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RESUMEN

Introduccion. La obesidad es una enfermedad inflamatoria cronica, una
pandemia y factor de riesgo para enfermedades metabdlicas como la diabetes
mellitus, hipertension arterial, sindrome metabdlico y muchos tipos de cancer.

Objetivo. Determinar la relacion entre obesidad y los niveles de leptina en un
grupo de madres durante el embarazo, en el postparto y en sus hijos e
identificar in Silico la expresion e interaccion de otros genes asociados con
obesidad, expresados en el tejido adiposo humanao.

Metodologia. Se evaluaron 74 binomios madre hijo, provenientes de un ensayo
clinico. Se tomé informacién del binomio durante el embarazo y nacimiento, se
realizaron mediciones antropométricas y niveles de leptina a los 21 meses
posparto. Se realiz6 un analisis Bio-informéatico de genes asociados con
obesidad, se cre6 una red de interaccion y expresion de genes con el programa
Cytoscape 3.2, un mapa de expresion y un paseo cromosomico.

Resultados y conclusiones. Las mujeres que ingresaron a las 14,5 + 2,1
semanas de gestacibn con sobrepeso u obesidad (los mayores IMC),
permanecieron asi a las 32 semanas y a los 21 meses postparto y se
correlacionaron con mayores IMC y CC en los hijos a los 21 meses de vida. Se
encontré una correlacién significativa, entre el indice de masa y los niveles de
leptina, durante el embarazo, a los 21 meses postparto y en sus hijos. Las
variables que mejor predijeron un estado de sobrepeso/obesidad en las madres
a los 21 meses de postparto, fueron los niveles de leptina y el porcentaje de
grasa a las 14,5 semanas y el indice de Masa a las 32 semanas.

En el estudio in Silico, se encontr6 que el gen con el mayor nimero de
interacciones proteicas fue el factor de transcripcion NRF1, siendo a su vez, el
centro del nodo mas grande encontrado en la red. En la tres personas obesas,
la co-expresion de genes fue diferente a las no obesas: la IL6 junto con el gen
KCMF1, estuvieron sobre-expresados y la interaccion fisica que mas peso tuvo
en la red, fue entre la IL6 y su receptor. Se resalta a la IL6, como un potencial
biomarcador para el diagnostico clinico de obesidad, debido a su expresion
diferencial y estar asociada con el estado de inflamacion cronica presente en la
obesidad.

Palabras clave: Obesidad, Embarazo, Leptina; indice de Masa Corporal,
Bioinforméatica, Microarreglos de ADN, Red de interaccion, Interleuquina 6,
Paseo cromosomico.



2.1. INTRODUCCION

La obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial,
produciendo serias dificultades médicas, sociales y muertes prematuras. La
obesidad afecta entre el 10 y 25% de la poblacion europea y aproximadamente
un tercio de la poblacién en los EU, con una tendencia hacia el aumento.'®
Cada afio, la obesidad causa al menos 300000 muertes en exceso en los EU.#

Cada vez es mas frecuente la aparicion de obesidad e Hipertension Arterial
(HTA) en edades muy tempranas de la vida. Los nifios y adolescentes que son
obesos probablemente serdn obesos cuando sean adultos y por lo tanto
tendrdn mayor riesgo de sufrir las Enfermedades Crénicas No Transmisibles
(ECNT).1® Por estas razones la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) creo
una comision para estudiar y dar estrategias que disminuyan la obesidad en los
nifios, clave para alcanzar una vida saludable en la vida adulta y lograr una
disminucion de la prevalencia de obesidad mundial.>°

La obesidad es una enfermedad cronica de origen multifactorial, que resulta de
la interaccion entre el ambiente y el individuo. En la mayoria de las veces,
obedece a una ingesta elevada de alimentos ricos en calorias mas inactividad
fisica y susceptibilidad genética. Otra proporcién, esta asociada a
enfermedades del sistema nervioso central, endocrino o metabdlico y factores
genéticos.?4511-13

Los trastornos en la nutricion materna durante el embarazo, son el mayor
estimulo para la “Programacion de la ECNT.” La desnutricidn, la obesidad y la
diabetes durante el embarazo, tienen mayores riesgos de complicaciones en la
madre y en el producto. En los hijos aumenta el riesgo de presentar en la nifiez,
adolescencia y vida adulta obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), HTA y las
otras ECNT_6,11,13-23,25-3O

La Leptina (LEP), es un regulador hormonal de muchos procesos biologicos en
los mamiferos. Tiene un papel muy importante en las vias de sefalizacion que
regulan el metabolismo de energia, su acumulo en reservas a largo plazo
(tejido adiposo), la regulacion del apetito, del peso corporal y la sensibilidad a la
insulina. La hiperleptinemia est4 asociada con la obesidad, pre-eclampsia,

DM2, diabetes gestacional, HTA, cierto tipos de cancer y otras ECNT.#6:11-23.25>
30

En la dltima década, uno de los campos de la biologia molecular, que ha
contribuido al entendimiento de enfermedas complejas como la obesidad, es la
gendmica funcional que lleva al conocimiento de aspectos dinamicos de los
genes como son su grado de expresion e interacciones. Una de las técnicas



mMAas comun en este campo son los micro-arreglos de ADN, que da a conocer el
nivel de expresién del gen a nivel transcripcional y ayuda a seleccionar
aguellos genes que sirven como biomarcadores para el diagnostico clinico de
enfermedades. Por otro lado, las redes de interacién y expresion de genes dan
informacion acerca de su dinamica, con una amplia vision de sus funciones
como también de su relacion con el desarrollo de patologias.

El objetivo de este estudio, en el Primer Capitulo fue conocer el estado del arte
actual sobre obesidad, la LEP y el embarazo. En el Segundo Capitulo fue
determinar la relacion entre obesidad y los niveles de LEP en un grupo de
madres durante el embarazo, en el postparto y en sus hijos. En el Tercer
Capitulo fue identificar in Silico la expresion e interaccion de otros genes
asociados con obesidad, expresados en el tejido adiposo humano.
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2.2. CAPITULO 1. OBESIDAD Y SUS ASOCIACIONES

2.2.1. Objetivo. Conocer el estado del arte actual sobre obesidad, la LEP vy el
embarazo.

2.2.2. Metodologia. Se realizé una busqueda en la base de datos electronica
PubMed, hasta mayo de 2015, usando diferentes combinaciones de los
términos MeSH: “obesity”, “leptin” y “pregnancy”. Esta busqueda fue restringida

a articulos publicados entre el 2005 y 2015 en seres humanos.

2.2.3. Resultados y Discusion. Con el término “obesity” se encontraron 100442
articulos; utilizando los términos “obesity AND leptin”: 4606 articulos y con los
términos “obesity AND leptin AND pregnancy”: 199 articulos.

La obesidad se caracteriza por un acumulo excesivo de grasa o hipertrofia
general del tejido adiposo en el cuerpo, hasta el punto de tener un efecto
negativo, al incrementar los problemas en salud y/o llevar a la reduccion de la
esperanza de vida. La Asociacibn Médica Americana la declar6 como una
enfermedad en el afio 2013.16:10

El indice de Masa Corporal (IMC) es un método simple y ampliamente usado
para estimar la proporcion de grasa corporal. Otros métodos son la medicion de
la Circunferencia de Cintura (CC), los pliegues cutdneos y el Porcentaje de
Grasa Corporal (PGC) por andlisis de impedancia bio-eléctrica.'®

El IMC se calcula dividiendo el peso en kilogramos por la altura en metros al
cuadrado. La OMS, ha establecido las siguientes definiciones: IMC menor de
18,5 k/m? como peso bajo, entre 18,5 y 24,9 k/m? como peso normal, entre 25y
29,9 k/m?: sobrepeso y 30 k/m? o mas: obesidad. En los nifios la obesidad no
se define como un nimero absoluto del IMC, sino en relacién con el IMC en un
grupo de nifios de referencia; asi la obesidad seria tener un IMC mayor del
percentil 95 para la edad y el sexo.1®

El estudio de la Carga global de la enfermedad en 2013, publicada en el 2014,
mostré que 37% de los hombres y 38% de las mujeres en el mundo tienen un
IMC de 25 k/m? o mas; un aumento del 28% en los adultos y del 47% en los
nifios desde 1980. También reportd que mientras algunos paises desarrollados
han mostrado un aparente enlentecimiento en el aumento de la prevalencia de
la obesidad desde 2006, ningun pais ha reportado disminucién significante por
tres décadas.!
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En el Reino Unido, la prevalencia de obesidad aumenté de 6% en hombres y
8% en mujeres en 1980 a 24% en hombres y 25% en mujeres en 2012. En el
2012 aproximadamente 3 de cada 10 nifios entre 2 y 15 afios de edad estaban
en sobrepeso u obesidad.?

El Centro para el Control de la Enfermedades en los Estados Unidos (CDC),
reporto en el 2012 que la obesidad en nifios se ha duplicado y en adolescentes
se ha triplicado en los ultimos 30 afios y uno de cada tres norteamericanos es
obeso.36-°

La Encuesta Nacional sobre la Situacién Nutricional, ENSIN 2010, mostré que
uno de cada dos colombianos adultos y uno de cada 6 nifios y adolescentes en
Colombia presenta sobrepeso u obesidad.?*

Este problema de salud publica, afecta a todos los paises del mundo, pero en
cada uno de ellos la poblacibn mas vulnerable es aquella de los estratos
socioeconémicos mas bajos, por la falta de recursos y educacion para lograr
una dieta adecuada y realizar actividad fisica.*®

La prevalencia de sobrepeso y obesidad entre lactantes, nifilos y adolescentes
se ha incrementado draméticamente en el mundo, asociadas con
comorbilidades tales como desordenes emocionales, en el aprendizaje y
musculo esqueléticos en la nifiez y posteriormente mayor riesgo de iniciar
tempranamente DM2, HTA, apnea obstructiva del suefio, enfermedad
cardiovascular, algunos tipos de cancer y osteoartritis.*

La patogénesis de la obesidad es compleja e involucra los efectos combinados
de factores ambientales, culturales, bioldgicos, genéticos y sus interacciones.
Un ambiente obeso-génico, la cultura y la familia, favorecen una dieta pobre,
baja en macro y micronutrientes, alta en calorias y falta de actividad fisica.
Condiciones médicas tales como enfermedades hereditarias y desbalances
hormonales, por ejemplo el hipotiroidismo.6:11-13

Con respecto a los trastornos alimentarios durante el embarazo, inicialmente el
grupo de Barker y col. mostraron que las personas nacidas en Inglaterra,
Pequefias para la Edad Gestacional (PEG), por desnutricibn materna, tuvieron
mayores riesgos de presentar en la vida adulta obesidad, DM2, HTA, las otras
ECNT y morir por enfermedad cardiovascular.32°

Sin embargo, después se empezd a conocer que las personas nacidas
Grandes para la Edad Gestacional (GEG) o macrosémicas (peso al nacer
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mayor de 4000 g), por obesidad durante el embarazo y/o diabetes gestacional,
tenian también los mismos riesgos en la vida adulta. Los niveles
persistentemente elevados de glucosa pasan a la circulacion fetal, quien
responde con hiperinsulinismo, que a su vez produce mayor masa de tejido
adiposo y peso al nacer, al estimular el Factor de Crecimiento similar a la
Insulina (IGF-1) y adipogénesis.>6:11-23.25-30

El nimero de mujeres en edad reproductiva con sobrepeso y obesidad se ha
incrementado y el nimero de nifilos macrosémicos y con posterior sobrepeso
también se ha incrementado. Se ha estimado que mas de la mitad de las
mujeres embarazadas en los EU tienen sobrepeso u obesidad.13-23.26

Bouchard y col.>18 realizaron un seguimiento a mujeres embarazadas hasta el
momento del parto, buscando el desarrollo de diabetes gestacional y en la
placenta y en sangre de cordon, el nivel de metilacion del gen de LEP y de
Adiponectina (ADIPOQ) (genes involucrados en el metabolismo de energia y
regulacion de la sensibilidad a la insulina). A mayor hiperglicemia materna,
encontraron menor grado de metilacion de los dos genes, en el lado fetal de las
placentas; mientras que en el lado materno, vieron un aumento de la metilacién
de LEP y disminucién de la metilacion de ADIPOQ); disparando posiblemente a
largo plazo la susceptibilidad a la obesidad y DM2 en sus hijos.

