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El lenguaje secreto del tejido
adiposo materno
vy la programacion fetal

Por mucho tiempo se pensd que el tejido adiposo era sélo un almacén de energia
en forma de grasa. Hoy dia se sabe que posee miltiples e importantes funciones
mediante la secrecion de hormonas proteinicas conocidas como adipocinas. Parece
increible, pero jlas adipocinas producidas por el tejido adiposo materno influyen en
las caracteristicas del feto y por lo tanto del nuevo individuo!

Introduccion

n el cuerpo humano, los lipidos se almacenan en dos tipos de tejido adiposo:

el marrén y el blanco. El tejido adiposo marrén tiene la funcién de metabo-

lizar lipidos para producir calor y mantener asf la temperatura corporal. Por
su parte, el tejido adiposo blanco (al cual nos referiremos de aqui en adelante como
tejido adiposo en general) destaca como el principal tejido de almacén de energia;
sin embargo, tiene otras funciones, como el aislamiento y proteccién mecdnica de
algunos 6rganos y la produccién de hormonas. Si bien en la década de 1980 ya
se sabfa que el tejido adiposo secretaba hormonas esteroides, fue hasta 1994 cuan-
do su actividad endocrina resalté por el descubrimiento de “la hormona de la
saciedad”; la leptina, y desde entonces se han identificado mds de 600 moléculas
protefnicas secretadas por este tejido, tales como la resistina, omentina, adiponec-
tina, visfatina, apelina, inhibidor del activador del plasminégeno-1, factor de ne-
crosis tumoral alfa, entre otras. Estas moléculas son conocidas en conjunto como
adipocinas y las m4s estudiadas en condiciones de salud y enfermedad, incluso en
el embarazo, son la leptina y la adiponectina.

Recientemente, diversos estudios han revelado que las concentraciones ma-
ternas de leptina y de adiponectina se relacionan con variables antropométricas
del neonato como el peso y la talla, e incluso con el neurodesarrollo en la eta-
pa de la adolescencia. Esto apunta a que las adipocinas maternas pueden influir en
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la programacién fetal; sin embargo, los mecanismos
implicados no han sido completamente dilucidados.

El objetivo de este trabajo es destacar el papel
fundamental del tejido adiposo en el embarazo a
través de la secrecién de adipocinas en la estructu-
ra, forma, medidas y composicién corporal de la des-
cendencia.

m Adipocinas clave en el embarazo

B Inicialmente, el estudio del tejido adiposo y las adi-
pocinas se centrd en la obesidad y otras enferme-
dades metabdlicas, para después abarcar patologias
como el cdncer y las enfermedades mentales. De
manera mas reciente, se han estudiado en el emba-
razo y su participacién en complicaciones obstétri-
cas. Hoy dfa sabemos que, en condiciones de salud,
la cantidad de tejido adiposo aumenta a lo largo del
embarazo, aunque de manera mds marcada en la pri-
mera mitad de la gestacién, mientras que las con-
centraciones de determinadas adipocinas, como la
leptina y adiponectina, van cambiando a lo largo
del embarazo. Lo primero se ha explicado como una
preparacién del cuerpo materno para cumplir con las
demandas energéticas de la segunda mitad del em-
barazo (especialmente del dltimo trimestre de gesta-
cién, cuando el crecimiento fetal es mayor) y de la
lactancia, mientras que lo segundo es un tema nove-
doso de investigacién.

La leptina promueve la reduccién de la ingesta de
alimentos al generar la sensacion de saciedad. Ade-
mas, tiene otras funciones como son la modulacién
de la respuesta inmune, del metabolismo de la glu-
cosa y lipidos, y de procesos reproductivos como la
implantacién y el desarrollo embrionario. La leptina
se produce mayormente en el tejido adiposo, aunque
en el embarazo la placenta representa la principal
fuente de esta hormona.

Independientemente de si una mujer estd emba-
razada o no, la adiponectina es producida principal-
mente por el tejido adiposo. Dentro de sus funciones
destacan el mejoramiento de la sensibilidad a la in-
sulina (lo cual permite la correcta captura de glucosa
por los tejidos, evitando asi altas concentraciones
de este carbohidrato en la sangre), ademds de te-
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ner efectos antiinflamatorios. Fisiolégicamente, las
concentraciones de leptina aumentan, mientras que
las de adiponectina disminuyen conforme avanza el

embarazo.

= Las adipocinas maternas influyen

m en el crecimiento fetal y neonatal

® Un nuevo individuo necesita alrededor de 40 se-
manas intrauterinas para desarrollarse, crecer y es-
tar listo para la vida exterior. Generalmente, una de
las primeras preguntas acerca del recién nacido es
cuanto pesé y cudnto midié. Y si, el peso y la talla
al nacer son mds importantes de lo que pensamos,
ya que ademads de ser las principales medidas que in-
dican si hubo un adecuado crecimiento durante la
etapa fetal, nos proporciona informacién de la salud
futura, debido a que se sabe que el peso excesivo o
insuficiente es un factor de riesgo para presentar en-
fermedades metabdlicas en la vida adulta. Encontrar
maneras de predecir el peso y talla de los neonatos
es, por ello, de suma importancia.

