colaboradores
demostraron que el consumo de una die-
ta alta en calorias por parte de las madres
C57BL/6J conduce a la descendencia re-
cién destetada a un aumento en el peso cor-
poral y a un desequilibrio en la homeostasis
glucémica, un fenotipo acompafiado de un
aumento en la expresion de miR-143 y una
disminucién en los niveles de miR-615-5p,
miR-3079-5p, miR-124 y miR-101b en el
higado. Curiosamente, un analisis funcional
del enriquecimiento de las rutas moduladas
por estos miRs identificé las vias involucra-
das con la inflamacién como objetivos para
su modulacion, lo que fue confirmado por
analisis biomoleculares que demostraron
que tanto el TNFa como la MAPK1 (protei-
na quinasa 1 activada por mitégenos) tenian
sus niveles de transcripcién y niveles de pro-
teinas aumentados en el higado de la des-
cendencia programada por la sobrenutricién
materna (75).

Recientemente, en 2018, Puppala y sus
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colegas demostraron, en un elegante estudio
con primates no humanos, que la obesidad
materna provoca dafios incluso en el periodo
fetal. Aunque no se asocian con cambios en
el peso corporal y parametros bioquimicos
séricos, el analisis del transcriptoma de fe-
tos de madres con alto consumo de grasas
y fructosa revel6 un desequilibrio en el ciclo
del acido citrico, fosforilacién oxidativa y
glucélisis hepéatica impulsada por la modula-
cién de varios miRs hepéaticos (76). Aunque
los mecanismos por los cuales la expresién
hepética de miRs puede ser programada por
el ambiente intrauterino y/o postnatal tem-
prano no estan completamente aclarados, la
evidencia demuestra que la dieta y el fenoti-
po materno actiian como un factor de riesgo
importante. Por tanto, se debe priorizar el
seguimiento del peso y el control dietético
antes y durante el embarazo y la lactancia
para prevenir trastornos metabélicos asocia-
dos a la modulacion epigenética de la des-
cendencia.

Trastornos de la homeostasis hepatica y sus
implicaciones para la capacidad regenera-
tiva del higado en el contexto de la progra-
macion metahdlica

El higado es un érgano multifuncional que
regula varios procesos fisiolégicos vitales.
Estos incluyen el procesamiento de nutrien-
tes después de la absorcién intestinal, sin-
tesis y excrecién de metabolitos, desintoxi-
caciéon de xenobiéticos, almacenamiento y
regulaciéon de energia y nutrientes, produc-
cion de proteinas y hormonas séricas, asi
como otras funciones (44).

La importancia del higado en la realizacién
de estas tareas es tan esencial que la masa
de tejido hepético se mantiene dentro de un
rango estrecho de variacién en relacién con
la masa corporal, a través de la proliferacién
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compensatoria y la apoptosis (44). Cuando
se pierde la capacidad homeostatica debido
a una lesion critica del parénquima hepati-
co, comienza a ocurrir la falla de varios 6r-
ganos, lo que lleva al organismo a la muerte
(44, 79).

Los hepatocitos representan la célula pa-
renquimatosa del higado y realizan todas las
funciones esenciales del érgano. En la re-
gion de los conductos biliares, hay células
alineadas Ilamadas colangiocitos, que com-
parten la misma célula precursora que los
hepatocitos, hepatoblastos. La poblacién de
células no parenquimatosas incluye células
endoteliales sinusoidales, células de Kup-
ffer y células estrelladas hepéticas (79).

Las células endoteliales de las sinusoides
hepéticos permiten el paso de macromolé-
culas y lipoproteinas en ambas direcciones
del hepatocito. Las células de Kupffer son
macrofagos residentes en tejidos que des-
empefian un papel en la respuesta inmuni-
taria del higado, mientras que las células es-
trelladas realizan funciones que van desde
la renovacion de la matriz extracelular, la se-
crecién de factores de crecimiento, el tono
vascular y la funcién inmunitaria (79, 80).

En situaciones normales, las células del
higado permanecen inactivas. Los hepatoci-
tos, en particular, se encuentran en la fase
GO de la interfase. Sin embargo, cuando se
estimulan, todos los tipos de células hepati-
cas pueden proliferar para reponer la pobla-
cion celular original. Cuando estas células
se vuelven incapaces de proliferar, las fuen-
tes internas o externas (hematopoyéticas) de
células progenitoras se diferencian en célu-
las hepaticas, restaurando el parénquima,
pero de forma limitante. Este proceso de
hiperplasia de 6rganos, que ocurre conco-
mitantemente con la hipertrofia, se conoce



como regeneraciéon hepética (80, 81).

La regeneracién hepatica representa un
mecanismo de proteccién organica contra
la pérdida de tejido hepatico viable, ya sea
por dafio quimico, viral o mecénico (80, 82,
83). En este Gltimo caso, la capacidad del
higado para restaurar su masa funcional es
fundamental para la respuesta en situacio-
nes clinicas, como la extirpacién quirdrgica
de parte del érgano (Hepatectomia Parcial o
2/3 PHx), que suele ocurrir tras reseccion de
tumores o trasplante de 6rganos de donan-
tes vivos. Varios estudios han demostrado
que, dada una cierta variacién, la respuesta
regenerativa es directamente proporcional a
la masa de tejido hepatico resecado (84).