La presencia de desnutricion materna o insuficiencia Utero placentaria durante
el embarazo, produce pobre nutricion y oxigenacion en la vida fetal temprana,
pobre crecimiento fetal y el subsecuente desarrollo de obesidad, DM2 y las
otras ECNT en la vida postnatal. Esta teoria de la “Programacion fetal de las
ECNT” estd soportada por modelos experimentales y estudios
epidemioldgicos.511-23,25.30-36

Los modelos, concluyen que cuando ocurren algunos eventos adversos
durante la vida fetal, producidos por insuficiencia Utero placentaria (ligadura de
arteria uterina) y/o desnutricion materna (restriccion calorica al 50% o de
proteina al 8%), en periodos tempranos de la organogénesis, se producen
cambios adaptativos tempranos en el feto, para preservar la circulacion y
aporte de nutrientes y oxigeno al cerebro a expensas de disminuir la circulacién
a otros tejidos como el higado, el pancreas, el rifién y el misculo.3%-33

Se producen alteraciones estructurales y en la elasticidad de grandes arterias
como la aorta y en la microcirculacion de los d&rganos anteriormente
mencionados, llevando a que tengan poca vascularizacion y sean mas
pequefios, principalmente el pancreas. En estos modelos el pancreas, presenta
menor masa de células beta y produce menos insulina y (IGF-1). En recién
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nacidos PEG, se han encontrado estos cambios en la aorta y estrechamiento
de las arterias coronarias.®30-33

Ademas de estas alteraciones estructurales, el feto adapta su metabolismo a
condiciones de nutrientes y oxigeno limitados, creando un “Fenotipo
Ahorrador,”® que guarda permanentemente en sus depdésitos grasos, estos
escasos nutrientes que le llegan, lo cual se perpetia en la nifiez y en la vida
adulta con alteracion permanente del metabolismo de la glucosa y de la
insulina.6-1118.25

La primera evidencia en humanos la reporté Ravelli y col.3* al encontrar en la
quinta década de la vida de personas expuestas prenatalmente a la hambruna
en Amsterdam, entre 1944 y 1945 por la ocupacion nazi durante la Segunda
Guerra Mundial, mayores riesgos de presentar HTA, DM2, obesidad, sindrome
metabdlico y mayores tasas de mortalidad por accidente cerebro vascular y por
cardiopatia isquémica, que los sujetos controles nacidos antes o un afio
después de la ocupacion.

Heijmans y col.3>% estudiando en esta misma poblaciéon, 15 genes
relacionados con el crecimiento, desarrollo y metabolismo energético,
encontraron en la sexta década de la vida, mas baja metilacion del gen del IGF-
2 y mas alto nivel de metilacién de los genes de Interleukina 10 (IL10), LEP, el
transportador de colesterol: ATP-Binding Cassette, subfamilia Al (ABCA1),
Sefial de transduccién intracelular mediada por cAMP (GNASAS) y MEGS,
comparados con sus hermanos del mismo sexo y no expuestos.

La LEP es una de las citoquinas pro-inflamatorias junto con el Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNFalfa), la Interleuquina 6 (IL6) y la Resistina, que son
secretadas al torrente sanguineo por el tejido adiposo. Es una proteina de 167
amino acidos, cuya estructura tridimensional de cuatro hélices alfa es similar a
las Citoquinas tipo 1. Su nombre se deriva de la raiz griega leptos que significa
delgado.*1820.37.38 Figura 1.

Su gen (gen Ob) se encuentra en el cromosoma 7g31.3 y sus mutaciones son
poco frecuentes, teniendo la gran mayoria de las personas obesas, aumentada
la expresion y los niveles de leptina.*14.20

Sintesis: Si no se trata de una mujer en estado de embarazo, la LEP es
producida en su gran mayoria por el tejido adiposo blanco y en menor medida
por el tejido adiposo marrén, el estdbmago, el higado, el hipotalamo y los
ovarios. En la mujer embarazada, hay expresion y secrecion de grandes
cantidades de LEP por la placenta.*16.19.23.37
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Figura 1. Estructura de la Leptina.3®

Se ha encontrado expresidon de mRNA para LEP, aproximadamente 2 a 3
veces mayor en los adipocitos de la grasa subcutanea que en los de la grasa
visceral. Los adipocitos de mayor tamafio producen mayor cantidad de
LEP_4,20,37

Regulacion. Los niveles séricos de LEP, reflejan la cantidad de energia
depositada en el tejido adiposo, por lo tanto sus niveles circulantes son
proporcionales a la cantidad de grasa corporal.1921:37.39

Entonces la regulacion de su secrecion a mediano y largo plazo est4 dada por
el aumento de la grasa almacenada en los adipocitos. Cuando la masa grasa
aumenta y llega a un punto limite, de equilibrio, el mismo tejido adiposo libera
al torrente sanguineo LEP, que lleva una sefal nutricional de adecuadas
reservas energéticas al cerebro, para que se inhiba el apetito, se aumente la
tasa metabdlica basal y la termogénesis.1®37

A corto plazo, la expresion y sus niveles estan influenciados por la ingesta
alimentaria, como también por niveles séricos de varias hormonas y citoquinas.
Un ayuno prolongado disminuye sustancialmente sus niveles, mientras que una
sobrealimentacién los incrementa. Después de una alimentacion, se elevan los
niveles de glucosa en sangre, se libera insulina, la cual estimula la produccion
de LEP en el adipocito, elevando sus niveles sanguineos.41119

Ademas de la insulina, los glucocorticoides y los estrégenos son reguladores
positivos de la sintesis de LEP, mientras que las catecolaminas a través de sus
receptores beta-adrenérgicos, los andrégenos y los acidos grasos de cadena
larga inhiben su sintesis.*19:20.39
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Los niveles plasmaticos de LEP conservan una relacion inversa con los niveles
de cortisol y con la hormona del crecimiento. Otros factores derivados de los
adipocitos, como las citoquinas pueden regular positivamente la expresion y los
niveles de la LEP. Los procesos infecciosos, asi como algunas citoquinas
relacionadas (Factor de Necrosis Tumoral: TNF e interleuquina 1) estimulan la
sintesis de LEP, lo que puede conducir a anorexia en estados patologicos
como el cancer y las infecciones, que cursan con altos niveles de
citoquinas.419:20:39

Mecanismo de accion. Después de ser producida, la LEP es secretada al
torrente sanguineo y para poder realizar sus funciones, debe unirse a sus
receptores trans-membranosos especificos, localizados en el sistema nervioso
central y en los 6rganos periféricos. Su receptor (Ob-R, LEPR, OBR) es
homologo al receptor de la familia de las Citoquinas clase 1.42037

Existen por lo menos 6 isoformas, incluyendo 4 formas cortas (Ob-Ra, Ob-Rc,
Ob-Rd y Ob-Rf), relacionadas con las multiples funciones biologicas a nivel
periférico; una larga (Ob-Rb) que predomina en regiones hipotalamicas como el
ndcleo arcuado, regiones para-ventricular y ventro-medial y una forma soluble
(Ob-Re).42037

En el cerebro la LEP, atraviesa la barrera hemato-encefalica, mediante un
mecanismo de transporte que es saturable, por medio de su receptor Ob-Ra y
en el hipotdlamo se une a su receptor largo Ob-Rb e inhibe en el nlcleo
arcuado la expresion de moléculas orexigénicas, principalmente el Neuro
Péptido Y (NPY), el mas potente agente orexigénico, el cual aumenta la ingesta
de alimentos y disminuye los niveles de la hormona estimulante del tiroides
(TRH). De esta manera la LEP disminuye la ingesta de alimentos, aumenta la
actividad tiroidea y la simpética sistémica, la tasa metabdlica basal, la
temperatura corporal y el gasto de energia.*1220.22.37

Simultaneamente estimula la secrecién de neuropéptidos anorexigénicos tales
como la hormona estimulante de alfa melanocito, la cual actla en el receptor
melanocortin 4, transcriptos regulados por cocaina y anfetaminas y la hormona
liberadora de corticotropina. 42237

A nivel periférico, en los adipocitos incrementa la termogénesis, al inducir la
expresion y la actividad de proteinas desacopladoras de la cadena de
electrones en la mitocondria (UCPs) y altera el punto de equilibrio hormonal
para que no se almacene mas tejido adiposo (disminuye la lipogénesis) y
aumenta la lip6lisis.*2°
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Existen receptores cortos en las células beta del pancreas, por medio de los
cuales la LEP inhibe la secrecion de insulina, mediada por el estimulo de
hiperglicemia. En el higado reduce la gluconeogénesis a partir de diferentes
precursores y es capaz de aumentar la sintesis de acidos grasos.?37

En las suprarrenales, inhibe directamente la produccién de glucocorticoides, los
cuales en el hipotdlamo disminuyen los niveles de TRH, similar al NPY. En
ayunas o tras una restriccion caldrica, los niveles de LEP y de TRH se
disminuyen y aumentan el cortisol y el NPY. En abundancia de comida ocurre
lo contrario, aumenta la produccion de LEP, TRH y disminuye el cortisol y el
NPY.20'37

El sistema LEP puede funcionar como un mecanismo adaptativo en un
ambiente de escases de alimentos. Al disminuir sus niveles, uno de sus
principales papeles seria conservar energia al disminuir la termogénesis
inducida por la hormona tiroidea y movilizar reservas de energia al aumentar la
secrecion de glucocorticoides de estrés, la lipolisis, mientras suprime la funcién
gonadal y ademas previene demandas de energia de un embarazo y la
lactancia.?0:37

La LEP ademas de regular el apetito, el peso corporal y la termogénesis, es un
regulador neuroendocrino de una gran diversidad de procesos: también regula
a nivel central la maduracién del sistema reproductivo (pubertad y fertilidad) y
del sistema inmune, la respuesta inflamatoria, la angiogénesis y el tono
vascular.4v19'2°v22'37

Niveles en sangre. La LEP actia mas como una sefial de adiposidad, que
como una sefal de saciedad, teniendo sus niveles séricos una alta correlacion
con el IMC y el PGC en humanos y en animales. La mayoria de la LEP, circula
en sangre unida a proteina, fundamentalmente a la isoforma soluble (Ob-Re)
de su receptor especifico y una fraccion en forma libre. La isoforma soluble
regula su concentracion libre en el plasma. 19213739

Sus niveles, por radioinmunoanalisis especifico o por ensayo inmuno
enzimatico (ELISA), en personas con peso normal, pueden estar entre 3 y 18
ng/ml y en personas con un IMC mayor de 30, se pueden encontrar valores de
30 0 mas ng/ml.420

Un estudio realizado en poblacion uruguaya, encontré los siguientes niveles de
acuerdo al IMC: En mujeres y hombres no obesos: 17,1 = 10,5 ng/mly 8,9 +
4,8 ng/ml, respectivamente. En mujeres y hombres obesos: 33,5 £ 16,8 ng/ml y
15 * 14 ng/ml, respectivamente.*°
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Aln después de ajustar por masa grasa, las mujeres tienen niveles mas altos
que los hombres debido a su diferente distribucion de la grasa corporal o al
efecto inducido por los estrégenos, progestagenos combinado con el efecto de
supresion de los andrégenos en la expresion de la LEP.42°

LEP y Obesidad. Defectos genéticos que implican la ausencia del gen que
expresa LEP en ratones ob/ob y en humanos, determinan la aparicién
temprana de obesidad morbida, infertiidad y menor temperatura corporal,
actividad locomotriz y del sistema inmune, que pueden ser revertidos con la
administracién de dicha hormona.#20:37

Personas con deficiencia de LEP, probablemente representan solamente una
minoria de humanos obesos. En contraste la mayoria de humanos obesos
tienen elevados sus niveles, presentando una hiperleptinemia, que se ha
explicado por los mayores PGC y a un estado de resistencia a la LEP en la
obesidad_4,l4,16,19,20

Este estado de resistencia a la LEP se caracteriza por tener un apetito
exagerado a pesar de tener unos mayores niveles en suero y a mayores
niveles de glicemia por que induce resistencia periférica a la insulina. Siendo la
produccién de LEP por unidad de masa grasa, su vida media asi como también
su actividad biolégica, similar en individuos obesos y no obesos.*14.20:29

Incrementos en los niveles de LEP por encima de 25 a 30 ng/ml (umbral), no
son transportados al liquido cefalorraquideo en igual proporcion, lo cual puede
resultar en una aparente resistencia a la LEP. Caro JG y col. determinaron
niveles de LEP tanto en liquido cefalorraquideo como en suero, y encontraron
gue a pesar de que los obesos tenian valores en suero 318% superiores a los
delgados, en el liquido la diferencia era tan solo de 30%, lo que sugiere que la
LEP entra al cerebro por sistema transporte saturable. La capacidad de
transporte al cerebro es mas baja en los obesos y puede producir un
mecanismo de resistencia.?%4!