El crecimiento fetal esté influenciado por distin-
tos factores, entre ellos el estado nutricional de la
madre (el cual se determina a través del indice de
masa corporal), el porcentaje materno de masa grasa
y las concentraciones maternas de glucosa e insuli-
na. En los tdltimos afios, se ha investigado el papel
que tienen las adipocinas maternas en el crecimien-
to fetal. Se ha observado que las madres con mayor
concentracién de leptina en sangre antes de las
20 semanas de gestacién tienden a dar a luz hijos
con mayor peso al nacer y una mayor talla durante
los tres primeros meses de vida. Ademds, se ha repor-
tado que las concentraciones maternas de leptina se
relacionan negativamente con la circunferencia ab-
dominal neonatal, de manera que se piensa que esta
adipocina influye en la distribucién de grasa corporal
del bebé.

Respecto a la adiponectina, se ha observado que
la concentracién de esta adipocina en sangre ma-
terna durante los tres primeros meses del embarazo
se asocia negativamente con un peso mayor al ade-
cuado en el recién nacido. Aunado a esto, se ha re-
portado que las concentraciones maternas de leptina



y adiponectina estdn asociadas negativamente a la
cantidad de tejido adiposo en los recién nacidos.

En madres con obesidad, diabetes mellitus tipo 2
o diabetes gestacional, las concentraciones de lep-
tina estdn aumentadas y las de adiponectina dismi-
nuidas, y generalmente esto se relaciona con un peso
elevado al nacimiento. Estos hallazgos muestran el
potencial que tienen las concentraciones maternas
de estas adipocinas como predictores del peso, talla y
adiposidad de los recién nacidos o infantes.

E Mecanismos hiolédgicos de las adipocinas
m maternas en el desarrollo fetal
B Si bien atin se avanza en descifrar los mecanismos
biolégicos de la conexién entre adipocinas maternas
y desarrollo fetal, la evidencia actual sugiere dos vias:
la regulacién del metabolismo materno y del trans-
porte placentario de nutrientes (véase la Figura 1).
Respecto al metabolismo materno, es imprescin-
dible recordar el papel de la insulina. Para que la
glucosa en sangre sea utilizada por los tejidos (prin-
cipalmente el tejido adiposo, el higado y el musculo
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esquelético), es necesario que la insulina en circu-
lacién se una a su receptor (los receptores son pro-
tefnas a las que se unen sustancias especificas, como
las hormonas), lo cual da lugar a que las protefnas
transportadoras de glucosa se trasladen a la membra-
na plasmdtica y la transporten dentro de la célula. La
leptina, al unirse a su receptor Ob-R, disminuye el
efecto de la insulina, de manera que los transporta-
dores de glucosa se encuentran en menor cantidad en
la membrana plasmatica, por lo que la captura de este
carbohidrato disminuye en los tejidos. Por su parte,
la adiponectina, al unirse a su receptor AdipoR1 en
miusculo esquelético, favorece la accién de la insulina
y, subsecuentemente, la captura de glucosa. Como ya
hemos mencionado, las concentraciones de leptina
aumentan y las de adiponectina disminuyen durante
el embarazo, lo cual permite mayores concentracio-
nes de glucosa en la circulacién materna. Esta gluco-
sa queda disponible como energia para el feto debido
a que el principal transportador de glucosa en la pla-
centa es independiente de la accién de la insulina.
Para entender los mecanismos placentarios en los
que influyen la leptina y la adiponectina, es impor-
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Figura 1. La leptina favorece el transporte placentario de nutrientes, mientras que la adiponectina lo reduce. Las lineas con punta de flecha indican que
se favorece el proceso, mientras que aquellas con punta de “T" indican que se inhibe el proceso. Las flechas negras indican que estos procesos regulados
por las adipocinas inciden en el desarrollo fetal.
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>

tante mencionar que la placenta es esencial para
el crecimiento y desarrollo del feto. Este 6rgano es
multifuncional y actda en varios procesos: facilita el
intercambio de gases, cumple funciones inmunolé-
gicas al crear una barrera que protege al feto contra
infecciones y permite la absorcién y transporte de
nutrientes de la madre al feto.

La leptina, al unirse a su receptor en la placenta,
aumenta la expresién de transportadores de gluco-
sa y favorece la biodisponibilidad de 4cidos grasos
y aminodcidos para el feto. En el caso de la adipo-
nectina, se ha observado que, al unirse a su receptor
en la placenta, interfiere con la sefializacién de la
insulina, lo cual podria resultar en una menor captu-
ra de glucosa. También se ha demostrado que la adi-

ponectina disminuye la cantidad de transportadores
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de glucosa y aminodcidos (otro tipo de nutrientes
esenciales para el desarrollo fetal) en la membrana
de células de la placenta, lo que puede restringir la
disponibilidad de nutrientes para el feto.

En nuestro grupo de trabajo hemos observado
que otras adipocinas maternas, tales como la progra-
nulina y la proteina de unién de 4cidos grasos del
adipocito (AFABP, por sus siglas en inglés) predicen
el peso al nacer y el porcentaje de masa grasa al mes
de vida de los neonatos, respectivamente; sin em-
bargo, seguimos investigando los mecanismos biol6-
gicos implicados.

En conclusién, en el complejo y delicado proceso
del desarrollo de un nuevo individuo, las adipocinas
maternas juegan un papel crucial como reguladores
del desarrollo fetal. Debido a que estas adipocinas



estan influenciadas en gran parte por el estado nutri-
cional de la madre, un adecuado estilo de vida antes
y durante el embarazo ayudard a un crecimiento fetal
apropiado, el cual servird como fundamento para la
salud futura.
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