En modelos animales (roedores) de PHX,
los hepatocitos adultos ingresan inmediata-
mente a la fase G1 y pasan a la fase S del
ciclo celular, con pico de sintesis de ADN
entre 24 a 40 horas después de PHx, hasta
alcanzar su masa pre-reseccion en 7 a 10
dias (85). La restauracién se produce por
hiperplasia de células compensatorias del
parénquima restante. Este es un proceso
que ocurre de forma precisa y regulada
hasta que el higado alcanza su peso ori-
ginal, con una pequefia variacién del 5 al
10 %. Por lo general, la eliminacién del 70
al 75 % del volumen del higado es tolerable
para los roedores normales, pero la resec-
cién de mas del 75 % de la masa hepatica
a menudo conduce a insuficiencia organica
y muerte. Para inducir la maxima regenera-
cion hepética y, al mismo tiempo, mantener
una funcionalidad hepética suficiente, de
acuerdo con la demanda metabdlica, el pro-
cedimiento de hepatectomia parcial (PHx
2/3), descrito por primera vez por Higgs y
Anderson (1931), se convirtié en el modelo
de estudio del mecanismo de regeneracion

hepéatica mas utilizado (86).

El procedimiento de reseccién hepatica
0 hepatectomia (PHx) causa un gran estrés
celular, que desencadena una respuesta in-
mune innata en el cuerpo, mediada por li-
gandos endodgenos liberados por el dafio ce-
lular y la necrosis, denominada “respuesta
inflamatoria estéril” (87, 88). La activacion
de esta via estd mediada por receptores de
reconocimiento estandar (RRP), como los
toll-like (TLR), presentes en la membrana
del macrofago y el citosol, células endotelia-
les, células dendriticas, natural killer (NK)
y hepatocitos (89). Una vez activos, estos
receptores iniciardn una cascada de sefiali-
zacion, desencadenando la expresion y libe-
racion de citocinas proinflamatorias, como
[L-1b, IL-18, IL-6 y TNFa (90, 91).

Los TLR estan estrechamente relaciona-
dos con la regeneraciéon de la mucosa in-
testinal, pulmén, piel e higado, ya que pro-
vocan signos de “pro-supervivencia” celular
e inhibicién de la apoptosis (92). El TNFa
y la IL-6 liberados son responsables de dar
la sefial para la fase inicial de la regenera-
cion del higado. Esta respuesta culmina en
la modulacién de varios genes implicados
en la replicacion celular, como protooncoge-
nes o genes de respuesta inmediata, como
c-jun, c-fos y c-myc, genes que codifican
quinasas sensibles al estrés o activadas por
mitégenos (MAP quinasas), como JNK, ERK
y p38 y genes de control del ciclo celular,
como los que codifican ciclinas, quinasas
dependientes de ciclina (Cdk), p21, p53,
entre otros (82, 93). El proceso de activa-
cion de mediadores inflamatorios da como
resultado la activacién de STAT3 y estable-
ce el paso inicial para la regeneracion del
higado, llamado “etapa de cebado” o fase
de inicio. En una etapa mas avanzada (“eta-
pa de progresion” o fase de progresion), se
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observa un aumento en la expresién de fac-
tores de crecimiento, como HGF (factor de
crecimiento de hepatocitos) y TGF-a (factor
de crecimiento tumoral alfa), lo que desen-
cadena su respuesta a través del receptor
EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico). Estos factores, junto con las
ciclinas D1 y E, dirigen a la célula de la
fase G1 del ciclo celular a la fase S, lo que
conduce a la replicacién del ADN (93). Esta
sefializaciéon comienza en los primeros 30
minutos y dura hasta 4 horas después del
procedimiento PHx (94).

Se sabe que durante la regeneracién he-
patica se involucran procesos de hipertrofia
e hiperplasia tisular, con el fin de recupe-
rar la masa y funcién de la parte del érgano
extirpado. Después de la lesién, en la fase
inicial, se observa hipertrofia de los hepa-
tocitos en el tejido remanente, y luego de
uno o dos dias disminuyen lentamente de
tamafio y comienzan a ingresar al ciclo, pa-
sando de una fase hipertréfica a una fase
proliferativa (95).

El ciclo celular es un proceso complejo y
fino que involucra a varias proteinas regu-
ladoras, como Cdks (quinasas dependientes
de ciclina) y ciclinas. Ademas de las pro-
teinas reguladoras del ciclo celular, se sabe
que en el proceso de regeneracion hepatica
intervienen varios agentes, entre ellos facto-
res como la “citozima” ALR (aumento de la
regeneracién hepética) que ha sido amplia-
mente estudiada en este contexto. Hay dos
formas de ALR (llamadas cortas y largas,
con 15y 23 kDa, respectivamente) que es-
tan codificadas por el gen Gfer y generadas
por empalme alternativo. Ademas de su pa-
pel en la estimulacion del proceso regenerati-
vo, también se ha demostrado recientemente
la importancia de su papel en la regulacién de
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la deposicién de lipidos en el higado (96, 97).