En personas delgadas con una relativa pequeiia masa de tejido adiposo, casi
toda la LEP circulante estd unida a proteina y muy poca cantidad esta libre,
mientras en los obesos la proporcion libre es mucho mayor. Esta forma libre
tiene mayor degradacion proteica o depuracién renal. Ademas la LEP que
circula unida a proteina tiene una mayor actividad biologica debido a
modificaciones bioquimicas, lo cual puede ser otra explicacion de la resistencia
ala LEP en la obesidad.1%3741
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Otra explicacion para esta resistencia a la LEP, tiene que ver con que en la
obesidad, hay un proceso inflamatorio crénico. El tejido adiposo, secreta una
variedad de citoquinas, llamadas colectivamente adipoquinas, que regulan el
metabolismo energético, la sensibilidad a la insulina y procesos pro y
antinflamatorios.1418.19.27,37.39

La LEP y la Proteina C Reactiva (PCR), esta ultima liberada en todo proceso
inflamatorio y/o infeccioso bacteriano, se encuentran elevadas en la obesidad,
ateroesclerosis, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y pre-
eclampsia.'4

La LEP y la IL-6, secretadas por el tejido adiposo, estimulan en el higado y el
endotelio la liberacion de la PCR. Los niveles de LEP correlacionan
positivamente con los niveles de la PCR. A su vez la PCR, se une a la LEP y
bloquea su accion biolégica. Por ejemplo, evita que la LEP active por la via de
sefalizacion de la Fosfatidil Inositol 3 Kinasa (PI3K), la liberacion de oOxido
nitrico a nivel endotelial, produciendo aumento del tono vascular,
empeoramiento de la funcién endotelial, hipertension y aumenta el riesgo
cardiovascular.®37

Se ha encontrado en mujeres embarazadas obesas (a mayor IMC), mayor
aumento de citoquinas pro-inflamatorias en sangre y placenta, que puede tener
relacion con el desenlace de obesidad en los hijos.'#3°

Por ultimo, se han postulado posibles defectos genéticos en los componentes
de las vias de sefalizacion de la LEP, anomalias en sus receptores en el plexo
coroideo, el hipotalamico o en los mecanismos de transduccion post-receptor,
como responsables por la resistencia en las personas obesas. Cuesta y col.
afirman que la via hipotalamica LEP/Melanocortin es critica en muchos casos
de obesidad monogénica, por una mutacion en el gen del receptor
melanocortin-4,412.14.20.37

LEP y Embarazo. En la pre-adolescencia la mujer alcanza una cantidad critica
de reservas energéticas (acumulo de tejido adiposo) y como sefial se elevan
los niveles de LEP en sangre, indicandole al cerebro la suficiencia de los
depositos grasos que aseguran el desarrollo del sistema reproductor, el inicio
de la pubertad, el mantenimiento del ciclo menstrual y la fertilidad para la
reproduccion, el crecimiento, etc. Se ha mostrado que las adolescentes
extremadamente delgadas, desnutridas, atletas o bailarinas de ballet,
comienzan la pubertad y fertiidad de forma tardia, debido a los pocos
depoésitos grasos y energia almacenada para sostener un embarazo.?%.22
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Entonces cuando la pre-adolescente alcanza el peso corporal critico, la LEP
actla sobre los receptores hipotalamicos y estimula la liberacion del factor
regulador de la secrecion de gonadotropinas hipofisarias (LHRH), dando inicio
a la liberacion de hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante de los
foliculos (FSH) prepuberal, las que estimulan a las gdnadas, con la
consecuente secrecion de los esteroides sexuales, (estradiol y testosterona)
que promueven el desarrollo del aparato reproductor y la induccion de la
pubertad. La administracion de LEP mejora y corrige la amenorrea que
frecuentemente se presenta en las pacientes con obesidad.?%-22

Ya en la mujer embarazada, se presenta un incremento progresivo de los
niveles de LEP a través de la gestacion, particularmente durante el segundo y
el tercer trimestre, declinando inmediatamente antes del parto. Estas grandes
cantidades de LEP, expresadas y secretadas por la placenta, tanto por las
células del trofoblasto como por las del amnios, inicialmente sirven para
angiogénesis y la adecuada invasion de las vellosidades corionicas en las
arterias espirales uterinas y luego para la transferencia de nutrientes al feto,
principalmente carbohidratos y lipidos. 1622,23.29,30

En el dltimo trimestre de un embarazo normal hay un estado “diabetogénico”, la
LEP disminuye el umbral para liberar insulina como respuesta al nivel de
glucosa, produciendo resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Esto junto con
la lipdlisis que produce, favorece la disponibilidad de nutrientes al feto. En
modelos se ha visto que la LEP estd involucrada con el desarrollo y
maduracion de muchos érganos del feto, incluidos el corazén, cerebro, riflones
y el pancreas. También ha sido postulada como un factor de crecimiento para
el feto.?-23

Durante el embarazo ocurre una hiperleptinemia fisioldgica, con niveles 3 a 4
veces mayores de los de una mujer no embarazada. Esta hiperleptinemia no
produce sensacion de saciedad y disminucion del apetito como ocurriria en un
estado de no embarazo, lo cual representa un estado de resistencia a la LEP
con respecto al control del apetito, analogo a la hiperleptinemia y resistencia a
la LEP observada en las personas con obesidad.14:16:30

Catov y col. encontraron los siguientes niveles de LEP en 77 embarazadas que
tuvieron bebés con peso adecuado: 15,2 ng/ml a las 18 semanas, 17,3 ng/ml a
las 28 semanas y 20,7 ng/ml a las 40 semanas.*?

En las mujeres embarazadas obesas hay mayores niveles plasmaticos de LEP,
de glucosa, mayores niveles de LEP en sangre de cordén y mayor adiposidad
del recién nacido. En estos recién nacidos han encontrado también mayores
niveles de LEP.?128.29
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Zhao y col. buscando la correlacion entre el IMC y el PGC con desenlaces
gestacionales, encontraron mayores tasas de DG e HTA en las madres
embarazadas con sobrepeso y obesidad. Ademas los niveles de LEP fueron
significativamente mas altos en mujeres obesas (24,7+ 18,3) y con sobrepeso
(20,7+ 15,1) comparadas con las embarazadas con IMC normales (13,3+ 6,5).
El PGC se correlacioné mas fuertemente al desarrollo de DG e HTA que el
IMC.?7

Niveles de LEP muy elevados en las primeras fases del embarazo, son un
predictor para el desarrollo de DG, pre-eclampsia y nacer PEG, independiente
de adiposidad pre-embarazo. Se postula que alteraciones en los niveles
plasmaticos maternos durante el desarrollo fetal y organogénesis, puede
modificar el desarrollo del feto y contribuir al aumento del riesgo de las
ECNT.13'15'21'23‘31

Después del parto se produce un descenso de las concentraciones de LEP en
el recién nacido, fenbmeno que podria ser un estimulo para iniciar la actividad
de succién y amamantamiento. Sus niveles disminuyen paulatinamente desde
el periodo neonatal hasta los dos afios de edad y luego aumentan antes de la
pubertad, como la masa grasa corporal incrementa y alcanza su pico al
comienzo de la pubertad.1?>151°
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2.3. CAPITULO 2. OBESIDAD Y NIVELES DE LEPTINA EN MADRES
DURANTE EL EMBRAZO, EN EL POSTPARTO Y EN SUS HIJOS.

2.3.1. Objetivos. 1. Determinar las caracteristicas demograficas,
antropométricas y de laboratorio, en las madres al ingreso al ECC (14,5 £ 2,1
semanas de embarazo), caracteristicas antropométricas y de laboratorio a las
32 semanas de embarazo, a los 21 + 2,4 meses postparto y de sus hijos recién
nacidos y a los 21 meses de edad.

2. Determinar si hay correlacion entre el IMC, el PGC y los niveles de LEP a las
14,5 semanas, a las 32 semanas, a los 21 meses postparto y en sus hijos a los
21 meses de edad.

3. Determinar si las mujeres con sobrepeso/obesidad (mayores IMC) a las 14,5
semanas, permanecieron asi a las 32 semanas y a los 21 meses postparto. Y
si se correlacionaron con recién nacidos con mayor peso e indice ponderal al
nacer y con hijos a los 21 meses de edad con mayores IMC y CC.

4. Determinar cudles variables evaluadas predicen mejor a aquellas mujeres
que terminaron con sobrepeso / obesidad a los 21 meses postparto. Y cuales
variables predicen mejor a aquellos hijos con mayores IMC y CC a los 21
meses de edad.

5. Determinar si las mujeres con los mayores niveles de LEP a las 14,5
semanas, permanecieron asi a las 32 semanas y a los 21 meses postparto.

6. Determinar si hay correlacion entre el IMC y la CC en los nifios a los 21
meses.

2.3.2. Metodologia. Se evaluaron 74 binomios madre-hijo, provenientes del
Ensayo Clinico Controlado (ECC): “Efecto del ejercicio fisico y de la
complementacion con micronutrientes sobre factores maternos y placentarios
asociados a la programacion fetal de enfermedades crénicas no transmisibles,”
realizado entre 2010 y 2011.43

En este ensayo clinico, captaron 407 primigestantes sanas, entre las 16 y 20
semanas de embarazo, Aleatoriamente, fueron asignadas a 4 grupos (ejercicio,
ejercicio con micronutrientes, micronutrientes y control). Al ingreso (14,5 £ 2,1
semanas) y a las 32 semanas, se realizaron medidas antropomeétricas y
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examenes de laboratorio. Al momento del parto tomaron todas las medidas
antropomeétricas del recién nacido y de la placenta.

Criterios de Inclusion. Madres del ECC mencionado, con la disposicion a
participar en este nuevo estudio con sus hijos de aproximadamente 21 meses
de edad, mediante la firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusién. No se puedan localizar telefonicamente, no deseen
participar en el estudio o cuando el hijo tenga una enfermedad metabdlica tipo
diabetes, malformaciones mayores o haya muerto.

Procedimientos. Entre noviembre de 2012 y mayo de 2013, cuando el grupo de
mujeres controles tenian 21 meses postparto, se les realizaron llamadas
telefénicas, invitandolas a participar en este nuevo estudio y aquellas madres
que aceptaron fueron trasladadas con sus hijos, por el servicio de taxis
contratado, hasta la sede San Fernando de la Universidad del Valle.

Se tom0 informacion de las historias del ECC como: edad de la madre (afios) al
ingreso, etnia, nivel educativo, estrato socioecondmico y régimen de seguridad
social. Peso, talla, IMC, PGC, ademas los niveles de hemoglobina (g/dl), de
LEP (ng/ml) y de la PCR (mg/L) en plasma a las 20 y 32 semanas y el
resultado de otros exdmenes. De los recién nacidos se obtuvo informacion de
la fecha de nacimiento, sexo, peso (g), talla (cm), indice ponderal (g/cm?3),
perimetro cefalico (cm), via de nacimiento y el peso de la placenta (g).

El dia de la consulta en la Seccién de Nutricién (Edificio 100), a las madres se
les midié peso (k), talla (m), PGC y con el peso y la talla se calcul6 el IMC. Se
utilizé una balanza Tanita Modelo 2001. A los nifios se les realiz6 una consulta
pediatrica, se les midié peso (k), talla (cm), perimetro cefalico y Circunferencia
de Cintura (cm). Con el peso y la talla se calculé el IMC. Se dieron
recomendaciones de puericultura, vacunacion, se solicitaron examenes y se
formularon medicamentos segun necesidad. Por medio del Software WHO-
antro se determind el puntaje z del peso, la talla, IMC y perimetro cefalico, para
la edad y sexo de los nifios.

Al final de la consulta, se tom6 una muestra de 3 ml de sangre venosa a la
madre y al menor, que fueron transportadas en neveras de icopor con baterias
de hielo, hasta el laboratorio de Bioquimica del 5° piso del Edificio 116, donde
se realizd el protocolo existente para “Extraccion de capa de blancos”. después
de centrifugar la muestra de sangre venosa a 3000 rpm durante 10 minutos, el
plasma y la capa de blancos obtenidos, se guardaron por separado en la
nevera a -70° C hasta su analisis.
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Por servicios técnicos, se determinaron los niveles de LEP en plasma (ng/ml)
de las madres a los 21 meses postparto y de sus hijos, por inmunoensayo
enzimatico (EIA), en el Laboratorio de Referencia Andino en Bogota.

Entre septiembre y octubre de 2013, se volvieron a buscar telefonicamente
estas madres para un segundo seguimiento y aceptaron participar 14 binomios
madre-hijo. Esta vez se realiz6 solo la valoracion antropométrica del binomio y
la consulta pediatrica.

Plan de andlisis. Para el objetivo 1, se editaron cada una de las variables
analizadas, las cualitativas por medio de distribuciones de frecuencias
absolutas vy relativas, y las cuantitativas por medio de promedios, Desviacion
Estandar (DE), rango, mediana y Rango Intercuartil (RIC). Se determiné la
distribucién de las variables continuas con la prueba de Kolmogorov Smirnov
para una muestra.

Para los objetivos 2, 3y 6, se buscé correlacion entre el IMC, PGC y los niveles
de LEP a las 14,5, 32 semanas de embarazo y a los 21 meses postparto, con
las pruebas de Pearson (r) o Spearman (p), segun la distribucion. Se buscé
Correlacion entre el IMC a las 14,5 semanas de embarazo y el peso al nacer, el
indice ponderal, el IMC y la CC de los nifios a los 21 meses de edad.

Para el objetivo 3 y 5, se categorizé el IMC a las 14,5 y 32 semanas de
embarazo y a los 21 meses postparto, en 1: menor del promedio y 2: igual o
mayor que el promedio, realizandose posteriormente la prueba Kappa en
busqueda de concordancia. Se realizd igual procedimiento con los niveles de
LEP a las 14,5 y 32 semanas de embarazo y a los 21 meses postparto.

Para el objetivo 4, se realiz6 un modelo de regresion lineal tomando como
variable dependiente el IMC de las madres a los 21 meses postparto y como
variables independientes, las variables contindas a las 14,5 y 32 semanas de
embarazo. Se realizé lo mismo tomando como variable dependiente el PGC,
luego el nivel de LEP en las madres a los 21 meses postparto. Por ultimo se
tomo como variable dependiente el IMC en los nifios, luego la CC y por ultimo
el nivel de LEP en los nifios.

Aspectos Eticos. EI ECC “Efecto del ejercicio fisico y de la complementacion
con micronutrientes sobre factores maternos y placentarios asociados a la
programacion fetal de enfermedades cronicas no transmisibles,” tiene Registro
Trial NCT 00872365 y fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional de
Revision de Etica Humana (CIREH) de la Facultad de Salud de la Universidad
del Valle.
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El presente estudio derivd del proyecto “Efecto de la complementacion con
micronutrientes antioxidantes durante la gestacion sobre la regulacion
epigenética de genes relacionados con estrés oxidativo en el nifio menor de 2
afnos”, financiado por Convocatoria Interna de la Universidad del Valle 02-2012,
codigo 1702 y también evaluado y aprobado por el CIREH de la Facultad de
Salud de la Universidad del Valle, mediante Acta 08-012 y codigo 062-12.
(Anexo 1)

En el presente estudio, se cambié de tres genes relacionados con estrés
oxidativo a un solo gen, el de LEP. Este cambio fue aprobado por el CIREH de
la Facultad de Salud de la Universidad del Valle, por medio de oficio fechado el
27 de marzo de 2014.

2.3.3. Resultados y Discusion.

Objetivo 1. A las 14,5 £ 2,1 semanas de embarazo, estas 74 madres tenian una
edad promedio de 20 afos, la mayoria provenian de los barrios Siloé y Terrén
Colorado de la ciudad de Cali, tenian educacion secundaria, eran del régimen
de seguridad social subsidiado, eran mestizas y en unién libre seguido por
madres solteras. Tabla 1.

De las variables continuas, el PGC a las 14,5 semanas, el peso y la talla al
nacer y la edad gestacional neonatal, no mostraron distribucién normal.

A las 14,5 semanas de gestacion, la mayoria de las madres (65%) tenian un
IMC normal y un porcentaje alto (20,2%) tenia sobrepeso u obesidad. A las 32
semanas, la mayoria de las madres subieron a un IMC de sobrepeso u
obesidad (65,7%), debido al aumento del peso a través del embarazo, porque
cada vez son mayores el liqguido amniético, la placenta y el feto. A los 21 meses
postparto, una proporcion de estas madres regreso al rango de IMC normal
(47,7%), pero muchas (35,7%) quedaron con sobrepeso u obesidad, quedando
mas pesadas que al ingreso al estudio (20,2%). Tabla 2.

Las guias de practica clinica sobre ganancia de peso durante el embarazo,
recomiendan que la mujer no llegue a él con sobrepeso u obesidad, por todas
las complicaciones conocidas en la misma mujer y en su producto. Ademas
recomiendan a los servicios de salud, vigilar la ganancia de peso durante el
mismo. Las mujeres con IMC pre-embarazo normal deben aumentar entre 11,5
y 16 k; las mujeres con sobrepeso u obesidad pre-embarazo deben solo
aumentar entre 7 y 11,5 k y las que ingresan con bajo peso, son las que mas
deben aumentar (12,5 y 18 k).2¢
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas Maternas al ingreso al Ensayo
Clinico. 2010-2011. (n=74)

Caracteristica N (%)
Escolaridad

Primaria 5(6,8)

Secundaria 66 (89,2)

Universitaria 3(4)
Seguridad social

Contributivo 4 (5,4)

Subsidiado 70 (94,6)
Estado Civil

Casada 3(4,2)

Soltera 28 (37,8)

Union libre 43 (58,1)
Etnia

Mestiza 68 (91,9)

Afro 6(8,1)
Edad (afios)

Promedio +DE 20,4+3,4
PAS (mm Hg)

Promedio +DE 109,1 +8,8
PAD (mm Hg)

Promedio +DE 64,6+7,5

DE: Desviacion estandar.

A las 14,5 semanas de gestacion, el peso promedio fue de 54,8 £ 9,6 k, con un
rango entre 38,5 y 82,5 k. Entre las 14,5 y 32 semanas del embarazo, la
ganancia de peso promedio fue de 8,8 £ 3,6 k, con un rango entre 2,5y 16,5 k.
A excepcion de una madre, todas aumentaron de peso. Entre la semana 32 del
embarazo y la evaluacion actual, la pérdida promedio de peso fue de 4,9 + 6,3
k con un rango entre 9y 17,1 k. Once madres en vez de disminuir, aumentaron
de peso entre 0,2 y 20 k. Seis de estas 11 madres, habian presentado
sobrepeso u obesidad a las 14,5 y 32 semanas y ahora a los 21 meses
postparto.

La mediana del PGC inicial fue de 32% con RIC entre 29,7% y 34,7%. A las 32
semanas no se encontro datos del PGC y a los 21 meses postparto fue de
29,2% (RIC 6 y 47%). Tabla 2.

A las 14,5 y 32 semanas de embarazo, solamente 24 madres tenian
determinacién de LEP y PCR. Al ingreso el promedio de LEP en plasma fue de
27,7 + 16,5 ng/ml. A excepcion de 4 madres, la mayoria tenian niveles, por
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encima del promedio de LEP encontrado por Catov y col, en mujeres con 18
semanas de embarazo (15,2 ng/ml).*? Tabla 2.

Asi como se comportaron el peso y el IMC, el promedio de LEP aumento a las
32 semanas y luego disminuydé a los 21 meses postparto, pero quedo por
encima del nivel de ingreso. Tabla 2.

A las 32 semanas, el promedio de LEP aument6 a 34,3 + 15,3 ng/ml con un
rango entre 14,6 y 76,2 ng/ml. Entre las 14,5 y 32 semanas el aumento
promedio fue de 6,5 = 17,1 ng/ml, con un rango entre 0,28 y 32,3 ng/ml. A
excepcion de 3 madres de 24, la mayoria tenian niveles de LEP, por encima de
lo encontrado por Catov y col. para mujeres con 28 semanas de embarazo
(17,3 ng/ml).#?

Siete madres por el contrario presentaron disminucién de sus niveles entre 0,29
y 42,2 ng/ml. Lo ocurrido en estas 7 madres tampoco esta de acuerdo con la
biologia normal: en toda mujer embarazada, los niveles de LEP aumentan
progresivamente entre el segundo y tercer trimestre del embarazo y solo
decaen antes del parto.1622:2329.30

Tabla 2. Evolucién de Antropometria y Laboratorios Maternos. 2010-2013.

14,5 Semanas de 32 Semanas de 21 meses
Variable Gestacion (n=74) Gestacion (n=73) postparto (n=67)
indice Masa C (k/m?)
< 18,5 11 (14,8%) 2(2,7%) 11 (16,4%)
18,5-24,9 48 (64,8%) 23 (31,5%) 32 (47,7%)
25 0 mas 15 (20,2%) 48 (65,7%) 24 (35,7%)
indice Masa C (k/m?)
Promedio +DE 22,6 +3,7 26,2+4,1 24,1+5,5
Porcentaje Grasa Corporal
Mediana +RIC 32% (29,7; 34,7%) 32% (29,7; 34,7%)
Leptina (ng/ml) (n=24)
Promedio +DE 27,7 £16,5 34,3+15,3 30,6 £ 29,5
Proteina C Reactiva (mg/L)
Promedio #DE 0,7+0,5 0,7+0,48
Hemoglobina (g/dl) (n=74)
Promedio +DE 12,4+0,9 11,4+1,3
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A los 21 meses postparto, se determinaron niveles de LEP plasmatica a 56
madres, encontrando que su promedio disminuy6 a 30,6 + 29,5 ng/ml, con un
rango entre 2,6 y 103,1 ng/ml., pero quedd superior al promedio de LEP del
ingreso al estudio. Contrario a lo esperado, cinco madres presentaron aumento
de leptina entre 1,1y 17,1 ng/ml. Tabla 2.

Este promedio de LEP a los 21 meses postparto, también fue superior al nivel
de referencia para mujeres no embarazadas y no obesas (17,1 + 10,5 ng/ml) y
similar al nivel para mujeres obesas (33,5 + 16,8 ng/ml).%°

El promedio inicial de la PCR fue bajo: 0,7 £ 0,5 mg/L, con un rango entre 0,1y
2,1 mg/L, siendo similar a las 32 semanas: 0,7 + 0,5 mg/L, con un rango entre
0,1y 1,8 mg/L. La hemoglobina inicial promedio fue de 12,4 + 0,9 g/dl con un
rango entre 9,8 y 14,3 g/dl y a las 32 semanas: 11,4 + 1,3 g/dl con un rango
entre 8,8 y 15,2 g/dl (n: 39). Los resultados de la serologia (n: 73) fueron
negativos. Tabla 2.

Estas 74 madres tuvieron nifilos con un peso promedio al nacer de 3206 *
386,6 g (rango entre 2120 y 4265 g), masculinos el 51,4%. Tabla 3. Dos nifios
nacieron con bajo peso (menor de 2500 g) pero eran adecuados para las 37
semanas de gestacion y dos nacieron macrosomicos (4000 g o mas).

El indice ponderal promedio al nacimiento fue de 2,53 + 0,3 g/cm? con un rango
entre 1,86 y 3,29 g/cm3 Veinte y tres nifios nacieron con IP bajo
(desproporcionados o asimétricos, IP menor de 2,44 g/cm?), 47 con IP normal
(proporcionados o simétricos, IP entre 2,44 y 3,05 g/cm?3) y 4 con IP elevado
(mayor de 3,05 g/cm?).44

Entre noviembre de 2012 y mayo de 2013, estos 74 nifios, tenian un promedio
de edad de 20,7 + 2,4 meses con un rango entre 17 y 30 meses. El puntaje z
promedio del peso para la edad y el sexo fue de 0,18 + 1,1, con un rango entre
2,4y 4,21. Tabla 3.

Su IMC promedio fue de 16,6 + 1,6 k/m? con un rango entre 13,9 y 24,3 k/m?. El
puntaje z promedio del IMC para la edad y el sexo fue de 0,59 + 1, con un
rango entre -1,4 y 5,1. Tabla 3. Seis nifios mostraron obesidad (mas de 2DE),
en dos de ellos sus madres habian sido obesas y en uno su madre habia
presentado sobrepeso. No se encontraron nifios con desnutricion por el puntaje
z del IMC.
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Tabla 3. Antropometria y Laboratorios de Neonatos e Hijos a los 21 meses de
edad.

Recién nacidos (n=74) Lactantes (n=74)

Edad gestacional (sema) Edad (meses)

Promedio +DE 38,8+1,2 Promedio +DE 20,7+2,4
Peso al nacer (g) Peso/edad (z)

Mediana (RIC) 3137,5(2950; 3450) Promedio +DE 0,18+1,12
indice ponderal (g/cm?3) indice Masa C

Promedio +DE 2,5+0,3 Promedio #DE 16,6 £1,6
Talla al nacer (cm) indice Masa C/edad

Mediana (RIC) 50 (49; 51) Promedio +DE 0,59+1,05
Perimetro cefalico (cm) Circunferencia cintura

Promedio +DE 34+1,6 Promedio +DE 45,3+3,4
Peso Placenta (g) Leptina (ng/ml) (n=26)

Promedio +DE 459,1 + 82,9 Promedio +DE 2,42 +1,51

DE: Desviacioén estandar. RIC: Rango intercuartil.

La Circunferencia de Cintura (CC) promedio en esos nifios fue de 45,3 £ 3,4 cm
con un rango entre 39 y 62 cm. Tabla 3. En 24 de estos nifios su valor de CC
era bajo (percentil 3 0 menos para la edad y sexo), 45 nifios con valores de CC
normales (entre los percentiles 10 y 75) y solo 2 con valores de CC elevados
(uno en percentil 90 y el otro superiores al 95).%°

Se determinaron niveles de LEP en plasma en 26 de estos nifios, encontrando
un promedio de 2,4 + 1,5 ng/ml con un rango entre 0,8 y 6 ng/ml, valores muy
inferiores a los encontrados en sus madres, por su menor tamafio corporal.
Tabla 3.

Objetivo 2. A las 14,5 semanas de embarazo, se encontré una correlaciéon
significativa entre el IMC y los niveles de LEP (Coeficiente de correlacion de
Spearman, p: 0,649 p=0,001). Lo cual esta de acuerdo con lo reportado en la
literatura, a mayor IMC, mayor nivel de LEP en la mujer embarazada.%21.37:3° E|
IMC también mostré correlacion significativa con la presién arterial sistdlica (p:
0,263 p=0,024). Tabla 4.

A las 32 semanas de gestacion y a los 21 meses postparto, el IMC continu6
teniendo una correlacion significante con sus niveles de LEP, respectivamente,
(p: 0,584 p= 0,003) y (p: 0,936 p=0,000). En los hijos, también el IMC mostré
correlacion significativa con sus niveles de LEP (p: 0,468 p=0,016). En la Tabla
4. estan las 24 madres con niveles de LEP, ordenadas por IMC de menor a
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mayor a las 14,5 semanas y se puede ver que a medida que aumenta el IMC a
las 14,5 y 32 semanas y 21 meses postparto, aumenta su correspondiente nivel
de LEP.