La historia previa de lesién hepatica croni-
ca o grave, asi como la historia de inflama-
cién hepética preexistente, como se observa
en los casos de esteato-hepatitis, se ha re-
lacionado con una regeneracion deteriorada
después de la reseccion (98, 99). La estea-
to-hepatitis se caracteriza por la acumula-
cién de grasa en el higado, asociada a un
aumento descontrolado del reclutamiento
de macroéfagos e inflamacién, ademas de le-
sién celular por dificultad de regeneracién y
fibrosis. En estos casos, existe un gran ries-
go de progresion a cirrosis y hepatocarcino-
ma, con necesidad de trasplante de higado
por insuficiencia organica (100).

Los estudios muestran que, dado que la
EHGNA afecta del 20 al 30 % de la pobla-
cion, se estima que mas del 20 % de estos
pacientes se someterdn a algin procedi-
miento de reseccién hepatica (101). Con los
avances en las técnicas y la mejora en los
criterios de seleccion de pacientes, las com-
plicaciones y la mortalidad postoperatoria
han disminuido. Sin embargo, las compli-
caciones siguen siendo frecuentes, ya que
existe una gran diferencia en el proceso de
regeneraciéon de un higado graso y un higado
considerado sano (102).

Una evidencia reciente indica que el pro-
ceso de regeneracion del higado después de
la reseccion puede verse afectado por tras-
tornos en la expresién de genes que regulan
la proliferacion de hepatocitos, mediante
mecanismos epigenéticos (103). Varios
miRNAs son candidatos para modular el
proceso. El miRNA Let-7, descripto previa-
mente como un importante modulador del
desarrollo larvario de C. elegans, parece
ejercer una regulacion negativa en algunos



tipos de carcinoma, como el HCC (carcino-
ma hepatocelular), ya que su expresion esta
regulada por proteinas que controlan el ciclo
celular, como LIN-28 (104, 105).

En estudios donde se realizé el procedi-
miento de hepatectomia parcial se observé
una importante modulacién de dos microR-
NAs, miR-21 y miR-34. El aumento de miR-
21 después de PHx pudo inhibir la transloca-
cién de BTG2, un inhibidor del ciclo celular,
que culminé en una proliferaciéon acelerada
de hepatocitos (106,107). Ademas, miR-21
tiene una relacién inversa con los niveles
de la proteina RHOB, una GTPasa conoci-
da por suprimir el crecimiento celular en las
células cancerigenas. El procedimiento PHx
indujo la inhibicién de RHOB y aumenté la
ciclina D1, lo que condujo a una mejora en
la capacidad regenerativa del higado (108).

Chen y sus colegas observaron que el au-
mento de la expresion de miR-34 estaba rela-
cionado con la disminucién del ciclo celular
de las células hepéaticas de rata (109). Otros
autores sugieren una relacion directa entre
miR-34 y la proteina INHBB, un regulador
esencial involucrado en la disminucién de la
proliferacion de hepatocitos (110, 111).

La obesidad temprana puede ser un factor
perjudicial para la regeneracion del higado.
Los estudios en animales han demostrado
que la regeneracion del higado se ve com-
prometida en los higados grasos, debido a
una respuesta excesiva de citocinas pro-

inflamatorias que predisponen a los hepa-
tocitos a una necrosis extensa. Asf, estos
cambios pueden conducir a un aumento
del dafio hepatocelular, afectando la capa-
cidad regenerativa del 6rgano después de
una hepatectomia parcial (98). En humanos
se ha observado que los individuos obesos
tienen una capacidad de regeneracién mas
lenta en comparacién con los individuos no
obesos sometidos a PHx. Existe una correla-
cién inversa entre el indice de masa corporal
(ICM) y el proceso de regeneracién, lo que
demuestra que cuanto mayor es el ICM, me-
nor es la tasa de regeneracién y mayor es el
riesgo de complicaciones después de la ci-
rugia de reseccién (112). Ademas, algunos
cambios metabdlicos debidos a la obesidad
(es decir, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina e hiperlipidemia)
también pueden afectar indirectamente la
capacidad regenerativa (113).

En el contexto de la programacion meta-
bélica, la literatura muestra que la estea-
tosis hepatica puede ser un factor nocivo
para los procesos de regeneracion celular,
y que la descendencia de madres obesas es
susceptible al desarrollo de la enfermedad
del higado graso no alcohélico (EHGNA), lo
que podria provocar un dafio significativo en
el proceso de regeneracion de tejidos. Este
hecho es aln mas preocupante cuando se
considera la posibilidad de progresién de la
EHGNA a cirrosis o hepatocarcinoma celu-
lar, lo que requiere algun tipo de reseccion
de érganos.
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