A las 14,5 semanas de embarazo, se encontré una correlacién significativa,
pero inversa, entre el PGC y el IMC (p: -0,825 p=0,000): a menor IMC mayor
PGC y viceversa. Como se puede ver en la Tabla 4, siete de 8 madres con los
IMC mas bajos, presentaron los mayores PGC y 14 de 15 madres con
sobrepeso y obesidad, tenian los PGC mas bajos. La correlacién entre el PGC
y el nivel de LEP también fue negativa (p: -0,433 p=0,034).

Estas correlaciones negativas del PGC no estan de acuerdo con la biologia
normal: en toda persona, a mayor IMC (sobrepeso/obesidad) debe haber
mayor PGC y a su vez mayores niveles de LEP, porque esta es producida y
liberada por el tejido adiposo. En la mujer embarazada ocurre lo mismo, pero
sus niveles son mucho mayores, por la produccion adicional de la placenta y
por la resistencia a la LEP que existe en ellas.®1416:30% Una posible explicacién
es gue esta variable tuvo una distribucion no normal al ingreso y que no sea un
buen indicador por las condiciones fisioldgicas especificas del embarazo.

Cuando estas mujeres ya no estaban en embarazo, el PGC mostr6 una
distribucion normal y una correlacion significativa y positiva con el IMC (p:
0,929 p=0,000) y con los niveles de LEP (p: 0,874 p=0,000). Tabla 4.

A las 14,5 semanas, los niveles de LEP presentaron una correlacion
significativa con la PCR (r: 0,489 p=0,021), debido a que las dos son proteinas
pro-inflamatorias y la LEP induce la produccién de la PCR en higado y en el
endotelio.’®3” A las 32 semanas, no se encontré esta correlacion (p: 0,141). Si
se encontré una alta concordancia entre la PCR a las 14,5 y a las 32 semanas
(Kendall: 0,436 p=0,005).
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Objetivo 3. Se encontro una alta concordancia entre el IMC a las 14,5y a las 32
semanas (Kendall: 0,772, p=0,000) y al categorizar estas dos variables en su
promedio, las pruebas de Kappa y Q de Cochran, mostraron alta concordancia
(p= 0,000), determinando que las madres que ingresaron con IMC elevados a
las 14,5 semanas, continuaron con IMC elevados a las 32 semanas.

Tabla 4. indice de Masa Corporal, Porcentaje de Grasa y Niveles de Leptina
(n=24), en las tres evaluaciones maternas. 2010-2013.

IMC PGRA LEP IMC LEP IMC PGRA LEP
CODIGO 145 14S 14S 32S 328 21M 21M 21M

RQO51 15,6 60,7 3885 17,8 17,01 145 6 3,71
RI158 17,2 43,2 16,81 21,6 16,52 18,2 21 9,48
NI221 17,3 38,9 13,26 23,3 34,86 16,7 15 5,01
HPO13 19,1 32,2 18,24 22,9 31,74 229 28 34
SA109 199 39,6 19,08 26,8 30,43 21,7 23 13,7
NQO67 20,3 32,8 19,75 23,8 20,25 23 28 16,2
WW105 20,3 33,5 17,41 24,4 46,46 18,7 18 7,22
TY124 20,6 34,7 29,78 245 24,1 239 29 299
MM130 21,2 33,5 22,06 26,0 28,94 21,5 25 20
WP251 21,2 29,1 11,45 26,8 43,76 25,3 34 36,3
NQO12 21,5 30,8 18,22 25,3 14,61 21,2 21 §11
MP0O90 21,7 32,1 17,95 26,8 30,25 22,2 31 24,4
RTO61 21,8 39 25,1 23,4 28
NK1le4 21,9 29,7 37,78 26,3 51,51 21,5 29 12,7
MJ222 22,2 35,5 14,8 25,7 29,78 22,8 24 5,78
SQo46 22,2 30,8 31,48 26,6 23,8 23,7 28 13,6
TPO66 22,6 32,5 73,84 28,0 31,58 29,6 38 31,5
MAOO1 22,8 29,7 15,76 25,9 27,67
Wy236 24,5 31,3 40,92 26,0 22,16
WE299 24,6 275 31,18 28,1 58,18 258 36 45,2
TG219 24,8 30,8 5292 29,6 36,2 299 40 42,6
ZU062 25,2 279 338 29 634 30,6 42 64,5
ZwW351 27,5 30,1 64,84 32,4 76,28 30,2 46 57,3
NT188 28,6 29,1 30,08 32,3 30,36 27,6 31 475
TVvoO6 31,5 27,3 26,64 35,2 35,14
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La prueba de Kendall mostr6 alta concordancia entre el IMC a las 14,5
semanas y el IMC a los 21 meses postparto; y alta concordancia entre el IMC a
las 32 semanas y el IMC a los 21 meses. Ademas al categorizar la variable IMC
a las 14,5, 32 semanas y a los 21 meses postparto en su promedio, las
pruebas Kappa y Q de Cochran, mostraron que en los tres tiempos, las madres
tienen la misma distribucion: las mismas madres con IMC elevados a las 14,5
semanas, continuaron con IMC elevados a las 32 semanas y a los 21 meses
postparto. Y viceversa, las mismas madres con IMC bajos a las 14,5 semanas,
continuaron con IMC bajos a las 32 semanas y a los 21 meses postparto.

En estos binomios, no se encontrd correlacion significativa entre el IMC, el
PGC ni los niveles de LEP de la madre a las 14,5 semanas, con el peso, talla,
perimetro cefélico ni indice ponderal al nacer. Varias publicaciones han
mostrado que mujeres embarazadas con mayores IMC, PGA y niveles de LEP,
tienen recién nacidos con mayores pesos al nacer y mayores contenidos de
grasa corporal.?%?82° Sj se encontré6 que a mayor IMC materno a las 14,5
semanas, hay mayores IMC mayores CC en los hijos a los 21 meses de edad.

La Unica correlacion significativa, encontrada con el peso al nacer fue con el
peso placentario (p: 0,451 p = 0,000), el cual tuvo un promedio fue de 459,1
82,9 g (rango entre 292 y 690 g). Tabla 3.

Objetivo 4. La primera regresion lineal, mostré6 que los niveles de LEP a las
14,5 semanas y el IMC a las 32 semanas, predicen mejor a aquellas madres
con mayores IMC a los 21 meses postparto.

La segunda regresion lineal, mostré que el IMC, los niveles de LEP y de PCR
maternos a las 14,5 semanas de embarazo, predicen mejor a los nifios que a
los 21 meses de edad, muestran los mayores IMC.

La regresion lineal con el PGC a los 21 meses postparto, mostrd que las
variables que mejor lo predicen son la LEP y el PGC a las 14,5 semanas de
embarazo.

Objetivo 5. No se encontré concordancia entre los niveles de LEP alas 14,5y a
las 32 semanas (k: 0,217, p: 0,137) y la correlacion fue significativa (r: 0,424 p=
0,039). Al categorizar estas dos variables en su promedio, la pruebas de Kappa
y Q de Cochran, no mostraron concordancia (p= 0,521), indicando que las
madres que ingresaron con LEP elevada a las 14,5 semanas, no continuaron
igual a las 32 semanas.
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La prueba de Kendall no mostré concordancia entre el nivel de LEP a las 14,5
semanas y el nivel a los 21 meses postparto. Ademas al categorizar la variable
LEP a las 14,5, 32 semanas y a los 21 meses postparto en su promedio, las
pruebas Kappa y Q de Cochran, mostraron que en los tres tiempos, las madres
no tienen la misma distribucion: las mismas madres con LEP elevada a las 14,5
semanas, no continuaron asi a las 32 semanas ni a los 21 meses postparto.

Objetivo 6. En los nifios a los 21 meses, el peso para la edad, mostré
correlacion positiva con la CC (p: 0,777 p= 0,000) y con los niveles de LEP (p:
0,539 p=0,004). EL IMC también mostrd correlacion con los niveles de LEP (p:
0,468 p=0,016) y con la CC. (p: 0,845 p=0,000).

Entre septiembre y octubre de 2013, se volvieron a evaluar 13 de estas
madres, ya con 30 meses postparto en promedio (RIC 27; 32). La mediana del
peso materno fue de 57,8 k (RIC 46,4; 60k) con un minimo y maximo entre 41,8
y 80 k.

El comportamiento del peso entre los 21 y 30 meses postparto en estas 13
madres fue estable. La mediana de descenso de peso fue de 0,4 k con un
rango entre 0,2 y 11 k. Cuatro madres aumentaron entre 0,4 y 2,4 k entre estos
periodos. La mediana del IMC materno fue de 22,6 k/m? (RIC 20,3; 25,6) con
un minimo y maximo entre 16,6 y 30,1 k/m2. Dos madres presentaban
delgadez, 6 estaban normales, 4 con sobrepeso y una obesa. La madre con el
IMC mas bajo, tuvo IMC bajo a las 20 y 32 semanas de embarazo y a los 21
meses postparto. La madre obesa, tuvo sobrepeso a las 20 y 32 semanas y
obesidad a los 21 meses postparto. La correlacién entre el IMC a los 21 y 30
meses postparto fue significativa (p: 0,848 p=0,000).

La mediana del PGC materno fue de 28% (RIC 21; 31%) con un minimo y
maximo entre 10 y 37%. En esta segunda evaluacion, también se encontré una
correlacion entre el IMC y el PGC significativa y positiva (p: 0,924 p=0,000).

Sus 13 nifios tenian una mediana de edad de 30 meses (RIC 27; 32) con un
minimo y méaximo entre 24 y 34 meses. Tenian una mediana del puntaje z del
peso para la edad y el sexo de -2,14 (RIC -2,64; -1,43) con un rango entre -
2,95 y 0,18). Con este indicador, siete nifios presentaban desnutricion (menos
de 2 DE) y 5 en riesgo de desnutricion (entre -2 y -1 DE). La mediana del
puntaje z del IMC para la edad y el sexo fue de 0,02 (RIC -0,75; 0,4) con un
minimo y maximo entre -1,94 y 3,21. Dos nifios presentaban obesidad (mayor
de 2 DE) con una de sus madres que habia presentado sobrepeso. Ninguno
presentaba desnutricion (menos de 2 DE) y 2 en riesgo de desnutricion (entre -
2y -1DE).
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2.4. CAPITULO 3. BIOLOGIA SISTEMICA Y OBESIDAD

2.4.1. Objetivo. Identificar in Silico la expresion e interaccién de otros genes
asociados con obesidad, expresados en el tejido adiposo humano.

2.4.2. Metodologia. Se realizé un Andlisis Bio-informatico, iniciando con una
basqueda de articulos en la pagina: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed
usando como filtro de basqueda los articulos publicados entre 2010 y 2015, de
trabajos en los que se haya utilizado micro-arreglos de ADN en células de
tejido adiposo de personas obesas y controles. Se seleccionaron aquellos
genes que estuvieran presentes en dos o mas articulos con una proporcién
mayor de 1,5 de expresioén en personas obesas y valor de p menor de 0,05.

Descripcion general de genes asociados: Con el fin de realizar un mejor
analisis, se colectaron y organizaron en una tabla dinamica en Microsoft Excel,
ciertos datos generales de cada uno de los genes seleccionados, utilizando
recursos del Genome Browser de la Universidad de California, como locus,
namero de exones, tamafio del gen y su respectivo ARNm en pares de bases y
total de genes y repeticiones en el cromosoma. Ademas de esto se calculé el
indice de complejidad de cada gen, haciendo la relacién entre el tamafio del
ARNmM sobre el tamafio total del gen en pares de bases.

Se buscé interacciones proteicas fisicas, entre estos 37 genes, utilizando
informacion de interacciones proteicas fisicas depositada en las bases de datos
BioGRID (http://thebiogrid.org/) y PINA2 (http://cbg.garvan.unsw.edu.au/pina/).
Con la informacién obtenida de interaccion de proteinas de cada uno de los
genes, se cred una matriz de interaccion proteina-proteina inicialmente en
Excel, que se trasladé a formato .TXT. Ademas se realiz6 una grafica de
barras.

Se cred una segunda matriz con los datos de z-score de expresion génica de
cada gen en las tres personas obesas y en las tres personas no obesas, en
formato .TXT. El z-score se calcul6 con la férmula (valor de intensidad —
promedio total/ desviacién estandar total), obtenidos de un trabajo depositado
por Ofate B. y col, en el Gene Expression Omnibus
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/geo/). NUmero de plataforma GPL6244 y numero
de serie GSE48964.46

Para construir la red de expresion e interaccion se importaron al programa
Cytoscape 3.2, la matriz de interacciones proteicas de los 37 genes en formato
.TXT y la matriz de expresion génica total, tambiéen en formato .TXT.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://thebiogrid.org/
http://cbg.garvan.unsw.edu.au/pina/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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El objetivo principal del estudio de Ofate y col, fue aclarar el mecanismo por el
cual los adipocitos de personas con obesidad mérbida tienen menos células
madres. Para esto tomaron muestras de tejido adiposo blanco subcutaneo de
abdomen, en tres pacientes con obesidad mérbida: GSM1187673,
GSM1187674 y GSM1187675 que fueron llevados a bypass gastrico y
muestras en tres personas sin obesidad: GSM1187676, GSM1187677,
GSM1187678, a quienes se les practico lipectomia abdominal. Las células
adiposas maduras fueron extraidas y cultivadas bajo condiciones de hipoxia
para luego extraer el ARN total, que fue convertido a ADN de doble cadena y
se hizo la transcripcion de todos los genes, expresados en una micro-matriz de
Affymetrix para evaluar la intensidad de expresion de los genes en células de
tejido adiposo.4®

Categorias GO y datos topoldgicos: Las categorias ontoldgicas fueron
extraidas de la red en el programa Cytoscape 3.2 utilizando el plugin Bi
interacciones proteicas NGO, el cual establece una conexiéon remota con la
base de datos Gene Ontology (http://geneontology.org/), reportando los
procesos bioldégicos mas destacados de la red, con su respectivo p-valor
(correccion de Bonferroni). Para este trabajo se escogieron los 20 procesos con
menor p-valor. Los datos topoldgicos de la red, por su parte, se extrajeron por
medio de la funcidon “Network Analyzer” con el fin de analizar mejor la red en
términos estadisticos. Del programa GENEMANIA (http://www.genemania.org/)
se extrajo informacion acerca de las interacciones fisicas de mayor peso entre
los genes asociados evaluados. Esta informacion fue organizada en una tabla
dindmica de Microsoft Excel.

Analisis Multivariado: La colinealidad de las variables incluidas en este estudio,
fue confirmada a través de una matriz de analisis y por la prueba de esfericidad
de Bartlett (p <0,05). Con base en los resultados, el modelo multivariado
seleccionado para el siguiente analisis fue un Analisis de Componentes
Principales (ACP). De acuerdo a resultados previos, el numero de
componentes fue estimado teniendo en cuenta una alta varianza de 60%, como
el grafico de sedimentacion y los criterios de valores mayores que 1. Esto
altimo interpretado como la cantidad de varianza explicada por cada uno de los
componentes.

Se uso el paquete SPSS 20.0 para determinar el rango de expresion de cada
uno de los genes evaluados en los dos grupos (control y obesos). El espacio
muestral fue reducido de 37 variables a dos componentes principales en
muestras de pacientes obesos comparados con las de no obesos. Ademas
usando el programa Cytoscape 3.2, se construyé un mapa de expresion para
diferenciar genes con incrementada o disminuida expresion en tejido adiposo
de obesos y en grupo control.
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Se realizé un paseo cromosomico en las zonas 100Kpb rio arriba y rio abajo de
cada gen, teniendo en cuenta el numero de secuencias repetidas Alu, islas
CpG y genes. Para esto se utilizd informacion proporcionada por el Genome
Browser de la Universidad de California y el Map Viewer del NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/). Se recorrieron las dos zonas dando
“‘pasos” de 10Kpb y finalmente se construy6 un grafica de barras en Microsoft
Excel. Posteriormente, debido a la gran cantidad de islas CpG de la zona
10Kpb rio arriba, se realiz6 una ampliacion de esta zona y asi conocer la
ubicacion mas exacta de las islas CpG.

2.4.3. Resultados y Discusion. Se encontraron 37 genes -ANGPTL4, ADIPOQ,
ACACB, ELOVLG6, LPL, VEGFA, TNMD, MMP9, FTO, SCD, FASN, NEGR1,
TMEM18, MAF, MTCH2, LEP, C9orfl16, IL6, PPARGC1A, SOD2, IRAKS,
IPO8, KDM2B, ITIH5, KCNMA1l, MEDAG, ADCY3, MC4R, BDNF, SH2B1,
SULT1A2, HMGCR, NPC1, IGF1, NOS3, NRF1, KEAP1- reportados como
asociados con obesidad. Tabla 5.

La informacion general de cada uno de los 37 genes evaluados se presenta en
el Anexo 2. En la Tabla 5 se muestra el simbolo, nhombre y z-score de
expresion de cada uno de ellos, de menor expresion (-3) a mayor expresion
(+3). El gen con mayor expresion fue el Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGFA) con z-score 2,0769 y el gen de menor expresion fue el
Tenomodulin con -1,7748. El gen de la LEP mostr6 una expresion un poco
menor del promedio: -0,3140.

Interacciones proteicas: El gen que presenté mayor nimero de interacciones
proteicas fue el Factor Nuclear Respiratorio (NRF1) con un total de 908
interacciones, seguido por KCNMA1 con 140, Sintasa de Acidos Grasos
(FASN) con 127 y KEAP1 con 97. Figura 2. Estos cuatro genes al tener tantas
interacciones, y por lo tanto, estar involucrados en diferentes procesos y vias
metabdlicas; cualquier cambio en su expresion podria desencadenar un mal
funcionamiento y posterior desarrollo de una patologia.

En orden descendente y con menor nimero de interacciones se encontro el
gen Receptor Gama Proliferador de Peroxisoma (PPARGC1A), Superéxido
Dismutasa 2 (SOD2), eNOS, Metalopeptidasa de Matrix 9 (MMP9), VEGFA,
Factor de Crecimiento similar a la Insulina (IGF1) y Lipoproteina Lipasa (LPL).
La LEP mostré muy pocas interacciones. Figura 2.
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Tabla 5. Genes Asociados con Obesidad.

Expresion en

Gene ID Simbolo Nombre adipocito (z-
score)
51129 ANGPTL4  Angiopoietin-like 4 0.639
9370 ADIPOQ Adiponectin, C1Q - 0.856
32 ACACB Acetyl-CoA carboxylase beta -0.424
79071 ELOVL6 ELOVL fatty acid elongase 6 0.549
4023 LPL Lipoprotein lipase -1.088
7422 VEGFA Vascular endothelial growth factor A 2.076
64102 TNMD Tenomodulin -1.774
4318 MMP9 Matrix metallopeptidase 9 -0.614
79068 FTO Fat mass and obesity associated 1.317
6319 SCD Stearoyl-CoA desaturase 1.464
2194 FASN Fatty acid synthase 0.785
257194 NEGR1 Neuronal growth regulator 1 0.588
129787 TMEM18 Transmembrane protein 18 0.713
4094 MAF Avian musculoapone fibrosarcoma 0.069
23788 MTCH2 Mitochondrial carrier 2 1.446
3952 LEP Leptin -0.314
138162 C9orf116 Chromosome 9 open reading frame -0.038
3569 IL6 Interleukin 6 0.589
Peroxisome proliferator-activated
10891 PPARGC1A receptor gamma, coactivator 1 - 0.608
alpha
6648 SOD? SL_lperoxide_ dismutase 2, 0.971
mitochondrial
11213 IRAK3 Ir_lterleukin—l receptor-associated 0.454
kinase 3
10526 IPOS8 Importin 8 0.547
84678 KDM2B Lysine (K)-specific demethylase 2B 0.043
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy
80760 ITIH5 chain family, 5 0.340
Potassium channel, calcium
3778 KCNMA1 activated large conductance 0.116
subfamily M alpha, 1
84935 MEDAG Me_senteric estrogen-dependent 0.204
adipogenesis
109 ADCY3 Adenylate cyclase 3 1.235
4160 MC4R Melanocortin 4 receptor -0.972
627 BDNF Brain-derived neurotrophic factor -0.672
25970 SH2B1 SH2B adaptor proteinl -0.114
6799 SULT1A2 Sulfotransferase fa_lmily, cytosolic, -0.732
1A, phenol-preferring, member 2
3156 HMGCR 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 0.802
reductase
4864 NPC1 Niemann-Pick disease, type C1 1.461
3479 IGE1 Insulin-like grovvth factor 1 - 0.642
(somatomedin C)
4846 NOS3 Nitric oxide synthase 3 (endothelial) -0.263
4899 NRF1 Nuclear respiratory factor 1 -0.281
9817 KEAP1 Kelch-like ECH-associated protein 1 0.564




37

1000 goe
90 M
800

3 600

i) 500

s 3

2

£ 400

7]

Z 300

:‘.:\"u"l 140927

Z 1“97

alr 1
a .I-I-I-I-I-I-I-l‘l'l‘l‘l‘l‘l‘l‘l-l-l-l-—-- ___________
- = bl < BT« R R B T s B o B TR R L R e < TR . O - e B s B
pefeteniiEs e fUEE 288088838208 87
Z2<5002388-g3LggbEncgduBaSEEQRYT =g 28 4
e = M 3l = o = oo N oL s & =H L =AM 0 & o 5 5 =
Z Mo Z,¢> = Hgs HRu J 0 Az Z a B3 8 =

D = 7 T = 5 - 5] £ 0 =
iy z
5 :
Proteina

Figura 2. Numero de interacciones proteicas encontradas.

El NRF1 es un factor de transcripcidn que activa la expresion de algunos genes
claves en el metabolismo, regulando el crecimiento celular y genes nucleares
requeridos para la respiracion mitocondrial, transcripcién y replicacion del ADN
mitocondrial. Tiene un papel critico en la regulacion del metabolismo, los
modelos experimentales sin este gen son letales. Esta implicado en el
metabolismo de lipidos, carbohidratos y su sobreexpresion aumenta los niveles
de BOH Butirato y Acetyl CoA en higado que lleva a resistencia a la insulina y
diabetes.*’

En cuando a la proteina KCNMAL, se ha especulado que contribuye a la
acumulacion excesiva de tejido adiposo en personas obesas. Esta proteina
codifica una subunidad del canal de calcio/potasio, el cual esta implicado en
epilepsia, regulacion de la presion sanguinea y riesgo de infarto de miocardio.
Ademas de esto, a nivel celular, la estimulacion de canales de KCNMA1l
potencia la proliferacion de pre-adipocitos humanos in vitro. Esto en
combinacion con estudios recientes en los que se ha mostrado que existe una
alta tasa de conversion a adipocitos in vivo, puede indicar que KCNMA1l
contribuye a la fisiopatologia de la obesidad, al aumentar el nUmero de células
grasa.*

La proteina FASN, es una enzima de gran importancia en la lipogénesis y
segun un estudio realizado por Berndt y col.*? su expresion en tejido adiposo
esta relacionada con la acumulacion de grasa visceral, incremento de la IL-6,
LEP y RBP4, sugiriendo un rol central de las rutas lipogénicas en la relacion
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entre las consecuencias del exceso de energia tomado y el desarrollo de
obesidad y DM2.

La proteina que codifica el gen KEAP1 actua como “amplificador” del factor
NRF2, el cual ha sido evidenciado como participe en el desarrollo de la
obesidad y del proceso altamente regulado de diferenciaciéon adipocitica a
través de su interaccion con otros factores de transcripcion y receptores
implicados en la regulaciéon metabdlica.>05t

Red de interaccion y expresion: La red mostr6 dos nodos principales, el mayor
con el gen NRF1 en su centro y el segundo con el gen KCMF1 en su centro.
(Figura 3) La proteina del gen NRF1, presenté el mayor numero de
interacciones proteicas y esta muy relacionada con la obesidad, por estar
implicada en el metabolismo de lipidos.” A pesar de esto, fue una de las
proteinas con menor valor de expresion en la red. Para lograr tener una vision
mas amplia y entender mejor este nodo, importante en la red, se realizdé una
ampliacion sobre éste. Figura 4.

2R “ VEGFB
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=
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KCNMA1

Figura 3. Red de interaccion y expresion de Obesidad.

Ademas, se extrajeron también las interacciones fisicas de mayor peso en la
sub-red creada para el nodo NRF1, obteniendo como la principal interaccién
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BCKDHA-BCKDHB, la cual interviene en el ciclo del acido tri-carboxilico al
catalizar la conversién de alfa-ceto acidos a acetil coenzima A 'y CO2.%2

Por otro lado, en la red se destacaron por su alta expresion VEFGA, FTO,
NEGR1, MTCH2 y NPC1. La alta expresion del gen FTO ha sido relacionada
con la predisposicion a diabetes al ejercer un efecto sobre el IMC y regulacion
del apetito, ademas de ser identificado como contribuyente a la obesidad
severa en nifios y adultos.>*5* De hecho, en un estudio realizado por Fischer y
col. se reporta que niveles bajos de FTO en ratones, conduce, entre otros, a
una reduccion significativa del tejido adiposo y masa corporal baja.>

El gen NEGR1 codifica para una proteina miembro de la super-familia de
inmunoglobulinas, es altamente expresado en el hipotdlamo, donde parece
modular el nUmero de sinapsis en neuronas, lo cual, segin Walley y col., lo
hace un buen candidato funcional para obesidad, especialmente, si se tiene en
cuenta que el hipotalamo es el principal sitio de accién de la LEP.%® Ademas,
encontraron NEGR1 expresado en tejido adiposo subcutaneo en humanos,
donde parece tener un rol central en la red de genes diferencialmente
expresados en personas obesas y control.

Figura 4. Ampliacion del nodo NRF1.

MTCH2 por su parte, es altamente expresado en adipocitos humanos, con
niveles aun mas altos en mujeres obesas segun lo reportado en el estudio de
Kulyté y col., en el que también sugieren que el incremento de renovacion y la
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desregulacion en la generacion de nuevas células grasa es un mecanismo
potencial por el cual MTCH2 podria contribuir a la obesidad.5’

Por ultimo NPC1, ha sido asociado con obesidad en etapa temprana y adulta,
ésta proteina regula el transporte de lipidos derivados de lipoproteinas como lo
son el colesterol y acidos grasos, de endosomas/lisosomas a otros
compartimientos celulares; ademas es responsable del mantenimiento
intracelular de la homedstasis del colesterol. Se ha sugerido que NPC1 puede
influenciar parcialmente una susceptibilidad a la obesidad al alterar la funcion
de los adipocitos, sin embargo se requieren mas estudios que aclaren su
participacion en el desarrollo de ésta enfermedad.>®

Categorias GO: En cuanto a las categorias ontoldgicas extraidas de la red
(Tabla 6), se destacaron procesos bioldégicos muy relacionados con la
obesidad. Entre estos cabe resaltar el proceso metabdlico de lipoproteinas, el
cual es esencial para el correcto metabolismo de grasas, colesterol y glicidos
ingeridos. Cualquier irregularidad en este proceso podria, junto con otros
factores, conllevar a la mala asimilacién y posterior acumulacién de éstos en el
cuerpo y desarrollo de sobrepeso.>®

Por otro lado, en el ciclo del &acido tricarboxilico, conocido como embudo del
metabolismo, se catabolizan entre otros, acidos grasos para la correspondiente
produccién de energia para la célula, y también salen del ciclo algunos
intermediarios que se convierten en la base de moléculas como la glucosa,
acidos grasos y aminoacidos no esenciales.®® La activaciéon de las MAPK-
quinasas y la cascada JNK3’ puede darse por el exceso de Especies Reactivas
de Oxigeno (ROS), a su vez generados por alta acumulacion de lipidos.5*

En personas obesas, se ha encontrado disfunciébn mitocondrial que puede
generar esta excesiva acumulacion de lipidos y por consiguiente, contribuir a
un dafio y mal funcionamiento de las rutas mencionadas. La acumulacién de
células T ha sido demostrada en células del tejido adiposo en pacientes con
obesidad, precediendo incluso a la acumulacién de macréfagos, por lo que se
ha pensado que pueden ser importantes en la iniciacion de la inflamacién de
tejido adiposo, caracteristica de la obesidad.®?

Datos topoldgicos: Los datos topoldgicos extraidos de la red (Tabla 7)
muestran que el niumero total de nodos es 1744 y el nimero promedio de
vecinos de cada nodo es de 2.214. El valor de centralizacion de la red fue de
0.52, un valor alto que indica que la red en su mayoria esta centrada en uno de
los nodos, en este caso en NRFL1.
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Tabla 6. Categorias ontologicas extraidas de la red de obesidad con el plugin
BinGO de Cytoscape 3.2

GO-ID Descripcion p-value
43170 Lipoprotein metabolic process 3.73E-29
44260 Protein ubiquitination 4, 74E-29
48518 Positive regulation of apoptotic process 6.13E-27
48519 Negative regulation of lipase activity 2.53E-24
44237 Tricarboxylic acid cycle 1.10E-23

48522 Positive regulation of intrinsic apoptotic signaling pathway 6.11E-23

9987 Negative regulation of T-cell proliferation 1.41E-22
48523 Methylation-dependent chromatin silencing 1.72E-22
19222 Negative regulation of JUN kinase activity 2.80E-22
60255 Activation of MAPK activity 1.19E-21
44238 Cholesterol metabolic process 2.09E-21
9893 Positive regulation of JNK cascade 3.96E-21
50789 Regulation of intestinal cholesterol absorption 7.23E-21
51246 Negative regulation of endopeptidase activity 1.25E-20
31325 Positive regulation of fatty acid oxidation 1.34E-20
42221 Cellular response to lipopolysaccharide 1.05E-19
80090 Regulation of lipoprotein metabolic process 1.19E-19
8152 Lipid catabolic process 1.90E-19
9892 Negative regulation of gluconeogénesis 3.08E-19
65007 Cholesterol homeostasis 3.45E-19

Interacciones Genemania: Se encontré que la interaccion fisica que mas pesa
en la red de gen con gen, asociados a obesidad es la de IL6 y su receptor IL6R
(Tabla 8). También se resaltan otras de importancia como la Oxido Nitrico
Sintasa 3 (NOS3) y la Proteina que Induce Trafico de la eNOS (NOSTRIN),
LEP y HK3, y VEGFA con algunos de sus receptores.

El tejido adiposo es un 6rgano complejo que contiene un amplio rango de tipos
de células, con diversas funciones como almacenaje de energia, regulacion
metabdlica, funciones neuroendocrinas e inmunes. Contiene varias células de
inmunidad adaptativa (linfocitos B y T) o innatas (macrofagos), que son una
fuente importante de mediadores inflamatorios pro y antiinflamatorios. La
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obesidad es una condicidon pro-inflamatoria, con adipocitos hipertrofiados y
estas células inmunes contribuyendo al aumento de niveles circulante de
citoquinas pro-inflamatorias como la IL6, el FNTalfa, la resistina y la LEP. La
IL6 es secretada especialmente del tejido adiposo visceral, dos o tres veces
mas en comparacion con el tejido adiposo subcutaneo.®?

Tabla 7. Datos topoldgicos extraidos de la red de obesidad en Cytoscape 3.2

Datos topoldgicos Valor
Coeficiente de agrupamiento 0.032
Componentes conectados 42
Diametro de la Red 8
Radio de la Red 1
Centralizacion de Red 0.52
Vias mas cortas 2740806 (90%)
Longitud caracteristica 3.256
Numero de vecinos prom. 2.214
Numero de nodos 1744
Densidad de la Red 0.001

Heterogeneidad de la Red 10.165

Nodos aislados 0
Number of self-loops 12
Multi-edge node pairs 10

Ademas, durante la obesidad, muchas células inmunes infiltran el tejido
adiposo y promueven inflamacion cronica de grado bajo, conducido por exceso
de nutrientes a largo plazo. El estado inflamatorio elevado de la obesidad
parece originarse de estas células, activadas por macréfagos M1, los cuales a
su vez producen citoquinas pro-inflamatorias. La sefial que podria iniciar el
proceso inflamatorio seria la sobrealimentacion. De hecho, aunque usualmente
el tejido adiposo tiene de 5-10% de macréfagos, el aumento de peso por
sobrealimentacion causa una infiltracion de macréfagos mayor a 60%. Los
macrofagos inflamados que se infiltran, liberan TNF-a e IL6, creando la
conexion entre obesidad, inflamacion y resistencia a la insulina.®*
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Tabla 8. Interacciones Fisicas destacadas por la red construida en Genemania.

Gen 1l Gen 2 Peso
IL6R IL6 2.926982
NTF3 BDNF 2.52476478

HLCS ACACB  2.43293846
CACNA1H KCNMA1l 2.40482322

APOC2 LPL 2.14586365
KIAA0319 SH2B1  2.03995869
IGFBP5 IGF1 1.79735722

USP36 SOD2 1.6419701
ATRNL1 MC4R 1.64131501
ADIPOR2 ADIPOQ 1.62886935
NTM NEGR1 1.46760657
NOSTRIN NOS3 1.46722969

PPRC1 NRF1 1.46337909

KDR VEGFA  1.46212684
OSBPL5 NPC1 1.43031871
IRAK1 IRAKS3 1.426726
LSAMP NEGR1 1.39947808
LSAMP NTM 1.39947808

HK3 LEP 1.38236581
LCN2 MMP9 1.3542192
NFE2L2 KEAP1  1.26781537
IGFBP4 IGF1 1.21706232
AGRP MC4R 1.15143546

MID1IP1 ACACB  1.13255388

NRP1 VEGFA  1.07129862
IGFBP2 IGF1 1.04767159
ADRB2 KCNMA1 1.02350956

El trabajo de Ofiate B. y col. mostr6 que los adipocitos maduros de las tres
personas con obesidad moérbida, tenian menos genes de supervivencia, de
diferenciacion de tejidos, de integridad y de vias metabdlicas y por el contrario
tenian mas genes de inflamacion como la ILlbeta, IL8, PPARG, CCL2 y
OLR1.46

Otra de las interacciones fisicas destacadas que vale la pena mencionar es la
de NOS3 (eNOS) y NOSTRIN. La eNOS se ha encontrado en varios sitios de la
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célula como la membrana plasmatica, el aparato de Golgi, el reticulo
endoplasmico, vesiculas estructurales y el nucleo. La actividad y localizacién
de la eNOS es regulada por un complejo conformado por la Caveolina-1 y la
NOSTRIN en la célula endotelial, que se une a ella y dispara su translocacion
de la membrana plasmatica a estructuras vesiculares. En los individuos obesos
se ha reportado que la disponibilidad de 6xido nitrico se encuentra reducida en
comparacion con personas de peso normal, posiblemente por una sobre-
expresion de NOSTRIN, atenuando la produccién de ON, lo cual lleva al
aumento del tono vascular, con aumento de la presion arterial, disfuncion
endotelial, sintomas muy importantes en la obesidad. 6°

El gen del VEGFA junto con algunos de sus receptores, se presentd también
como de peso considerable en la red, esto es importante puesto que se ha
demostrado que durante la expansion de grasa en personas obesas, la
vascularizacién del tejido adiposo es insuficiente para mantener normoxia en el
tejido, lo que genera una hipoxia local que puede conllevar a una expresion
alterada de adipoquinas, reclutamiento de macréfagos pro-inflamatorios vy
resistencia a insulina.®®

Otra de las interacciones importantes de la red es la de LEP y HK3. Se ha
mostrado la amplia relacion que tiene la LEP con la obesidad, los niveles de la
hormona son proporcionales a la cantidad de masa de tejido adiposo
(obesidad). Normalmente, cuando la masa de tejido adiposo acumulado llega a
un limite, la LEP es liberada por el mismo tejido adiposo, enviando una sefal al
cerebro, para disminuir el apetito y aumentar el gasto de energia. En las
personas con obesidad, se promueven mdltiples procesos celulares que
atendan la sefializacion de la LEP, lo que se conoce como la resistencia celular
a la LEP, lo cual amplifica la ganancia de peso inducida por factores genéticos
y del ambiente.5”

En el mapa de expresion, se observé algunos genes altamente expresados (de
color rojo claro) en los dos grupos, como VEGFA, SOD2, SCD, HPC1, MTCH2
y FTO, pero en el grupo de los obesos (B), estan sobre-expresados
diferencialmente el gen de la IL6 y el de KCMFL1. El gen de la LEP no mostro
sobre-expresion en ninguno de los dos grupos (Figura 5).

Andlisis de Componentes Principales. El programa SPSS sefialé la existencia
de dos componentes principales, los cuales explican el mayor porcentaje de
varianza total. Estos componentes explicaron el 73,3% del total de la varianza
para los obesos y el 65,4% en los controles. Lo cual significa que una matriz de
37 variables fue simplificada en una matriz de dos.
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Figure 5. Mapa de Expresién para el grupo control (A) y el grupo de obesos (B).

También se establecié estadisticamente que los genes expresados en los
pacientes con obesidad, tienen una co-expresion diferente a las personas del
grupo control. Figura 6. En el grupo de obesos, los genes mostraron su
correlacion méas cercana (estdn mas juntos), lo que no ocurrié en el grupo de
no obesos.

En el grupo de no obesos, el componente 2 fue el mas complejo, incluyendo 21
genes: ANGPTL4, ADIPOQ, ELOVL6, VEGFA, TNMD, FTO, SCD, FASN,
NEGR1, MTCH2, IL6, IPO8, KDM2B, KCMF1, BDNF, SH2B1, SULT1A2,
HMGCR, IGF1, NOS3, NRF1, mientras el componente 1 incluy6 los 16 genes
restantes. En ellos se observo el agrupamiento de los genes ADCY3, C9orf116,
PPARGC1A, MAF y SOD2, y la asociacion formada por los genes: ADIPOQ,
SCD, IPO8 y SH2B1. Figura 6.

Mientras en el grupo de obesos, el componente 1 fue el mas complejo,
incluyendo 21 genes: ADIPOQ, ACACB, ELOVL6, VEGFA, SCD, NEGR1,
TMEM18, MAF, MTCH2, CO9ORF116, SOD2, IRAK3, KDM2B, ITIH5, MDGAL,
SULT1A2, HMGCR, NPC1, NOS3, NRF1, KEAP1, mientras el componente 2
incluyo los 16 genes restantes. En ellos se observaron asociaciones mas
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cercanas como: VEGFA, MTCH2, NPC1, NRF1 y HMGCR quienes estan
involucrados en procesos de angiogénesis y el grupo formado por los genes:
FASN, KCMF1, ADCY3 y PPARGCI1A que estan involucrados en la via de

sefializacion AMPK. Figura 6.
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Figure 6. Analisis de Componentes Principales para grupos de obesos y
controles.

Los mecanismos de angiogénesis y la via de sefializacion AMPK son de gran
importancia en el desarrollo de obesidad, debido a que como se ha
mencionado previamente, si la masa de tejido adiposo se incrementa, debe
incrementarse la angiogénesis para alcanzar una correcta oxigenacion tisular.
Por el otro lado, se ha identificado a la via de sefializacion, como clave en la
regulacion del balance de energia, a nivel celular y a nivel de todo el cuerpo,
por su reconocida asociacion con obesidad, diabetes y el sindrome
metabolico.®® La via de sefializacion AMPK en el tejido adiposo puede ser
activada por el ejercicio y el ayuno, seguido por la secrecién de IL6 por parte
del masculo; la LEP y la adiponectina también pueden también activar esta
via.®®

La posicion del gen de la LEP en los dos grupos de pacientes fue diferente: en
el grupo de obesos, mostré una alta expresion del gen con poca correlacion,
mientras en el grupo control, mostro baja expresion con una alta correlacion
con el gen ACACB. Esta asociacion entre LEP y ACACB es relevante ya que,
se conoce que la LEP estimula la oxidacion de acidos grasos via fosforilacion
de AMPK y de la Acetyl-CoA Carboxilasa, pero como se ha comprobado, en
casos de obesidad se da una resistencia a los efectos de la LEP. En un estudio
conducido por Janovska y col, se mostré que el efecto de la LEP en ACACB
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falla en casos de obesidad, lo cual también podria ayudar a explicar un poco el
efecto de la resistencia a la LEP.”

Paseo Cromosomico: En los 37 genes estudiados, se puede observar que el
namero de islas CpG en la regién de 10Kpb de la zona rio arriba es mucho mas
alta en comparacion, no solo con la zona 10Kpb de la zona rio abajo, sino
también con el resto de zonas. Figura 7. Por otro lado, el niumero de
secuencias Alu y genes fue muy parejo en todas las zonas. Con el fin de
analizar mejor la zona que resulté con un gran numero de islas CpG, se realizo
una ampliacion de ésta, la cual se muestra en la Figura 8. En este zoom
realizado se destaca que la mayoria de islas se encontraron en la zona
promotora de los genes, entre los 0 y 1000 pares de bases rio arriba, lo cual

esta de acuerdo con la regulaciébn epigenética de la transcripcion de los
geneSﬁJLms&%

Los cambios en la impronta epigenética del genoma fetal son un mecanismo
plausible, que explique a nivel molecular la programacion de las ECNT. Datos
en modelos animales y estudios en humanos, sugieren que muchas de las
respuestas adaptativas fetales a factores ambientales son mediadas por
modificaciones epigenéticas sobre el genoma, especialmente, en el grado de
metilacion sobre las regiones promotoras de los genes. Convirtiéndose en una
importante unién entre el ambiente intrauterino adverso y alteraciones en el
metabolismo y en la composicién corporal (obesidad) en la vida adulta.4611.15-19.
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Figura 7. Paseo cromosoémico de 100Kpb teniendo en cuenta secuencias
repetidas Alu, Islas CpG y genes cada 10Kpb.
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Figura 8. Ampliacién de la region 10Kpb rio arriba teniendo en cuenta el
namero de islas CpG.

En ratas se ha encontrado que la dieta materna puede influenciar el
transcriptoma de las crias, alterando la expresion de genes principalmente
relacionados con el transporte de iones, el metabolismo de acidos grasos, la
funcion mitocondrial y la respuesta al Estrés Oxidativo. Los autores proponen
que gran parte de esas alteraciones en la expresion genética estén
relacionadas con modificaciones epigenéticas.’*:"2

En modelos murinos e in vitro se han encontrado alteraciones en la metilacion
del ADN bajo condiciones de hipoxia y de desnutricion intrauterina, las cuales
se asocian al incremento en la produccién de Radicales Libres de Oxigeno.
Shahrzad y col, reportaron, en cultivos celulares y de tejidos, una relacion
inversa entre areas hipdxicas y la metilacion global del ADN.”3

Ke y col,” mostraron que la insuficiencia Gtero placentaria en ratas modifica
globalmente el patrén epigenético del ADN y de las histonas. Park y col,”® en un
modelo de DM2 en ratas, inducida por RCIU, encontraron modificaciones
epigenéticas progresivas en histonas y en el ADN de la regién promotora del
gen pdxl. Estas modificaciones epigenéticas produjeron un silenciamiento
paulatino del gen pdx1, llevando finalmente al desarrollo de esta diabetes en la
etapa adulta.

Marchi M, y col, evaluaron en 6 personas obesas, la expresion del gen de
leptina (MRNA) en muestras de Fraccion Adipocitaria de tejido adiposo blanco
(FA), en Fraccion Vascular Estromal de tejido diposo blanco (EVF) y en higado,
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encontrando en la primera abundante expresion, en la EVF menos de la mitad
encontrada en la AF y no detectable en el higado.*®

Posteriormente estudiaron el perfil de metilacién global y por sitio CpG, de un
segmento de 305 pb, de la regiébn promotora proximal del gen, que incluia 31
sitios CpG, encontrando el nivel de metilacion mas bajo para la AF (8,3%),
seguida por la EVF (18,5%) y mas alto en el higado (20,8%).1°

El resultado del perfil de metilacion por sitios CpG, mostré mas baja densidad
de metilacion de las citosinas 1 a la 18 (menos de 10%), mientras que en el
sector 3’ terminal (citosinas 19 a 31) estaba mas densamente metilado.
Ademas al comparar el perfil de metilacion entre la AF y el higado, en la regién
3’ terminal encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
citosinas 21, 22 'y 23/24 (p < 0,0001), secuencias de unién para el factor de
transcripcion C/EBP y flanqueando la caja TATA. En la region central,
encontraron diferencias en la citosina 15 (p < 0,05), secuencia de
reconocimiento para el factor de transcripcion Sp1.1°

Lesseur y col. en mujeres embarazadas sanas encontraron diferencias
significantes en el promedio de metilacion de la region promotora del gen
leptina, entre sangre materna, sangre del cordon y en la placenta. La metilacion
en sangre de cordon fue la mas baja (14,1%) seguida por la sangre materna
(20,1%) y la placenta (23,7%). Ademas encontraron que las embarazadas
obesas tenian el mas bajo (2,95%, p = 0,01) porcentaje de metilacion de la
region promotora de la leptina comparado con las embarazadas con peso
normal. Encontraron metilacion significativamente mas alta en sangre de
cordon de los nacidos PEG (14,8%, p = 0,02) comparado con los nacidos con
peso adecuado y que la metilacion del gen leptina en sangre materna
correlacioné con la metilacién de leptina en sangre de cordén.®

Lesseur y col.® lanzan la hipétesis que células de sangre periférica pueden
también contribuir a incrementar el nivel sérico de leptina en obesidad y que en
ellas pueden ocurrir los mismos cambios metabdlicos que ocurren en los
adipocitos.

2.4.4. Conclusiones. La variable que mas se correlacioné con las otras
variables maternas, durante el embarazo, en el postparto y en sus hijos
lactantes fue el IMC materno promedio a las 14,5 + 2,1 semanas.

Las mujeres que ingresaron a las 14,5 semanas de gestacion con sobrepeso u
obesidad (los mayores IMC), permanecieron asi a las 32 semanas y a los 21
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meses postparto. Las que ingresaron con bajo peso, permanecieron igual
durante las tres evaluaciones. No ocurrié asi con los niveles de LEP.

Las mujeres que ingresaron a las 14,5 semanas con sobrepeso u obesidad (los
mayores IMC), se correlacionaron con mayores IMC y CC en los hijos a los 21
meses de vida y fue una de las variables que mejor predijeron un estado de
sobrepeso u obesidad en los nifios a los 21 meses de edad (mayores IMC),
junto con los niveles plasmaticos de LEP y de PCR a las 14,5 semanas de
embarazo.

Durante el embarazo, a los 21 meses postparto y en sus hijos lactantes, se
encontré una correlacion significativa, entre el IMC y los niveles de LEP, a
mayor IMC mayores niveles de LEP y viceversa.

Un 20% de estas maternas, ingresaron al estudio con sobrepeso u obesidad,
su IMC y niveles de LEP, aumentaron a las 32 semanas de embarazo, pero a
los 21 meses postparto no disminuyeron a los valores iniciales. Una proporcion
mayor de estas mujeres tenia sobrepeso u obesidad (35,7%). Once mujeres,
en vez de disminuir, aumentaron de peso y cinco aumentaron en niveles de
LEP.

Las variables que mejor predijeron un estado de sobrepeso u obesidad en las
madres a los 21 meses de postparto (mayores IMC y PGC), fueron los niveles
plasmaticos de LEP y el PGC a las 14,5 semanas de embarazo y el IMC a las
32 semanas.

La red de expresion e interaccion de genes, mostrd que el gen del factor de
transcripcion NRF1, fue el centro del mayor nodo, por tener el mayor nimero
de interacciones proteina-proteina.

El mapa de expresion y el ACP, mostraron que la co-expresion de genes en las
tres personas obesas fue diferente a la encontrada en last res personas no
obesas. En las primeras, se encontraron sobre-expresados diferencialmente la
IL6 y el gen KCMF1, ademas la interaccion fisica gen a gen que mas peso tuvo
en la red, fue entre la IL6 y su receptor.

Se resalta a la IL6, como un potencial biomarcador para el diagnostico clinico
de obesidad, debido a su expresion diferencial en el tejido adiposo de las
personas con obesidad y estar asociada con el estado de inflamacion crénica
presente en la obesidad.
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En el paseo cromosOmico se encontré que la mayoria de las islas CpG de los
37 genes, se encontraban en sus zonas promotoras, entre los 0 y 1000 pb rio
arriba, acorde con la regulacién epigenética de la expresion de los genes, a
través de su metilacion en el area del promotor.

Se tienen como datos de referencia propios para otros estudios, el promedio
con su DE y la mediana con su RIC, de los niveles de LEP durante el embarazo
y a los 21 meses postparto de un grupo de mujeres de la ciudad y de sus hijos
lactantes, ademas circunferencia de cintura en los hijos. Ademas se espera
continuar con el seguimiento de estos binomios madres-hijos.
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Tabla de Datos generales y descriptivos de genes evaluados.

Total
) Total repeticion
Indice de genes es
Exone Tamafio Tamafio complejida cromoso cromoso

Gen Cromosoma Locus S (pb) ARNmM (pb) d ma ma
ANGPTL4 19 19p13.2 7 10,247 1967 0.1919 2188 112052
ADIPOQ 3 3027.3 3 15,790 4578 0.2899 2203 296159
ACACB 12 12924.11 52 128,829 9260 0.0718 1950 212353
ELOVL6 4 4925 5 149,543 3189 0.0213 1702 270315
LPL 8 8p21.3 10 28,189 3747 0.1329 1534 214180
VEGFA 6p21.1 8 16,278 3677 0.2258 2302 244480
TNMD X Xq22.1 7 15,093 1360 0.0901 1805 216358
MMP9 20 20g13.12 13 7,654 2387 0.3118 1014 107904
FTO 16 16q12.2 9 410,505 4313 0.0105 1535 147957
SCD 10 10924.31 17,817 5473 0.3071 1607 202398
FASN 17 17925.3 43 19,893 8481 0.4263 2010 142217
NEGR1 1 1gp31.1 7 879,781 5669 0.0064 3958 368881
TMEM18 2 2p25.3 5 9,467 2138 0.2258 2787 352088
MAF 16 16923.2 2 6,878 2656 0.3861 1535 147957
MTCH2 11 11p11.2 13 25,349 2628 0.1036 2364 203738
LEP 7 7032.1 3 16,352 3444 0.2106 2146 237344
C9orf116 9 9934.3 3 4,736 731 0.1543 1742 188192
IL6 7 7915.3 5 4,856 1201 0.2473 2146 237344
PPARGC1A 4 4p15.2 13 98,057 6318 0.0644 1702 270315
SOD2 6 6025.3 6 14,205 1035 0.0728 2302 244480
IRAK3 12 12q14.3 12 65,417 8351 0.1276 1950 212353
IPO8 12 12p11.21 25 67,015 5365 0.0800 1950 212353
KDM2B 12 12924.31 23 152,021 5318 0.0349 1950 212353
ITIH5 10 10p14 15 107,730 6765 0.0627 1607 202398
KCNMA1 10 10g22.3 28 752,943 6294 0.0083 1607 202398
MEDAG 13 13g12.3 5 19,398 2394 0.1234 993 136611
ADCY3 2 2p23.3 21 100,017 4410 0.0440 2787 352088
MC4R 18 18921.32 1,438 1438 1.0000 657 107519
BDNF 11 11p14.1 3 46,159 4057 0.0878 2364 203738
SH2B1 16 16pll.2 9 10,457 2946 0.2817 1535 147957
SULT1A2 16 16pl1.2 8 5,128 1075 0.2096 1535 147957
HMGCR 5 5013.3 20 24,934 4589 0.1840 1892 260606
NPC1 18 18q11.2 25 55,119 4827 0.0875 657 107519
IGF1 12 12g23.2 4 62,925 949 0.0150 1950 212353
NOS3 7 7036.1 27 23,544 4345 0.1845 2146 237344
NRF1 7 7932.2 11 145,368 3540 0.0243 2146 237344
KEAP1 19 19p13.2 6 17,259 2606 0.1509 2188 112052
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